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Resumen

Objetivos: € propésito de este estudio fue ana-
lizar la frecuencia de presentacion de la paniculitis
en nuestro medio, valorar su presentacion clinica,
factores etioldgicos, las manifestaciones histo-
I6gicas tipicas en € grupo de pacientes con erite-
ma nodoso clasificandolas en los difer entes estadios
y su correlacion con los hallazgos de los subgrupos
celulares predominantes en cada una de las eta-
pas de la enfermedad.

Materiales y métodos: se incluyeron 60 pacien-
tes con diagnéstico de paniculitis, valorados de ma-
nera prospectiva en nuestro servicio en € periodo
comprendido entre junio de 1994 y junio de 1998.
Se realiz6 una historia y examen fisico completo y
se evaluaron factores de riesgo. Se realizaron es-
tudios paraclinicos complementarios. Se estable-
ci6 una clasificacion de las lesiones, de acuerdo a
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su estadio histologico, dependiendo del tipo celu-
lar predominante y alteraciones tisulares, en le-
siones tempranas (incipientes), establecidas
(activas) y tardias. Se realiz6 estudio histolégico
con tincién hematoxilina eosina a un subgrupo de
26 pacientes con diagnoéstico clinico de eritema
nodoso.

Se estudiaron con anticuer pos monoclonales
(ACL, CD15, CD45Ro0, CD45Ra, CD68, CD35,
DR, DP, DQ, CD4 y CD8) las 26 muestras para
determinar la presencia o ausencia de leucocitos
en las lesiones y los subtipos celular es mas frecuen-
tes (Linfocitos T, linfocitos B, granulocitos, célu-
las presentadoras de antigeno, macr 6fagos). Se
establecié una correlacion entre los hallazgos cli-
nicos, histolégicos y de inmunohistoquimica, de
acuerdo al estadio de las lesiones.

Resultados: 92% (n=55) de los pacientes eran
mujeres; la edad promedio de presentacion de la
enfermedad fue de 34 afios. El tipo de lesion mas
frecuentemente observada fue € noédulo en e 83%
de los pacientes (n=50). El sitio de presentacion
mas frecuente fue en la pierna en el 77% de los
pacientes (n=46), acompanandose de dolor en la
lesion en € 87% (n=52). La velocidad de sedimen-
tacion y la proteina C reactiva fueron positivas en
la mayoria de los pacientes.
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La patologia mas frecuentemente asociada fue
la faringoamigdalitis en 17% de los pacientes
(n=10) y no se encontraron patologias asociadas
en el 25% de los casos (n=15). De los 26 estudios
histolégicos dos correspondieron a vasculitis
nodular (8%), el 23% (n=6) se encontraban en
un estadio inicial de eritema nodoso, el 46%
(n=12) de las lesiones se encontraban en un esta-
dio activo bien desarrollado. El 23% (n=6) de las
lesiones se encontraba en un estadio tardio de
regresion.

Por técnicas de inmunohistoquimica se encon-
traron linfocitos (antigeno Comun leucocitario)
en e 100% de los casos (n=26)).

En las lesiones tempranas se encontraron
principalmente células presentadoras de antige-
no (DR, DP, DQ, CD35) y linfocitos T (CD45Ro0);
en las lesiones activas se encontraron predomi-
nantemente linfocitos T (CD45R0), seguidos por
células presentadoras de antigeno (DR, DP, DQ,
CD35) y macréfagos (CD 68). En las lesiones
tardias se encontraron linfocitos T (CD45R0).
En las dos muestras con hallazgo de vasculitis
nodular los granulocitos (CD15) fueron mas
frecuentes.

Conclusiones: el Eritema Nodoso es una enfer-
medad frecuente dentro del grupo de pacientes con
paniculitis, presentandose principalmente en muje-
resy de caracterigticas idiopéticas en € 25% de los
pacientes. La enfermedad se presenta en diferentes
estadios clinicos e histolégicos. En € estadio inicial
predominan las células presentadoras de antigeno
(DR, DP, DQ, CD35) y los linfocitos T (CD45Ro0);
en e estadio activo (lesiones bien desarrolladas) pre-
dominan los linfocitos T (CD45R0), seguidos por
células presentador as de antigeno (DR, DP, DQ,
CD35) y macr6fagos (CD 68). En € estadio tardio
(en regresion) predominan los linfocitos T (CD45Ro
). Es una enfermedad cutanea por hipersensibili-
dad celular, dependiente de cdlulas T, posiblemente
células CD4. En la vasculitis nodular llama la aten-
cion que predominan los granulocitos (CD15), sin
observarse predominancia de células presentado-
ras de antigenos ni linfocitos T, por lo cual inferi-
mos que son patologias totalmente diferentes en su
patogénesis.

Palabras clave: paniculitis, eritema nodoso,
inmunohistoquimica.
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Summary

Objective: to assess the frequency, etiologic
factors, clinical patterns, histological types of
panniculitis, and to correlate the different histologic
patterns with stages of the disease.

Material and methods:. this is a prospective study
of 60 patients with the diagnosis of panniculitis
referred to our service between June 1994 and June
1998. A complete history and physical examination
was performed, risk factors were evaluated.
Laboratory studies were performed. A classification
of the lesons depending on the predominant cellular
type and tissue alterations were done, in early
(incipient), established (active) and delayed injuries.

Biopsy of the leson and H& E examination was
donein 26 patients. I n addition, immunohistochemical
analysis was performed using the following
monoclonal antibodies (LCA, CD15, CD45Ro,
CD45Ra, CD68, CD35, DR, DP, DQ, CD4 and CD8)
to determine the presence or absence of leukocytes,
and cellular subtypes including lymphocytes, T and
B, polymorphonuclear, dendritic cells, and macro-
phages. A corrdation between the clinical, histological
and inmmunochistochemical findings, according to
the stage of the lesions were established.

Results: the majority of patients were women-
55 (92%), mean age was 34 years. Nodular lesions
were the most common - seen in 50/60 (83%), with
lower extremities most commonly affected - 46/60
(77%). Most lesions were painful - 52/60 (87%).

Both ESR and CRP were elevated in most
patients. A precipitating event was present in 75%.
Tonsillitis was present in 10/60 (17%). One-fourth
(n=15) of patientsdid not exhibit clinical associated
pathology. Of the 26 studies realized, histologically
vasculitis was found in 2 cases, 6 cases were
deemed to bein early stages of EN (23%), 12 (46%)
were well developed active EN, and 6 (23%) exhi-
bited late stage and in regression.

Immunohistochemical analysis revealed: lym-
phocytes present in all cases. In early stages APC
(DR, DP, DQ, CD35) and CD45Ro0 were the do-
minant types; in active lesions CD45Ro0 and to a
lesser degree APC and macrophages (CD68) were
the predominant cell types. In late stages CD45R0
lymphocytes were the dominant cell types. In the
2 cases with nodular vasculitis - CD15 PMN cells
were the most frequent.
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Conclusion: erythema nodosum is a relatively
frequent condition, most commonly seen in women,
and of unknown etiology in 25% of cases. The diseases
is presented in different clinical and histological
stages. In early stages, APC and CD45Ro lympho-
cytes predominate, while in late stages CD45Ro0 T
lymphocytes are the predominant cdl type. In active
and well developed stages, CD45Ro, APC and CD68
cells predominate. PMN (CD 15) appears to be the
dominant cdl type in the nodular vasculitic variant,
with no predominance of neither APC o T lympho-
cytes, thuswe inferred that they are totally different
pathologies in its pathogenesis.

Key words: panniculitis, erythema nodosum,
immunohistochemical.

Introduccidn

Las paniculitis son enfermedades que comprome-
ten € tegjido celular subcutaneo con un infiltrado in-
flamatorio que se evidenciaen labiopsiay se clasifican
seguin la localizacion septal o lobular del mismo y la
presencia o no de vasculitist. Tienen diversas mani-
festaciones clinicas, dentro de las cuaes la més pre-
dominante es la presencia de nédulos subcutaneos
en los miembros inferiores?. El estudio histoldgico
permite la orientacion etioldgica de la paniculitis y
establecer una correlacion clinica®®. El eritema nodoso
es la paniculitis septal sin vasculitis més frecuente®.
El andlisis histolégico permite valorar la caracteristi-
ca evolutiva dinamica de esta enfermedad y estable-
cer su relacion con la presentacion clinica®. La
etiologia en una cuarta parte de los casos es descono-
cida, seguida por etiologia infecciosa de diferentes
tipos dentro de ellas las del tracto respiratorio supe-
rior™, Por medio de este estudio pretendemos descri-
bir la forma de presentacion clinica de las paniculitis,
destacando dentro de ellas las manifestaciones clini-
ca e histolégica del eritema nodoso, describir el ca-
récter evolutivo histoldgico del mismo y por medio
de estudio de inmunohistoquimica orientar su
fisiopatologia y relacionarla con sus manifestaciones.

Pacientes y métodos

Se realizd el estudio de manera prospectiva; fue-
ron incluidos todos los pacientes con diagndstico

clinico de paniculitis en la consulta externa de
Reumatologia del Hospital San Juan de Dios en €l
periodo comprendido entre junio de 1994 y junio
de 1998.

Se elabor6 una historia clinica especial, en la que
se incluyeron todas las caracteristicas de la presen-
tacion de la enfermedad (tipo de lesidon, nimero, lo-
calizacion, sintomas acompafiantes, tiempo de
evolucion), los datos demograficos, antecedentes
personales y familiares, revision por sistemas, ex-
posicion previa a medicamentos, historia de enfer-
medades infecciosas, autoinmunes y neoplasias. Se
evalud en el examen fisico € tipo de lesion cutéanea,
caracteristicas de la lesion, localizacion, nimero,
manifestaciones clinicas acompafantes, presencia de
compromiso articular, pulmonar y en mucosas.

A todos los pacientes se les realizaron los siguien-
tes exdmenes: cuadro hemético, velocidad de sedi-
mentacion globular (VSG), parcia de orina, glicemia,
nitrogeno ureico en sangre (BUN), creatinina,
amilasa, lipasa en suero y orina, proteina C reactiva
(PCR), serologia (VDRL), anticuerpos antinucleares
(ANAYS), factor reumatoide, radiografia de torax y
prueba tuberculina (PPD).

Se analizaron con biopsia un subgrupo de 26 pa-
cientes con diagndstico clinico de eritema nodoso.
Las muestras fueron procesadas con tincién de
hematoxilina-eosina y fueron valoradas por dos
patologos de manera independiente. Se valoré la
presencia de infiltrado inflamatorio tanto en dermis
como en hipodermis, su distribucion septal o lobular.
Se valor6 la presencia de vasculitis, células gigantes
multinucleadas, fibrosis, neutréfilos, eosindéfilos y
granulomas. De acuerdo a estos hallazgos y segun
la clasificacién de Ackerman y Ragaz™® se cataloga
ron las lesiones en tempranas (incipientes), bien es-
tablecidas (activas) y tardias (regresion, fibrosis). Asi:

Lesion temprana (incipiente): ensanchamiento
con edema e infiltrado inflamatorio de los septos
(neutrofilos, eosindfilos, linfocitos e histiocitos),
ocasionales neutréfilos en las areas grasas (I6bulos).
Dilatacién capilar y venular. Infiltrado inflamatorio
difuso en la dermis superficial y profunda especial-
mente linfocitos.

Lesion establecida (activa): proceso inflamatorio
en las tres zonas con fibrosis central, infiltracion
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granulomatosa con células multinucleadas hacia la
periferia, tejido de granulacion incluso en los |6bu-
los. Fibrosis septal con denso infiltrado inflamatorio
mixto, muchas células gigantes multinucleadas,
eosindfilos, pocos neutréfilos, |6bulos constrefiidos
por el compromiso septal. Células espumasas. Infil-
trado difuso en la dermis.

Lesion tardia (regresion, fibrosis): septos con
marcada fibrosis, algunos I6bulos reducidos severa-
mente y obliterados. Escasas células espumosas e
histiocitos en los I6bulos. Melanéfagos en la super-
ficie superior de la dermis.

Si las muestras no presentaban caracteristicas de
los tres estadios, se procedié a su descripcion parti-
cular y su andlisis posterior independiente.

Se realizaron estudios de inmunohistoguimica en
las 26 biopsias; los marcadores utilizados fueron:

ACL: Anti-Antigeno comun leucocitario humano.
Raton monoclonal. DAKO-ACL. Code MO70L1.

CD15: Anti antigeno CD15 - granulocitos huma-
nos. Ratén monoclona. DAKO Clone C-D-1. Code No.
M 0733.

CD45Ro: Anti CD 45 Ro-Células Humanas T.
Ratén monoclonal. DAKO Clone UCHL1. Code No.
M 0742. Reactividad con la mayoria de timocitos
(Subpoblacion de células T en reposo subgrupos CD4
y CD8) y células T maduras activadas.

CD45Ra: Anti CD45-Ra-Células humanas B.
Raton monoclonal. DAKO Clone 4KB5 Code
MO754.

CD68: Anti CD68-Macrofagos humanos. Raton
monoclonal. DAKO. Clone KP1. Code No M0804.
Células presentadoras de antigeno (Langerhans) ne-
gativas o levemente reactivas.

CD35: Anti CD 35-Células humanas reticulares
dendriticas. Ratdbn monoclonal. DAKO. Clone ver-
MAC-DRC. Code M0846.

DR, DP, DQ: Anti-Antigeno Humano HLA DP-,
DQ, DR. Raton monoclonal. DAKO. Clone CR3/43.
Code No. M0775. Reactividad con células B, célu-
las interdigitantes reticulares, células Langerhans y
la mayoria de macréfagos. Reactividad con una mi-
noria de células epiteliales y T activadas.
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DR: Anti Cadena Alfa HLA-DR humano. Raton
monoclonal. DAKO. Clone TAL 1B5. Code No
M746. Reactividad con células presentadoras de
antigeno.

En seis casos se obtuvo € tejido fresco para CD4
y CD8-CD14 con los siguientes reactivos. CD4: Anti
CD4-Células humanas T. Ratén monoclonal. DAKO.
Clone MT310. Code No. M0716. Reactividad
linfocitos T Helper y con monaocitos cd4.

CD8: Anti CD8-células humanas T. ratén
monoclonal. DAKO. Clone DK25. Code No. M
0707. Reactividad Linfocitos T citotoxicos supreso-
res CD14: Anti CD 14-Monocitos Humanos. Ratén
monoclonal. DAKO. Clone TUK4. Code No. M
0825. Reactividad monacitos (>95%), granulocitos
y macrofagos perivasculares.

El tipo del andlisis del estudio fue descriptivo y
los resultados se presentan en tablas considerando
como andlisis estadistico tasas, medianas, promedios
y resultados porcentuales. Los célculos para dichos
andlisis se llevaron a cabo por medio de los progra-
mas epi info 6,04, SPSS y Excel (Microsoft). Las
variables continuas fueron reportadas como la me-
diana +/- desviacion estandar y las variables categé-
ricas como porcentgjes.

Al final del trabajo se compararon los datos re-
gistrados con andlisis de patologia, y se practicara
un andlisis multivariable comparando |os pacientes
y determinando los diferentes tipos de eritema nodoso
segun su clasificacion.

Resultados

En total se diagnosticaron 60 pacientes durante
el periodo de seguimiento del estudio en el Hospital
San Juan de Dios, Bogota (1994-1998); de estos 92%
eran mujeres (n=55) y 8% hombres (n=5). 80% de
los pacientes procedian del area urbana (n=48) y 20%
del &rea rural (n=12). Del &rea urbana, 21 pacientes
procedian de la capital del pais, Bogota (35%). La
edad promedio fue de 34 afios oscilando entre 8 y
62 afos. El 25% de los pacientes (n=15) se desem-
pefiaban en las labores del hogar (Tabla 1).

El tiempo de evolucion de las lesiones @ momen-
to de la consulta oscil6 entre un mes 'y 62 meses. La
forma de inicio de presentacion de la lesion fue sibita
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Tabla 1. Caracteristicas generales.

Tabla 3. Localizacion de la lesion.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas.

Car acteristicas No. de - Localizacién No. de .
generales pacientes Porcentaje delalesiéon pacientes Por centaje
Sexo Mujeres 55 92 Localizacion | M. inferiores 46 77
Procedencia Bogota 21 35 supelxlo'res 3 >
_ Otros 39 65 Ambos 11 18
Origen Urbano 48 80
Edad Minimo 8 Se encontré calor en la lesién en el 85% de los pa-
_ Maximo | 62 cientes (n=51). La localizacion de la lesién predomi-
Ocupacion Hogar 15 25 nante fue en miembros inferiores (Tabla 3), siendo
Otros 45 75 todas encontradas por debajo del &rea rotuliana en un
Tiempo Minimo 77% (n=46); en un menor grupo de pacientes se en-
evolucion (mes) 1 contraron las lesiones en miembros superiores, co-
dela rrespondiendo estos a 5% (n=3), y en 18% (n=11)
enfermedad Maximo 62 tanto miembros superiores como inferiores.

Se encontr6 compromiso articular (Tabla 4) en
el 18% de los pacientes (n=11), correspondiendo a
artralgias principalmente y el compromiso articular

en € 60% de los casos (n=36) e insidiosa en & 40%
(n=24) (Tabla 2). El tipo de lesién que se presentd
con mas frecuencia fue e nédulo en 83% de los pa
cientes (n=50), con hallazgos de papula en 12% de
ellos (n=7) y otras formas con Ulceras en dos de los
pacientes y papulovesiculas en uno.

El nimero de lesiones encontradas al inicio del
estudio estuvo entre 1 y 4 lesiones en el 48% de los
pacientes (n=29), entre 5y 10 en el 30% de los pa
cientes (n=18) y entre 10 y 20 en & 22% de los casos
(n=13). Estas lesiones se acompariaron de dolor en €
87% de los casos (n=52) y sin este en € 13% (n=8).

Caracteristicas No. de ) propio de los tres pacientes con artritis reumatoidea
clinicas pacientes Porcentaj€|  gentro del estudio.
Formainicio Slbita 36 60
Insidiosal 24 40 Tabla 4. Manifestaciones clinicas asociadas.
Ti PO lesiéon No6dulo 50 83 M anifestaciones No. de .
Papula 7 12 clinicas Paciented O CeN A€
Otras 3 5 Compromiso
NUmero lesiones a articular Presente 11 18
inicio la4 29 438 Compromiso
5a10 18 30 mucosas Ausente 52 87
Dolor d inicio Presente| 52 87 Compromiso
Eritema Presente 48 80 pulmonar Presente 1 2
Cdor Presente 51 85

El compromiso en mucosas se encontrd en € 13%
de los pacientes (n=8), dado principalmente por eri-
tema faringeo. Compromiso pulmonar se encontré
Unicamente en el 2% (n=1), dado por asma leve,
antecedente previo a diagnostico de la paniculitis,
descartando lesiones en piel tipicas de sindrome de
Churg Strauss.

Dentro del estudio de exdmenes paraclinicos
(Tabla 5) se encontré la hemoglobina entre 12 y 15
g/dl en el 43% de los pacientes (n=26), el conteo
leucocitario entre 5000 y 10000 (miles/c.c.) en 67%
(n=40), con conteo de neutrofilos entre 40 y 70%
del total de leucocitos en 67% de los pacientes
(n=40). La velocidad de sedimentacién se encontré
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Tabla 5. Hallazgos en exdmenes de laboratorio.

L aboratorios N‘.)' de Por centaje
pacientes
Hb 12a15 26 43
Leucocitos {5000 A 1000Q 40 67
Neutrdéfilos 41-70% 40 67
Linfocitos >50% 20 33
VSG Minima 2
Maxima 62
Media 25
PCR Positiva 40 67

en un rango de 2 a 62mm/h, con una media de 25
mm/h y 33% de los pacientes (n=20) con VSG ma-
yor de 30 mm/h. La proteina C reactiva se encontrd
presente en 67% de los casos (n=40).

En un 25% (n=15) de los pacientes no se encon-
traron patologias asociadas al momento del diag-
néstico. La patologia méas frecuentemente asociada
al momento del diagnéstico fue la faringo-
amigdalitis aguda en el 17% de los pacientes
(n=10); en el 58% restante (N=35) se encontraron
diversas patologias, cada una de ellas representa-
das con €l 1-2%, correspondiendo a hipotiroidismo,
hipertension arterial, absceso cutaneo, otitis y sin-
usitis, absceso dentario, enfermedad diarreica agu-
da, asma, enfermedad varicosa, enfermedad de
Graves (Tabla 6).

El antecedente exposicional mas frecuentemente
encontrado fue el cigarrillo en el 12% de los pacien-
tes (n=7).

Tenian enfermedades reuméticas previas a ini-
cio de la enfermedad e 12% de los pacientes (n=7),
correspondiendo a tres pacientes artritis reumatoidea,

Tabla 6. Patologias asociadas.

Patologias No. de :

. ; Porcentaje ioti

asociadas pacientes A Cﬁ'f actﬁr ISticas No. depadienteq Por centaj e
No identificada 15 25 Istologicas

Faringoamigdalitis 10 17 No. tot.al. de biopsias 26 100
Otras 35 ) Vasculitis nodular 2 8

E. Colageno 88 Eritema nodoso inicial 6 23
previa Ausente 53 Eritema nodoso activo 12 46
Neoplasia Ausente 60 100 Eritema nodoso tardio 6 23

dos pacientes lupus eritematoso sistémico, un pa-
ciente poliarteritis nodosa y un paciente sindrome
antifosfolipido primario.

Ningun paciente tenia neoplasia.

Los medicamentos (Tabla 7) maés utilizados de
manera Unica en el momento del diagnéstico fueron
los AINES (antinflamatorios no esteroideos) en el
12% de los pacientes (n=7), seguidos por los
antibiéticos en el 8% (n=5); la utilizacién de los dos
de manera concomitante fue el hallazgo predomi-
nante en el 20% de los casos (n=12). El 18% (n=11)
de los pacientes no habian recibido ningin medica-
mento en el momento de ingresar a estudio, y e 3%
(n=2) habian recibido esteroides. Los demés pacien-
tes en el 38% (n=23) estaban recibiendo en el mo-
mento del diagnéstico medicamentos para sus
patologias previas, no indicados para el compromi-
so panicular (antihipertensivos, reemplazo hormo-
nal tiroideo, etc.).

De todos los pacientes, el 80% (n=48) tuvieron
diagnostico clinico de eritema nodoso. De ellos a 26
se les practico estudio histologico.

Tabla 7. Medicamentos recibidos.

Arf]:i‘?crﬁ(z];\lgnofe5 Medica- | No. de Por centaje
. mento  [pacientes
16gicos
Esteroide 2 3
Aine 7 12
Antibidtico 5 8
Aine +
antibidtico 12 20
Ninguno 11 18
Otros 23 38

Tabla 8. Clasificacion histoldgica tincibn hema-
toxilina-eosina.
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Tabla 9. Analisis inmunohistoquimico general.

NUmero total debiopsias 26=100%
Estadio (IjEeSst;rdrlglli:jecr; Estadio tardio Vasculitis
Marcador temprano . oo eritema nodular
inmunohistoquimico/Estadio eritema nodoso adlxg(igoana nodoso N=2 (8%)
N=6 (23%) N=12 (46%) N=6 (23%)

Linfocitos/ACL 6 12 6 2
Linfocitos T activados /CD45Ro 6 12 4
Céulas presentadoras de antigeno/DR, 6 8 ) _
DP, DQ, CD35
M acr6fagos -CD68 - 8 - -
Céulas polimorfonucleares/CD 15 - - - 2

De los 26 estudios histolégicos (Tabla 8) dos co-
rrespondieron a vasculitis nodular (8%), €l 23% (n=6)
se encontraban en un estadio inicial de eritema
nodoso (Figura 1); e 46% (n=12) de las lesiones se
encontraban en un estadio activo bien desarrollado
de eritema nodoso (Figura 2). El 23% (n=6) de las
lesiones se encontraba en un estadio tardio de regre-
sion de eritema nodoso (Figura 3).

Por técnicas de inmunohistoguimica (Tabla 9) se
encontraron linfocitos (antigeno comin leucocitario)
en el 100% de los casos (n=26). En el 92% de los
casos (n=24) se encontraron linfocitos T (CD45 Ro)
y en la mitad de los casos, 50% (n=13), marcador
positivo para linfocitos B (CD45Ra). Se encontraron
macréfagos y fagocitos (CD68) en € 58% de los ca
sos (n=15). Las células presentadoras de antigeno
(HLADR DP DQ), en & 69% de las muestras (n=18).
De las seis muestras realizadas en congelacion para
CD4, CD8 y CD14, se encontr6 presencia en un 67%
(4), 50% (3) y 50% (3), respectivamente.

Los granulocitos (CD15) se encontraron presen-
tes en &l 54% de las muestras (n=14).

En las lesiones tempranas se encontraron princi-
palmente células presentadoras de antigeno (DR, DP,
DQ, CD35) y linfocitos T (CD45R0); en las lesiones
activas se encontraron predominantemente linfocitos
T (CD45R0), seguidos por células presentadoras de
antigeno (DR, DP, DQ, CD35) y macréfagos (CD
68). En las lesiones tardias se encontraron linfocitos
T (CD45Ro0). En las dos muestras con hallazgo de
vasculitis nodular los granulocitos (CD15) fueron
mas frecuentes.

Del subgrupo de pacientes con estudio histol6-
gico el 50% (n=13) tenian alglin antecedente infec-
cioso (Tabla 10), el 35% (n=9) no tenia patologia
identificada asociada, € 8% (n=2) tenia antecedente
de artritis reumatoidea y e 8% (n=2) tenia otros an-
tecedentes (pacientes con vasculitis nodular con sin-
drome antifosfolipido secundario y otro paciente
vasculitis nodular con aspergiloma asociado).

Del subgrupo de pacientes con eritema nodoso
en estadio histologico inicial, el 100% (n=6) tenian
antecedente de episodio infeccioso alto de faringo-
amigdalitis aguda; de los 12 pacientes con eritema
nodoso con estadio histoldgico activo bien desa-
rrollado el 25% (n=3) tenian antecedente de faringo-
amigdalitis aguda, €l 33% (n=4) no tenian patologia
asociada identificada, el 17% (n=2) tenian antece-
dente de otitis media, el 8% (n=1) tenia anteceden-
te de absceso dentario y el 17% (n=2) tenian
antecedente de artritis reumatoidea; de los pacien-
tes con estadio histoldgico tardio (n=6) el 17% (n=1)
tenia antecedente de enfermedad diarreica aguda
al inicio de la enfermedad, y el 83% (n=5) no te-
nian patologia asociada identificada; de los dos pa-

Tabla 10. Antecedentes clinicos asociados.

Antecedentes clinicos N(.)' de Por centaje
pacientes
Infecciones 13 50
Patologia no identificada 9 35

Artritis reumatoide 2 8
Vasculitis 1 4
Sindrome antifosfolipido 1 4
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Figura 1a. Estadio temprano de eritema nodoso. Tincion
de inmunohistoquimica demostrando presencia de

células T por tinciébn marcador anti CD45Ro (+).

G

Figura 3a. Estadio tardio eritema nodoso. Estudio

Figura 1b. Estadio temprano. Eritema Nodoso. inmunohistoquimico con marcacion positiva para
Antigeno Comun Leucocitario demostrando pre-

sencia de poblacion leucocitaria.

,-'l -l-d' :
" R e

Figura 2a. Lesiones activas de eritema nodoso.
Estudio inmunohistoquimicodemostrando presen-
cia de linfocitos T con positividad anti CD45Ro. Figura 3b. Estadio tardio. Eritema nodoso.
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cientes con diagnéstico histoldgico de vasculitis
nodular, un paciente tenia sindrome antifosfolipido
y un paciente tenia antecedente de aspergiloma, ha-
biéndose descartado tuberculosis.

Discusién

Las paniculitis comprenden un amplio espectro
de enfermedades que comparten como caracteristi-
ca la inflamacion del tegjido celular subcutaneo. La
presentacion se ha descrito predominantemente en
mujeres, especialmente en el grupo de pacientes con
eritema nodoso™ *2; en nuestro estudio encontramos
un hallazgo similar con la presentacion en méas del
90% de las pacientes. Dentro de las manifestaciones
clinicas al igual que en otros estudios® ® encontra-
mos la presentacion de nddulos en los miembros
inferiores, los cuales se observan principamente en
la region mas baja en el eritema nodoso®.

Algunos estudios han presentado casos de
paniculitis con manifestaciones articulares del tipo
poliartritis'*; sin embargo, en nuestro estudio encon-
tramos que la manifestacion articular se encontré en
menos de la quinta parte de los pacientes, corres-
pondiendo esta a artralgias, asi como las manifesta-
ciones de los pacientes que encontramos con artritis
reumatoidea y asociacion con eritema nodoso, aso-
ciacion que han descrito también en otros informes®.

Es numerosa la cantidad de patologias que se pre-
sentan clinicamente con paniculitis y por medio del
estudio histolégico se han descrito clasificaciones que
orientan a su etiologia. Dentro de las paniculitis que
comprometen el septum con vasculitis se encuentra
la poliarteritis nodosa con compromiso cutaneo. La
lipodermatoesclerosis se encuentra dentro de las
paniculitis con compromiso septal sin vasculitis®® Y
asi como algunas formas de presentacion de la
esclerodermia y otras asociadas a sindromes
eosinofilicos™ *°. La paniculitis septal sin vasculitis
clésica descrita es € eritema nodoso®. Dentro de las
paniculitis lobulares, se encuentra con vasculitis la
descripcion de la vasculitis nodular o eritema indurado
de Bazin, patologia que tiene una importante relacion
con la presencia de tuberculosis®#. Sin embargo,
en la mayoria de estos casos no hay vasculitis. En
nuestro estudio encontramos dos pacientes, una de
las cuales tenia antecedente de aspergiloma, habién-

dose descartado tuberculosis y la otra paciente con
anticuerpos anticardiolipina 1gM positivo. La
paniculitis por exposicion al frio es un gjemplo de
compromiso lobular sin vasculitis?®*?; de similar pre-
sentacion se encuentra la paniculitis neonata?, la aso-
ciada a déficit de alfa 1 antitripsina?®® y la paniculitis
asociada a pancreatitis®?¥. La paniculitis citofagica
histiocitica se presenta con compromiso lobular sin
vasculitis y tiene manifestaciones sistémicas impor-
tantes; existe controversia sobre su clasificacion den-
tro de las paniculitis, 0 como una entidad aparte, asi
COmo su asociacion con un subgrupo de linfoma T
periférico®“2, pues muchos casos de paniculitis
citofagica histiocitica son clasificados actualmente
como una progresion natural de la enfermedad de
linfoma de células T subcutaneo—(subcutaneous
panniculitic T-cell lymphoma (SPTL)®.

En & 80% de los pacientes de nuestro estudio se
realizé el diagndstico clinico de eritema nodoso.
El compromiso septal sin vasculitis del eritema
nodoso tiene diferentes caracteristicas segln el
estadio de la enfermedad. Ackerman y Ragaz'® des-
criben la evoluciéon con ensanchamiento, edema e
infiltrado inflamatorio de los septos predominando
los neutrdéfilos, eosinéfilos, linfocitos e histiocitos;
describen ocasionales neutrdéfilos en las éreas gra-
sas (I6bulos), dilatacién capilar y venular e infiltra-
do inflamatorio difuso en la dermis superficial y
profunda especialmente linfocitos. En la lesion bien
establecida o activa describen el proceso inflama-
torio en las tres zonas con fibrosis central, infiltra-
cion granulomatosa con células multinucleadas
hacia |la periferia, tejido de granulacion incluso en
los l6bulos, fibrosis septal con denso infiltrado
inflamatorio mixto, muchas células gigantes
multinucleadas, eosinofilos, pocos neutrofilos, 16-
bulos constrefiidos por el compromiso septal, cé-
lulas espumosas, infiltrado difuso en la dermis. En
la Lesién tardia de regresion o fibrosis se encuen-
tran septos con marcada fibrosis, algunos I6bulos
reducidos severamente y obliterados, escasas cé-
lulas espumosas e histiocitos en los |6bulos,
melandfagos en la superficie superior de la dermis.
Otros autores han descrito también el carécter evo-
lutivo histoldgico del eritema nodoso®.

Al valorar en nuestros pacientes las muestras con
diagnéstico clinico de eritema nodoso la mayoria
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(46%) se encontraron en un periodo de lesién activa
0 bien establecida, seguidos en un 23% respectiva-
mente por las lesiones en estadio temprano y tardio.
No se encontraron estudios actuales que valoren €l
estudio inmunohistoquimico para determinar los ti-
pos celulares predominantes segin el estadio. No-
sotros encontramos en todos los estadios presencia
de leucocitos, predominio de células presentadoras
de antigeno y linfocitos T en el estadio inicial, ha-
Ilazgo principal de linfocitos T seguidos en menor
grado por las células presentadoras de antigeno y
los macréfagos en la lesion activa y presencia de
linfocitos T en las lesiones de regresion con presen-
cia de fibroblastos sin marcador inmunohistoquimico.

Clinicamente encontramos en una cuarta parte de
nuestros pacientes que tenian la mayoria diagndstico
de eritema nodoso; la causa fue desconocida, sin en-
contrar patologia asociada. En otros estudios’ se ha
encontrado hasta un 38% de los pacientes sin causa
conocida, y algunos han encontrado hasta la mitad
de los casos de etiologia desconocida®. En 17% de
nuestros pacientes la causa fue infeccion del tracto
respiratorio superior, halazgo que se ha descrito tam-
bién en otros estudios* con predominio de las infec-
ciones causadas por estreptococo*: “¢, En nuestro
estudio encontramos también la presencia de otro tipo
de infecciones como son la enfermedad diarreica agu-
da y absceso dentario. Es numerosa la cantidad de
patologias infecciosas descritas con presentacion de
eritema nodoso; por nombrar algunas, encontramos
la enteritis por salmonela descrita en varios casos*,
asociada a infeccién por giardia lamblia®. Otros ca-
S0s asociados a septicemia por meningococo® y por
pseudomona® asi como con bacteremia por moraxela
catarralis™.

En conclusién, consideramos que dentro de las
paniculitis el eritema nodoso es una de las patolo-
gias mas frecuentes, que su presentacion clinica e
histolégica es evolutiva y dindmica; el estudio
histolégico permite el andlisis de la fisiopatologia
de la enfermedad, encontrando una importante par-
ticipacion del linfocito T dentro de los diferentes
estadios de la enfermedad. Hasta la cuarta parte de
los pacientes no tienen diagnostico definitivo
(idiopético) y un buen nimero de pacientes tienen
asociacion con enfermedades infecciosas del tracto
respiratorio superior y gastrointestinal.
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