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CASOS CLINICOS

Granuloma anular y diabetes mellitus.
una asociacion infrecuente en pediatria

Granuloma annulare and diabetes mellitus, an unusual association in children

Maria Josefina Ardoz', Paola Cecilia Stefano?, Marcela Bocian?, Maria del Valle Centeno’ y

Andrea Bettina Cervini*

RESUMEN

El granuloma anular (GA) es una dermatosis granulomatosa y benigna,
de etiologia desconocida. En los nifios las formas clinicas mas frecuen-
tes son la localizada, que se presenta como una placa eritematosa,
anular, no escamosa; y la subcuténea, representada por un nédulo
indoloro y firme, que compromete habitualmente los miembros infe-
riores. En los adultos, el GA se ha asociado a la diabetes mellitus, pero

ABSTRACT

Granuloma annulare (GA) is a benign cutaneous granulomatous disease
of unknown etiology. The subcutaneous and localized forms are the
most common subtypes in children. Clinically, localized GA presents as
ring-like or circinate plaques and the subcutaneous form as large tender
and indolent nodule, both frequently located on the lower limbs. GA has
been described in adults in association with diabetes mellitus; however,
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existen pocos casos descriptos sobre esta asociacion en pediatria. Se
presenta una paciente de 8 afios, previamente sana, con lesiones de
granuloma anular, confirmada por histopatologia y diagndstico poste-
rior de diabetes mellitus tipo 1.
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in children this association has only been reported in isolated cases. We
present an 8-year-old girl with GA lesions, confirmed by histopathology.
High blood glucose level was found and diagnosis of type 1 diabetes
mellitus was subsequently made.
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CASO CLINICO

Una paciente de 8 afos, previamente sana, consul-
t6 a nuestro Servicio por una tumoracién pretibial de-
recha y multiples placas en ambos pies, asintomdticas,
de 3 meses de evolucién. Como antecedente familiar,
el padre tenia diagndstico de diabetes mellitus tipo 1
(DM1). Al examen fisico se observaba una tumoracién
normocoloreada, de 3 cm de didmetro, de consistencia
duro eléstica, no adherida a planos profundos e indo-
lora, localizada en la regién pretibial derecha (Foto 1).
En el dorso de ambos pies presentaba multiples placas
anulares eritematosas con bordes sobreelevados (Foto
2). Como antecedente de enfermedad actual, la nifa
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se habia realizado en otro centro una resonancia mag-
nética nuclear que evidenciaba una lesién subcutdnea
redondeada, hipointensa en T1 e hiperintensa en T2,
y una ecografia de partes blandas del miembro inferior
derecho, que mostraba en el espesor del tejido celular
subcutdneo una imagen ahusada, levemente hipoecoi-
cay heterogénea con escasa vascularizacién al Doppler.
Con estos hallazgos, sospecharon una malformacién
vascular, por lo que la madre concurrié a nuestro Ser-
vicio para una segunda opinién.

Dada las caracteristicas clinicas, y la posterior revi-
sién de los estudios complementarios compatibles con
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GA, se realizaron biopsias cutdneas de la tumoracién
pretibial y de una de las placas anulares del pie a fin
de confirmar el diagnéstico. El informe histopatolégico
de la placa anular reveld la presencia de un infiltrado
inflamacorio linfohistiocitario leve de distribucién peri-
vascular e intersticial, con separacién y adelgazamiento
de las fibras coldgenas en la dermis papilar y reticular.
El estudio histopatolégico de la tumoracién evidencid,
a nivel de hipodermis, un denso infiltrado inflamatorio
con numerosos histiocitos dispuestos entre haces de co-

ldgeno de diferentes tamafos, que en sectores formaba
nédulos, algunos de ellos con necrobiosis del coldgeno

(Foto 3). La tincién PAS fue negativa en ambas biop-
sias, en tanto que azul alcidn y hierro coloidal fueron
positivas, destacando la presencia de mucina (Foto 4).
Se solicitaron estudios de laboratorio (hemograma, he-
patograma, funcién renal, glucemia, hormonas tiroideas
y anticuerpos para celiaquia) y se obtuvo como unico
valor alterado una glucemia elevada (220 mg/dL). Fue
evaluada por el Servicio de Endocrinologfa, donde lue-
go de confirmar el diagnéstico de DM1 se inicié trata-
miento con insulina, logrando un adecuado control me-
tabdlico. Al mes del inicio del tratamiento con insulina,
se observé resolucién de las lesiones.

FOTO 1: Tumoracién normocoloreada en la regién pretibial derecha.

FOTO 2: Placas anulares eritematosas en el dorso de ambos pies.

FOTO 3: Infiltrado histiocitario de distribucién intersticial entre los haces de
coldgeno (HyE, 20X).

COMENTARIOS

El granuloma anular (GA) es una dermatosis infla-
matoria, granulomatosa, benigna y autolimitada'. Su
prevalencia en la poblacién pedidtrica se desconoce’.
Su etiologfa es poco clara y se ha relacionado con pi-
caduras de insectos, traumatismos, infecciones virales
y bacterianas, vacunas, medicamentos, exposicion so-
lar, entre otros®®. Se ha postulado como etiopatogenia
en nifios y adultos la activacién de linfocitos T helper
tipo 1y 2, y macréfagos que expresan citoquinas pro-
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FOTO 4: Positiva para mucina en el centro del granuloma (azul alcian, 10X).

inflamatorias y enzimas que degradan el coldgeno 7% y
en adultos se describe su relacién con la elevacién del
ARN mensajero de las moléculas relacionadas con la
via JAK-STAT®.

Existen diferentes formas clinicas de presentacion
del GA: localizado, generalizado, subcutdneo y perfo-
rante. En los nifos la presentacién mds frecuente es
la forma localizada y la subcutdnea, siendo esta ulti-
ma casi exclusiva de la edad pedidtrica*. La forma
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localizada se presenta como pdpulas normocolorea-
das o eritematosas, que confluyen en un semicirculo
o circulo completo, generando una lesién anular no
descamativa, que se desarrolla en forma lenta y pro-
gresiva, localizada con mayor frecuencia en el dorso de
pies y manos**’. En cambio, la forma subcutdnea se
manifiesta como una masa o nédulo indoloro y firme,
asienta habitualmente en miembros inferiores, aunque
se ha descripto también en la regién frontal y en el cue-
ro cabelludo**’. Clinicamente las formas localizadas y
generalizadas deben diferenciarse de la tifia corporis, el
liquen plano y la psoriasis principalmente, y las formas
subcutdneas del eritema nodoso, los nédulos reuma-
toideos y las neoplasias®.

El GA ha sido ampliamente asociado a la DM en
los adultos, as{ como a otras enfermedades crénicas
como la dislipemia y la enfermedad tiroidea'¢7-1°.
En la edad pedidtrica, en cambio, esta asociacion se ha
descripto excepcionalmente, sin hallazgos que sugie-
ran una asociacién estadisticamente significativa entre
ambas entidades®>!". Grogg ez /., en 2001, publicaron
una serie de casos de GA en la infancia y describie-
ron 34 pacientes: dos de ellos presentaron DM1, uno
postetior a la aparicién de las lesiones cutdneas y el
otro previo al diagndstico, como en el caso de nues-
tra paciente’. La serie publicada por Ahmed Yousaf
et dl., en 2021, que abarca a adultos y nifos, incluyé
71 pacientes pedidtricos con GA, de los cuales cuatro
presentaron asociacién con DM, sin especificar si el
diagnéstico de DM1 fue anterior o posterior al GA’.
Cabe destacar que nuestra paciente presentaba lesio-
nes de granuloma anular subcutdneo y localizado, sin
diagnéstico clinico ni de laboratorio previos de DM1.

El diagnéstico del GA se realiza a través de las ma-
nifestaciones clinicas y la confirmacién histoldgica.
Las diferentes formas clinicas del granuloma anular
comparten una histologia similar, siendo caracteristica
la presencia de un infiltrado de histiocitos y linfocitos
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que rodean a una zona central de necrobiosis coldge-
na “en empalizada” o entre las fibras coldgenas y alre-
dedor de los vasos con “patrén intersticial”, asociado
a un aumento de mucina, como se observé en nues-
tra paciente’. Deben considerarse como diagndsticos
diferenciales histopatolégicos a otras enfermedades
granulomatosas, como la sarcoidosis o la necrobiosis
lipoidica“.

El GA localizado suele ser autolimitado, remitien-
do en un lapso de hasta 2 afios*'’. En el caso de nuestra
paciente, la resolucién de las lesiones podria tratarse
de la propia autolimitacién del GA o deberse al con-
trol metabdlico luego del inicio de la insulinoterapia.
Las demds formas de presentacién pueden persistir por
mids tiempo e incluso ser refractarias a la terapéutica
instaurada'®. No existe un tratamiento especifico es-
tandarizado en la poblacién pedidtrica. En las formas
subcutdneas, se ha propuesto la exéresis quirtrgica de
las lesiones. En las formas generalizadas o localizadas
que no presentan involucién espontdnea, se ha descrip-
to, como tratamiento de primera linea, el uso de cor-
ticoides tdpicos de mediana y alta potencia o intrale-
sionales como la triamcinolona'®'°. Como terapias de
segunda linea, se incluyen la fototerapia UVA/UVB,
las tetraciclinas, dapsona, hidroxicloroquina, meto-
trexato, sulfasalazina, entre otros"¢. En adultos, para el
manejo de los GA persistentes que no respondan a los
firmacos mencionados, puede considerarse el uso de
inhibidores de JAK (tofacitinib), anti TNF-a (adali-
mumab, infliximab) y dupilumab, entre otros®.

En conclusién, presentamos el caso de una pacien-
te pedidtrica con dos formas clinicas diferentes de GA,
localizada y subcutdnea, a partir de las cuales se reali-
z6 el diagnéstico de DM1. Se resalta la importancia
de efectuar el estudio histopatoldgico para orientar el
diagndstico y de la pesquisa de enfermedades endocri-
noldgicas y metabdlicas asociadas, en especial la DM1,
ante la aparicién de lesiones de GA.
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