Actas Dermosifiliogr. 2020;111(8):683-687

F ACTAS
| Dermo-Sifiliograficas

Full English text available at
www.actasdermo.org

1909
ACADEMIA ESPANOLA

DE LOGI
Y VENEREOLOGIA

COMUNICACION BREVE

Causas de eritema nudoso en pacientes ingresados en b

Check for

un hospital espafnol de tercer nivel

A. Torralba-Moron®* e I. Alda-Bravo®

a Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafia
b Servicio de Oncologia Radioterdpica, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafa

PALABRAS CLAVE
Eritema nudoso;
Faringoamigdalitis
estreptococica;
Enfermedad
tuberculosa;
Sarcoidosis;
Enfermedad de
Behcet

KEYWORDS
Erythema nodosum;
Streptococcal
pharyngotonsillitis;
Tuberculous disease;
Sarcoidosis;
Behcet’s disease

Resumen El eritema nudoso (EN) es la paniculitis mas frecuente y aunque puede ser idiopa-
tico, presenta multiples procesos causales. Elaboramos un estudio retrospectivo, observacional
y descriptivo de las causas de EN en pacientes ingresados en un hospital espafnol de tercer nivel
durante un periodo de 11 afnos, y comparamos los resultados obtenidos con los publicados en
otros trabajos. Comparamos los marcadores analiticos de inflamacion entre causas inflamato-
rias y no inflamatorias de EN. La cohorte final quedé compuesta por 52 pacientes, con un 20%
de casos idiopaticos, un 34% de casos secundarios a infecciones y otro 34% de casos secundarios
a enfermedades autoinmunes. No hubo casos secundarios a farmacos o linfomas. No observa-
mos diferencias significativas en los parametros analiticos de inflamacion en funcion de causa
inflamatoria o no inflamatoria de EN.

© 2020 AEDV. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Causes of Erythema Nodosum in Patients Admitted to a Tertiary Care Hospital in Spain

Abstract Erythema nodosum (EN) is the most frequent panniculitis, and although it can be
idiopathic, it presents multiple causal processes. We made a retrospective, observational and
descriptive study about causes of EN in patients admitted to a third-level Spanish hospital over
a period of 11 years, and we compared the results obtained with those published in other
studies. We compared the analytical markers of inflammation between inflammatory and non-
inflammatory causes of EN. The final cohort was composed by 52 patients, with 20% of idiopathic
cases, 34% of cases secondary to infections and another 34% of cases secondary to autoim-
mune diseases. There were no cases secondary to drugs or lymphomas. We did not observe
significant differences in the analytical parameters of inflammation between inflammatory or
non-inflammatory cause of EN.

© 2020 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: angelito_torralba@hotmail.com (A. Torralba-Morén).

https://doi.org/10.1016/j.ad.2018.12.012
0001-7310/© 2020 AEDV. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.ad.2018.12.012
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2018.12.012&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:angelito_torralba@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.ad.2018.12.012
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

684

A. Torralba-Moron, 1. Alda-Bravo

El eritema nudoso (EN) es la paniculitis mas frecuente. Se
manifiesta como nodulos eritematoviolaceos no ulcerados,
profundos y dolorosos, de 1-10 cm de diametro, que se loca-
lizan preferentemente en la cara anterior de las piernas,
aunque pueden aparecer en otras localizaciones. Desapa-
recen espontaneamente en 2-8 semanas sin dejar lesiones
residuales. Pueden ser recurrentes y es habitual que se
acompanen de fiebre, malestar general y poliartralgias. Es
mas frecuente en mujeres y su incidencia es mayor entre la
segunda y la cuarta décadas de la vida'=3.

El EN se desarrolla como consecuencia de una reaccion
de hipersensibilidad retardada tipo Iv, que puede ser desen-
cadenada por diferentes antigenos. Histologicamente, los
hallazgos varian con la evolucion temporal de las lesiones.
En las lesiones tempranas se observa edema y hemorragia
en los septos del tejido celular subcutaneo, con un infil-
trado de neutrdfilos dispuestos entre los haces de colageno.
En las fases tardias, se observa una fibrosis de los septos
con tejido de granulacion periseptal e infiltrado inflamato-
rio compuesto por linfocitos, histiocitos y células gigantes
multinucleadas. Es muy caracteristico observar granulomas
radiales de Miescher: agregados nodulares de histiocitos
rodeados de neutrdfilos que se disponen radialmente alre-
dedor de los vasos sanguineos, y que se localizan en el limite
entre el septo afectado y el lobulillo hipodérmico. Las lesio-
nes de EN no presentan vasculitis ni necrosis de adipocitos
y, a pesar de la intensa fibrosis, se resuelven por completo
en unas semanas>*.

Aunque una proporcion importante de casos de EN son
idiopaticos (17-72%), se ha demostrado la asociacién del EN
con procesos infecciosos: faringoamigdalitis estreptocdcica,
tuberculosis o infecciones por Yersinia; autoinmunes: sar-
coidosis, enfermedad inflamatoria intestinal o enfermedad
de Behcet; farmacos: anticonceptivos orales o sulfamidas;
o con el embarazo. El EN puede aparecer como un proceso
paraneoplasico en linfomas o leucemias'>.

En cuanto al tratamiento, debe tratarse especificamente
la enfermedad causal subyacente siempre que sea posible.
Respecto al tratamiento dirigido para EN, la mayoria de
los casos remiten espontaneamente en pocas semanas con
reposo. Como tratamiento sintomatico, pueden emplearse
analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos, que deben
evitarse en caso de una enfermedad de Crohn subyacente;
yoduro de potasio, colchicina, hidroxicloroquina o corticoi-
des (tras haber descartado una causa infecciosa de EN)*.

Por su gran variedad etiologica, las causas predominan-
tes de EN pueden variar entre areas geograficas, épocas del
ano o segln el ambito de asistencia sanitaria. El objetivo
de nuestro trabajo es describir las causas mas frecuentes de
EN en pacientes ingresados en un hospital espanol de tercer
nivel y comparar nuestros resultados con los obtenidos en
otros trabajos. Ademas, comparamos los marcadores anali-
ticos de inflamacion en funcion de si la causa de EN es una
enfermedad inflamatoria o no inflamatoria.

Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo de
pacientes ingresados por EN en el Hospital Universitario

12 de Octubre de Madrid (Espafa) entre el 1 de enero de
2005 y el 31 de diciembre de 2015. Los pacientes se obtu-
vieron a partir de los archivos de historias clinicas de alta
hospitalaria de nuestro centro. El diagndstico de EN se esta-
blecié mediante criterios clinicos o por estudio histologico
compatible, cuando estuvo disponible. La etiologia de EN se
determino a través de la historia clinica del paciente segln
las siguientes definiciones:

- Faringoamigdalitis estreptocdcica: cuadro clinico compa-
tible en las 6 semanas previas al diagnostico de EN, con
4-5 criterios de Mclsaac®, ASLO positivo o deteccién de
Streptococcus pyogenes en exudado faringoamigdalar.

- Infeccion tuberculosa latente: Mantoux positivo (>5mm
en pacientes no vacunados y > 15mm en pacientes vacu-
nados), sin infeccion clinicamente activa ni deteccion de
micobacterias.

- Enfermedad tuberculosa: cuadro clinico compatible con
lesiones radioldgicas tuberculosas, deteccion microbiolo-
gica de micobacterias o Mantoux positivo.

- Otras infecciones: cuadro clinico compatible y confirma-
cion microbiolodgica.

- Enfermedad inflamatoria intestinal: cuadro clinico
compatible y estudio histologico confirmatorio.

- Sarcoidosis: cuadro clinico-radiolégico compatible, con o
sin confirmacion histoldgica.

- Enfermedad de Behget: segln los criterios del Internatio-
nal Study Group for Behcet’s Disease®.

- Otras enfermedades autoinmunes: criterios clinicos y
serologicos compatibles.

- Enfermedades hematoldgicas: confirmacion clinica e his-
tologica.

- Embarazo: mujeres embarazadas, sin otra causa.

- Fdrmacos: consumo previo al desarrollo de EN, sin otra
causa.

- Idiopdtico: aquellos casos que tenian un estudio etiolo-
gico negativo, que debia incluir como minimo anamnesis
y exploracion fisica dirigidas a causas conocidas de EN
(incluyendo farmacos), analitica general basica, estudio
de autoinmunidad, prueba de Mantoux y radiografia de
torax.

Se determiné de cada paciente el sexo, la edad al diag-
nostico de EN, la realizacion o no de biopsia cutanea y
parametros analiticos de inflamacion: leucocitos, velocidad
de sedimentacion globular y proteina C reactiva.

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias
absolutas y relativas. Las variables cuantitativas se expre-
saron como media y desviacidon estandar. La comparacion
de parametros inflamatorios entre casos de EN de etiologia
inflamatoria y no inflamatoria se realizé mediante la prueba
no paramétrica de Mann-Whitney. Se consideré estadistica-
mente significativo un valor p <0,05. El analisis estadistico
se realizd con el software SAS® 9.04 (University Edition).
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Caracteristicas generales de los pacientes ingresados para estudio diagnostico de eritema nudoso

Etiologia de eritema nudoso n %
Idiopatico 10 19,2
Secundario 42 80,8
Infeccioso 18 34,6
Enfermedad tuberculosa 5 9,6
ITL 1 1,9
FAA estreptocdcica 7 13,5
FAA no estreptocdcica 1 1,9
EIP 1 1,9
GEA 1 1,9
Strongyloides 1 1,9
Meningitis virica 1 1,9
Autoinmune 18 34,6
Sarcoidosis 9 17,3
Ell 6 11,5
Enfermedad de Behcet 2 3,8
Artritis psoriasica 1 1,9
Embarazo 4 7,7
Otros® 2 3,8
Total 52 100

Edad media Rango de  Sexo (H/M) Biopsia, n (%)
(anos) edad

39 4-65 2/8 8 (80)
35,66 1-72 10/32 27 (64,3)
30,5 1-67 5/13 11 (61,1)
36,6 1-67 2/3 3 (60)
NA NA 1/0 0

32,7 5-48 2/5 5 (71,4)
NA NA 0/1 1 (100)
NA NA 0/1 1 (100)
NA NA 0/1 0

NA NA 0/1 1 (100)
NA NA 0/1 0

42,5 14-72 4/14 11 (61,1)
47,1 25-72 3/6 6 (66,6)
37,3 14-69 1/5 2 (33,3)
41,5 32-51 0/2 2 (100)
NA NA 0/1 1 (100)
34,25 29-40 0/4 3 (75)
23 13-33 1/1 2 (100)
36,22 +17,42 1-72 12/40 35 (67,3)

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; EIP: enfermedad inflamatoria pélvica; FAA: faringoamigdalitis aguda; GEA: gastroenteritis aguda;
H: hombre; ITL: infeccion tuberculosa latente; M: mujer; NA: no aplica por tratarse de un solo caso.
@ Incluye un caso por micosis fungoide y otro por leucemia aguda mieloide M3.

Se recogieron 116 pacientes con un diagnostico inicial de
EN. Se excluyeron 64 pacientes por una historia clinica
incompleta, por carecer del estudio etioldgico minimo, por
presentar un diagnéstico final distinto de EN o por haber
presentado el diagnostico correcto de EN fuera del periodo
de recogida de datos. La cohorte final queddé compuesta
por 52 pacientes, con una edad media de 36,2+ 17,4 anos
y un 76,9% de mujeres. La tabla 1 describe las caracte-
risticas de los pacientes y su distribucion etioldgica. En
35 (67,3%) pacientes se confirmo el diagndstico mediante
estudio histologico. Hubo 10 (19,2%) casos idiopaticos, 18
(34,6%) casos secundarios a infeccion: 7 a faringoamigda-
litis estreptocdcica y 5 a enfermedad tuberculosa; otros 18
(34,6%) a enfermedad autoinmune: 9 a sarcoidosis, 6 a enfer-
medad inflamatoria intestinal y 2 a enfermedad de Behcet;
y 4 casos (7,7%) secundarios a embarazo. No se identificaron
casos secundarios a causas habituales de EN, como farmacos,
linfomas sistémicos, yersiniosis 0 micosis sistémicas.

Los casos secundarios recibieron tratamiento dirigido
segun la causa etiologica. Para el manejo sintomatico, 25
(48%) pacientes fueron tratados con antiinflamatorios no
esteroideos y/o paracetamol, 17 (32,7%) con corticoides, 9
(17,3%) con yoduro de potasio y 5 (9,6%) con colchicina. Por
no estar registrado en las historias clinicas examinadas, no
fue posible determinar el porcentaje de recurrencias de EN
ni el tiempo de resolucion de las lesiones.

Se definieron como causas inflamatorias de EN las
infecciosas y las autoinmunes. Comparando las causas
inflamatorias con las no inflamatorias, no se observaron dife-
rencias significativas en los valores medios de leucocitos

(10.428 vs. 9.964,6 leucocitos/mm?3; p=0,82), velocidad de
sedimentacion globular (65,85 vs. 61,27 mm/h; p=0,68) ni
proteina C reactiva (6,97 vs. 8,63 mg/dl; p=0,53).

En la tabla 2 comparamos los resultados obtenidos en
nuestra muestra con los publicados en otras cohortes de
pacientes diagnosticados de EN. Nuestra cohorte presenta
una edad media similar y una proporcion algo menor
de mujeres. Hubo menos casos idiopaticos que en otras
cohortes, quiza por tratarse de una muestra de pacientes
hospitalizados con un estudio diagnostico probablemente
mas exhaustivo. La proporcion de causas infecciosas es simi-
lar a la de otros estudios europeos’~'’, aunque inferior a
la observada por Varas et al."" en Chile, siendo la farin-
goamigdalitis estreptococica y la enfermedad tuberculosa
las causas infecciosas mas frecuentes en nuestra serie y
en las demas series revisadas. Nuestra cohorte presenta
una proporcion mayor de casos atribuibles a enfermedad
autoinmune, a expensas de una mayor frecuencia de casos
de enfermedad inflamatoria intestinal y sarcoidosis, aun-
que esta Ultima con una frecuencia similar a la observada
por Garcia et al.’ en nuestro mismo pais. La proporcion de
casos secundarios a enfermedad de Behcet es similar a las
observadas en otros trabajos. Destacaba en nuestro estudio
la ausencia de casos secundarios a farmacos y una mayor
proporcion de casos secundarios a embarazo y neoplasias.
Al igual que Garcia et al., no observamos diferencias sig-
nificativas en los parametros analiticos de inflamacion en
funcion de causa inflamatoria o no inflamatoria de EN. Si se



686

A. Torralba-Moron, 1. Alda-Bravo

Tabla 2 Comparacion de las caracteristicas demograficas y etioldgicas de diferentes cohortes de pacientes que son asistidos
para estudio diagnostico de eritema nudoso
Caracteristica Cribier et al.”  Papagrigoraki  Garciaetal.” Mertetal. Varas et al."" Torralba y Alda
Francia et al.? Italia Lugo (Espana)  Turquia Chile Madrid
(Espana)
Tamafio muestral 129 124 106 100 91 52
Porcentaje de 83,7 91,1 77,3 84 84,6 76,9

mujeres

Ambito de estudio

Hospitalizados

Hospitalizados

Hospitalizados

Hospitalizados

Hospitalizados

Hospitalizados

y ambulatorios y ambulatorios en Medicina en Medicina
en en Medicina Interna Interna
Dermatologia Interna
Edad en anos, media 31,4 (13,6) 39,5 (16) 46,8 37 (13) 38 (14) 36,2 (17,4)
(DE)
Rango etario 9-70 4-90 14 o mayor 15-71 16-76 1-72
Idiopdticos (%) 55 41,2 36,8 53,5 31,9 19,2
Infecciosos (%) 33 25,8 34 21 48,3 34,6
IE 28 24,1 7,5 11 31,9 13,5
ET 0,8 0,6 4,7 10 6,6 9,6
Otros 4,2 1,1 21,82 0 9,8 11,5
Autoinmunes (%) 12 11,2 25,4 19 18,7 34,6
Sarcoidosis 10,8 5,6 19,8 10 11 17,3
Enfermedad de 0 0,3 1,9 6 2,2 3,8
Behcet 1,2 0,6 1,8 3 2,2 11,5
Ell 0 4,7 1,9 0 3,3 2
Otros
Fdrmacos (%) 0 15,3 2,8 5 1,1 0
Neoplasias (%) 0 1,2 0,9 0 0 3,8
Embarazo (%)° 4,6 7,1 0 2,4 0 10

DE: desviacion estandar; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; ET: enfermedad tuberculosa; IE: infeccion estreptococica.
a EL 93% corresponden a infecciones respiratorias de las vias aéreas superiores de causa no estreptocécica.

b Porcentaje sobre el total de la poblacion femenina.

observaron diferencias en estos parametros en los estudios
de Varas et al. y de Mert et al.". En los casos no biopsiados,
siendo tan caracteristica la lesion de EN, es poco probable
el error diagnostico.

En conclusion, el EN presenta un amplio diagndstico
diferencial en su etiologia. El origen hospitalario de nues-
tra cohorte parece favorecer un bajo porcentaje de casos
idiopaticos y que no se observaran causas habituales de
EN, como el uso de farmacos. Las infecciones y las enfer-
medades autoinmunes fueron las causas mas frecuentes
de EN secundario en nuestra cohorte. No observamos
diferencias en los marcadores analiticos de inflama-
cion en funcion de causa inflamatoria o no inflamatoria
de EN.

Para establecer el diagndstico etiologico en pacientes
hospitalizados por EN, parece razonable una aproximacion
inicial mediante anamnesis y exploracion fisica dirigidas a
causas habituales de EN, incluyendo farmacos; realizacion
de hemograma, bioquimica basica, velocidad de sedimenta-
cién globular y proteina C reactiva; determinacion de ASLO y
realizacion de radiografia simple de térax y prueba de Man-
toux. La solicitud de serologias infecciosas e inmunoldgicas,
y la realizacién de otras pruebas complementarias deberan
estimarse en funcion de la clinica acompanante al episodio
de EN.
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