Actas Dermosifiliogr. 2008;99:64-8

Eficacia de la dapsona en el granuloma anular diseminado:
presentacion de un caso y revision de la literatura

E. Martin-Saez?, M. Fernandez-Guarino?, R. Carrillo-Gijon®, E. Mufoz-Zato? y P. Jaén-Olasolo?
aServicio de Dermatologia. ®Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid. Espafia.

El granuloma anular es una dermatosis de causa desconocida, habitualmente autorresolutiva, con va-
rias formas clinicas de presentacién. Puede asociar prurito o manifestarse de forma asintomitica. La variante di-
seminada de la enfermedad supone el 15 % de los casos, y para la mayoria de los autores su duracién es mayor y
la respuesta al tratamiento peor que en las formas localizadas. Se han propuesto multiples opciones terapéuticas
para esta patologia, con resultados muy variables.
Presentamos el caso de una paciente con granuloma anular generalizado que tras varios fracasos terapéuticos
inicié tratamiento con dapsona, obteniéndose una clara mejoria de la clinica cutdnea hasta su total resolucién,
sin efectos secundarios significativos. Aportamos una revision de los casos de granuloma anular diseminado tra-

tados con dapsona hallados en la literatura.
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Granuloma annulare is a dermatosis of unknown cause that is generally self-limiting and has several
clinical forms of presentation. It may be associated with pruritus or present asymptomatically. The disseminated
variant of the disease accounts for 15% of all cases. Most authors consider that the duration of this form is
longer and that treatment response is worse than for localized forms. A range of therapeutic options have been
tried for this disease with a wide range of outcomes.

We present a patient with disseminated granuloma annulare who started treatment with dapsone after several
therapeutic failures. With dapsone therapy, her cutaneous symptoms showed a clear improvement without any
relevant side effects. We then review reports in the literature of cases of disseminated granuloma annulare

treated with dapsone.

Key words: disseminated granuloma annulare, dapsone, treatment.

El granuloma anular (GA) es una dermatosis benigna de
causa desconocida que se caracteriza por una inflamacién
granulomatosa de la dermis y que se manifiesta habitual-
mente con papulas de distribucién anular. De entre las di-
ferentes variantes, la forma diseminada se presenta en el
15% de los pacientes. Los casos localizados de GA tienden
a la autorresolucién en meses o pocos afios. Sin embargo,
hay controversia sobre la evolucién de las formas generali-
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zadas de la enfermedad. Aunque la mayoria de los autores
consideran que presentan una evolucién mds larga, respon-
de peor a los tratamientos y recidivan con mayor frecuencia
que los casos localizados, no hemos encontrado estu-
dios que lo comprueben. E1 GA diseminado es prurigino-
so con mds frecuencia que el resto de tipos clinicos. Esta
sintomatologia, junto con la afectacién estética que pro-
duce la enfermedad, ha llevado a probar diferentes trata-
mientos con resultados escasos y, en ocasiones, efectos ad-
versos importantes.

Presentamos el caso de una mujer de 72 afios, con hiper-
tension arterial (HTA) y en tratamiento con captopril
como Unico antecedente de interés, que consulté por unas



Martin-Séez E et al. Eficacia de la dapsona en el granuloma anular diseminado: presentacién de un caso y revision de la literatura

lesiones pruriginosas en el tronco y en las extremidades que
habian ido apareciendo de forma progresiva en los dltimos
7 meses. La paciente no referia otra clinica acompafiante.

En la exploracion fisica se observaban unas placas erite-
matosas de bordes irregulares y varios centimetros de dia-
metro en la cara anterior del tronco, mientras que en su
parte posterior y en el tercio proximal de las extremidades
presentaba unas pdpulas eritemato-violdceas en nimero
elevado, sin componente descamativo, levemente infiltra-
das y confluentes en algunos puntos (fig. 1).

Se realiz6 una analitica, incluyendo bioquimica y he-
mograma, que no revelé hallazgos patolégicos, asi como
una determinacién de glucosa plasmdtica en ayunas que re-
sult6 igualmente normal.

Se practicé una biopsia cutinea en la cual se observé
coldgeno necrobidtico rodeado de histiocitos dispuestos en
empalizada formando los denominados granulomas necro-
biéticos y un infiltrado perivascular compuesto por linfo-
citos, todo ello en dermis media. Se realizé una tincién con
hierro coloidal que result6 positiva, demostrando la presen-
cia de mucina (fig. 2).

La clinica y la histologia nos llevaron al diagnéstico de
GA diseminado.

Dado el intenso prurito que referia la paciente se decidié
realizar un tratamiento, que resulté ineficaz, incluyendo
corticosteroides tépicos durante 8 semanas, corticoesteroi-
des orales en dosis de 30 mg al dia de prednisona durante
6 meses, 3 sesiones semanales de PUVA-bafio duran-
te 3,5 meses e ioduro potasico oral durante 2 meses, que se
suspendi6 por producir a la paciente hipotiroidismo yatro-
génico. Tras 13 meses de intentos terapéuticos fallidos ini-
ciamos el tratamiento con dapsona, 100 mg al dia (previa
determinacién de los niveles de glucosa 6 fosfato deshidro-
genasa, que resultaron normales). Dos semanas después la
paciente refiri una clara disminucién del prurito y a los
2 meses ya se observé mejoria cutinea. La clinica fue remi-
tiendo progresivamente, con maculas y manchas marrones
como unicas lesiones residuales tras 12 meses con dapsona
y ninguna lesién a los 15 meses (fig. 3). Los controles ana-
liticos realizados periédicamente durante el tratamiento
resultaron normales y no se observé ningin efecto secun-
dario.

Discusion

El GA es una dermatosis benigna, generalmente autoli-
mitada, cuya patogenia atin no estd aclarada, aunque la ma-
yoria de los autores consideran que se trata de una reac-
cién inmunoldgica con posible actuacién tanto de la
inmunidad celular como de los inmunocomplejos. La pre-
sencia o no de vasculitis es un tema controvertido. La ma-
yor parte de los casos se consideran idiopdticos, pero se ha
descrito la aparicién de GA tras picaduras de insectos, fo-

Figura 1. A. Placas eritematosas de bordes bien definidos en la
cara anterior del tronco. B. Papulas eritematosas en nimero
elevado en la espalda.

toterapia, traumatismos, diversas infecciones y toma de far-
macos, entre otros posibles agentes desencadenantes. Es
discutida la asociacién entre el GA y otras patologias, des-
tacando su relacién con la diabetes mellitus, especialmente
con el tipo 1.

El GA puede presentar diversas formas clinicas, siendo
las mds frecuentes la localizada, la generalizada, la subcutd-
neay la perforante. Se consideran variantes atipicas el GA
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Figura 3. Maculas y manchas hiperpigmentadas residuales tras
el tratamiento con dapsona.

folicular, en parches, la variante lineal y el fibroelastolitico
de células gigantes, que se ha relacionado con la radiacién
solar, aunque también se ha descrito en dreas no fotoex-
puestas?.

El tipo diseminado de GA (GAD) supone el 15 % de
todos los casos, excepto en los pacientes con infeccién por
el virus de la inumunodeficiencia humana?, en los que es la
variante mds frecuente. La edad media de aparicién es su-
perior a la de las formas localizadas, siendo el 70 % de los
individuos mayores de 40 afios. Se ha descrito una mayor
prevalencia de determinados antigenos de histocompatibi-

Figura 2. A. Colageno
necrobidtico rodeado por
histiocitos en empalizada.
Infiltrado perivascular
linfocitario.
Hematoxilina-eoxina, 100x.
B. Abundante mucina en la
dermis. Hierro coloidal, 40x.

Tabla 1. Opciones terapéuticas del granuloma anular
diseminado

Glucocorticoides Esteres de acidos fumaricos

sistémicos
Clorambucilo Nicotinamida
loduro potasico Niacinamida

Dapsona Gilucocorticoides topicos
Antipaltdicos Vitamina E tépica
Ciclosporina Pentoxifilina

Retinoides sistémicos Tiroxina

Inhibidores de la calcineurina
topicos

Fototerapia

Dipiridamol Tratamientos biol6gicos

Infliximab
Efalizumab
Etanercept

lidad (HLA) en estos pacientes que en la poblacién ge-
neral, como el HLA-Bw35, lo que orienta a una posible
predisposicién genética a padecer la enfermedad’. En
cuanto a la clinica, se distinguen dos patrones: placas anu-
lares de varios centimetros de didmetro y pdpulas color piel,
eritematosas o céreas en numero elevado. Sudrez et al han
presentado un caso de GAD localizado en dreas fotoex-
puestas®.

Gran parte de los autores manifiestan que el GAD es
mids duradero y responde peor al tratamiento que la forma
localizada, a pesar de lo cual no hemos encontrado ningin
estudio que lo compruebe. La decisién de tratar o no a cada
paciente debe basarse, fundamentalmente, en la extensién
de la enfermedad, la existencia o no de prurito y la afecta-
cién psicoldgica de quien la padece. Se han propuesto mul-
tiples tratamientos para el GAD con resultados muy va-
riables (tabla 1), incluyendo glucocorticoides sistémicos y
tépicos, clorambucilo, sulfona, antipalidicos, ésteres de
dcidos fumdricos, fototerapia, retinoides sistémicos, iodu-
ro potdsico, tiroxina, dipiridamol, pentoxifilina, defibroti-
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Casos de granuloma anular diseminado con respuesta a la dapsona

Autor Ndmero de Tiempo de Tratamientos Tiempo con Tiempo sin Efectos
pacientes evolucion previos dapsona recidivas secundarios
ineficaces (meses) (meses)

RH Loépez-Lucio® 1 2a Varios 3 - No

DB Czarnecki'® 1 1a - 1 19 No
2 1m - 1 20 No
3 im - 3 3 Astenia
4 5m = 2 6 No
5 7a - 2 4 No
6 2a - 2 | dosis No

A Steiner!! 1 6a - 1,5 - No
2 - = 2 2 No
3 8a Crioterapia BI5 - Cefalea, astenia
4 1a - 0,5 - Cefalea, astenia
5 8a PUVA terapia 3 3 No
6 1a = 8 — Astenia
7 1a - 3 2 Cefalea
8 3a — 4,5 — No
9 3a — 4 4 No

10 3a Corticoides tdpicos 1 - Cefalea, astenia
Retinoides

N Saied' 1 2m No 1,5 18 No

2 1,5m Corticoides tépicos 1 | dosis

a: afnos; m: meses; —: no aportan datos al respecto; | : disminuyendo.

Tiempo de evolucién: duracién del granuloma anular diseminado antes de iniciar el tratamiento con dapsona.

de, niacinamida, nicotinamida, vitamina E tépica y mds re-
cientemente inmunomoduladores tépicos’ y tratamientos
biolégicos®®.

Aunque la mayoria de los autores proponen la dapsona
como una de las opciones terapéuticas para el GAD, hay
pocas series descritas. De los casos publicados con buena
respuesta al firmaco, gran parte mejoraron tras 4-12 sema-
nas de tratamiento y en un alto porcentaje se mantuvieron
sin recidivas meses después de suspender la dapsona
(tabla 2). La dosis recomendada por casi todos los autores
es de 100 mg al dia, posologia que también nosotros consi-
deramos adecuada.

Hemos encontrado pocos casos en la literatura de GAD
sin respuesta a la dapsona, la mayor parte de los cuales tam-
poco mejoraron con otros tratamientos'®. También son es-
casas las citas de pacientes a los que hubo que suspender di-
cho farmaco por sus efectos secundarios, incluyendo desde
cefalea o astenia hasta otros de mayor gravedad como agra-
nulocitosis* o anemia apldsica®®.

La dapsona es una sulfona con numerosas indicaciones
dermatoldgicas. Su mecanismo de accién es por efecto an-
tiinflamatorio, aunque ain se desconocen las vias por las
que actia. Entre sus principales reacciones adversas desta-
can la anemia hemolitica y la metahemoglubinemia. An-
tes de iniciar el tratamiento se debe descartar, mediante un
estudio analitico, la existencia de discrasias sanguineas, al-
teraciones cardiacas, hepdticas o renales, embarazo y défi-
cit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa o de dcido félico.
También durante el tratamiento se han de realizar andlisis
de sangre y orina, semanalmente el primer mes y mensua-
les con posterioridad.

En conclusién, hemos presentado el caso de una pacien-
te con GAD que tras varios fracasos terapéuticos presenté
mejoria y una posterior resolucién del cuadro cutdneo al
tratarse con dapsona, manteniendo el aclaramiento varios
meses después de suspender la terapia. Aunque no pode-
mos descartar que la desaparicién de las lesiones se deba a
la propia evolucién de la enfermedad, la clara mejoria de la

Actas Dermosifiliogr. 2008;99:64-8

67



Martin-Séez E et al. Eficacia de la dapsona en el granuloma anular diseminado: presentacién de un caso y revision de la literatura

clinica cutdnea y del prurito nada mds iniciar el tratamien-
to nos hace pensar en el firmaco como causante de la re-
misién. Igualmente hemos aportado una revisién de los ca-
sos de GAD tratados con dapsona encontrados en la
literatura; aunque éstos son escasos y, dada nuestra expe-
riencia, proponemos esta opcién terapéutica como una al-
ternativa eficaz.
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