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LA PIEL EN EL CONTEXTO
DE LA MEDICINA

Paniculitis en las
enfermedades del tejido
conectivo

Sonia Segura Tigell, José Manuel Mascar6 Galy
y Carmen Herrero Mateu

Servicio de Dermatologia. Hospital Clinic de Barcelona. Barcelona. Espana.

Las enfermedades del tejido conectivo, como el lupus
eritematoso (LE), la dermatomiositis y la esclerodermia
pueden afectar al paniculo adiposo en el inicio de la en-
fermedad o en el curso de su evolucion. Las tres entida-
des se caracterizan por la presencia de infiltrados infla-
matorios linfocitarios en el paniculo adiposo, sin ser la
vasculitis en ninguno de los tres casos un hallazgo fre-
cuente. Los infiltrados son de predominio lobulillar en
el LE y la dermatomiositis, y de predominio septal en la
esclerodermia. El aspecto clinico de todas ellas, como
ocurre en la mayoria de paniculitis, es muy superponi-
ble, y se presenta en forma de nédulos o placas ocasio-
nalmente dolorosos e inflamados, con un grado variable
de afeccién de la piel suprayacente. En todos los casos,
a diferencia de otros tipos de paniculitis, las lesiones se
distribuyen en la regién proximal de las extremidades,
en el tronco, la cara y el cuero cabelludo. Tampoco es
especifica la histologia de cada una de las enfermeda-
des, aunque si caracteristica en cada caso, y sera el con-
junto del contexto clinico del paciente, la histopatolo-
gia, la inmunofluorescencia directa y los hallazgos de
laboratorio lo que nos dara el diagndstico mas probable
de una entidad concreta.

Revisamos a continuacién los aspectos clinicos, histo-
patoldgicos e inmunoldgicos de estas tres formas de pani-
culitis, de diagnostico frecuentemente ambiguo, para fa-
cilitar su reconocimiento y posterior tratamiento clinico.

PANICULITIS LUPICA

Incluimos la paniculitis lipica (PL) dentro de las de-
nominadas manifestaciones cutaneas infrecuentes del
lupus eritematoso sistémico (LES)'. Se presenta en el
1-3% de los pacientes con LES? Kaposi fue el primero en
describir en 1883 los nédulos subcutaneos en el LE,
pero fue Irgang quien acuii6 en 1940 el término de LE
profundus. Desde entonces, varios autores han descrito
nuevos casos contribuyendo a definir las caracteristicas
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Figura 1. Placa de paniculitis Iipica con alteraciones cutaneas de
lupus eritematoso discoide.

Figura 2. Necrosis y ulceracion en lesiones de paniculitis Iipica.

clinicas e histopatoldgicas del proceso®”. Su diagndstico
se ha cuestionado en los pacientes que no presentan
otras manifestaciones cutaneas o sistémicas de lupus.

Clinica

La PL es mas frecuente en mujeres que en varones y
suele aparecer en la edad media de la vida, aunque se han
descrito casos raros en nifios y ancianos. Las lesiones tie-
nen predileccién por las regién proximal de las extremida-
des, los hombros, las nalgas y la cara. Siguen en frecuen-
cia el tronco y el cuero cabelludo®. Se han descrito algunos
casos en que se afectaba el tejido subcutaneo mamario.

La etiologia del proceso es desconocida, pero clasica-
mente se ha considerado que los traumatismos pueden
ser un factor precipitante de las lesiones. Se han publica-
do casos iniciados o agravados por la realizacién de una
biopsia cutinea, lesiones aparecidas sobre cicatrices y
puntos de inyeccidn, o incluso en los lugares de puncién
de electrodos tras la realizacion de un electromiograma®.

Las lesiones se caracterizan clinicamente por la pre-
sencia de nddulos o placas subcutineas, ocasionalmen-
te dolorosos a la palpacion. La piel que las recubre pue-
de ser normal, mostrar signos de poiquilodermia o
presentar lesiones de LE discoide (LED) (eritema, atro-
fia, hiperqueratosis, tapones foliculares y telangiectasia)
(fig. 1). Puede haber necrosis y ulceracion hasta en una
cuarta parte de los casos® (fig. 2). La existencia de una
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Figura 3. Atrofia subcutdnea en una lesién de paniculitis lipica evo-
lucionada.

costra neurdtica puede plantear el diagndstico diferen-
cial con la paniculitis facticia. Caracteristicamente, las
lesiones curan dejando areas deprimidas de atrofia sub-
cutanea (fig. 3) que pueden llegar a ocupar toda la nalga
o el hombro.

La PL se asocia a LED y LES con frecuencias que osci-
lan en funcion de las series entre el 20-33% y el 10-25%,
respectivamente, pero puede presentarse también de
forma aislada®**”. El inicio de la clinica puede ser simul-
taneo o secuencial. En un estudio muy reciente realiza-
do en 12 pacientes la frecuencia de alteraciones histopa-
tologicas compatibles con LED lleg6 a ser del 67%'. En
otro estudio reciente efectuado con 40 pacientes, un
33% presentaba LED y un 10% LES, pero hasta en un 50%
de los casos la PL se presenté como entidad primaria
sin patologia asociada’. En el mismo trabajo se encon-
traron otras asociaciones menos frecuentes, con sélo un
caso de cada una: sindrome de Sjogren, artritis reuma-
toide, polimiositis, EMTC, tiroiditis de Hashimoto, ane-
mia hemolitica inmune, y ptrpura trombocitopénica in-
mune. Hasta en un 10% de los casos existia asociacién
con fenémeno de Raynaud®.

Hallazgos de laboratorio
Entre un 56 y un 67% de los pacientes afectados de PL
tienen anticuerpos antinucleares (ANA) positivos, aun-

Figura 4. HE X 100. Infiltrados linfocitarios lobulillares en la panicu-
litis Iupica.

que solo un 20-25% presenta titulos superiores a 1/80.
Los anticuerpos anti-ADN bicatenario o nativo (anti-
ADNn) se han detectado hasta en un 73% de los pacien-
tes en la serie de Winkelmann et al’, aunque en las series
mas largas la frecuencia oscila alrededor del 15%°. La al-
teracion hematolégica méas frecuente es la leucopenia,
con una proporcioén del 27-44%*>. El complemento pue-
de estar disminuido en un 20% de los pacientes®>”. Pue-
de existir positividad para anticuerpos antifosfolipido
(AAF), anticuerpos antiribonucleoproteina (anti-RNP) y
factor reumatoide (FR). Hasta en un 40% de los pacien-
tes existe hipergammaglobulinemia policlonal. La VSG
suele estar elevada y se correlaciona con la extension
de la enfermedad y frecuentemente con la leucopenia®.
La disminucién del complemento parece correlacionar-
se con la presencia de anti-ADNn, pero no se asocia con
el LES o la nefropatia®.

Histopatologia

Jablonska et al’ y Fountain'® consideraban en los afios
sesenta que la PL carecia de especificidad histopatologi-
ca. Posteriormente, Winkelmann et al>*!! resaltaron en
sus trabajos que la PL tenia un patrén histoldgico carac-
teristico, aun en ausencia de cambios en la epidermis del
LED. Hasta en un 20% de las biopsias pueden aparecer
cambios epidérmicos o dérmicos de LED*! como la
atrofia epidérmica, la vacuolizacion de la unién dermoe-
pidérmica, el engrosamiento de la membrana basal, la
presencia de mucina entre las fibras de coldgeno de la
dermis y el infiltrado inflamatorio linfocitario perivascu-
lar en la dermis superficial y profunda. La afeccién del
paniculo adiposo se caracteriza por la presencia de
abundantes infiltrados linfocitarios de predominio lobu-
lillar, que en mas de un 50% de los casos forman foliculos
linfoides con centro germinal y abundantes células plas-
maticas en la periferia que se extienden entre las bandas
de colageno de los septos (figs. 4 y 5). Es también carac-
teristica, aunque poco frecuente, la presencia de polvo
nuclear en el infiltrado inflamatorio. Se produce una hia-
linizacién de los 16bulos del paniculo con sustitucién de
los adipocitos por tejido colageno, sin signos de necrosis
aguda de adipocitos ni formacién masiva de granulomas

Figura 5. HE x 200. Formacién de foliculos linfoides en la paniculitis
Tipica.
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Figura 6. HE x 200. Necrosis hialina en los lobulillos de tejido graso.

(fig. 6). Podemos encontrar, aunque con menor frecuen-
cia, una vasculitis linfocitica de los vasos pequefios del
lobulillo, una necrosis hialina de la pared de los mismos,
la presencia de mucina entre los haces de colageno, cal-
cificacién y abundantes eosinéfilos en el infiltrado infla-
matorio. En fases avanzadas pueden aparecer, como en
cualquier paniculitis, cambios membranoquisticos*.

Inmunofluorescencia directa (IFD)

Los estudios de IFD muestran hasta en un 70% de los
casos depositos lineales de IgM y C3 en la unién dermo-
epidérmica®?, siendo mas raros los depdsitos de IgG e
IgA. Es menos frecuente el hallazgo de depdsitos en los
vasos, asi como en el tejido graso, probablemente por
dificultades técnicas. Para Winkelmann et al el hallazgo
de una banda lipica apoya el diagndstico de paniculitis
ltpica en pacientes con clinica compatible con PL pero
con histologia inespecifica!'.

Diagnostico diferencial

Clinicamente, se debe diferenciar 1a PL de una vascu-
litis necrosante, una paniculitis facticia o una morfea
profunda. En el primer caso, la histologia evidenciara la
presencia de vasculitis en los vasos de la hipodermis; en
la paniculitis facticia predominaran los infiltrados de
neutréfilos o los granulomas en funcién de la fase evolu-
tiva del proceso, y podremos identificar el material ex-
trafo mediante la visualizacion de los cortes con luz
polarizada; finalmente, en la morfea profunda tendre-
mos un infiltrado de predominio septal con fibrosis. La
presencia de una paniculitis de predominio lobulillar
con infiltrado linfocitario plantea el diagnéstico diferen-
cial con la paniculitis por frio y la paniculitis de la der-
matomiositis. En la primera hay abundantes histiocitos
junto al infiltrado linfocitario lobulillar, asi como infil-
trados linfocitarios perivasculares en la dermis. En la
dermatomiositis es mas frecuente la presencia de necro-
sis fibrinoide en los vasos que en la PL, asi como la cal-
cificacién de la hipodermis, que se extiende caracteristi-
camente al musculo, siendo menos habitual encontrar
foliculos linfoides. Estos, aunque caracteristicos de la
PL, pueden aparecer también en el eritema nodoso, la
morfea profunda y el eritema indurado de Bazin.

Evolucion

La PL es un proceso inflamatorio crénico recurrente,
de curso generalmente benigno, pero que en algunos ca-
sos puede provocar destruccién masiva del tejido celu-
lar subcutaneo con formacion de amplias masas o ulce-
ras subcutineas, necréticas, dolorosas y persistentes
que provocan importante desfiguracion y en ocasiones
invalidez!™*%. En una serie publicada recientemente con
40 pacientes la proporcion de invalidez llegd a ser del
18%. La enfermedad se presenta en forma de brotes, con
periodos de remisién sin enfermedad activa, pero la po-
sibilidad de una reactivacion permanece de por vida. Se
han descrito pocos casos de curacion espontinea de la
enfermedad". En las series publicadas, los pacientes
con LES que asociaban PL presentaban un curso clinico
benigno en cuanto a la afeccion sistémica de la enferme-
dad®®,

Tratamiento

No existen estudios prospectivos aleatorizados sobre
el tratamiento de la PL, probablemente por la poca fre-
cuencia de esta enfermedad. Hacia los afios sesenta se
inici6 el tratamiento con antipalidicos®, y desde enton-
ces son los farmacos mas utilizados en la PL, con una
mejoria de hasta dos tercios de los pacientes®. El trata-
miento debe ser mantenido durante afios, dada la fre-
cuencia de recidivas. En casos con afeccion extensa y
persistente, se ha recomendado la administraciéon de
corticoides orales, pero la respuesta clinica en las series
estudiadas ha sido dificil de determinar®. Hay un tercio
de pacientes que no responden a los antipalidicos, los
corticoides o la combinaciéon de ambos. En estos casos
se ha recomendado la dapsona o la azatioprina. La tali-
domida también ha sido utilizada aisladamente con bue-
nos resultados'. En casos rebeldes se han utilizado me-
totrexato y ciclofosfamida con remisién durante meses
de la enfermedad!’. En ocasiones se requiere la cirugia
para la realizacion de injertos de las lesiones extensas y
ulceradas, o para la reconstruccién de desfiguraciones.
Dada la posibilidad de que el traumatismo sea un factor
desencadenante de las lesiones, se recomienda evitar
toda inyeccién hasta pasado un afo de la remisién del
brote®.

PANICULITIS EN LA DERMATOMIOSITIS

La paniculitis es menos frecuente en la dermatomiosi-
tis que en el LE o la esclerodermia. Weber y Gray'® fue-
ron los primeros en describir en 1924 un caso de derma-
tomiositis cuya principal manifestacién cutinea se
produjo en el tejido subcutdneo. Desde entonces, sdlo
se han descrito 12 casos, revisados recientemente por
Solans et al’". En una serie de 31 pacientes afectados de
dermatomiositis publicada por este mismo grupo, la fre-
cuencia de paniculitis fue del 6,8%".

Se presenta clinicamente en forma de nédulos doloro-
sos e indurados localizados en los brazos, las nalgas, los
muslos y el abdomen, que pueden preceder al diagnésti-
co de dermatomiositis, presentarse simultineamente o
después de éste.
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El estudio histopatoldgico muestra una paniculitis de
predominio lobulillar con importante infiltrado de linfo-
citos y células plasmaticas. Las fibras coldgenas de los
septos presentan esclerosis hialina, con una progresiva
sustitucién de grasa por tejido fibroso. Los hallazgos
adicionales incluyen el engrosamiento de los vasos san-
guineos del lobulillo graso, la vasculitis neutrofilica con
necrosis fibrinoide y la vasculitis linfocitica que afecta
las arteriolas del septo. Es frecuente la presencia de cal-
cificacién, con la afeccién caracteristica del musculo y
los tejidos profundos. En estos casos podemos encon-
trar granulomas lipofagicos con varios grados de infla-
macién aguda y crénica’. Los foliculos linfoides son
menos frecuentes que en la PL o la morfea profunda. Al-
gunas lesiones muestran una vacuolizacion de la mem-
brana basal. En estadios avanzados las lesiones pueden
mostrar cambios membranoquisticos®.

En general, se considera que los casos de dermato-
miositis asociados a paniculitis constituyen un subgrupo
de buen pronoéstico, con un solo caso publicado de aso-
ciacién con una neoplasia, en concreto un rabdomiosar-
coma?,

El tratamiento habitual suele ser la administracién de
corticoides orales, solos 0 asociados a metotrexato, y en
todos los casos publicados hubo una resolucién simulta-
nea de la miositis y la paniculitis. En un caso se requiri6
asociar corticoides y ciclosporina A para controlar el
brote. Hasta un tercio de los pacientes, aproximadamen-
te, presentan un rebrote con la disminucién de la dosis
de corticoides, requiriendo dosis bajas de mantenimien-
to, asociado o no a metotrexato. En un caso se objetivd
una buena respuesta al tratamiento con altas dosis de
inmunoglobulinas intravenosas, en combinacién con
prednisona y ciclosporina A"

MORFEA PROFUNDA

La esclerodermia localizada o morfea puede extender-
se desde la dermis profunda a los septos de la hipoder-
mis, pero en algunos casos el proceso es puramente
subcutaneo, sin afeccién de la epidermis, los anejos cu-
taneos o la dermis. Requena y Sanchez Yus la clasifican
dentro de las paniculitis de predominio septal, sin vas-
culitis y con infiltrados linfocitarios y de células plasma-
ticas®.

Clinicamente, se presenta en forma de placas o nédu-
los indurados, de inicio gradual pero con una lenta y
continua progresion, que acaban produciendo atrofia
subcutanea e hiperpigmentacion residual. La presencia
de signos de inflamacién aguda, como edema y eritema
es poco frecuente. Las lesiones tienen una predileccién
por los hombros, las extremidades superiores y el tron-
co®,

El hallazgo histopatoldgico mas caracteristico de la
morfea profunda es la presencia de una notable fibrosis
y el engrosamiento de los septos del tejido subcutaneo.
Cuando el proceso esclerético afecta tanto a la dermis
como a la hipodermis, todo el grosor de la pieza aparece
homogéneamente eosindfilo. Los espacios entre los ha-
ces de colageno desaparecen, con atrofia de las estruc-

Figura 7. HE x 100. Infiltrado linfoplasmocitario en los septos en
una morfea profunda en fase inflamatoria.

turas anexiales, los vasos sanguineos y los nervios, per-
maneciendo tan sélo los misculos erectores del pelo. El
infiltrado inflamatorio, que consiste en agregados de lin-
focitos rodeados de células plasméticas en la unién de
los septos engrosados y el tejido graso, s6lo esta presen-
te en las lesiones activas (fig. 7). Las células plasmaticas
pueden distribuirse en el intersticio entre las fibras de
colageno escleréticas. Los linfocitos, como ocurre en la
PL y la dermatomiositis, pueden formar en ocasiones
agregados con centros germinales.

En series antiguas se describi6 una elevada frecuencia
de afeccion visceral asociada a la morfea profunda, con
alteracion de las pruebas funcionales respiratorias y
afeccion esofagica en aproximadamente un 20% de los
casos. Puede haber también eosinofilia periférica y ANA
positivos en una cuarta parte de los pacientes®.

El tratamiento de la morfea profunda comprende el
uso de corticoides y antipalidicos. En general, la res-
puesta es escasa y las lesiones progresan lentamente ha-
cia la esclerosis y la atrofia de las areas afectadas. Se
han descrito respuestas favorables a la infiltracion intra-
lesional de corticoides o a la penicilamina por via oral.
En casos mas graves se han intentado inmunosupreso-
res como la ciclofosfamida.

PANICULITIS DEL TEJIDO CONECTIVO
DE WINKELMANN

Esta entidad fue descrita por Winkelmann y Padilha-
Goncalves en 1980%, a partir de dos casos de paniculitis
lobulillar cuyas caracteristicas clinicas e histolgicas no
encajaban en ninguna de las entidades que hemos des-
crito previamente.

Esta forma se caracterizaba por un curso progresivo y
recurrente, con lesiones en los hombros, las extremida-
des superiores y, mas raramente, en las mejillas, el cue-
llo y las piernas. Sin diferenciarse demasiado de las enti-
dades descritas con anterioridad, se presentaba en
forma de nédulos subcutineos dolorosos con un discre-
to eritema en la superficie, que podian curarse sin dejar
ninguna lesién residual, o bien dejando atrofia o hiper-
pigmentacion. Los brotes de lesiones se acompafiaban
caracteristicamente de fiebre intermitente, leucopenia y
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Paniculitis

linfocitica
Necrosis Atrofia
hialina mixoide

Necrosis
grasa

Paniculitis Paniculitis Morfea Lipoatrofia
lipica/ del tejido profunda
paniculitis conectivo
enla
dermatomiositis

Figura 8. Evolucién patoldgica de las paniculitis del tejido conecti-
vo. (Adaptada de Winkelmann'®.)

elevacion transitoria de la VSG y ANA. En el estudio his-
topatoldgico el proceso consistia primariamente en una
paniculitis lobulillar formada por linfocitos e histiocitos,
con amplias areas de necrosis del tejido graso, sin afec-
tar la epidermis, la dermis o los anejos. A diferencia de
la PL, no habia nédulos linfoides ni necrosis hialina.
Tampoco se encontraron signos de vasculitis o calcifica-
cién. Presentaba una buena respuesta a los antipaltdi-
cOoS aunque en ocasiones se requiridé tratamiento con
corticoides orales.

A esta constelacion de paniculitis lobulillar con necro-
sis grasa, de curso crénico, que evoluciona a atrofia del
tejido subcutaneo, con alteraciones seroldgicas que su-
gieren una enfermedad del tejido conectivo, pero que no
cumplia criterios de LE, dermatomiositis o morfea, Win-
kelmann quiso darle un nombre propio e incluyé bajo el
mismo otros casos similares descritos posteriormente
por otros autores'’. Probablemente se trate de formas
incompletas de estas enfermedades (fig. 8).

LIPOATROFIA

Definimos la lipoatrofia como la pérdida de tejido sub-
cutaneo debido a un proceso inflamatorio previo que
afecta la hipodermis, a diferencia de la lipodistrofia, que
implica la ausencia de tejido adiposo sin evidencia de in-
flamacién®. Constituye la lesién residual de distintos ti-
pos de paniculitis, entre ellas las asociadas a las enferme-
dades del tejido conectivo. También puede aparecer en
puntos de inyeccién de farmacos diversos o en zonas so-
metidas a compresion extrinseca en relacién con la ropa.

Histolégicamente, se caracteriza por la presencia de
infiltrado de linfocitos y macréfagos, abundantes fibro-
blastos, sustitucién progresiva de los lobulillos por teji-
do conectivo y neovascularizacion.

Todas las formas de paniculitis del tejido conectivo pue-
den producir en fases avanzadas lipoatrofia, pero normal-
mente iran asociadas con otros signos clinicos e histol4gi-
cos que nos orienten al diagnéstico de cada una de ellas.

El tratamiento en estos casos es poco eficaz, aunque
se han descrito dudosas mejorias con esteroides topicos
0 sistémicos.

CONCLUSIONES

Las enfermedades del tejido conectivo pueden afectar
a distintas estructuras del organismo, entre ellas la piel
y, en concreto, la hipodermis. Cuando lo hacen se pre-
sentan en forma de placas o nédulos con una distri-
bucién y evolucion caracteristicas que, junto a la histo-
logia y los hallazgos de laboratorio, nos orientaran
respecto a la existencia de una enfermedad del tejido
conectivo asociada. La lesién bésica en todas ellas es el
infiltrado linfocitario en el paniculo, que acabara origi-
nando una necrosis hialina del tejido adiposo en el lu-
pus y la dermatomiositis, una fibrosis progresiva de los
septos en la morfea profunda, y una necrosis grasa con
infiltrado inflamatorio masivo en la denominada panicu-
litis del tejido conectivo. En cualquiera de las formas,
podemos encontrar en estadios avanzados signos de li-
poatrofia, con predominio de atrofia mixoide (fig. 8).

El hallazgo de una banda lipica mediante estudios de
inmunofluorescencia directa es de gran utilidad en el
diagnostico de la PL, y tiene menos utilidad en las otras
formas.

En ocasiones, no es posible realizar de entrada el
diagnostico de una entidad concreta; sera el seguimien-
to del paciente a lo largo del tiempo lo que nos orienta-
ra, por ejemplo, hacia un LE o una dermatomiositis, por
la aparicion de un cuadro clinico asociado que no estu-
viera presente inicialmente.

La PL suele tener buena respuesta clinica a los antipa-
ludicos, aunque a menudo debe mantenerse el tratamien-
to durante afios por el riesgo de recaidas, y en algunos
casos se requerira el uso de corticoides y/o inmunosu-
presores para el control de los brotes. La paniculitis en
la dermatomiositis suele responder bien a corticoides y
metotrexato, mientras la morfea profunda y las paniculi-
tis evolucionadas con signos de lipoatrofia responden
mal a las distintas pautas terapéuticas.
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