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Resumen

ANTECEDENTES: La paniculitis lipica o lupus profundo es una variante poco frecuente
de lupus eritematoso cutaneo crénico de causa autoinmunitaria; clinica e histol6gi-
camente puede confundirse con el linfoma paniculitico de células T, por lo que su
diagnéstico es dificil.

OBJETIVO: Determinar las caracteristicas clinico-patolégicas de los pacientes con
diagndstico de paniculitis lpica en el Departamento de Dermatopatologia del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez, Ciudad de México.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo efectuado
en el Departamento de Dermatopatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gon-
zalez, con diagnéstico histoldgico de paniculitis lGpica de enero de 1992 a diciembre
de 2019. Se registré el sexo, la edad, el diagnéstico clinico de envio, el tiempo de
evolucion, los antecedentes y la histopatologia.

RESULTADOS: Se incluyeron 65 casos con diagndstico histolégico de paniculitis Gpica
o lupus profundo, la mayoria (52 de 65 casos) pertenecian al sexo femenino, el grupo
etario predominante lo constituy6 el intervalo de 21-30 afios (20 de 65), la topografia
mas frecuente fue la cabeza, y de ésta, la cara con 38 de 65.

CONCLUSIONES: Se reporta un gran niimero de casos en este estudio en comparacion
con lo que se ha reportado en otros paises, asi como hallazgos clinicos e histopatolégi-
cos distintivos que pueden ser dtiles para el diagnéstico diferencial con otras paniculitis.

PALABRAS CLAVE: Paniculitis lGpica; linfoma paniculitico de células T; lupus erite-
matoso profundo.

Abstract

BACKGROUND: Panniculitic lupus is a rare variant of chronic cutaneous lupus erythe-
matosus of autoimmune etiology. It can be confused clinically and histologically with
panniculitic T-cell lymphoma, making its diagnosis difficult.

OBJECTIVE: To determine the clinical-pathological characteristics of patients diagnosed
with panniculitic lupus in the Dermatopathology department of the General Hospital
Dr. Manuel Gea Gonzalez, Mexico City.
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MATERIALS AND METHODS: A descriptive, observational and retrospective study
done at the Dermatopathology department of the General Hospital Dr. Manuel Gea
Gonzalez, Mexico City, with a histological diagnosis of panniculitic lupus from Janu-
ary 1992 to December 2019. Sex, age, clinical diagnosis of referral, time of evolution,
history and histopathology were recorded.

RESULTS: Sixty-five cases with histological diagnosis of panniculitic lupus or deep lupus
were included; the majority (52 out of 65) belonged to the female sex, the predominant
age group was the range of 21-30 years (20 out of 65); the most frequent topography
was the head, and of this the face with 38 out of 65.

CONCLUSIONS: A large number of cases are reported in this study compared to what
has been reported in other countries, as well as distinctive clinical and histopathological
findings that may be useful for the differential diagnosis with other panniculitis.

KEYWORDS: Panniculitic lupus; Panniculitic T-cell lymphoma; Lupus erythematosus
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profundus.

ANTECEDENTES

La paniculitis ldpica fue descrita por Kaposi en
1883 al reportar nédulos en pacientes con lupus
eritematoso sistémico, el término lupus erite-
matoso profundo lo propuso en 1940 Irgang al
observar una paciente con placas infiltradas en la
espalda asociadas con una lesién discoide en la
cara, representa una variante rara de lupus erite-
matoso que afecta al 1-3% de los pacientes con
lupus eritematoso cutdneo, con predominio del
sexo femenino (90%). Puede afectar a pacientes
con lupus eritematoso discoide, sistémico (se
reporta de forma sincrénica en el 2 al 5% de los
pacientes), como un fenémeno aislado o asocia-
do con otras enfermedades autoinmunitarias.'?

En términos clinicos, suele manifestarse con
multiples nédulos o placas subcutaneas dolo-
rosas en la zona proximal de las extremidades,
el tronco, el drea glitea y la cara. En ocasiones
estas lesiones pueden ulcerarse, ya sea de for-
ma espontanea o secundaria a traumatismos.>
La superficie de las lesiones puede mostrar
caracteristicas clasicas de lupus eritematoso
discoide, verse eritematosa e indurada. Las

lesiones en regresién suelen observarse como
cicatrices atroficas. La lipoatrofia residual por
la desaparicion del tejido celular subcutdneo
en la localizacion de antiguas lesiones de pani-
culitis ldpica es un dato muy caracteristico, se
le conoce como févea; puede llegar a ser muy
deformante y en ocasiones facilita el diagnés-
tico retrospectivo.’*

La paniculitis ldpica es una enfermedad mul-
tifactorial. El mecanismo fisiopatolégico esta
relacionado con el reclutamiento de linfocitos
T en las lesiones subcutaneas mediado por la
expresion de interferones tipo | en la piel, que
inducen la produccién de proteinas antivirales,
como la MxA (myxovirus resistance protein 1)y
laIFI27 (interferon alpha inducible protein 27), al
igual que quimiocinas, como laCXCL9y 10, que
son ligandos para el receptor CXCR3, que media
el reclutamiento de linfocitos CXCR3+ y células
dendriticas; se ha propuesto que dicha respuesta
inmunitaria es desencadenada por la luz ultra-
violeta y puede ser facilitada por traumatismos
previos.” La infiltracion linfocitica del tejido
celular subcuténeo se sustenta por la expresion
del marcador interferén de tipo | (MxA), que esta
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asociado con la expresion de IPT0/CXCL10y la
deteccion de linfocitos citotoxicos CXCR3+.°

El estudio del paciente con paniculitis requiere
la correlacién de los hallazgos histopatologicos
con la historia clinica y los estudios de labo-
ratorio para llegar al diagndstico definitivo.
Los anticuerpos antinucleares estan presentes
en aproximadamente el 50% de los pacientes
con la enfermedad. Los hallazgos histolégicos
consisten en una paniculitis linfoplasmocitaria
predominantemente lobulillar con formaciones
de tipo centro germinal (foliculos linfoides), que
puede asociarse o no con cambios epidérmicos.
El infiltrado linfocitico puede mostrar fragmenta-
cién nuclear. La esclerosis hialina de los 16bulos
con extension focal en septos intralobulillares es
otro rasgo caracteristico.®’

En la inmunofluorescencia directa pueden ob-
servarse depositos de IgG, IgM y C3 en la unién
dermoepidérmica.? Respecto a la inmunohisto-
quimica, las células dendriticas plasmocitoides
son tenidas con mayor frecuencia con CD123,
estas células rara vez estan presentes en la piel
normal. El agrupamiento de células dendriti-
cas plasmocitoides se ha observado en todas
las formas de lupus eritematoso, incluyendo
paniculitis lGpica, por lo que recientemente se
propuso que esta inmunotincién puede ser Gtil
para orientar al diagnéstico y diferenciarlo del
linfoma paniculitico, su principal diagnéstico
diferencial.?

En México no existen datos clinico-epidemiol6-
gicos precisos de paniculitis lGpica, por tanto,
es importante realizar estudios de forma insti-
tucional en nuestra poblacién para conocerlos
y orientar adecuadamente el manejo de los
pacientes.

El objetivo de este estudio fue determinar las
caracteristicas clinico-patolégicas de los pacien-
tes con diagndstico de paniculitis ldpica en el
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departamento de Dermatopatologia del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, observacional, retros-
pectivo y transversal en el que se buscé en la
base electronica de datos del Departamento
de Dermatopatologia del Hospital Gene-
ral Dr. Manuel Gea Gonzalez, los estudios
histopatolégicos de piel con diagnéstico de
paniculitis lipica en el periodo de enero de
1992 a diciembre de 2019. Se recolectaron
datos sociodemograficos de las solicitudes de
estudio histopatolégico de sexo, edad, diag-
nostico clinico de envio, tiempo de evolucién
y antecedentes. Posteriormente se revisé la
histopatologia en hematoxilina-eosina (H&E)
y tinciones especiales de acido peryoédico
de Schiff (PAS) y azul alciano para evaluar el
patrén histolégico, asi como la existencia de
engrosamiento de la membrana basal y dep6si-
tos de mucina intersticial; para posteriormente
realizar el andlisis estadistico de los datos por
medio de estadistica descriptiva.

RESULTADOS

Se incluyeron 83 casos con diagnéstico histol6-
gico de paniculitis lGpica o lupus profundo, se
excluyeron 18 porque Gnicamente 65 contaron
con laminillas en buen estado para su revision
al microscopio.

De los 65 pacientes, la mayoria (n = 52) per-
tenecian al sexo femenino, el grupo etario
predominante lo constituyé el intervalo de
edad de 21-30 afios (20 de 65), seguido por el
grupo de 0-10 afos (14 de 65). En el caso de los
hombres la mayoria de los casos tenfan entre 11
y 30 afos (45 de 65). La media de edad de la
poblacion fue de 24 afos con intervalo de 2 a
69 anos. La topografia mas frecuente fue la ca-
beza en 38 de 65 casos (Figura 1), seguida por
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Figura 1. Dermatosis localizada en la cara que afecta
el dorso de la nariz y la mejilla derecha, constituida
por nédulos subcutdneos eritematosos.

el tronco (n = 20) y la afectacién de dos o mas
regiones corporales (n = 19). Cuadro 1

Cuadro 1. Datos clinicos (n = 65)

T P p Hombres Mujeres
Paniculitis lapica (13/65) (52/65)

Edad (ahos)

0-10 13 2 11
11-20 13 4 9
21-30 21 5 16
31-40 10 2 8
41-50 7 0 7
51-60 0 0 0
Mas de 60 1 0 1

2021; 65 (4)

La mayoria de los pacientes (36 de 65) acudi6 a
valoracion al servicio de Dermatologia entre los
tres meses y un afio de evolucion de la enferme-
dad; 26 tenian mas de un afo del inicio de los
sintomas con media de tres afios de evolucion
(intervalo: 1-8 afios), sin diferencia por sexo.

En cuanto al diagndstico de envio presuntivo,
32 de 65 casos coincidieron con paniculitis
lGpica, en 21 se sospechd otra forma de lupus
eritematoso, en 3 se envié como linfoma cutdneo
(paniculitico, tipo hydroa o micosis fungoide) y el
resto incluyé otros diagnédsticos, como alopecia,
lipoma, quiste, tumor de anexos, sarcoidosis,
fascitis, morfea, tuberculosis y otras formas de
paniculitis como eritema nudoso. Cuadro 2

Respecto a los hallazgos histopatoldgicos, 46 de
las muestras evidenciaron cambios epidérmicos,
los mas frecuentes fueron el dafo de interfaz
y el engrosamiento de la membrana basal. La
existencia de mucina se observo en 54 casos,
de los que en 9 fue abundante. El infiltrado in-
flamatorio en todos los casos tuvo predominio
linfocitico, en 26 se observé atipia celular leve
a moderada (Figura 2). En 52 de 65 casos se ob-
servaron células plasmaticas, mientras que en 32
casos se encontraron histiocitos. La distribucion
del infiltrado fue de predominio perianexial y
nodular, se observé la formacién de foliculos
linfoides en solo 3 casos e infiltrado perineural
en 4 muestras. Cuadro 3

En 50 de 65 casos se encontré necrosis hialina
y rimming.

DISCUSION

La paniculitis lGpica es una enfermedad inflama-
toria de causa autoinmunitaria con afectacion
del tejido celular subcutdneo que puede rela-
cionarse con otras formas de lupus cutaneo o
lupus sistémico. Es un subtipo de paniculitis
poco frecuente.’ Sin embargo, en este trabajo
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Caracteristicas clinicas de la paniculitis lipica

Enfermedades previas

Ninguna 42/65
Lupus eritematoso sistémico 3/65
Lupus eritematoso discoide 3/65
Lupus eritematoso profundo 8/65
Autoinmunitarias 5/65
Neuroldgicas 1/65
Metabdlicas 1/65
Linfoma cutdneo de células T tipo 0
paniculitis
Otras 3/65

Diagnéstico de envio
Paniculitis ldpica 33/65
Lupus eritematoso 21/65
Linfoma Linfoma 3/65
Otro 8/65

Topografia
Cabeza 38/65
Tronco 2/65
Extremidades superiores 6/65
Extremidades inferiores 0
Diseminado 19/65

Tiempo de evolucion
Desconocido 4/65
Menos de un mes 4/65
1-2 meses 1/65
3-6 meses 16/65
7 meses-un ano 16/65
Mas de un afo 24/65

logramos reunir 65 casos confirmados por estu-
dio histopatolégico en 28 afios, a diferencia de
Gonzalez-Cruz, Arai y Park, quienes reportan
sus casuisticas en un tiempo proporcional de 3,
8 y 38 afos, respectivamente,®''! presentando
menor ndmero de casos.

La paniculitis lGpica afecta con mds frecuencia
a mujeres de mediana edad, con edad media
de manifestacién de 36 afnos en mujeres (30-60
afos) y 34 afios en hombres, datos una década
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Figura 2. Histopatologia. A y B. Engrosamiento de
la membrana basal, tincién con PAS, 10 y 40X. Cy
D. Depésitos de mucina en el tejido celular subcu-
taneo, tincion azul alciano, 10 y 40X. E y F. Atrofia
epidérmica y dano de interfaz vacuolar, HE, 10y 40X.
G y H. Paniculitis lobulillar por linfocitos. En el acer-
camiento se observa la disposicién de linfocitos en la
periferia de los adipocitos (rimming), HE, 20 y 60X.

mayor a los encontrados en este estudio. Sin
embargo, hasta en el 14 de nuestros casos ocu-
rrieron en la edad pediatrica,' lo que contrasta
con la baja incidencia reportada en la bibliogra-
fia, por lo que es importante tomar en cuenta la
paniculitis lGpica en este grupo de edad.

En el estudio realizado por Gonzalez-Cruz y
colaboradores® describieron las caracteristicas
clinico-patolégicas de 12 pacientes con pani-
culitis ldpica. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes fueron nédulos o placas eritematosas
y dolorosas. Siete pacientes tenian zonas de
lipoatrofia. La localizacién mds frecuente fue la
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Cuadro 3. Hallazgos histoldgicos de paniculitis lipica
(n=65)

14/65 (21.5%)
46/65 (70.7%)
47165 (71%)
27/65 (41.5%)
54/65 (83%)
26/65 (40%)

Tapones cérneos

Dafio de interfaz

Engrosamiento de la membrana basal
Atrofia epidérmica

Mucina

Atipia celular

Células en el infiltrado

Linfocitos 65/65
Células plasmaticas 54/65
Histiocitos 51/65
Lipéfagos 14/65
Células gigantes multinucleadas 13/65
Neutrdfilos 7/65
Eosindfilos 10/65
Otras células 3/65

Distribucion del infiltrado

Difuso 17/65
Nodular 40/65
Perianexial 46/65
Existencia de foliculos linfoides 3/65
Necrosis hialina 57/65
Rimming 50/65
Dafio vascular 24/65
Trombosis 4/65

region proximal de las extremidades superiores
(8/12), seguida de la cabeza, el cuello, el tronco
y la region proximal de las extremidades infe-
riores, a diferencia de nuestro estudio, donde la
topografia mas frecuente fue la cabeza en 38 de
65 casos, seguida por el tronco (20/65), datos
que se corresponden con el estudio de Arai y
colaboradores,'® quienes reportaron como topo-
grafia mas frecuente la cara (28/73), seguida por
la piel cabelluda en 12/72, el tronco en 10/72
y los miembros inferiores en 4/72, concluyendo
al igual que nosotros que el sitio de afectacion
mas frecuente es la cabeza.

2021; 65 (4)

Park y su grupo realizaron un estudio retrospec-
tivo de las caracteristicas clinico-patolégicas e
inmunofenotipicas de 17 pacientes con pani-
culitis lapica, la duracién media de evolucién
fue de 25.5 meses con mediana de 12 meses,"’
en nuestro estudio la mayoria de los pacientes
(35 de 65) acudieron a valoracion al servicio
de Dermatologia entre tres meses y un afio de
evolucién de la enfermedad.

La sospecha clinica de paniculitis lipica es
dificil. Los pacientes suelen tener otras ma-
nifestaciones de lupus eritematoso cutaneo
crénico o lupus eritematoso sistémico en el 30
al 70% y en el 10 al 50% de los casos, respecti-
vamente." En nuestro estudio se sospeché otra
forma de lupus eritematoso en 21/65 casos,
mientras que en 3/65 se envié como linfoma
cutaneo (paniculitico, tipo hydroa o micosis
fungoide), por lo que es importante tomar en
cuenta estos diagndsticos diferenciales. La
coexistencia de paniculitis lGpica con lupus
sistémico ocurrié en 3/65 pacientes, lo que co-
rrelaciona con lo reportado en la bibliografia,
la coexistencia con lupus discoide se obser-
v6 también en 3/65 casos. Se ha reportado
que hasta el 50% de los pacientes con lupus
eritematoso profundo padeceran lupus erite-
matoso sistémico durante la evolucién de su
enfermedad. El tiempo de diagnéstico de lupus
eritematoso sistémico se ha reportado en se-
manas hasta 4 afos posterior al diagnéstico de
lupus eritematoso profundo, siendo que sélo el
50% (n = 5) de los casos presentaron ANA+ al
momento del diagnéstico de lupus eritematoso
profundo, lo que habla de la importancia del
seguimiento estricto de estos pacientes para
la deteccién temprana de afeccién sistémica
que prevenga las complicaciones mortales
asociadas con esta enfermedad.™

Otras enfermedades del tejido conectivo que se
han relacionado con lupus eritematoso profundo
son dermatomiositis, artritis reumatoide, sindro-
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me de Sjogren y esclerosis sistémica.” En nuestro
estudio la coexistencia de otras enfermedades
autoinmunitarias se observé en 5 de 65 pacien-
tes con casos de hipotiroidismo, enfermedad de
Hashimoto y sindrome de Sjogren.

Arai y colaboradores™ describieron las caracte-
risticas clinico-patolégicas de 44 pacientes con
paniculitis ldpica, los hallazgos histopatolégicos
mads importantes observados en 32 casos fue la
paniculitis lobulillar con depésito de mucina
asociado con dano de interfaz vacuolar y engro-
samiento de la membrana basal, mientras que
el 12.5% mostré cambios histolégicos de lupus
cutaneo discoide. Otros hallazgos distintivos fue
la necrosis hialina en 24 de 40 casos y formacién
de foliculos linfoides en 28/40 casos. Asimis-
mo, observaron la relacién histolégica entre
paniculitis ldpica y lupus eritematoso discoide
que se reporta hasta en el 70% de los pacientes
y se identifica al observar depésito de mucina
en dermis con degeneracion epidérmica.’® En
nuestro estudio se observaron caracteristicas
histopatolégicas similares, como dano de in-
terfaz, engrosamiento de la membrana basal,
existencia de mucina en 54/65, necrosis hialina
en 50/65 y formacion de foliculos linfoides en
so6lo tres pacientes; sin embargo, se observaron
células plasmaticas en 52/65 y en 32/65 se en-
contraron histiocitos. Cuadro 3

Con respecto a la inmunomarcacion, Chen y
su grupo'® realizaron inmunohistoquimica para
CD123 en 17 muestras de paniculitis lGpica, 9
muestras de linfoma cutaneo de células T tipo
paniculitis, 18 biopsias de lupus eritematoso
cutdneo y 25 de micosis fungoide; compararon
los cimulos de células entre lupus eritematoso
cutdneo-micosis fungoide y paniculitis lGpica-
linfoma cutaneo de células T tipo paniculitis. La
inmunomarcacion puede ser una herramienta de
suma importancia para orientar el diagndstico
cuando haya dudas sobre el mismo y abre una
perspectiva a realizar en estudios préximos.

Dermatologia

CONCLUSIONES

A pesar de que el lupus profundo es una der-
matosis poco frecuente y de dificil diagnostico,
llama la atencién el gran ndmero de casos en
este estudio en comparacién con lo que se ha
reportado en otros paises. En términos clinicos,
la topografia mds afectada fue la cara y no la
parte proximal de las extremidades superiores,
asimismo, se observaron cambios epidérmicos,
como dano de interfaz y engrosamiento de
la membrana basal en 45 de las 65 muestras,
con formacion de foliculos linfoides en sélo
3 pacientes; sin embargo, predominé rimming
linfocitario en 50/65 y se observaron células
plasmaticas en 52/65, datos histopatologicos
relevantes que pueden apoyar el diagnéstico de
esta enfermedad.
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