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RESUMEN

El eritema nodoso es una reaccion cutdnea de hipersensibilidad frente a numerosos estimulos,
que se manifiesta como una paniculitis septal. Las formas idiopatica y secundaria a infeccio-
nes son las mas comunes. En la edad pediatrica es igual de frecuente en ambos sexos y es
excepcional en nifios <2 afios. Se manifiesta como nédulos subcutaneos dolorosos y calientes
que aparecen de forma simétrica en superficies extensoras, principalmente de miembros in-
feriores. Su tratamiento es sintomatico ya que suele ser una entidad benigna y autolimitada,
resolviéndose en varias semanas sin dejar lesiones residuales.
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Erythema nodosum in children
ABSTRACT

Erythema nodosum is a skin hypersensitivity reaction in response to various stimuli that ma-
nifests as septal panniculitis. It is most commonly idiopathic or secondary to infection. In the
paediatric population, itis equally frequent in both sexes and exceptional in children aged less
than 2 years. It manifests with painful subcutaneous nodules that are hot to the touch that
develop symmetrically on extensor surfaces, mainly in the lower extremities. The treatment
is symptomatic, as this disease is usually benign and self-limiting, resolving in a few weeks
without leaving residual lesions.

Key words: erythema nodosum; hypersensitivity; panniculitis.
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1. INTRODUCCION

El eritema nodoso (EN) es una paniculitis septal
que resulta de una reaccion de hipersensibili-
dad frente a numerosos estimulos, que suele
afectaral tejido celular subcutaneo de la region
pretibial de las extremidades inferiores.

Fue descrito por primera vez en 1798 por el
dermatologo inglés Robert Willan dentro de su
clasica monografia sobre los eritemas*y, poste-
riormente, por Von Hebra en 1866, recibiendo
numerosas acepciones a lo largo de la historia.

Presenta una prevalencia estimada de 1 a 5
casos/100 000 personas y, aunque puede apa-
recer a cualquier edad, es mas frecuente entre
los 18 y 34 afios, con un pico de incidencia en
la tercera década de la vida, predominando en
el sexo femenino. En cambio, cuando sucede
en edad pediatrica su frecuencia se iguala en
ambos sexos, siendo totalmente excepcional
su aparicion en menores de 2 anos??.

Se han descrito casos de EN dentro de la misma
familia, mostrando un haplotipo HLA similar>.

2. PATOGENESIS

EIEN se produce por una reaccion de hipersen-
sibilidad en respuesta a numerosos antigenos,
formandose una paniculitis neutrofilica con de-
posito de inmunocomplejos alrededor y dentro
de los vasos sanguineos de los septos del tejido
celular subcutaneo, produciéndose la activa-
cion del complemento?®. En su patogenia estan
implicadas tanto la inmunidad celular como hu-
moral. El depésito de neutréfilos desencadena
la produccion de especies reactivas de oxigeno
que producen dafio oxidativo tisular (se pueden
correlacionar con la gravedad del cuadro) y la

Selalel

SOCIEDAD ESPANOLA DE
REUMATOLOGIA PEDIATRICA

formacion de granulomas. Otros mediadores
inflamatorios implicados son el factor de ne-
crosis tumoral alfa, el factor inhibidor de los
macrofagos y la interleucina 6.

No se sabe con exactitud la causa de la predi-
leccion del EN por las superficies extensoras de
las extremidades inferiores, aunque un menor
riego sanguineo a dicho nivel, efectos gravita-
cionales del sistema venoso y alteraciones en
el sistema linfatico pueden estar implicados.

3. HISTOLOGIA

EIEN se manifiesta como una paniculitis septal
sin vasculitis, con infiltrado inflamatorio peri-
vascular. El estudio histopatolégico muestra
una inflamacion septal con infiltrado inflama-
torio mixto (neutrdfilos y eosindfilos en fases
iniciales y linfocitos e histiocitos posteriormen-
te) y granulomas de Miescher (en fases preco-
ces). Con el tiempo se produce fibrosis y posible
extension de la inflamacién a los adipocitos
adyacentes (Figuras 1y 2).

4. ETIOLOGIA

Aproximadamente, en el 40-50% de los casos
no se puede identificar ninguna causa, denomi-
nandose eritema nodoso primario o idiopatico.

Hablamos de eritema nodoso secundario cuan-
do hay relacion con una enfermedad subyacente.

La causa conocida mas frecuentemente impli-
cada en el EN durante la infancia y en nuestro
medio es la infecciosa, por lo que siempre se
deberd descartar infeccién. Destacan sobre
todo las infecciones respiratorias de vias altas
por estreptococo B-hemolitico del grupo A (22-

286

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



SOCIEDAD ESPANOLA DE
REUMATOLOGIA PEDIATRICA

Figura 1. Imagen de EN con microscopio 6ptico. Se
observatejido celular subcutaneo con actividad infla-
matoria en los septos, que se encuentran engrosados

Figura 2. Imagen de EN con microscopio 6ptico a
mayor aumento. Se observa denso infiltrado infla-
matorio activo con neutréfilos, linfocitos, células gi-
gantes multinucleadas y formacién de granulomas
de Miescher

48% del total de causas infecciosas), pasadas
2-3semanas de la infeccién, cuando ya el frotis
faringeo suele ser negativo®; seguidas de tu-
berculosis, mas frecuente en areas endémicas
como India, Turquia, Tailandia y Sudafrica; gas-
troenteritis principalmente por Yersinia ente-
rocolitica, asi como también las producidas
por Salmonella enteritidis y Campylobacter
jejuni entre otras. Ademas, puede ser debido

Y45
Protocolos * Eritema nodoso en Pediatria l‘\ﬁl)

a infecciones viricas, fingicas (tanto micosis
superficiales como profundas) y parasitarias?.

EI EN puede ser también el signo de una en-
fermedad reumatica como lupus eritematoso
sistémico, sindrome de Sjogren, enfermedad
de Behcet y otras vasculitis (principalmente
puarpura de Schonlein-Henoch en la infancia).
Recientemente se ha descrito su aparicién en
pacientes con enfermedades autoinflama-
torias como el sindrome periddico asociado
a criopirina (CAPS) y el sindrome de Blau o
sarcoidosis de inicio precoz®. El EN puede ser
también el primer sintoma de una sarcoidosis.
A su vez, puede deberse a otras enfermeda-
des autoinmunes de indole digestivo como
enfermedad inflamatoria intestinal, hepatitis
autoinmune, enfermedad celiaca y gastritis
atrofica.

El EN puede relacionarse con enfermedades
malignas (infrecuente, sobre todo relacionado
con leucemias y linfomas)?, administracion de
determinados farmacos (principalmente anti-
bidticos y anticonceptivos orales), embarazo
(generalmente en segundo trimestre de ges-
tacion), vacunas (muy infrecuente), etc.

Se presenta un resumen de sus posibles etio-
logias en la Tabla 1.

5. CLINICA

EIEN se manifiesta como placas o nédulos sub-
cutaneos eritematosos, dolorosos e indurados,
de 1 a5 cm de diametro, que suelen ser pro-
fundos (mas palpables que visibles), simétricos
y bilaterales, afectando sobre todo a regiones
pretibiales (Figura 3), aunque pueden apare-
cer en otras localizaciones como zonas de ex-
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Tabla 1. Etiologia del eritema nodoso
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Infecciones bacterianas

» Infecciones estreptocdcicas (estreptococo B-hemolitico del
grupo A)

+ Tuberculosis

» Gastroenteritis por Yersinia, Salmonella, Shigella, Campylobacter
* Brucella

+ Sifilis, gonococo, Chlamydia (granuloma venéreo y psitacosis)
* Meningococo

* Mycoplasma pneumoniae

+ Bartonella henselae

* Helicobacter pylori

Infecciones viricas

» Virus de Epstein-Barr

+ Citomegalovirus

* Herpes simple

» Hepatitis By C

* Parvovirus B19

+ Virus de la inmunodeficiencia humana
» Parotiditis

Infecciones flingicas

+ Candida albicans

» Trichophyton mentagrophytes
+ Coccidioides immitis

» Blastomyces dermatitidis

* Histoplasma capsulatum

* Sporothrix schencki

Infecciones parasitarias
» Amebiasis
» Giardiasis
+ Ascariasis
« Oxiuriasis

» Toxoplasmosis

Enfermedades inflamatorias
» Lupus eritematoso sistémico
+ Sindrome de Sjogren

» Enfermedad de Behcet y otras vasculitis (como purpura
de Schénlein-Henoch)

» Sarcoidosis y sindrome de Blau
» Sindrome periddico asociado a criopirina (CAPS)

» Enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa
y enfermedad de Crohn)

* Hepatitis autoinmune
» Enfermedad celiaca
» Gastritis atrofica

Farmacos

+ Penicilinas y derivados
» Sulfamidas

» Anticonceptivos orales
+ Salicilatos

* Metimazol

* Azatioprina

+ Valproato

Enfermedades hematoldgicas y tumorales
+ Linfomas

* Leucemias

» Tratamiento post-irradiacion

» Sindromes paraneoplasicos

Vacunas (causa muy infrecuente)

» Tétanos-Difteria-Tos ferina

+ Bacilo de Calmette-Guérin (BCG)

» Vacuna frente a célera

» Vacuna frente a virus de la hepatitis B

» Vacuna frente a virus del papiloma humano (VPH)
» Vacuna frente a rabia

Embarazo (considerar en adolescentes)

Misceldnea

* Mastitis granulomatosa idiopatica
+ Sindrome de Sweet

» Sindrome de Prader-Willi

+ Enfermedad de Whipple

tension de muslos y brazos, incluso en tronco.
Suele durar aproximadamente una semana y
desaparecer en 2-6 semanas sin dejar cicatriz
ni ulceracion.

Alinicio las lesiones presentan una coloracion
roja brillante y protruyen ligeramente sobre la
piel, posteriormente se van aplanando y ad-
quieren un tinte purpuricoy, finalmente, dejan

288

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



B |

SOCIEDAD ESPANOLA DE
REUMATOLOGIA PEDIATRICA

Figura 3. Imagen de eritema nodoso en miembros
inferiores. Se observa una placa indurada en regién
pretibial de extremidad inferior derecha

una apariencia amarillo-verdosa residual hasta
su resolucion.

Pueden aparecer sintomas generales como fie-
bre, astenia, artralgias, mialgias, adenopatias, he-
patoesplenomegalia y cualquier manifestacion
clinica relacionada con la enfermedad de base.

Existen algunas variantes atipicas de EN que
requieren una breve mencion especifica:

+ ENmigratorio: se distingue del EN clasicoen
que las lesiones son cambiantes, asimétri-
casy unilaterales, generalmente en las caras
laterales de miembros inferiores, evolucio-
nando de forma mas lentay prolongada, con
escasos sintomas sistémicos.

+ EN crénico: se distingue del EN clasico en
que las lesiones ocurren generalmente en
mujeres mayores y persisten durante me-

4>
Protocolos e Eritema nodoso en Pediatria l‘\".:l'J

ses 0 afos, no son simétricas ni dolorosas ni
suelen estar relacionadas con sintomas sis-
témicos ni con ninguna enfermedad de base.

« También existe una rara variante en nifos
y adolescentes caracterizada por afectacion
palmo-plantar generalmente unilateral y
que aparece tras el ejercicio fisico®.

Entodas estas variantes la histologia es similar
a la del EN clasico, que ya se ha descrito pre-
viamente.

6. DIAGNOSTICO Y PRUEBAS
COMPLEMENTARIAS

El diagndstico del EN es principalmente clini-
co. La aparicion aguda de nédulos eritemato-
sos bilaterales en |a region pretibial de ambas
extremidades inferiores es caracteristica®. La
fiebre y el dolor articular pueden preceder a la
erupcion cutanea.

Enelestudioinicial de esta patologia se deben

realizar siempre las siguientes pruebas com-

plementarias?:

+ Analitica sanguinea con hemograma, bio-
quimica, velocidad de sedimentacion globu-

lar (VSG) y proteina C reactiva (PCR).

- Test répido de estreptococo y/o frotis farin-
goamigdalar.

« Determinacion de titulos de antiestreptoli-
sina O (ASLO).

+ Radiografia de térax.

+ Mantoux.
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La realizacion de otras pruebas complementa-
rias debe valorarse de forma individualizada y
orientarse en funcion de los datos aportados
por la historia clinica y la exploracion fisica*:
sistematico/sedimento urinario, serologias viri-
cas, determinacion en heces de bacterias, virus
y parasitos, complemento y determinacion de
autoanticuerpos, niveles de enzima converti-
dora de angiotensina (ECA), test de embarazo
si hay sospecha en adolescentes y endoscopia
si hay sintomas digestivos.

No es necesario efectuar biopsia cutanea en los
casos de EN con clinica tipica, estando indicada
Unicamente en las siguientes circunstancias”®:

« Topografia inusual.

+ Persistencia de nodulos durante varias se-
manas.

« Fistulizacién o cicatrizacion atrofica.
« Disposicion livenoide de los nédulos.

+ Duda diagnostica.

7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El estudio de las caracteristicas de las lesiones
cutaneasy suforma de aparicion permitira di-
ferenciar el EN del resto de paniculitis con cli-
nica similar y ayudar a decidir la necesidad de
efectuar biopsia cutanea profunda que incluya
hipodermis®®.

Se debe descartar sobre todo la presencia de
lesiones tipicas de traumatismos contusos o
picaduras, frecuentes en la edad pediatrica.

Se han descrito casos de lesiones muy similares
al EN durante la administracién de farmacos
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biolégicos como el adalimumab o inhibidores
de la quinasa BRAF o de la quinasa JAK™.

Se recomienda al lector ver |a Figura 4, que re-
coge un diagrama de decisiones ante la apari-
cion de nodulos inflamatorios en extremidades
inferiores en la infancia.

8. EVOLUCION Y PRONOSTICO

En general, el prondstico del EN es excelente. En
la mayoria de los pacientes se resuelve esponta-
neamente en un plazo de 2-8 semanas sin se-
cuelas®. En casos de EN severo, este puede tardar
en resolverse mas de 12 semanas™.

Se pueden presentar recurrencias en hasta un
tercio de los pacientes afectos de EN de cau-
sa idiopatica o en aquellos casos en los que la
causa no tiene un tratamiento especifico. Se
ha comprobado que el EN inducido farmaco-
l6gicamente puede recurrir tras la exposicion
al mismo farmaco.

9. COMPLICACIONES

Pueden aparecer en el EN secundario depen-
diendo de |a etiologia. La aparicién de hiperpig-
mentacion residual, si esta presente, puede tar-
dar semanas o meses en resolverse*2. Incluso se
han descrito casos en los que las artralgias pue-
den persistir hasta dos anos después del EN*.

10. TRATAMIENTO

El tratamiento del EN es principalmente sin-
tomatico. El reposo con elevacion de extremi-
dades inferiores asociado a la administracion
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Figura 4. Diagrama de decisiones ante la aparicion de nédulos inflamatorios en extremidades inferiores

en la infancia

Nédulos inflamatorios en
extremidades inferiores

A 4

y

Bilaterales
Cara anterior de ambas piernas
Aparicién rapida/aguda
Eritematosos
Contusiformes
Evolucién episddica
Regresion sin secuelas

Unilaterales
Afectacion de extremidades superiores, cara y/o tronco
Nédulos fijos
Disposicién lineal, livedo
Ulceracién, fistulizacidén o necrosis cutanea
Cicatrizacion atréfica

v

Eritema nodoso

.

Anamnesis
Exploracion fisica
Exploraciones complementarias:
« Analitica con PCR y VSG
« Test rapido estreptococo
- Frotis faringeo
« Determinacion de titulos
de antiestreptolisina O
« Radiografia de térax
» Mantoux
Biopsia cutanea innecesaria

Diferenciar de otras causas de paniculitis posibles en la infancia:

Vasculitis nodular (eritema indurado de Bazin)
Infecciones subcuténeas por bacterias, micobacterias y hongos
Poliarteritis nodosa
Infiltrados subcutdneos malignos
Paniculitis pancreatica
Déficit de a-1-antitripsina

Otros posibles diagnésticos

A 4

Tratamiento de 1.¢" escaldn:
» Reposo y AINE

v

Si ausencia de respuesta
Tratamiento de 2.2 escalén:
« Prednisona oral 7-10 dias

A 4

Si ausencia de respuesta
en 2-3 semanas o aparicién
de otros sintomas

A 4

Derivacion a Dermatologia <
y realizacién de biopsia cutanea profunda

A 4

Confirmacién de paniculitis en biopsia
cutanea asociada a sospecha de patologia
reumatoldgica

A 4
Derivar a Reumatologia Pediatrica

v

para completar estudio

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacién globular.
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de antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
constituye el tratamiento de eleccion®.

No esta indicada la contencion venosa en ni-
nos, a diferencia de adultos, donde si ha de-
mostrado disminucion del dolor que se expe-
rimenta con el ortostatismo*2.

Los corticoides sistémicos constituyen la se-
gunda linea de tratamiento y estan indicados
en casos severos y complicados, siendo rapida-
mente efectivos en el alivio del dolor y la reso-
lucién de las lesiones, con riesgo de recidivas al
suprimirlos. Se suelen utilizar a dosis bajas de 1
mg/kg/dia (generalmente prednisona, en dosis
Unica matutina) y durante periodos cortos de
tiempo (7-10 dias). Es importante descartar
previamente infecciones latentes y administrar
proteccién gastrica®. Si el tratamiento corticoi-
deo se prolonga en el tiempo, sera adecuado
afadir ademas profilaxis antiosteoporética con
suplementos de calcio y vitamina D.

La dapsona oral, el yoduro de potasio, la colchicina,
la hidroxicloroquina, la heparina tépica y los cor-
ticoides intralesionales se han probado con éxito
variable en casos refractarios o recurrentes»,

El tratamiento especifico de la causa, si exis-
te, es imprescindible para evitar recidivas, asi
como el uso de antibioterapia en infecciones
estreptocdcicas o tratamiento antituberculoso
si se precisa. En caso de existir farmacos preci-
pitantes del EN, estos deben ser suspendidos.

11. CONCLUSIONES

+ Enlos nifos, la infeccién por estreptococo B
hemolitico del grupo A es la causa conocida
mas frecuente de EN.
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« EIEN esamenudo una manifestacion cuta-
nea de una enfermedad sistémica.

« Se deben realizar una historia clinica de-
tallada, un examen fisico completo y, al
menos, una analitica de sangre con reac-
tantes de fase aguda, ASLO, test rapido de
estreptococo y/o frotis faringeo, Mantoux y
radiografia de térax para intentar revelar la
causa subyacente del EN.

- Unicamente se realizara biopsia cutanea
profunda en los casos de evolucion térpida
o atipica y en aquellos en los que existan
dudas diagnosticas.

« Los hallazgos histoldgicos tipicos de EN se-
ran de una paniculitis septal sin vasculitis.

« EIEN es un cuadro generalmente autolimi-
tado que requiere tratamiento sintomatico.
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