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Objetivo

Estudiar los factores etiologicos asociados a eritema nu-
doso, en nifios hospitalizados entre enero de 1985 y di-
ciembre de 2003.

Material y métodos

Diseiio retrospectivo, descriptivo, por revision de his-
torias clinicas con el diagnéstico de eritema nudoso
(CMBD-ICD 9-MC, c6digo 6952). Se ha estudiado (n = 45)
a 27 varones y 18 mujeres con edades comprendidas en-
tre 10 meses y 14 afios. Se han analizado las siguientes va-
riables: edad, sexo, sintomas acompaifiantes, examenes
complementarios (hemograma, velocidad de sedimenta-
cion globular, frotis faringeo, radiologia de torax, prueba
de Mantoux, antiestreptolisina O, coprocultivo, serologia)
y diagnéstico final.

Resultados

La infeccion tuberculosa fue la etiologia asociada mas fre-
cuente (10 casos), seguida de Salmonella enteritidis (7 ca-
s0s), estreptococo 3-hemolitico del grupo A (3 casos), Sal-
monella typbimurium (2 casos), Campylobacter jejuni
(2 casos), Yersinia enterocolitica (1 caso), mononucleosis
infecciosa por virus de Epstein-Barr (1 caso), enfermedad
por arafazo de gato (1 caso), vacunaciéon por BCG (un
caso), asociado a hepatitis B cronica (1 caso) y asociado a
tratamiento con amoxicilina (1 caso). La etiologia fue des-
conocida en 15 de los casos. El iltimo caso de eritema nu-
doso asociado a infeccion tuberculosa data de 1991, fecha a
partir de la cual los patégenos digestivos pasan a ser la cau-
sa etiologica asociada mas frecuente de eritema nudoso.

Conclusiones

Segiin nuestros resultados, la infeccion gastrointestinal
es en la actualidad el factor etiologico predominante, lo
que hace imprescindible la realizacion de coprocultivos,
sobre todo si existe clinica digestiva asociada.
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ERYTHEMA NODOSUM: ETIOLOGICAL CHANGES
IN THE LAST TWO DECADES

Objective

To study the etiological factors associated with erythema
nodosum in children hospitalized between January 1985
and December 2003.

Material and methods

We performed a retrospective, descriptive study through
review of the medical records of children with a diagno-
sis of erythema nodosum (MBDS-ICD 9-CM, code 6952).
Forty-five patients (27 boys and 18 girls) aged between
10 months and 14 years were studied. The following vari-
ables were analyzed: age, sex, associated symptoms, com-
plementary investigations (blood count, erythrocyte sedi-
mentation rate, throat swab, chest x-ray, Mantoux test,
ASLO titer, stool culture, serology) and final diagnosis.

Results

The most frequent etiology was tuberculosis (10 pa-
tients), followed by Salmonella enteritidis (7 patients),
group A f3-hemolytic Streptococcus (3 patients), Salmonel-
la typbimurium (2 patients), Campylobacter jejuni (2 pa-
tients), Yersinia enterocolitica (1 patient), infectious
mononucleosis caused by Epstein Barr virus (1 patient), cat
scratch disease (1 patient), BCG vaccination (1 patient), as-
sociated chronic hepatitis B infection (1 patient), and asso-
ciated amoxicillin treatment (1 patient). Etiology was un-
known in 15 patients. The last case of erythema nodosum
associated with tuberculous infection dated back to 1991, af-
ter which the most frequent etiologic factors associated
with erythema nodosum were gastrointestinal pathogens.

Conclusions

According to our results, the main etiological factor cur-
rently associated with erythema nodosum is gastrointesti-
nal infection. Consequently, stool cultures, especially
when there are associated gastrointestinal symptoms, are
essential.
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INTRODUCCION

El eritema nudoso (EN) es la paniculitis aguda mas fre-
cuente. Afecta mas a adultos que a nifos!>. Es un cua-
dro de hipersensibilidad celular retardada que se carac-
teriza por la aparicion brusca de nédulos eritematosos,
subcutdneos, simétricos, calientes, dolorosos, de bordes
mal definidos, localizados en la superficie de extension
de las extremidades, sobre todo en la superficie preti-
bial. Las lesiones persisten entre 2 y 6 semanas, la piel
que las recubre es roja, suave, brillante y en su evolu-
cion sufren cambios de coloracién, a violeta, parpura, a
amarillo-marrén similares a las que presentan las lesio-
nes por contusién tan frecuentes en los nifios!-3¢10, Pye-
de afectar, con menor frecuencia, a otras localizaciones
(extremidades superiores y muslos)!%7. El diagndstico es
clinico en la mayoria de los casos.

Constituye una reaccion de hipersensibilidad causada
por ciertas infecciones y enfermedades inflamatorias
o por determinados firmacos!%579:11L12° Aqui es donde
radica su importancia, ya que su aparicién obliga a des-
cartar la existencia de enfermedades susceptibles de tra-
tamiento etiologico.

La mayoria de los trabajos publicados se refieren a
adultos, existiendo pocos estudios realizados en nifos
que recojan muestras amplias. Hace unos afos tuvimos la
oportunidad de comunicar una serie (1985-1990)° que he-
mos revisado y ampliado con la casuistica de los dltimos
13 anos, para exponer las modificaciones etiolégicas ob-
servadas, los datos epidemioldgicos, clinicos y la orienta-
cién diagnostica.

MATERIAL Y METODOS
Estudio retrospectivo, descriptivo en nifos y ninas hos-
pitalizados, realizado mediante la revision de historias cli-

nicas a partir del diagnéstico de eritema nudoso por el
conjunto minimo basico de datos (CMBD-ICD 9-MC c6di-
g0 0952).

Se han analizado 45 casos durante el periodo de 19 anos
(enero de 1985 a diciembre de 2003), una parte de ellos
(n=21) se habia publicado previamente®. Se han revisado
los datos de la cohorte histérica (1985-1990), ampliada con
7 casos mis, y se ha excluido un caso secundario a enfer-
medad de Crohn por falta de datos suficientes.

Se ha definido al eritema nudoso como lesiones nodu-
lares eritematovioldceas, dolorosas, en region pretibial,
que curan sin dejar cicatriz ni ulceracion.

Se han evaluado las variables: fecha de ingreso, edad,
sexo, temperatura cutinea igual o superior a 37 °C axilar
y duracién, sintomas acompanantes, eximenes comple-
mentarios (hemograma, velocidad de sedimentacién glo-
bular [VSG], frotis faringeo, radiologia de térax, prueba de
Mantoux, antiestreptolisina O [ASLOI, coprocultivo y se-
rologia para virus, Mycoplasma pneumoniae, Yersinia en-
terocolitica y otras) y diagnéstico final.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio (19 afnos), la cohorte de
eritemas nudosos estudiados (n =45) se distribuy6 en
27 varones y 18 mujeres (relacion 1,5:1). Las edades oscila-
ron entre los 10 meses y los 14 afios (media, 2,8+ 3,3). La
distribucion por anos se observa en la figura 1y por eda-
des en la figura 2. No se ha encontrado una relacion esta-
cional, aunque si existié un mayor nimero de casos en la
época comprendida entre noviembre y abril (64,5%).

La infeccion tuberculosa ha sido la etiologia asociada
mas frecuente, que se ha establecido en 10 de los ca-
s0s (22,2%), seguida de Salmonella enteritidis, 7 casos
(15,5%); el resto de etiologias se puede ver en la figura 3.
La etiologia fue desconocida en 15 pacientes (33 %), in-
cluido en este grupo un paciente que padecié un sindro-
me hemolitico urémico. En la figura 4 se observa la rela-

Numero de casos
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Figura 1. Niimero de casos por ario.
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cion entre los casos de etiologia conocida y desconocida
por ano.

El 96 % de los nifios presentaron lesiones de eritema
nudoso en ambas extremidades inferiores, generalmente
simétricas en la cara anterior de piernas, en algin caso
afectaba también a la cara posterior de las piernas, los
muslos y los gliteos. Sélo 2 nifios tenian lesiones en una
pierna. El 27% también presentaron lesiones en extremi-
dades superiores, generalmente bilaterales.

La duracion de las lesiones antes del ingreso fue varia-
ble, entre 1 y 10 dias, con una mediana de 4 dias. Las le-
siones desaparecieron en todos los pacientes en un ma-
ximo de 6 semanas, aunque en la mayoria de los casos
no se apreciaban lesiones para la cuarta semana.

La fiebre aparecié como manifestacién acompanante
en el 76% de los casos, de los cuales se evidenci6 etiolo-
gia en el 74% vy persistié entre 1 y 17 dias (mediana,
6 dias). Refirieron artralgias cuatro de los nifos (tres co-
rrespondientes a etiologia tuberculosa y uno de etiologia
desconocida).

En ninguno de los casos se ha encontrado una leucoci-
tosis importante; la media fue de 11.488,22 + 3.491,34/pl.
El valor mis alto se encontré en un caso de etiologia
desconocida. El valor medio de VSG fue de 51,78 + 24,46
mm/primera hora. Los valores mas elevados se dieron
en un caso de Y. enterocolitica y en el producido por la
enfermedad por aranazo de gato.

Se ha realizado coprocultivo en 32 casos, distribuidos
en 11 (34 %) con clinica digestiva (dolor abdominal y/o
vomitos y/o diarrea) y 21 (66 %) sin clinica digestiva. En
el primer grupo (con clinica digestiva), el coprocultivo
fue positivo en 8 casos (73 %).

Se practicé la prueba de Mantoux en 44 casos (98 %),
siendo positiva en 10 nifios (22,7 %). El paciente que no se

sometio a la prueba se correspondia con un eritema nudo-
so secundario a vacunaciéon por BCG realizada a los 14 me-
ses, con Mantoux prevacunal negativo.

Al 98% de la serie se realizé radiografia de térax, y en
7 casos se observaron imigenes compatibles con infec-
cion tuberculosa pulmonar primaria. No se realiz6 estu-
dio radiografico en un caso asociado a infeccién por
S. enteritidis.

En cuanto a los 10 casos relacionados con infeccion
tuberculosa, tres de ellos tenfan radiografia de térax nor-
mal, cinco presentaban adenopatia parahiliar derecha y
dos presentaban adenopatia parahiliar izquierda. En to-
dos se investigd baciloscopia y cultivo de bacilo de Koch
en contenido gastrico, siendo positivo en un caso.

Se realiz6 frotis faringeo a 33 nifios (73 %), 15 (46 %)
con clinica sugestiva de proceso faringoamigdalar tipo hi-
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Figura 2. Distribucion de casos por edad.
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peremia amigdalar y odinofagia, el 20% de los cuales te-
nian infeccién por estreptococo grupo A, evidenciado por
el cultivo faringoamigdalar.

Entre los 12 casos donde no se realizd, tres eran de
etiologia tuberculosa, dos por S. enteritidis, uno por Sal-
monella typhimurium, uno por Campylobacter jejuni,
uno secundario a vacunacién por BCG, uno englobado
en un cuadro de sindrome hemolitico urémico y tres de
etiologia desconocida, pero con un ASLO < 100.

La estancia en el hospital fue variable, con una media-
na de 6 dias (rango, 1-18).

La recurrencia fue excepcional, y s6lo se observé en
2 pacientes, uno a los 8 meses, correspondiente a infec-
cion por virus de la hepatitis B (VHB), y otro al afio y
medio, asociado a tratamiento con amoxicilina, adminis-
trada antes de la primera manifestacién y también antes
de la recurrencia.

DiscusioN

El eritema nudoso es una enfermedad autoinmune au-
tolimitada, que se puede relacionar con multiples causas
tanto infecciosas como no infecciosas!3?. Aunque en el
adulto el eritema nudoso se presenta con mayor frecuen-
cia en la mujer, parece que la proporcién es similar antes
de la pubertad!2467, En nuestra serie, sin embargo, des-
taca un predominio del sexo masculino (relacion 1,5:1).

El eritema nudoso es excepcional en menores de
2 anos*4810, En nuestra serie hemos observado 4 casos
en edades de 10, 16, 18 y 21 meses, asociados a S. ente-
ritidis, vacunacion por BCG, C. jejuni y un caso de etio-
logia desconocida. Cabe destacar que no hemos encon-
trado en la bibliograffa un paciente tan joven con la
asociacion de eritema nudoso por S. enteritidis.

Clasicamente la infeccién tuberculosa se ha descrito
como el agente causal que estd implicado con mais fre-
cuencia en la etiologia de este proceso sobre todo en ni-
0513508912 En nuestra serie, a pesar de que la infeccién

tuberculosa ha sido la etiologia mas frecuente cuando se
estudia globalmente, el Gltimo caso data de 1991, fecha a
partir de la cual no hemos encontrado caso alguno de eri-
tema nudoso asociado a esta infeccion.

El estreptococo B-hemolitico del grupo A se describe
también como un agente etiolégico frecuente, que inclu-
so comporta la primera causa en algunos paises desarro-
llados!->711, En nuestra casuistica es el tercer agente aso-
ciado a eritema nudoso.

En 1979, Scott!¥ comunico el primer caso de eritema nu-
doso asociado a salmonelosis (8. typhimurium). En 1983,
Rivera et al'* y Montejo et al'> describieron por separado
eritema nudoso asociado a S. enteritidis. Desde entonces
han sido varias las publicaciones que han relacionado a
este microorganismo como una causa excepcional de eri-
tema nudoso®1%1°, En nuestra casuistica hay que resefar el
alto porcentaje de casos producidos por S. enteritidis, que
constituyen la segunda causa de eritema nudoso, la prime-
ra si partimos del ano 1991 hasta la actualidad, y que a par-
tir de esta fecha representa un 20% del total de los casos y
el 50% de los casos de etiologia conocida. Si tenemos en
cuenta a los patdgenos digestivos relacionados en nuestra
serie con el eritema nudoso, constituyen el 26,6% del total,
el 40% de los casos de etiologia conocida. Ante estos re-
sultados, parece imprescindible la realizacién de un copro-
cultivo, dentro de las pruebas diagnésticas a realizar en el
eritema nudoso, especialmente si existe clinica digestiva.

La aparicion de eritema nudoso en el curso de una in-
feccion por VHB es excepcional®317. Los demds microor-
ganismos asociados a eritema nudoso son mucho menos
frecuentes. Se han descrito casos relacionados con mono-
nucleosis infecciosa por virus de Epstein-Barr?57:18 y se-
cundario a vacunacioén por BCG?, como también hemos
tenido oportunidad de observar en nuestra serie. Asimis-
mo, hay que destacar que la etiologia es desconocida en
un porcentaje variable, 13-40%!247.11 de los casos, como
sucede en nuestros resultados.
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Figura 4. Distribucion por anos segiin etiologias asociadas.
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Si revisamos algunos aspectos clinicos del eritema nu-
doso, las artralgias, que suelen aparecer como sintoma
asociado frecuentemente en el adulto, son infrecuentes
en nuestro estudio (4 casos), tal y como se describen en
diferentes series pediatricas'4. Aunque la fiebre no se
describe habitualmente, ha estado presente en mas de
dos terceras partes en nuestra serie.

La duracion de las lesiones es variable, entre 3 y 6 se-
manas!2?. Algunos autores postulan que parece que en
el nino es menor!. En la mayoria de nuestros pacientes
las lesiones desaparecieron a las 2-3 semanas, con un ma-
ximo de 6 semanas.

El curso de la enfermedad es benigno y las recurrencias
son raras!?, tal y como vemos en nuestro estudio. Es im-
portante encontrar la causa que produce el eritema nu-
doso por si es susceptible de tratamiento. Dejando a un
lado el etiol6gico, el tratamiento es basicamente sinto-
mdtico, con reposo, elevacion de extremidades inferiores
y antiinflamatorios!24,

En resumen, destacamos el cambio proporcional en el
eritema nudoso en relacion con las etiologias asociadas
en los ultimos 13 anos, con disminucién de la infeccion
tuberculosa y aumento de las causas digestivas, destacan-
do la importancia de la realizacién de coprocultivos para
establecer la etiologia asociada al eritema nudoso.
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