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Dermatitis granulomatosa intersticial asociada a
enfermedad indiferenciada del tejido conectivo. Un
reto en el diagndstico y presentacion de caso clinico

Interstitial granulomatous dermatitis associated with undifferentiated connective
tissue disease. A challenge in diagnosis and a case report
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RESUMEN

Las erupciones granulomatosas cutaneas se presentan secunda-
rias a diversos estimulos tanto enddgenos como exdgenos. La
dermatitis granulomatosa intersticial (DGI) es una presentacion
poco comun de las dermatitis granulomatosas reactivas. Clini-
camente se manifiesta en el tronco como cordones lineales o
anulares, conocido como el “signo de la cuerda’/ considerado pa-
tognoménico de esta entidad. Se ha sugerido que se encuentra
en relacion con dafo sistémico como enfermedades sistémicas
y autoinmunes, algunos farmacos, neoplasias e infecciones, por
lo que al estar presente deben investigarse estas alteraciones en
los pacientes. Presentamos el caso de una mujer de 47 afios con
diagndstico de DGI en las extremidades inferiores.

PALABRAS CLAVE: dermatitis granulomatosa reactiva, dermatitis
granulomatosa intersticial, dermatitis granulomatosa y neutrofilica
en empalizada.

Introduccion
Las dermatitis granulomatosas cutdneas en empalizada
son una respuesta a diferentes estimulos ex6genos o en-
ddgenos. Estas manifestaciones cutdneas se presentan con
diversos patrones clinico-patoldgicos, como el granuloma
anular (Ga), la dermatitis granulomatosa y neutrofilica en
empalizada (DGNE), la dermatitis granulomatosa intersti-
cial (paG1) y las reacciones farmacoldgicas granulomatosas
intersticiales, estas tres ultimas actualmente incluidas en el
grupo de dermatitis granulomatosas reactivas.'
Anteriormente estas dermatosis granulomatosas en
empalizada se incluian dentro de un mismo espectro. Sin
embargo, cada vez mds se reportan las caracteristicas cli-
nicas e histoldgicas superpuestas y las enfermedades sis-

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Cutaneous granulomatous dermatitis may occur secondary to
various endogenous and exogenous stimuli. Interstitial granulo-
matous dermatitis (IGD) is an uncommon type of reactive granu-
lomatous dermatitis, clinically it can be linear or annular cords on
the trunk, known as the “rope sign’ considered pathognomonic
sign. It is related to systemic and autoimmune diseases, drugs,
malignancy and infections. The association of I1GD should be in-
vestigated. We report a 47-yearold female diagnosed with IGD in
lower extremities.

KEYWORDS: granulomatous reactive dermatitis, granulomatous
interstitial dermatitis, granulomatous and neutrophilic palisade
dermatitis.

témicas asociadas, lo que genera ambigiiedad y confusién
para su diagnostico. Por esto se ha creado el término
de dermatitis granulomatosa reactiva (DGR), dentro del
que se encuentra la dermatitis granulomatosa intersticial,
dejando como un espectro aparte al granuloma anular,
el cual es un diagnostico diferencial clinico e histoldgico
importante, ya que su distincion puede llegar a ser dificil,
como en el caso que se presenta.

Caso clinico

Mujer de 47 anos de edad, quien acudié a nuestra consulta
con una dermatosis diseminada en las extremidades infe-
riores que afectaba el maleolo externo, el dorso del pie de-
recho y el tercio distal maleolar externo del pie izquierdo,
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Figuras 1y 2. Placas asalmanadas con tendencia a la configuracion anular, algunas confluentes afectan la regién distal de las piernas.

caracterizada por placas asalmonadas con tendencia a la
configuracién anular, algunas confluentes (figuras 1y 2).
En la dermatoscopia se observaron telangiectasias y vasos
puntiformes. Como antecedente, la paciente se encontra-
ba atendida en el Servicio de Reumatologfa con sospecha
de enfermedad indiferenciada de tejido conectivo, pre-
sent6 un perfil de anticuerpos antinucleares, patrén nu-
clear homogéneo 1:640, patron citoplasmatico ribosomal
1:320, anticoagulante lupico y factor reumatoide negati-
vos, anti-Smith 0.7 u/ml, anticardiolipina 1gG 2.5 u/ml,
1gM 3.5 u/ml, antimieloperoxidasa 0.6 u/ml, anti-ADN de
doble cadena 11.4 u/ml, anticuerpos anti-Ro y anti-La 4.7
y 1.7u/ml. Hasta ahora no se ha definido el diagnéstico.
Fue enviada a nuestro Servicio por las lesiones cutdneas
descritas. El estudio histopatolégico reporté dermatitis

nodular granulomatosa por histiocitos, con granulomas
de pequeifio tamano con tendencia a la empalizada; con la
tincion azul alcidn se observé discreto dep6sito de muci-
na (figuras 3 y 4). Entre los diagndsticos diferenciales se
encontré una dermatitis granulomatosa intersticial aso-
ciada a enfermedad de tejido conectivo versus granuloma
anular en fase temprana, sin embargo, en el contexto de
la paciente, no llegamos al diagndstico final de una der-
matitis granulomatosa intersticial asociada a enfermedad
indiferenciada del tejido conectivo.

Discusion

Las dermatitis granulomatosas reactivas (DGR) se dan
en respuesta a diferentes factores como medicamentos,
enfermedades sistémicas, enfermedades autoinmunes y

Figura 3. Se observa dermatitis nodular granulomatosa por histiocitos, con granu-
lomas de tamafio pequefio con tendencia a la empalizada (H-E 10x).
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Figura 4. Con esta tincion se mostrd un discreto depdsito de mucina (azul
alcian, 40x).
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial de las dermatitis granulomatosas en empalizada

Dermatitis granulo-
matosa y neutrofilica
en empalizada (DG-
NE)-dermatitis granu-
lomatosa reactiva

Dermatitis granulo-
matosa intersticial

(D@I)- dermatitis gra-
nulomatosa reactiva

Granuloma anular
(GA)

Papulas umbilicadas, color piel o eritematosas, en
los codos y las extremidades

Placas anulares, nédulos subcutaneos y papulas en
el codo; o papulas y placas asintomaticas, erite-
matosas o del color de la piel en el tronco superior
lateral, las axilas y las extremidades superiores
proximales. La manifestacion clave (3-10%) es el
“signo de la cuerda”, una lesién nodular lineal en
forma de corddn

El tipo mas comdn es la forma localizada, se carac-
teriza por papulas o placas eritematosas en forma
de anillo en las extremidades. La forma generali-
zada involucra las extremidades y el tronco. El tipo
subcutaneo se define como un nédulo subcutaneo
firme e indoloro, que se observa casi exclusivamen-
te en las extremidades inferiores de nifios. Otros

Etapas iniciales: infiltracién de neu-
tréfilos, vasculitis leucocitoclastica,
poca mucina

Etapas tardias: degeneracién del
coldgeno, pequefios granulomas,
empalizadas histiociticas

Histiocitos dérmicos dispersos
rodeando 4reas de coldgena anor-
mal y alterada que pueden estar
“flotando”, produciendo el “signo
flotante”; no es comin detectar
vasculitis ni mucina

La lesién completa presenta granu-
lomas con empalizada de histioci-
tos y dep6sito de mucina estromal.
La mayoria presenta granulomas
que no estan completamente desa-
rrollados, esta presentacion es la
variante “intersticial”, con mucina

Lupus eritematoso sisté-
mico, enfermedades del
tejido conjuntivo, artritis
inflamatoria y enfermeda-
des linfoproliferativas

Enfermedades del tejido
conectivo, hepatitis au-
toinmune, enfermedades
autoinmunes como artritis,
lupus eritematoso sistémico

Asociado a afecciones
sistémicas que incluyen
anomalias de los lipidos,
disfuncion tiroidea, malig-
nidad, diabetes mellitus

e infecciones como VIH,
hepatitis C y B

DCMQ

subtipos menos comunes son el perforante, pustular

palmoplantar, macular o parche y visceral

neoplasias malignas. Hay diferentes patrones clinicos e
histolégicos, entre los que se incluyen la dermatitis gra-
nulomatosa y neutrofilica en empalizada (DGNE), la der-
matitis granulomatosa intersticial (DGr) y las reacciones
farmacoldgicas granulomatosas intersticiales.’

Sin embargo, se ha observado cada vez con mayor fre-
cuencia que estas patologias comparten caracteristicas clini-
cas e histoldgicas, y se asocian a enfermedades sistémicas si-
milares, lo que llega a generar confusion entre los médicos.

Debido a esto se decidi6 establecer un término unifi-
cador denominado “dermatitis granulomatosa reactiva’
(DGR) para describir a la DGNE, la DGI y las reacciones far-
macolégicas granulomatosas intersticiales, independiente
del granuloma anular (Ga) clasico.? Empero, es importan-
te conocer las caracteristicas distintivas y las asociaciones
de cada una de estas manifestaciones cutaneas.

La paGI es una entidad poco comun que consiste en
una inflamacién granulomatosa de la piel en el contexto
de una enfermedad sistémica por inmunocomplejos. Se
asocia a enfermedades del tejido conectivo, enfermedades
autoinmunes como artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, enfermedad indiferenciada del tejido conecti-
vo, como lo fue en nuestro caso, y hepatitis autoinmune.?
Clinicamente presenta papulas del color de la piel o erite-
matosas, con localizacion frecuente en el tronco superior
lateral, las axilas y las extremidades superiores proxi-
males; posteriormente las lesiones evolucionan a placas

m Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtrgica

escasa 0 ausente e histiocitos
dispuestos intersticialmente

eritematovioldceas asintomaticas. La manifestacion clave,
aunque poco frecuente (ocurre en 9 a 10% de los casos),
de esta padecimiento es el llamado “signo de la cuerda’,
que es una lesiéon nodular lineal en forma de cordén.*®

Otras manifestaciones clinicas incluyen placas anula-
res, como lo mostrd la paciente de nuestro caso, nédu-
los subcutaneos en las caras proximales del tronco y las
extremidades y papulas en el codo, estas tltimas son un
signo que también se encuentran en la DGNE, lo que en
ocasiones puede ser un dato que confunda a los médicos.®

En el estudio histoldgico la pGI muestra histiocitos
dérmicos dispersos que rodean dreas de coldgena anor-
mal y alterada que pueden estar “flotando”, produciendo el
llamado “signo flotante”; este infiltrado histiocitario tam-
bién puede disponerse en empalizada o en el intersticio,
acompanado de neutrofilos y eosindfilos; no es comun la
presencia de vasculitis ni mucina.??

Gottlieb y Ackerman acufiaron el término “DGI con
cuerdas cutdneas y artritis” al estudiar las caracteristicas
clinicas e histologicas de las lesiones de pacientes que
presentaban bandas o cordones en el tronco. Ackerman
acuii6 el término “DGI con artritis”, y de esta manera lo
diferenci6 del granuloma anular (Ga) intersticial. Por su
parte, Aloi y colaboradores observaron los mismos cam-
bios microscopicos de cuerdas, pero en pacientes que pre-
sentaban otro tipo de lesiones, principalmente en forma
de placas, y propusieron el término “paGr con placas”’
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Debido a las caracteristicas clinicopatologicas comu-
nes que comparten estas dermatosis y a la asociaciéon que
tienen con diversas enfermedades sistémicas, Chu y co-
laboradores postularon la existencia de un espectro his-
tologico de acuerdo con la fase evolutiva en la que se
hacian biopsias de las lesiones, por lo que nombraron
“dermatitis granulomatosa y neutrofilica en empalizada”
a este conglomerado de entidades.’

La DGNE muestra papulas umbilicadas, del color de la
piel o eritematosas, que se observan en los codos y las ex-
tremidades, éste es un punto que crea confusién con la
DGI. Sin embargo, en el estudio histopatologico hay pre-
sencia de neutrdfilos e histiocitos intersticiales, vasculitis
leucocitocldstica ocasional (30% de los casos) y granulo-
mas pequenos.?

Es relevante tomar en cuenta que actualmente se ha
demostrado que la DGNE y la DGI se presentan asociadas
a patologias comunes.” Yang y colaboradores® hicieron
una revisién sistematica sobre las DGR y encontraron
que 47.6% de los pacientes presentaron enfermedades
autoinmunes, 24.1% reaccién a medicamentos, 12.5%
neoplasias malignas y 5.6% infecciones. Entre las enfer-
medades autoinmunes las mas frecuentes fueron artritis
reumatoide y lupus eritematoso sistémico, seguidas de
vasculitis y enfermedad indiferenciada de tejido conec-
tivo. En la mayoria de los casos (69.9%) la manifestaciéon
cutanea fue el primer signo para detectar la enferme-
dad sistémica.

Con respecto a las reacciones farmacolégicas granulo-
matosas intersticiales, se han observado involucrados los
bloqueadores de los canales de calcio, los inhibidores de la
HMG-Co0A reductasa y los inhibidores del TNE."

Actualmente se sugiere que la aparicion de las lesio-
nes dermatolodgicas tiene una estrecha relacién con la
evolucion de la enfermedad. El tratamiento de la DGI es
desafiante, se recomienda tratar las enfermedades subya-
centes. Sin embargo, dado que los patrones de bGI pueden
anteponerse al desarrollo de la enfermedad, el tratamien-
to previo con monoterapia a base de esteroides o agentes
no esteroideos son alternativas. No obstante, debido a la
patogenicidad de la DGI es necesario ampliar las investi-
gaciones sobre su patogénesis para guiar el mecanismo
terapéutico.>'?

Nuestro caso clinico desafié los conocimientos que
tenemos sobre estas enfermedades granulomatosas, con-
sideramos que nuestra paciente, debido a sus hallazgos
clinicos, el antecedente de enfermedad de tejido conecti-
vo y los hallazgos histopatoldgicos, cumple criterios para
poder considerarla en el espectro de dermatitis granulo-
matosa intersticial.
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Conclusiones

El reconocimiento de estas DGR es importante, especifica-
mente ante un paciente con patrén de DGI en quien serd
relevante investigar la presencia de enfermedades sisté-
micas, o bien, dar seguimiento ya que la piel puede ser
el primer dato clinico de estos pacientes. El diagndstico
de estas enfermedades puede representar un reto para los
dermatologos ya que pueden simular otras enfermedades
granulomatosas, por esto es importante la correlacion cli-
nico-patologica.
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