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PRESENTACION DE CASO

Dermatitis granulomatosa intersticial en
placas con artritis en una adolescente:

Informe de un caso

Granulomatous interstitial dermatitis with plaques
and arthritis in a teenager: Case report

Maria Cristina Trujillo Correa', Ruth Eraso Garnica?, Verénica Molina Vélez?
Ana Cristina Ruiz Sudrez*, Rodrigo Retrepo Molina®

Resumen

Se presenta el caso de una adolescente, diabética, con artritis idiopdtica juvenil indiferenciada a placas y
mdculas eritemato-violdceas en piel, cuya biopsia mostré cambios incipientes de una dermatitis granulo-
matosa intersticial. Recibié tratamiento con hidroxicloroquina con respuesta parcial. La dermatitis
granulomatosa intersticial en placas asociada a artritis es una dermatosis idiopética rara que afecta
usualmente a mujeres adultas, con afeccién poliarticular relacionada con alguna enfermedad autoinmune.
En la patogénesis se ha sugerido un fenémeno de autoinmunidad con formacién de complejos inmunes
que se depositan en el endotelio. El curso clinico se caracteriza por periodos de exacerbacién y remisién
o por resolucién espontdnea de las lesiones.

Palabras clave: poliartritis, dermatitis granulomatosa intersticial, sindrome de Ackerman, signo de la
cuerda, diagnésticos diferenciales.

Abstract

The clinical case report of a 14-year-old diabetic teenager with undifferentiated juvenile arthritis and 2-
years history of skin-colored maculae and plaques is presented. Biopsy examination of a skin specimen
showed findings of early interstitial granulomatous dermatitis. The patient was treated with hydroxicloroquine
with partial response. Interstitial granulomatous dermatitis with plaques and arthritis is an idiopathic rare
disease that usually affects young women. It is usually related to rheumatoid arthritis or another autoimmune
disease. It represents a disorder that involves degeneration of collagen by immune complex-mediated
formation and deposition on the endothelial surface. Prognosis is variable with remissions and exacerbations
or spontaneous and complete remission of skin lesions.

Key words: poliarthritis, granulomatous interstitial dermatitis, Ackerman syndrome, rope sign, differential
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Caso clinico

Paciente de 14 afos, sexo femenino, con an-
tecedentes de diabetes mellitus tipo 1 desde los
9 anos de edad de dificil control y déficit de glu-
cosa-6 fosfato deshidrogenasa. Consulté a reu-
matologia pedidtrica por un cuadro clinico de
2 afos de evoluciéon de poliartritis simétrica en
articulaciones interfaldngicas proximales (IFP) y
distales (IFD), metacarpofaldngicas, mufrecas,
codos, hombros, rodillas y tobillos con gran li-
mitacién funcional, asociada a fiebre episddica
vespertina hasta 39.52, sin horario definido y sin
morfologia en picos. A los pocos meses de ini-
ciada la artritis aparecieron placas asintomd-
ticas eritemato-violdceas anulares en el cuello
y otfras arcuatas en tronco y axilas, con un borde
bien definido y sin descamacién. En pdrpados
superiores, sobre el dorso de IFP e IFD, espalda
y regiéon anteroposterior de ambos muslos pre-
sentaba mdculas violdceas que desaparecian a
la digitopresién (Figuras 1 y 2). Durante la eva-
luacién no se encontraron otras manifestaciones
clinicas compatibles con lupus eritematoso
sistémico (LES).

En la tabla 1 se destacan los principales hallaz-
gos encontrados en los exdmenes de laborato-
rio. El TAC de térax y abdomen fueron informados
sin alteraciones. Ademds, se descartaron proce-
sos infecciosos locales y sistémicos como agen-
tes causantes del cuadro febril, incluyendo
endocarditis bacteriana.

Para la diabetes mellitus recibia tratamiento con
insulina por bomba de infusién portdtil. El trata-
miento inicial de la artritis, la cual fue clasificada
como una artritis idiopdtica indiferenciada con-
sistié en dosis bajas de esteroides sistémicos
(metilprednisolona 4 mg/dia) y metotrexate. En
vista de la persistencia y severidad de la artritis se
inicié etanercept a los 2 anos de evolucién de la
enfermedad, con mejoria notoria de la sinovitis.

Con el diagnéstico previo de granuloma anu-
lar, habia recibido esteroides tépicos con mejoria
parcial y transitoria. En vista de las caracteristicas
clinicas de las lesiones y con el fin de aclarar el
diagnéstico, fue tomada una biopsia de piel, la
cual mostré un infiltrado inflamatorio intersticial
en la dermis, compuesto principalmente por
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histiocitos y polimorfonucleares neutréfilos,
constituyendo cambios de una dermatitis granulo-
matosa intersticial (Figura 3).

Con los hallazgos histopatolégicos asociados
a las lesiones en piel compatibles y a la presen-
cia de artritis seronegativa, se definié el diagnés-
tico de una dermatitis granulomatosa intersticial
en placas con artritis (DGIA). Se inicié tratamien-
to con hidroxicloroquina 200 mg/diarios con
mejoria parcial, de forma similar a lo que se des-
cribe en la literatura. No fue posible el tratamiento
con dapsona por el antecedente de déficit de glu-
cosa-6 fosfato deshidrogenasa.

Tabla 1.

Prueba de laboratorio Resultado

HLG Anemia microcitica,
hipocrémica y
trombocitosis

VSG 120 mm/hora

PCR 16.3 mg/dl

LDH 159 U/L

Pruebas de funcién tiroideas,

hepdticas, renales y perfil

lipidico Normales

Hemoglobina glicosilada 11%

Glicemia 89 mg/dl

Factor reumatoideo Negativo

ANAS 1: 320 patrén
moteado

Anti-Ro 40 (valor referencia:
0- 20 unidades)

Anti Sm, RNP y La Negativos

Anti-DNA Negativo

C3-C4 Normal

Anticuerpos antifosfolipidos Negativos
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Figura 1. Placas eritematosas arcuatas en cuello  Figura 2. Mdculas violdceas, que desaparecian
y placas eritematovioléceas en regién lateral y a la digitopresién, con un borde muy bien
posterior de ambos muslos. definido en regién lateral del tronco y axilas.

Figura 3. Composicién fotogrdfica en la que se observa en el panel superior epidermis normal y
dermis con infiltrado intersticial y perivascular. En el panel inferior se reconoce con mds claridad el
patrén intersticial y la naturaleza celular del infiltrado compuesto por histiocitos, linfocitos y escasos

neutréfilos que rodean los haces de coldgeno dérmico.
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Discusién

Se presenta el caso de una adolescente con
poliartritis de curso crénico, fiebre y lesiones en
piel. Desde el punto de vista clinico, esta triada
de sintomas en una paciente en edad pedidtrica
plantea la posibilidad diagnéstica de una artritis
idiopdtica juvenil sistémica (Alls). La poliartritis
simétrica con afeccién prominente de articulacio-
nes pequefnas de miembros superiores asociada
a fiebre es compatible; sin embargo, la fiebre en
el caso de esta paciente era esporddica (no coti-
diana) y no tenia la morfologia en picos caracte-
ristica de la Alls. Las lesiones de piel en Alls
consisten de forma tipica en mdculo-pdpulas de
color rojo salmén que se presentan durante los
picos febriles y desaparecen en los periodos
afebriles, sin dejar lesién residual (exantema
evanescente). Ademds, esta enfermedad es
seronegativa, por lo cual la positividad de los
ANAS vy el anti-Ro obligaban a considerar la po-
sibilidad de LES. La paciente no tenia otras
manifestaciones clinicas ni de laboratorio
compatibles con este diagndstico y las lesiones
de piel tampoco eran especificas de dicha
enfermedad.

Las caracteristicas clinicas de las lesiones cu-
tdneas motivaron la toma de biopsia, la cual fue
compatible con una dermatitis granulomatosa
intersticial. Considerando los hallazgos histo-
l6gicos, la artritis seronegativa y que se habian
excluido enfermedades infecciosas, neopldsicas
y reacciéon a medicamentos, se establecié el diag-
néstico de dermatitis granulomatosa intersticial
en placas asociada a artritis (DGIA) o sindrome
de Ackerman. Esta es una enfermedad descrita
formalmente por Ackerman y Gottlieb en 1993,
aunque los primeros casos fueron informados
desde 1965 por Dyckman y colaboradores'?2. Se
ha denominado también como granuloma
extravascular necrosante, pdpulas reumatoideas,
granuloma de Churg-Strauss y necrobiosis
reumatoidea ulcerativa superficial asociada con
artritis reumatoide o con LES. Predomina en un
grupo especifico de pacientes, usualmente
mujeres entre los 22 y 74 afos, con afeccién
poliarticular de patrén reumatoide relacionada
con alguna enfermedad autoinmune sistémica
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(artritis reumatoide, tiroiditis, vitiligo, diabetes
mellitus, LES, entre otras)?. La DGIA en la
poblacién pedidtrica es muy rara, con dos casos
descritos en la literatura hasta el momento, los
cuales incluyen una nifa de 6 afos con uveitis
crénica sin artritis y una adolescente de 12 afos
con LES®4.

En su descripcién original, la presencia de pla-
cas lineales induradas en la zona lateral del tron-
co (signo de la cuerda) se consideraba una clave
importante para el diagnéstico; sin embargo, se
han informado formas clinicas muy diferentes, adn
sin la presencia del signo de la cuerda descrito.
Puede presentarse como placas eritematosas o
violdceas multiples lineales, anulares, como en
el caso de nuestra paciente, serpiginosas o con
un patrén clinico muy variable, entre 3 y 18 cm
de didmetro, asinfomdticas o levemente doloro-
sas; las cuales afectan, la mayoria de las veces,
lo pared lateral del tronco y la zona medial de
los muslos en una forma bilateral y con tenden-
cia a ser simétricas. Usualmente, las lesiones en
piel se acompanan de poliartritis simétrica en
dedos, mufecas, codos y hombros, la cual pue-
de ser clasificada como artritis reumatoide
seronegativa; sin embargo, muchos pacientes con
DGIA presentan poliartralgias o poliartritis y otros
hallazgos que representan una forma frustrada
de enfermedad del tejido conectivo que no se
puede clasificar en el momento de la presenta-
ciéon®. La afeccién articular puede aparecer an-
tes, durante o después del inicio de las lesiones
en piel?.

La efiopatogénesis de la DGIA con placas es
desconocida. La asociacién con poliartralgia
reumatoide, enfermedades autoinmunes y la
anormalidad en algunas pruebas serolégicas,
sugieren un proceso mediado por autoinmunidad
y formacién de complejos inmunes que se depo-
sitan en el endotelio. Ademds, el uso de algunos
medicamentos como anticonceptivos orales,
inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, calcio-antagonistas, beta-bloquea-
dores, sulfonamidas, hipolipemiantes, antide-
presivos, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
hidroxicloroquina y anti-factores de necrosis
tumoral (anti-TNF) se ha asociado con la enferme-
dad; pero en la mayoria de las series informadas
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en la literatura, las lesiones recurren o mejoran a
pesar de suspender o continuar indefinidamente
el medicamento sospechoso, por lo que no ha
sido posible establecer una relacién clara que
confirme esta hipdtesis?¢?. Existen informes esca-
sos sobre casos de DGIA relacionada con el uso
de anti TNF?1°, Esta asociaciéon se descarta en
esta paciente, ya que las lesiones en piel prece-
dieron al inicio del etanercept. Otras condicio-
nes asociadas a la DGIA son: vasculitis sistémicas,
enfermedades linfoproliferativas, endocarditis
bacteriana subaguda, hepatitis C y enfermedad
de Crohn, entre otras®'°.

Los hallazgos histopatolégicos son caracteris-
ticos, mas no patognoménicos de la DGIA, inclu-
yendo un espectro de alteraciones que reflejan
la evolucién de las lesiones. Tipicamente, se ob-
serva un infiltrado neutrofilico y/o eosinofilico
moderado a denso en todo el espesor de la der-
mis reticular y en algunos casos con afeccién del
tejido celular subcutdneo, acompafado o no de
vasculitis leucocitocldstica y degeneracién del
coldgeno en las lesiones iniciales. Los granulomas
en palizada periférica que rodean el coldgeno
fragmentado se observan en las lesiones mds
desarrolladas. Al final del proceso se pueden
observar los granulomas ya descritos acompa-
fiados de fibrosis de la dermis y un infiltrado
neutrofilico escaso. En algunos casos la degene-
racién evidente del coldgeno, asociada a un in-
tenso infiltrado eosinofilico o neutrofilico, puede
formar estructuras miniaturas que semejan
“granulomas de Churg-Strauss” o “figuras en lla-
ma”, de acuerdo al predominio del tipo de célu-
@212 En el caso de nuestra paciente, los
hallazgos histopatolégicos coincidieron con un
estadio inicial de la enfermedad, sin la presen-
cia de granulomas en palizada periférica.

Respecto a las anormalidades de laboratorio
asociadas a la DGIA, éstas son variables depen-
diendo de la enfermedad asociada; sin embargo
aln en ausencia, de una enfermedad autoinmune
especifica, la mayoria de pacientes tienen hallaz-
gos serolégicos anormales como factor reuma-
toide y ofros autoanticuerpos positivos y aumento
en la velocidad de eritrosedimentacion® 4,

Entre los diagndsticos diferenciales es impor-
tante considerar la morfea, el eritema anular cen-

62

Rev.Colomb.Reumatol.

trifugo, las formas granulomatosas de micosis
fungoides, la leucemia cutis, el eritema crénico
migrans, la celulitis de Wells, la urticaria
vasculitica y la variante en placa del granuloma
anular?. En nuestro caso, uno de los retos mds
importantes fue el diagnéstico diferencial con el
granuloma anular; una dermatosis crénica de la
dermis, autolimitada y asinftomdtica que se pre-
senta como pdpulas o placas de distribucién anu-
lar, levemente eritematosas (color rojo pdlido),
localizadas usualmente en el dorso de las ma-
nos y de los pies aunque puede afectar otras par-
tes del cuerpo. Existen tipos inusuales de
granuloma anular como la forma eritematosa o
en parches, que representan la mayor dificultad
en el diagndstico diferencial?. El examen histo-
patolégico muestra histiocitos en palizada
periférica alrededor de dreas de coldgeno de-
generadas, localizados en la porcién superior de
la dermis reticular, pero a diferencia de la DGIA
no se observan neutréfilos ni eosinéfilos'?. En ge-
neral, los pacientes con granuloma anular no tie-
nen enfermedades autoinmunes sistémicas
asociadas y en la evaluacion de éstos no se reco-
mienda practicar exémenes de laboratorio para
descartarlas?. Otro diagnéstico diferencial en
nuestro caso fue el eritema anular centrifugo; sin
embargo, éste presenta cambios epidérmicos
como paraqueratosis y espongiosis cuando es
superficial y si es profundo pueden estar ausen-
tes los cambios epidérmicos, pero se observa un
infiltrado linfohistiocitico marcado alrededor de
los vasos superficiales y profundos'.

La terapia éptima de la DGIA no se conoce y la
experiencia disponible es anecdética. La mayoria
de los pacientes mejoran con el uso de esteroides
topicos y/o sistémicos o AINEs. Otros tratamientos
informados son: dapsona, colchicina, ciclosporina,
hidroxicloroquina, metotrexate e infliximab, con res-
puestas variables. La ciclofosfamida, la azatioprina
y la sulfasalazina se han usado sin éxito' 1514, El
curso de la enfermedad se caracteriza por perio-
dos de exacerbacién y remisiéon o por resolucién
espontdnea de las lesiones.

Conclusion

Se presenta el caso de una adolescente con
DGIA, una dermatosis idiopética poco comun
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con caracteristicas clinicas e histolégicas defini-
das, asociada a enfermedades reumatolégicas,
pobremente diferenciadas en la mayoria de los
casos. Aunque es muy rara en la poblacién
pedidtrica, debe tenerse en cuenta como diag-
néstico diferencial en los pacientes que presen-
tan lesiones cutdneas asociadas con artritis y con
otras enfermedades autoinmunes.
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