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RESUMEN

La dermatitis granulomatosa neutrofilica en empalizada y la derma-
titis granulomatosa intersticial pertenecen al grupo de las dermatitis
granumolatosas reactivas. Son cuadros infrecuentes que pueden tener
hallazgos clinicos e histopatoldgicos superpuestos, incluso en un mis-
mo paciente. Actualmente, se plantea que se trata de un espectro que
se inicia como una dermatitis granulomatosa en empalizada y luego
evoluciona a la dermatitis granulomatosa intersticial.

Se denominan “reactivas” por su asociacion, hasta en el 75% de los ca-
s0s, con patologias sistémicas. La mds comun es la artritis reumatoide,
sequida del lupus, las inducidas por farmacos, las neoplasias y las in-
fecciones. En el 25% restante no se encuentran patologias asociadas.

ABSTRACT

Palisade neutrophilic granulomatous dermatitis and interstitial granulo-
matous dermatitis belong to the reactive granulomatous dermatitis group.
They are uncommon conditions that may have overlapping clinical and
histopathological findings, even in the same patient. It is currently consid-
ered as a spectrum that begins as palisade granulomatous dermatitis and
then evolves to interstitial granulomatous dermatitis.

They are called “reactive” due to their association in up to 75% of cases
with systemic pathologies. The most common is rheumatoid arthritis,
followed by lupus, drugs, neoplasms, and infections. In the remaining
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Suelen responder a los esteroides tdpicos o sistémicos, o al tratamien-
to de la enfermedad subyacente. En algunos pacientes la resoluciéon
es espontanea.

Se presentan los casos correspondientes a tres pacientes con derma-
titis granulomatosa reactiva estudiados para descartar patologias
sistémicas asociadas.

Palabras clave: dermatitis granulomatosa reactiva, dermatitis gra-
nulomatosa intersticial, dermatitis granulomatosa neutrofilica en
empalizada.
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25% no associated pathologies are found.

They usually respond to topical or systemic steroids or treatment of the un-
derlying disease. In some cases, spontaneous resolution is observed.

We present three patients with reactive granulomatous dermatitis,
studied to rule out associated systemic pathologies.

Keywords: reactive granulomatous dermatitis, interstitial granulomatous
dermatitis, palisade neutraphilic granulomatous dermatitis.
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INTRODUCCION

En 2015, Rosenbach y English propusieron el con-
cepto de dermatitis granulomatosa reactiva (DGR)
para unificar un grupo de patologias publicadas previa-
mente con variadas denominaciones, las cuales resulta-
ban confusas y poco pricticas. Entre ellas se destacan
la dermatitis granulomatosa neutrofilica en empaliza-
da (DGNE) y la dermatitis granulomatosa intersticial
(DGI), que se incluye en este articulo. El conjunto se
completa con una tercera entidad, la dermatitis granu-
lomatosa intersticial inducida por firmacos (DGIF),
cuya descripcién excede el alcance del presente texto.

SERIE DE CASOS

Caso clinico 1

Un paciente de 72 afios, oriundo de Misiones, fue in-
ternado en un centro de salud de su provincia por fiebre,
artralgias y lesiones cutdneas (datos tomados de la epicri-
sis). Fuetratado conantibidticosintravenosos, sin respues-
ta. La biopsia de piel mostré vasculitis leucocitocldstica.
Recibié metilprednisolona 120 mg (1 mg/kg de peso),
con mejoria completa, por lo que se le suspendi6 el tra-
tamiento de forma gradual. Entre los estudios comple-
mentarios realizados en dicha internacién se destacan:
serologias (HIV, VDRL, CMV, HAV, HBSAG, HCV,
EBV) no reactivas y factor reumatoideo negativo.

Cinco meses después concurrié al Hospital Britdni-
co (HB) de Buenos Aires por un rebrote de las lesiones
cutdneas y las artralgias. Presentaba placas de 52 10 cm
de didmetro, eritematoescamosas, con bordes irregula-
res, en el tronco y los miembros, con una escama cen-
tral en collarete, y edema en las manos, sin artritis ni
fiebre (Foto 1).

En la biopsia de piel se observé: epidermis con leve
hiperqueratosis y acantosis. Dermis superficial con va-
sos dilatados, y un infiltrado mixto perivascular e in-
tersticial con predominio de neutréfilos, con algunos
histiocitos. La dermis reticular presentaba una infil-
tracién neutrofilica intersticial que disecaba los haces
de coldgeno. El diagnéstico fue dermatitis neutrofilica
intersticial (Foto 2).

Al ingresar en el HB se pidieron nuevos estudios
orientados al diagnéstico de colagenopatias y neopla-
sias. Entre ellos se destacaron los Ac anticitrulina posi-
tivos: 250 U/ml. El factor reumatoideo continué sien-
do negativo. Con diagnéstico de artritis reumatoide, se
inicié tratamiento con metilprednisolona 24 mg/dia,
con buena respuesta. Las lesiones cutdneas desaparecie-
ron al cabo de 6 semanas. Actualmente recibe 2 mg/dia
y metotrexato 7,5 mg/semana. Se encuentra en segui-
miento conjunto con el Servicio de Reumatologia.
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FOTO 1: Placas eritematosas induradas de borde irregular en el miembro
superior derecho con una escama central en collarete.

FOTO 2: Leve hiperqueratosis y acantosis. Dermis superficial con vasos
dilatados. Infiltrado perivascular e intersticial con predominio de neutrofi-
los, con algunos histiocitos (HyE, 200X).

Caso clinico 2

Una paciente de 53 afios con antecedentes de resis-
tencia a la insulina medicada con metformina y de un
nédulo pulmonar calcificado de origen incierto, esta-
ble, segtin los estudios periddicos que se realizaba con
el neumdlogo. Consult6 en un centro de salud privado
de la Provincia de Buenos Aires por la aparicién de
lesiones cutdneas y artralgias alternantes en las rodi-
llas, codos y pies, de 10 dias de evolucién. Presentaba
pépulas y placas eritematovioldceas, de 0,5 a 1 cm, en
los cuatro miembros, con compromiso del dorso de las
manos y los pies, indoloras, con leve prurito (Foto 3).
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En la biopsia de piel se describié: degeneracién
mucinosa del coldgeno a distintos niveles de la dermis,
rodeados por infiltrados inflamatorios linfohistiocita-
rios en empalizada, que inclufan células gigantes mul-
tinucleadas. Acompafaban infiltrados inflamatorios
neutrofilicos y edema en la dermis papilar. Compati-
ble con dermatitis granulomatosa intersticial (Foto 4).
Se solicitaron estudios de laboratorio para descartar
colagenopatias, neoplasias y sarcoidosis: factor reuma-
toideo, Ac anticitrulinados, ANA, proteina C reactiva,
ANCA, complemento, determinacién de ECA, calce-
mia y perfil tiroideo. Todos los resultados estuvieron

dentro de los pardmetros establecidos, a excepcién de
un valor de VSG de 44 mm/hora. Fue valorada por
el Servicio de Neumologia para el control del nédulo
pulmonar, el cual permaneci sin cambios. Se le indi-

FOTO 3: Pdpulas y placas eritematovioldceas, de 0,5 a 1 cm, en el dorso de la
mano derecha.

FOTO 4: Degeneracion mucinosa del coldgeno dérmico rodeado de
infiltrados inflamatorios linfohistiocitarios en empalizada, con células
gigantes multinucleadas. Acompafian infiltrados inflamatorios neutrofilicos
(HyE, 400X).

c6 meprednisona 40 mg/dia por via oral por 4 sema-
nas, con respuesta completa. La paciente contintia con
los controles clinicos y neumolégicos.

Caso clinico 3

Paciente de 78 afios, con antecedentes de HTA
e hiperplasia benigna de préstata tratada quirdrgica-
mente en 2012. Sin tratamiento farmacoldgico actual.
Consult6 en el HB por una dermatosis de un afio de
evolucién, asintomdtica, en los miembros inferiores.
Presentaba placas hiperpigmentadas cuyos didmetros
variaban de 1 cm a mds de 30 cm, extendidas en la cara
anterointerna y posterior de los muslos. Tenfan bordes
policiclicos, leve descamacién en su centro y papulas
eritematosas en los bordes. Asimismo, se observaban
placas distribuidas de forma aislada, de 1 a 2 cm, erite-
matosas, con centro violdceo (Foto 5).

La biopsia de piel mostré una epidermis con leve
hiperqueratosis. Dermis reticular con zonas de infiltra-
cién mononuclear, intersticial, entre ellas, algunos ha-
ces coldgenos aparecian aislados, de forma individual
(“coldgeno flotante”). Habia ademds algunos capilares
sanguineos dilatados. La interfase dermoepidérmica
estaba respetada. No se observaban mucinosis ni imd-
genes de vasculitis. El diagndstico era compatible con
una dermatitis granulomatosa intersticial (Foto 6).
Se solicitaron estudios complementarios en busca de
colagenopatias y neoplasias, con resultados normales,
al igual que los de la tomografia compurtada de térax,
abdomen y pelvis.

Se indicaron corticosteroides tépicos de mediana
y alta potencia, con mejorfa leve. El paciente decidi6
discontinuar el tratamiento a los 3 meses y las lesiones
permanecieron estables. A un afo del diagnéstico, no
manifesté ninguna signosintomatologia sospechosa de

patologia sistémica y continta con los controles clinicos.

FOTO 5: Muslos. Extensas dreas de hiperpigmentacion con bordes
policiclicos, leve descamacién en su centro y papulas eritematosas en los
bordes. Pequenas placas eritematosas aisladas, con centro violdceo.
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FOTO 6: Dermis reticular con areas de infiltracion mononuclear, intersticial.
Entre ellas, algunos haces coldgenos aparecen aislados, de forma individual
(free floating sign) (HyE, 20X).

COMENTARIOS

El concepto de dermatitis granulomatosas reactivas
(DGR) fue propuesto en 2015 por Rosembach y English
para reunir la dermatitis granulomatosa neutrofilica en
empalizada (DGNE), la dermatitis granulomatosa in-
tersticial (DGI) y la dermatitis granulomatosa inters-
ticial inducida por fdrmacos (DGIF). En el presente
articulo hablaremos especialmente de DGI y DGNE.
Ambas comparten hallazgos clinicos e histopatolégicos,
y pueden coexistir en un mismo paciente, por lo que se
las considera manifestaciones de un mismo espectrol,2.

El término DGNE surgié de la publicacién de Chu
et dl en 1994, en la que se identificé un patrén clinico
e histopatolégico comin entre el granuloma de Churg-
Strauss, el granuloma cutdneo necrosante extravascular,
las pdpulas reumatoideas y el granuloma de Winkel-
mann. En ese articulo ya se proponia incluir en el mis-
mo espectro la dermatitis granulomatosa intersticial con
la artritis, descripta por Ackerman un afio antes3.

Se toma la DGNE con abundante infiltracién neu-
trofilica y vasculitis como la manifestacion inicial que
luego sufre un viraje hacia infiltrados histiocitarios tanto
intersticiales como en granulomas, que rodean centros
de degeneracién coldgena conformdndose la DGI4-6.

En el 75% de los casos de DGR se encuentra una
afeccién sistémica concomitante, previa o posterior.
Las mds comunes son las enfermedades autoinmunes,
aunque se publicaron casos en relacién con procesos
linfoproliferativos, neoplasias sélidas, infecciones o
medicamentos’™’.

La artritis reumatoide es la patologia mds asociada
(como el paciente del caso 1), con el 26,8% de los casos.
Le sigue el lupus eritematoso con un 11,3%. Los casos
pedidtricos muestran una fuerte asociacién con esta ul-

tima patologia®''.
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Como etiopatogenia, se propone un mecanismo de
hipersensibilidad de tipo III: un desencadenante sisté-
mico provoca la formacién de inmunocomplejos, con
depésitos perivasculares o intersticiales, con degenera-
cién del coldgeno y una reaccién granulomatosa ¢!,

Es menos frecuente que la DGNE y la DGI sean in-
ducidas por firmacos como antagonistas del calcio, hi-
polipemiantes, IECA, antihistaminicos, anticonvulsi-
vos, antidepresivos, colchicina, metotrexato, anti-TNF
(adalimumab, infliximab, etanercept) ¢ inhibidores del
PD-1>%1415, Esto debe diferenciarse de la DGIF des-
cripta por Magro ez dl., también desencadenada por
fdrmacos, pero que se distingue de las otras dos por
la presencia, en los infiltrados dérmicos, de abundan-
tes eosindfilos, reaccién de interfase dermoepidérmica
con vacuolizacién basal, grados variables de atipia lin-
foide, y ausencia de vasculitis y de mucina'®.

Se ha establecido que hasta en un 25% de los pa-
cientes con DGR no se encuentra una enfermedad ni
un fdrmaco asociado, como parece ser el caso de los
pacientes 2 y 3, hasta el momento'’.

En la serie mds grande de pacientes con DGR se
observé un rango etario de 7 a 78 afios, con un prome-
dio de 56,5 anos. El 71% eran mujeres. Los pacientes
con DGNE tenfan en promedio 37 anos". En los casos
pedidtricos también hay un predominio femenino''.

Si bien la clinica y la histopatologia de las DGR
(DGNE y DGI) muestran un importante grado de su-
perposicién, Rosembach y English establecieron subti-
pos cldsicos o puros, segtin las descripciones originales"'®.

Para la DGNE: la presentacién cldsica es la apari-
cién simétrica en los codos de multiples papulas erite-
matosas o hiperpigmentadas, en ocasiones umbilicadas
o costrosas, papulas y placas anulares eritematoviold-
ceas, de bordes bien delimitados (similares a las del
paciente del caso 1). Asimismo, se describieron otras
localizaciones (miembros inferiores, nariz, mejillas y
cuero cabelludo) y variadas manifestaciones como le-
siones arciformes, nédulos, descamacién (como el pa-
ciente del caso 1) e, incluso, lesiones lineales en banda
similares a las tipicas de la DGI"'%.

En la DGI, el rasgo clinico mds caracteristico es
el “signo de la cuerda”, “de la ropa mojada” o “de la
ropa quemada’: lesiones lineales en las caras laterales
del tronco, infiltradas al tacto, del color de la piel o
eritematovioldceas, asintomdticas. Estd presente en me-
nos del 10% de los pacientes y no es patognoménico,
ya que se observa también en personas con DGNE. Se
han presentado pacientes con pdpulas y placas eritema-
tosas de distribucién simétrica en el tronco superior y
los miembros proximales; lesiones en los dedos, caderas,
abdomen, mamas, ombligo, espalda y gltteos (como la
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paciente del caso 2)>*'2. Otras publicaciones describen
eritema difuso, placas anulares, placas policiclicas indu-
radas (como el paciente del caso 3), lesiones en escara-
pela con centro violdceo rodeado de eritema (también
en el mismo paciente), nédulos, placas atréficas, placas
violaceas diseminadas e induradas, eritema en las mu-
cosas y periungueal, incluso las pdpulas y nédulos en
los codos, que se describen como las lesiones tipicas de
la DGNE.

En todas las DGR puede haber prurito y artral-
gias como sintomas acompanantes'’.

En el aspecto histopatolégico de la DGNE, en las le-
siones tempranas se puede observar vasculitis leucocito-
clastica (como la que presentd el paciente del caso 1 en la
primera biopsia). En la inmunofluorescencia directa pue-
de haber depésitos de inmunoglobulinas y C3 en las pare-
des de los vasos’. Las lesiones de mayor tiempo de evolu-
cién no muestran vasculitis; presentan densos infiltrados
neutrofilicos, dreas parcheadas de degeneracién coldgena,
histiocitos en empalizada y pequefios granulomas que ro-
dean dreas de fibrosis dérmica (observado en la segunda
biopsia del caso 1)%121619,

En la DGI, el hallazgo caracteristico es la presencia
de histiocitos epitelioides (CD68+) intersticiales, di-
fusos, que alcanzan la dermis profunda y se focalizan
alrededor de haces de coldgeno degenerado. Los depd-
sitos de mucina son escasos. El signo del coldgeno flo-
tante (the floating sign) consiste en pequefios acimulos
de coldgeno degenerado, rodeados de un espacio vacio
circundado por histiocitos que conforman una corona.
Este signo es caracteristico de la DGI, pero no patog-
nomonico, ya que también puede verse en la morfea
inflamatoria y la borreliosis*’**. En el caso 3 se pudo
advertir el signo del coldgeno flotante, aunque sin la
corona linfocitaria denominada free floating sign (Foto
6), no descripto previamente en la DGI, sino en la mi-
cosis fungoide granulomatosa. Esta Gltima entidad se
descartd por la ausencia de atipias linfoides®.

En cuanto a los diagnésticos diferenciales de la
DGNE, la vasculitis leucocitocldstica de inicio debe
discriminarse de otras formas de vasculitis de peque-
fios vasos. En las DGNE pueden verse infiltrados de
neutréfilos mds densos con polvo nuclear difuso por
todo el espesor de la dermis y acimulos de fibrina
alrededor de los vasos dérmicos. La degeneracién del
coldgeno que acompana a la vasculitis leucocitocldsti-

ca en la DGNE es mayor que la que suele observarse
en una vasculitis convencional?®. La diferencia con los
nédulos reumatoideos se establece por su localizacién
hipodérmica, al contrario de la DGNE, que se localiza
en la dermis?.

Para la DGI el diagndéstico diferencial clinico-pa-
tolégico mds complejo se plantea con el granuloma
anular de tipo intersticial (GAI). Las lesiones tipicas
consisten en anillos de nédulos firmes estrechamente
unidos que se agrandan de forma centrifuga y afec-
tan el dorso de las manos, dedos, pies, orejas y cuello,
aunque pueden ser generalizados? . En la histopato-
logifa del GAI los infiltrados celulares suelen ser menos
densos y difusos, y se disponen de forma parcheada
en la dermis superior’. Puede observarse mucina en
los focos granulomatosos en ambas afecciones, aun-
que es mucho mds abundante en el GAI**’. Otro es
el de la necrobiosis lipoidica, en la cual la inflamacién
granulomatosa invade el tejido celular subcutdneo, hay
grandes dreas de necrobiosis dérmica y no suele haber
infiltrados densos de neutréfilos’.

Para las DGR se describen tres patrones evoluti-
vos: a) limitado: se resuelve en pocas semanas (como
se observd en los casos 1y 2); b) recurrente limitado:
evoluciona con brotes que desaparecen a los 2-3 afos;
c) crénico recurrente: con brotes que persisten a través
de los afos (caso 3)".

La terapéutica de primera linea en las formas locali-
zadas son los corticosteroides tépicos de alta potencia.
La administracién sistémica queda reservada para las
lesiones cutdneas extendidas o por requerimiento de la
enfermedad de base. La eficacia de estos tratamientos
suele ser significativa®'2.

Ortras opciones terapéuticas incluyen UVB de banda
estrecha, dapsona, hidroxicloroquina, metotrexato, eta-
nercept, ustekinumab, tocilizumab e infliximab'>*>%.

Se cree que las DGR estdn subdiagnosticadas de-
bido a su variable expresién cutdnea y las diferencias
histolégicas segtin la etapa en la que se realice la biop-
sia de las lesiones. Reconocerlas es de gran importan-
cia porque pueden ser marcadoras de enfermedades
sistémicas, con las cuales pueden ser concomitantes o
antecederlas hasta en afios®.
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EFICACIAY SEGURIDAD DE LA CRIOTERAPIA CON
NITROGENO LIQUIDO EN EL TRATAMIENTO DEL
LIQUEN SIMPLE CRONICO

El liquen simple crénico es una enfermedad cutd-
nea acompafada de disfuncién neuroldgica, carac-
terizada por liquenificacion y prurito intenso.

Su prevalencia es mayor en las mujeres de entre 30
y 50 anos.

Existen diferentes tratamientos: oclusion del drea,
emolientes, corticosteroides tdpicos, tacrolimus y

pimecrolimus, fototerapia, antihistaminicos, ansio-
liticos y aplicacién de toxina botulinica, entre otros.
La crioterapia con nitrdgeno liquido inhibe las ter-
minaciones nerviosas del drea afectada, y bloquea
el circulo vicioso de prurito y rascado.

La efectividad de la crioterapia sola fue superior
en comparacion con la rama de control. También
se observo una diferencia significativa en la efec-
tividad cuando se compar6 la combinacion de
crioterapia mds medicacion sistémica respecto del
grupo de control y se obtuvo la mayor respuesta
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terapéutica cuando se empled la crioterapia més el
tratamiento tdpico.

La utilizacion de crioterapia con nitrégeno liquido no
es mds efectiva que la de otras terapias para el trata-
miento del liquen simple crénico, pero la adicion de
la crioterapia a los tratamientos tanto tdpicos como
sistémicos incrementa la eficacia clinica total.

Zhong L, Wang Q, Li M, Hao P. Efficacy and safety of liquid
nitrogen cryotherapy for lichen simplex chronicus: a me-
ta-analysis. Dermatology. 2022;238:454-463.






