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Pyoderma gangrenosum as cutaneous manifestation of Wegener’s granulomatosis
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Resumen

La granulomatosis de Wegener es una vasculitis multisisté-
mica en la que con importante frecuencia se hallan lesiones
cutdneas. Se han descrito maltiples tipos de lesiones en
la piel, siendo las mas frecuentes la parpura palpable, los
nédulos subcutdneos y las papulas necréticas. La clinica
cutdnea que aparece como primera manifestacion de
granulomatosis de Wegener es rara (6-13% de los casos).
Presentamos un caso de granulomatosis de Wegener que
se inici6 en una forma limitada o incompleta con lesiones
de pioderma gangrenoso y en el que la evolucién permitio
llegar al diagndstico confirmatorio.

La granulomatosis de Wegener (GW) fue
inicialmente descrita como una variante
de poliarteritis nodosa en 1931 por Klinger,
pero no fue hasta 1936 cuando Wegener
definié la entidad clinico-patolégica.” 18
anos después, Godman y Churg recogieron
la primera serie de 22 autopsias, derivando
los datos obtenidos en la conocida triada cla-
sica. Esta consiste en lesiones granulomatosas
necrotizantes en el tracto respiratorio superior
y/o inferior, vasculitis sistémica y glomerulone-
fritis necrotizante." Unos afios mas tarde, los
doctores Carrington y Liebow introdujeron el
concepto de GW limitado o incompleto, y en
1990 el Colegio Americano de Reumatologia
desarroll6 los criterios diagnésticos para la
GW.2 Ninguna lesion cutdnea de forma aislada
es patognomonica de la enfermedad, pero
ciertas manifestaciones son muy indicativas,
como la purpura palpable y las papulas ne-
créticas.’ Excepcionalmente, la clinica cuta-
nea puede ser el primer signo, y aparecer de
manera aislada varios meses antes que el resto
de las manifestaciones. Describimos un caso
de GW con afectacion cutdnea en forma de

ABstracT

Wegener’s granulomatosis is a multisystemic vasculitis in which
cutaneous lesions can frequently be found. Multiple types of skin
lesions have been described, the most common being palpable
purpura, subcutaneous nodules and necrotic papules. Only
between 6 and 13% of cases of Wegener’s granulomatosis are
first manifested in the skin. We present a case of Wegener’s gra-
nulomatosis which began in a limited or incomplete form, with
cutaneous lesions of pyoderma gangrenosum and its evolution
led to confirm the diagnosis.

pioderma gangrenoso (PG) sin signos iniciales
de enfermedad sistémica.

CASO CLINICO

Mujer de 44 afios sin historia previa de interés;
acudié a consulta presentando lesiones dolo-
rosas en la parte inferior de la pierna derecha
de un mes de evolucién. A la exploracién
presentaba dos grandes placas vegetantes, su-
purativas y ulceradas localizadas en la pierna
derecha (Figura 7). Como Unico antecedente
significativo, se encontraba la fractura no des-
plazada del peroné derecho en tratamiento con
inmovilizacién con yeso durante seis semanas.
Se realizé una biopsia y su estudio histopato-
l6gico mostré en todo el espesor dérmico y
parte del tejido celular subcutaneo cambios
inflamatorios de tipo mixto con formacién de
abscesos de polimorfonucleares neutrdfilos y
algunas dreas de necrosis en dermis superficial.
Se observé también un infiltrado perivascular
de linfocitos, eosindfilos y células plasmaticas
con ocasionales células gigantes multinucleadas
de tipo cuerpo extrano (Figuras 2 y 3). Mediante
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las tinciones de PAS, metenamina plata y PCR para mico-
bacterias no se obtuvo la presencia de microorganismos.

Se hicieron determinaciones analiticas completas
que fueron normales, excepto por la positividad de los
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo con patrén cito-

Figura 1. Dos grandes placas ulceradas y con zonas necréticas en
pierna derecha.

Figura 2. En dermis y parte del tejido celular subcutaneo, cambios
inflamatorios de tipo mixto con abscesos de polimorfonucleares neu-
tréfilos y algunas areas de necrosis en dermis superficial, (H&E x 40).
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Figura 3. En una aproximacion, infiltrado de linfocitos, eosindfilos y
células plasméticas con ocasionales células gigantes multinucleadas
de tipo cuerpo extrafio, (H&E x 40).

plasmatico (c-ANCA) titulo 1/320, antiproteinasa (PR-3):
108; siendo los ANCA con patrén perinuclear (p-ANCA)
negativos. Los cultivos para bacterias y hongos del lecho
ulceroso resultaron normales o negativos. La paciente se
remiti6 al Servicio de Medicina Interna, donde tras estudio
completo se descartaron otras entidades, incluida la GW.
Las pruebas que se solicitaron fueron radiografia de térax
y de senos, ecograffa abdominal y renal, y orina de 24
horas, que no mostraron hallazgos significativos. Se inici6
tratamiento con prednisona (1 mg/kg/d) y posteriormente
azatriopina 150 mg/d (segln valor del enzima TTMP),
ademds de curas topicas de las Glceras con diferentes
pomadas. El cuadro cutdneo evoluciond favorablemente,
aunque con un curso lento (9 meses) y dejando cicatrices
cribiformes.

Aproximadamente un afio después, la paciente ingresa
por cefalea en zona hemicraneal derecha de cuatro sema-
nas de evolucion y en los primeros cuatro dias, fiebre de
38 °C, malestar general y otitis derecha. Durante el ingreso
desarroll6 paralisis periférica del nervio facial derecho. Se
realizaron mltiples pruebas complementarias analiticas,
microbiolégicas y de imagen. Por parte del laboratorio
destacaba una elevacién de la velocidad de sedimentaci6n
globular (VSG) 88 mm/h, una proteina C reactiva de 203
mg/L, una hemoglobina de 10.7 mg/dL, positividad para
los anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (c-ANCA) a
titulo 1/80 y frente a proteinasa-3 de 50 U/mL. El resto
de analitica con serologfas, bioquimica, inmunologia com-
pleta, proteinograma y orina eran normales. En el estudio
pulmonar se objetivaba una masa pulmonar cavitada de
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aproximadamente 8 cm de didmetro en LID, que afectaba
sobre todo segmentos basales anterior y lateral; también
se observaron adenopatias patolégicas en mediastino y la
biopsia pulmonar abierta de la lesién confirmaba grandes
areas de necrosis y vasculitis afectando a vasos arteriales
grandes y pequenos. La TAC de senos paranasales, pe-
fascos, mastoides y conducto auditivo interno ponen de
manifiesto una amplia neumatizacién mastoidea y reten-
cion de secreciones mucosas y burbujas aéreas en celda
etmoidal posterior en relacién con sinusitis aguda. La RMN
craneal presentaba engrosamiento meningeo difuso del
hemisferio derecho con realce tras la administracién de ga-
dolinio intravenoso compatible con meningitis, observan-
dose también la ocupacion de celdas etmoidales derechas.
Al establecerse el diagndstico definitivo de GW, se inici6
tratamiento con tres pulsos de metilprednisolona y pulsos
quincenales de ciclofosfamida; ante la lenta respuesta al
tratamiento, se anadio rituximab intravenoso (dos dosis de
1 g cada dos semanas). Se obtuvo mejoria clinica, tanto
sintomatolégica como radioldgica; actualmente continta
en seguimiento en Medicina Interna.

COMENTARIO

La forma clasica de GW fue descrita como vasculitis ne-
crotizante granulomatosa del tracto respiratorio superior
e inferior junto con glomerulonefritis. Afecta a un amplio
rango de edades, aunque suele iniciarse entre los 40 y los
50 afos y se presenta con igual frecuencia en hombres y
mujeres.* Tipicamente se inicia con un compromiso del
tracto respiratorio superior (rinitis, otitis, sinusitis), o refie-
ren clinica respiratoria inespecifica como disnea o tos; en
una segunda fase, se afecta el rinén.**

La presencia de lesiones cutaneas en el transcurso de
la enfermedad ocurre en 20 a 50% de los pacientes,
pudiendo ser la manifestacién inicial en 10% de los
casos, lo cual supone un verdadero reto diagnéstico.” Se
han descrito mltiples y muy variados tipos de lesiones,
siendo las mas frecuentes la purpura palpable en miem-
bros inferiores (74%), las Glceras mucocutaneas (47%),
los nédulos subcutdneos (17%) y las papulas necréticas
localizadas en el tronco y los miembros. Ademas se han
encontrado petequias, maculas, placas, pastulas, vesiculas
y ampollas, junto con otras manifestaciones mas raras de
ver como la urticaria, la hiperplasia gingival, la condritis
auricular, entre otras.® En general, la presencia de lesiones
cutdneas se asocia a una mayor prevalencia de afectacién
renal, ocular y del sistema nervioso central; por tanto, la
piel es un importante marcador prondstico.® Las Glceras
necroéticas que recuerdan al PG también estan presentes

Caso cLiNico / TERAPEUTICO

en la GW con caracteristicas clinicas un poco diferentes,
localizaciones atipicas (cara, cuello, drea perianal) y una
histologia en muchos casos inespecifica.”® Puesto que
en los casos descritos con Ulceras cutaneas iniciales, el
diagnéstico definitivo no se alcanzé hasta un periodo de
cuatro a 12 meses, es posible que pueda tratarse de una
lesion precursora, una fase prodrémica o una simple coin-
cidencia.®*? Respecto a lo publicado, las manifestaciones
clinicas suelen llevar un curso paralelo y simultaneo, a
diferencia de nuestra paciente, en quien tras curar la piel,
aparecieron mas tarde los sintomas sistémicos. Nos plan-
teamos que la GW se encontrase falsamente controlada
con el tratamiento y que al iniciar la terapia descendente
de la medicacién, se pusiera en marcha o se reactivase
de forma completa. También que la enfermedad pueda
ser considerada como un amplio espectro o que no haya
relacion entre la actividad de la GW y el PG asociado.”™

En la histologia de la GW a veces los hallazgos no son
suficientemente especificos, y el cuadro completo de
vasculitis necrotizante junto con granulomas aparece en
menos de 20% de los casos." Suele existir una correlaciéon
entre el cuadro clinico-histolégico y el pronéstico; asf, los
pacientes con vasculitis leucocitoclastica presentan una
enfermedad mas precoz y suelen llevar un curso rapida-
mente progresivo y extenso.'!!?

El diagnostico se basa en la historia clinica y los hallaz-
gos histopatolégicos, pero la presencia de los c-ANCA es
considerada por muchos el tercer criterio diagnéstico. Los
anticuerpos c-ANCA/anti Pr3 se asocian predominante-
mente con la GW con una sensibilidad que varfa entre 67
y 96%, intervalo que depende de la extensién y actividad
de la enfermedad.’ En nuestra paciente, la positividad de
los c-ANCA desde el principio (siendo el resto de autoan-
ticuerpos negativos), a pesar de la ausencia de la clinica
tipica, hizo sospechar la posibilidad de una GW que mas
tarde se confirmé. Se ha descrito en la literatura una va-
riante clinica de mejor pronéstico denominada protracted
superficial GW, que se inicia con Ulceras necréticas en piel
y mucosas durante afos antes de la extension a érganos,
con menos de 20 casos publicados.” ' A diferencia de
la GW clasica, donde sobre todo las lesiones cutaneas
son purpureas y afectan a las extremidades inferiores, en
esta variante la localizacion mas frecuente es en la cara,
con la aparicién de Glceras. Los autores no se ponen de
acuerdo sobre si es una entidad diferente y separada o
un estadio precoz de la enfermedad porque existen estas
formas limitadas, que aunque tengan gran agresividad en
la zona en que se localizan, no tienden a la generalizacién
y responden al tratamiento. Sin embargo, para muchos
esta division no es totalmente cierta, porque los pacientes
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terminan haciendo compromiso sistémico.’' Es posible
que nuestro caso comenzara de una forma limitada para
posteriormente desarrollar la clinica clasica o que fuese
una forma atipica de presentacion desde el principio.
Respecto a la patogenia, su etiologia no se conoce
con exactitud, pero se piensa que una respuesta inmune
amplificada juega un papel clave en la fisiopatologia de
la enfermedad.’®"” En la actualidad sigue sin dilucidarse
si distintos antigenos (infecciosos o no) provocan res-
puestas variadas en el huésped, poniéndose en marcha
una alteracién del sistema reticuloendotelial que tendria
manifestaciones clinicas distintas (cutaneasy, por otro lado,
sistémicas), pero con ciertos nexos de union.'*"

Caso cLiNico / TERAPEUTICO

CONCLUSION

Nos ha parecido interesante publicar este caso por la impor-
tancia de reconocer estas formas clinicas de GW para acceder
a un diagndstico precoz e instaurar el tratamiento adecuado
para un correcto control y evitar su posterior progresion.
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