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PIODERMA GANGRENOSO COMO MANIFESTACION
CUTANEA DE GRANULOMATOSIS CON POLIANGEITIS.
A PROPOSITO DE UN CASO

PYODERMA GANGRENOSUM AS CUTANEOUS MANIFESTATION OF WEGENER'S WITH
POLYANGIITIS. ABOUT A CLINICAL CASE

Carla Romina Lamolla,* Aldo Tarifa' y Mariana Torrecilla®

ResumEN

La granulomatosis con poliangeitis es una vasculitis necrosante de causa desconocida que
afecta a vasos de mediano y pequeno calibre. Se asocia a anticuerpos de neutréfilo (ANCA).
Afecta con mas frecuencia el aparato respiratorio y renal. Es raro que haya sintomas clinicos
cutaneos como manifestacion de la granulomatosis de Wegener (6-13% de los casos), lo cual
supone un verdadero reto diagnostico. Presentamos un caso de granulomatosis con poliangeitis
que se inici6 en forma limitada o incompleta con lesiones de pioderma gangrenoso, y en el que
la evolucion permitié llegar al diagndstico confirmatorio.

PALABRAS CLAVE. Granulomatosis con poliangeitis, vasculitis, pioderma gangrenoso.

ABSTRACT
Granulomatosis with polyanagiitis is a necrotizing vasculitis of unknown etiology that involves small
and medium caliber vessels. It is associated with anti-neutrophil cytoplasm antibodies (ANCA). It
most often affects the respiratory tract and kidneys. Only between 6 and 13% of cases of Wege-
ner’s granulomatosis are first manifested in the skin. We present a case of granulomatosis with
polyangiitis which began in a limited or incomplete form, with cutaneous lesions of pyoderma
gangrenosum and its evolution led to the diagnosis.

KEy worps. Granulomatosis with polyangiitis (Wegener), vasculitis, pyoderma gangrenosum.
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Introduccion

La granulomatosis con poliangeitis (antes conocida como
Wegener) es una enfermedad rara que se caracteriza por
presentar vasculitis granulomatosa necrotizante que afec-
ta a vasos sanguineos de pequeno y mediano calibre, esta
ultima asociada a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
(ANCA) (1). Su etiologia no se encuentra bien determinada,
se considera un trastorno autoinmune en el que estarian
involucrados factores infecciosos, ambientales o farmacolé-
gicos que generan una respuesta inflamatoria contra protei-
nasa-3 (PR3) y mieloperoxidasa (MPO) (2).

Aunque la afectacion es principalmente del tracto respira-
torio y rindn, aparecen otras manifestaciones clinicas como
lesiones en la piel. Las lesiones mas frecuentes incluyen la
purpura palpable, los nédulos subcutaneos y las papulas
necréticas. La clinica cutanea que aparece como primera
manifestacion de granulomatosis de Wegener es rara (6-
13% de los casos) (3). Es muy poco frecuente en la infancia
y en los adultos jovenes. El pico de incidencia se reporta en
la séptima década de vida (4).

Se presenta un caso de granulomatosis de Wegener en
un paciente adolescente que se inicié con lesiones de
pioderma gangrenoso y cuya evolucion permitio llegar al
diagndéstico confirmatorio.

Caso clinico

En el interrogatorio, el paciente, de 19 afios de edad, tra-
bajador independiente, refirid habitos tdxicos, tabaquismo
activo (tres cigarrillos por dia) y abandono de consumo de
cocaina desde hace dos anos. Fue internado en febrero de
2019 en el hospital Schestakow, de San Rafael (Mendo-
za), derivado por el servicio de infectologia por presencia
de forunculosis por SAMR en térax, miembros superiores
e inferiores asociado a dolores musculares y equivalentes
febriles de seis meses de evolucion sin respuesta al trata-
miento de trimetoprima sulfametoxazol. En el examen fisico
de ingreso a la clinica médica se destacan ulceras en el
labio inferior y la lengua (Fig. 1a) y la region axilar derecha
(Fig. 1b), gingivitis y lesiones de tipo purplreo con Ulcera
necrotica en la pierna derecha (Fig. 1c), petequias en la
planta de los pies, y las manos con presion digital negativa
(Fig. 1d). A nivel articular, dolor y flogosis en ambas manos,
mufecas, rodillas y tobillos. En la auscultacion respiratoria
presenta disminucion del murmullo vesicular, hipoventila-
cion de 2/3 inferior en el campo pulmonar derecho. Los
resultados del examen de laboratorio fueron los siguientes:
Hto = 30%; HB = 10 g/dl; GB = 12.400 mm3 (NC, 3%;
NS, 65%; E, 6%; B, 0%; L, 20%; M, 6%); neutréfilos con
granulaciones toxicas; hipocromia. Funcion renal, ionogra-
ma, hepatograma y coagulograma, dentro de parametros
normales: Vit. B12 732,3 pg/ml (VN: 211-946 pg/ml), acido

folico, 4,3 mg/ml (VN: 3,1-15,5). Los reactantes de fase
aguda fueron elevados (PCR, 107 mg/Il, VSG, 90 mm). El
acido lactico mostré 13,7 mg/dl, y el sedimento de orina
arrojo los siguientes resultados: ambar, HB+++; protei-
nuria++ (rango no nefrético); leucocitos, 5-6 por campo;
hematies, 42-45 por campo; cristales escasos, uratos
amorfos. En cuanto a la deteccion sistematica de drogas
de abuso en la orina se determind: resultado negativo
para cocaina, benzodiacepinas y marihuana. Respecto
de los cultivos, se termind que el urocultivo fue negativo
y hemocultivo por 2 negativos. Respecto del cultivo de
lesiones de piel, se observo: positivo para Staphylococ-
cus haemolyticus, Enterobacter cloacae y Staphylococ-
cus aureus. La serologia arrojo los siguientes resultados:
VHB, VHC, VIH, Huddleson, VDRL, negativo; prueba
para HIDA negativa. Los resultados del perfil inmunoldgi-
co indicaron: negativo para crioglobulinas; positivo para
FR (216,2 Ul/l); detecciéon sistematica para ANA nega-
tiva; DNA de doble cadena negativo; C3 y C4 normal;
positivo para ANCA-C (>100 U/ml); ANCA P, 1,8 U/ml;
SSA RO 1,7 U/ml; AC anti Scl 70 0,8; anti-PCC negativo;
anticuerpos para anticardiolipina IgG e IGM negativo. La
serologia para enfermedad celiaca arrojo resultado nega-
tivo. En cuanto al perfil de hierro se observé: saturacion
transferrina del 18% (VN: 20-55%); ferremia, 26 g/dl (VN:
33-193 ug/dl); transferrina, 144 mg/dl (VN: 250-400 mg/
dl); ferritina aumentada, 850 mg/I (VN 24-300 mg/l). En la
ecografia abdominal se inform¢é derrame pleural derecho
laminar y el resto sin particularidades. En el ecocardio-
grama se determind fevi del 60%, sin vegetaciones. La
prueba eco-Doppler venoso del miembro inferior dere-
cho mostré que no habia signos de trombosis. El ras-
treo con VEDA mostrd gastropatia no erosiva. La TAC
del macizo facial indicd velamiento en senos paranasales
y la TAC de térax, imagen cavitada en la base del pul-
mon derecho. La biopsia de piel en los miembros inferio-
res determind una histologia compatible con piodermitis
gangrenosa. Por su parte, en la biopsia renal se observé
glomerulopatia necrotizante pauciinmune con semilunas
difusas. Una RMN de cerebro encontré hematoma intra-
parenquimatoso en la fosa posterior. La angiorresonan-
cia de cerebro arrojo resultado normal.

Evolucidn

El paciente presentdé mudltiples internaciones con mala
adherencia al tratamiento, desde el inicio de su diagnos-
tico a la actualidad, con evoluciéon térpida y falla renal
con requerimiento de dialisis.

Inicialmente se comenzd con antibioticoterapia para los
cultivos de piel positivos y, después del diagndstico de
vasculitis con poliangeitis, se inicia tratamiento de induc-
cion con pulsos de meprednisona, ciclofosfamida vy, lue-
go, terapia de mantenimiento con meprednisona oral y
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metrotexato. Ante la falta de respuesta y progresion de
la enfermedad se continlia con rituzimab, completando
el esquema terapéutico.

Los motivos mas relevantes de internacion fueron los si-
guientes: en el segundo semestre de 2019, el paciente
ingresa por cefalea intensa asociada a vomitos, rigidez
nucal e hipertension (220/120 mm Hg). Se realiza TAC
de cerebro, que informa hematoma intraparenquimatoso
en la fosa posterior, ACV hemorragico, que requirié trata-
miento en la unidad de cuidados intensivos sin asistencia
mecanica respiratoria ni criterio neuroquirurgico. Se rea-
lizaron cinco sesiones de plasmaféresis con politransfu-
siones, y el paciente evoluciond sin secuela neurolégica.
En el primer semestre de 2020, presentd internacion por
trastorno de desorientacion. Se realizé RMN de cerebro,
que mostré secuela de ACV. El electroencefalogramay la
angiorresonancia fueron normales.

En enero de 2022, el paciente reingresa por dificultad
respiratoria asociada al aumento de peso y edemas. Se
interpreta el cuadro como edema agudo de pulmén, vy el
paciente evoluciona durante la internacion con sindrome
febril. Se realiz6 hisopado para SARS-CoV2, con resulta-
do negativo; se pancultivd Staphylococcus aureus, con
resultado positivo en hemocultivo y retrocultivo; se de-
cidio retirar el catéter y hacer un recambio. El paciente
mostraba dolor, edema y eritema conjuntival en el ojo
izquierdo; se realiza IC con oftalmologia, que diagnostica
Ulcera herpética. Se indica tratamiento con ganciclovir
en gel oftalmico y aciclovir. El paciente solicita el alta vo-
luntaria de la internacién y se le indica cefalotina endove-
nosa posdialisis en forma ambulatoria.

Actualmente, continlia con didlisis trisemanal por falla re-
nal, en plan de realizar acceso vascular, y se encuentra
en tratamiento con micofenolato 2 g/dia, meprednisona
40 mg/dia, enalapril 10 mg/dia, acido félico 10 mg/dia,
trimetoprima-sulfametozaxol 800/400 mg trisemanal,
eritropoyetina semanal. Asimismo, habia iniciado recien-
temente tratamiento psicolégico por diagndstico presun-
tivo clinico de trastorno de ansiedad generalizada y dis-
torsién de la conducta.

Discusion

La GPA es muy rara en la infancia y en adultos jévenes; la
incidencia maxima informada se encuentra en la séptima
década de vida entre los 65 y 70 anos (6).

En una pequena proporcion de casos (3,3-7%), puede
afectar también a ninos y adolescentes. La incidencia de
GPA de inicio juvenil no se conoce bien, pero las estima-
ciones oscilan entre 0,02 y 0,64 por 100.000 personas
por ano. Hay un predominio femenino, con una relacion
hombre:mujer de 1:2,1 (5).

En este caso clinico se presentan caracteristicas poco
frecuentes respecto a lo descripto en la bibliografia: nues-

tro paciente es un hombre joven sin antecedentes fami-
liares de patologias autoinmunes.

Ante un paciente que present6 inicialmente lesiones en la
piel, Ulceras en mucosas, gingivorragias mas anteceden-
tes de habitos toxicos y ANCA c+, los diagnosticos dife-
renciales planteados fueron vasculitis asociadas a ANCA,
vasculitis de pequenos vasos no asociadas a ANCA, vas-
culitis por cocaina y pioderma gangrenoso asociado a
otras enfermedades sistémicas, y este ultimo fue nuestra
principal sospecha.

Los criterios de GPA fueron definidos por el comité con-
junto EULAR/PReS/PRINTO. Se requirieron tres de los
siguientes seis criterios para clasificar la vasculitis como
GPA: histopatologia; afectacion pulmonar (radiografia de
térax o tomografia computarizada que muestra la pre-
sencia de nddulos, cavidades o infiltrados fijos); positivi-
dad de ANCA por inmunofluorescencia o ELISA (P-AN-
CA/MPO-ANCA o C-ANCA/PR3-ANCA) vy afectacion
renal (proteinuria >0,3 g/24 h 0 >30 mmol/mg de cocien-
te albumina/creatinina en orina en una muestra puntual
matutina, hematuria o cilindros de glébulos rojos en el
sedimento urinario 2+ en tira reactiva, o glomerulonefri-
tis necrotizante pauciinmune). Nuestro paciente cumpliod
con todos los criterios (5).

Los pacientes con granulomatosis con poliangeitis pre-
sentan con frecuencia afectacion cutanea durante la
evolucion de la enfermedad, pero la afectacion cutanea
no suele estar al inicio de la enfermedad (4).

Las manifestaciones cutaneas, que pueden ser signos de
presentacion en el 13% de los pacientes, son polimoér-
ficas e incluyen purpura palpable, lesiones vesiculo-am-
pollosas y papunodulares, posiblemente de evolucion
necrotico-ulcerativa. Las lesiones ulcerosas con borde
eritemato-violaceo socavado y elevado que simulan PG
se han informado como una presentacion cutanea mas
rara de GPA sistémica (7).

Por otro lado, la prevalencia de pioderma gangrenoso se
estima en tres a diez casos por millén de habitantes, pue-
de afectar a cualquier grupo de edad con predominio en el
sexo femenino entre los 20 y 50 anos. Las extremidades
inferiores son las mas frecuentemente implicadas (8).

El PG es una entidad clinicopatoldgica cutanea caracte-
rizada por la presencia de pustulas eritematosas unicas
o0 multiples que progresan rapidamente a Ulceras necro-
ticas con borde violaceo deprimido; el 50% de los casos
se asocia a enfermedades sistémicas, entre las cuales
son mas frecuentes la enfermedad inflamatoria intestinal
y las artritis seronegativas (9).

Ninguna lesion cutanea de forma aislada es patognomo-
nica de la enfermedad; la clinica cutanea puede ser el
primer signo y puede aparecer de manera aislada varios
meses después que el resto de las manifestaciones.
Finalmente, es importante mencionar que el dano renal
empeora el prondstico de la granulomatosis con polian-
geitis. La tasa de supervivencia a los diez anos se estima
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en 40% cuando los rifiones estan comprometidos y en
un 60-70% cuando no hay compromiso renal. El pronds-
tico sin tratamiento es malo, con una tasa de mortalidad
del 82% (4).

El requerimiento de dialisis es el factor de riesgo mas
importante para la mortalidad en pacientes con GPA. Las
recaidas pueden estar asociadas con mayor mortalidad
debido al uso mas intensivo de la terapia inmunosupre-
sora, al aumento de infecciones secundarias y al dano
organico progresivo (10).
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