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Resumen

Introduccion: La dermatitis granulomatosa neutrofilica en empalizada es una manifestacion cutanea poco frecuente en la in-
fancia que se asocia con patologias autoinmunitarias. La patogénesis exacta de esta enfermedad atin se desconoce. Sin em-
bargo, se ha sugerido que el depdsito de complejos inmunitarios podria iniciarla. Caso clinico: Se describe el caso de una
paciente de 11 afios que presentd lesiones polimérficas en las extremidades asociadas a poliartralgias. Fue diagnosticada de
lupus eritematoso sistémico y nefritis lupica. Por las lesiones en la piel, se realizaron estudios histopatoldgico e inmunohistoqui-
mico (CD68, CD163, mieloperoxidasa), que dieron como resultado dermatitis granulomatosa neutrofilica en empalizada. Debido
al compromiso renal, se administro tratamiento con pulsos de metilprednisolona, ademds de hidroxicloroquina, micofenolato de
mofetilo, antihipertensivos y antiinflamatorios no esteroideos. La respuesta clinica fue favorable durante el seguimiento. Conclu-
siones: La dermatitis granulomatosa neutrofilica en empalizada asociada a lupus eritematoso sistémico es inusual. Por ello, es
importante su reconocimiento, ya que puede presentarse como manifestacion inicial de la enfermedad autoinmunitaria.

Palabras clave: Dermatitis granulomatosa neutrofilica en empalizada. Dermatitis granulomatosa intersticial. Lupus eritemato-
so sistémico. Nifios.

Palisaded neutrophilic granulomatous dermatitis as the initial presentation of systemic
lupus erythematosus

Abstract

Background: Palisaded neutrophilic granulomatous dermatitis is a rare cutaneous manifestation in children associated
with autoimmune pathologies. The exact pathogenesis of this disease is still unknown. However, it has been suggested
that the deposition of immune complexes could initiate this pathology. Case report: We describe the case of an 11-year-
old female patient who presented with polymorphic lesions in extremities associated with polyarthralgia. She was diag-
nosed with systemic lupus erythematosus and lupus nephritis. Because of the skin lesions, histopathological and immu-
nohistochemical skin studies (CD68, CD163, myeloperoxidase) were performed, which resulted in palisaded neutrophilic
granulomatous dermatitis. Due to renal involvement, treatment was administered with methylprednisolone pulses, hydroxy-
chloroquine, mycophenolate mofetil, antihypertensives, and nonsteroidal anti-inflammatory drugs. The clinical response
was favorable during follow-up. Conclusions: Palisaded neutrophilic granulomatous dermatitis associated with systemic
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lupus erythematosus is unusual. Therefore, its recognition is important, as it may appear as the initial manifestation of this

autoimmune disease.

Keywords: Palisaded neutrophilic granulomatous dermatitis. Interstitial granulomatous dermatitis. Systemic lupus erythema-
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Introduccion

La dermatitis granulomatosa neutrofilica en empali-
zada (DGNP) es una rara erupcion cutanea polimorfica
y simétrica’. En 1951 fue descrita como granuloma de
Churg-Strauss, y en 1996 Wilmoth y Perniciaro confir-
maron su asociacion con algunas enfermedades sisté-
micas en la poblacién adulta, como artritis reumatoide
y poliangeitis granulomatosa, entre otras®. Aunque los
reportes de DGNP en pacientes pediatricos son raros,
algunos han descrito su asociacion con enfermedades
sistémicas autoinmunitarias, como esclerosis sistémica
y granulomatosis eosinofilica con poliangeitis®.

La asociacion entre DGNP vy lupus eritematoso sis-
témico (LES) ha sido poco descrita. Terai et al.* repor-
taron una mayor frecuencia de esta asociaciéon en
adultos jovenes (media de edad de: 36 afios), con
predominio del sexo femenino, acompanada de nefritis
[Upica en la mayoria de los casos, mientras que Larson
y Granter® estudiaron 14 pacientes (media de edad de:
41 afios; 13 mujeres) con LES y dermatosis neutrofilica
y solo encontraron un paciente con caracteristicas de
DGNP.

Debido a la diversidad de manifestaciones cuta-
neas, el diagndstico resulta complicado, por lo que se
requiere realizar un estudio histopatoldgico.

El objetivo de este articulo es reportar un caso de
DGNP como manifestacion inicial en una paciente de
11 afios con debut de LES.

Caso clinico

Paciente de 11 afios, de sexo femenino, que 4 meses
antes de su ingreso a la institucion presentd poliartral-
gias e hiporexia, 2 meses después aparecieron lesio-
nes polimérficas en las zonas extensoras de los
miembros superiores e inferiores, y 1 mes antes de su
hospitalizacion presentd diariamente fiebre y debilidad
generalizada que le dificultaba la deambulacion.

Entre los antecedentes familiares se informaron pso-
riasis y fibromialgias. El esquema de vacunacion
estaba completo. No se reportaron hospitalizaciones
previas, enfermedades ni intervenciones quirdrgicas.

En la exploracion fisica se encontrd: frecuencia car-
diaca 105 latidos/min, frecuencia respiratoria 22
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Figura 1. Ulcera de base eritematosa y bordes definidos
en la mucosa yugal inferior (flecha).

respiraciones/min, presion arterial 105/80 mmHg, tem-
peratura 37.2 °C, peso 48 kg y talla 147 cm. Se observd
palidez en piel y mucosas (++/+++), una ulcera no
sangrante en la mucosa oral (Figura 1) y lesiones
papulo-eritematosas y vesiculo-costrosas violaceas
distribuidas de manera simétrica y bilateral en la zona
extensora de los miembros superiores e inferiores
(Figuras 2 y 3). En el examen neuroldgico, la puntua-
cion en la escala de Glasgow fue 15/15, la fuerza
muscular 4/5 en todas las extremidades y el tono
muscular conservado, con reflejos rotulianos presen-
tes. El resto del examen, sin alteraciones.

En las pruebas de laboratorio se encontr6: hemoglo-
bina 8.6 g/dL, leucocitos 5170/mms3, linfocitos 775 (valo-
res normales [VN]:1500-6500), plaquetas 227,000/mm?,
proteina C reactiva 5.65 mg/dL y velocidad de sedi-
mentacion globular 60 mm/h. La prueba de Coombs
directa fue positiva, y ademas se encontraron 291 mg/
dL de haptoglobina (VN: 30-200), 806 U/L de lactato
deshidrogenasa (VN: 230-460), 21 mg/dL de comple-
mento C3 (VN: 90-180), 2 mg/dL de C4 (VN: 10-40),
7309 mg/mL de B2 microglobulina (VN: 699-1836),
54 mg/dl de urea (VN:10-38), 1.03 mg/dL de creatinina
(VN: 0.3-0.7) y proteinuria de 2315 mg/24 h
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Figura 2. Papulas con costras centrales, simétricas, en la
superficie extensora de los miembros superiores.

A

Figura 3. Placas eritemato-violdceas simétricas en la
region posterior de los muslos.

(65.6 mg/m?/h). Los electrolitos séricos estaban dentro
de los valores normales y en el examen de orina se
encontré hematuria. Las pruebas inmunoldgicas fueron
positivas para anticuerpos antinucleares (titulo de
1:100), con patrén homogéneo y citoplasmatico. El per-
fil de antigeno nuclear extraible fue positivo para anti-
cuerpos dsDNA, RNP/Sm, Sm, nucleosomas, histonas
y proteina P-ribosomal.

Con respecto a las lesiones en la piel, en el estudio
histopatolégico se encontrd una dermis reticular con
abundantes neutrdfilos, polvo nuclear y degeneracion
basdfila del colageno, vasos con edema intenso de
células endoteliales con fibrina de la pared, ambos
rodeados por histiocitos e infiltrado linfomononuclear
leve que se extiende y sigue a los anexos (Figura 4).

Figura 4. Imadgenes macroscopica (A) y microscopica (B)
en las que se observa un infiltrado linfomononuclear en
la dermis y los anexos (tincion de hematoxilina-eosina,
x100). C) En la dermis reticular se observan abundantes
neutréfilos y polvo nuclear (tincion de hematoxilina-
eosina, x200). D) Degeneracion bastfila de colageno y
vasos con edema intenso de células endoteliales con
fibrina de la pared (tincion de hematoxilina-eosina, x400).

El estudio mediante tincion HQ Alcian Blue fue positivo,
mientras que la inmunohistoquimica detecté CD68 y
CD163 positivos en histiocitos y mieloperoxidasa posi-
tiva en el infiltrado neutrofilico (Figura 5).

También  se  realizaron  otros  examenes
complementarios, como radiografia de térax, prueba de
tuberculina, baciloscopia directa en esputo y tincion con
acido peryddico de Schiff en la biopsia de piel, para
descartar Mycobacterium tuberculosis y hongos como
causa de los granulomas, los cuales fueron negativos.

Con los hallazgos clinicos, histopatoldgicos y de
laboratorio, la paciente fue diagnosticada de DGNP
asociada a debut de LES con afectacion renal. Se rea-
lizé una biopsia renal que reveld nefritis lupica mem-
branoproliferativa difusa de clase IV A/C, puntaje de
actividad 9 y cronicidad 2.

Como tratamiento, se le administraron pulsos de
metilprednisolona (30 mg/kg/dia por 3 dias), para
continuar con prednisona (1 mg/kg/dia), micofenolato
de mofetilo (1200 mg/m?/dia), hidroxicloroguina
(4 mg/kg/dia) y enalapril (0.5 mg/kg/dia) de manera
permanente, y se agregaron paracetamol (15 mg/kg/
dosis) o naproxeno (10 mg/kg/dosis) segun el dolor. La
paciente respondié adecuadamente: las lesiones
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Figura 5. Estudio inmunohistoquimico: tincion HQ Alcian
mieloperoxidasa positiva en infiltrado neutrofilico.

desaparecieron y se observo una mejoria de la funcion
renal a las 2 semanas de iniciado el tratamiento. En el
seguimiento, la paciente continda sus controles por
reumatologia, nefrologia y dermatologia, con la misma
medicacién, sin presentar actividad del LES ni apari-
cion de nuevas lesiones en la piel.

Discusion

Las dermatosis neutrofilicas son trastornos poco fre-
cuentes en la infancia, que se caracterizan por la pre-
sencia de infiltrados neutrofilicos estériles en la piel y
comparten aspectos clinicos similares®®. El término
general incluye dermatitis granulomatosa intersticial,
granuloma de Churg-Strauss y reaccion intersticial gra-
nulomatosa por farmacos?®.

Aunque la patogenia exacta de esta enfermedad aun
se desconoce, se ha sugerido que, debido a una pato-
logia autoinmunitaria de base, ciertos inmunocomplejos
se depositan en los vasos dérmicos, desencadenando
una serie de eventos como liberacion de quimiocinas y
de factor de necrosis tumoral. A su vez, esto conllevaria
procesos de inflamacion, dafio del coldgeno e infiltrado
granulomatoso en la dermis intersticial y perivascular'™.
Por lo tanto, el proceso comienza como una vasculitis
leucocitoclastica que luego progresa a la degeneracion
del colageno seguida de inflamacion crénica vy fibrosis.
Todo esto causaria el espectro de caracteristicas clini-
cas e histoldgicas. También se mencionan, como cau-
sas secundarias, farmacos como el adalimumab,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
diuréticos, inhibidores del factor de necrosis tumoral y
productos de soya'" 2. En el presente caso, se puede
suponer que la patologia cutdnea fue el resultado de

Blue positiva, marcador CD68 positivo en histiocitos y

un proceso inflamatorio que produjo el LES en los
vasos sanguineos de la dermis intersticial.

Dentro de los casos reportados de DGNP en adultos,
se ha descrito la asociacion con artritis reumatoidea
en el 26.8% de los casos y con LES en el 11.3%'. Esta
asociacion puede estar mediada por inmunocomplejos
y correlacionada con el empeoramiento de la enferme-
dad subyacente. Ademas, se han informado casos de
DGNP como forma de presentacion de debut o brote
de LES®, como ocurri6 en esta paciente.

Clinicamente, la DGNP se caracteriza por lesiones
polimérficas y heterogéneas, como méculas, placas
(eritematosas de configuracién anular) y nédulos de
distribucion simétrica en el tronco, las extremidades,
los codos y la regién proximal e interna de los brazos.
Dentro de los sintomas asociados se describen artral-
gias y prurito, y en general el tiempo entre el diagnds-
tico de la patologia de base y la presentacion de las
lesiones es menor de 1 afio'’.

En la histopatologia se describe un infiltrado inters-
ticial inflamatorio difuso, perivascular, superficial y pro-
fundo, compuesto principalmente por neutrdfilos e
histiocitos CD68 positivos'®. También puede obser-
varse una zona central de colageno degenerado,
rodeada por histiocitos y linfocitos en empalizada (ase-
meja a un granuloma anular), ademas de eosindfilos,
células plasmaticas o células gigantes multinucleadas.
La histoquimica puede revelar la presencia de Alcian
Blue de forma escasa'®. En la paciente estudiada se
observaron caracteristicas similares a las descritas en
la literatura, como el infiltrado inflamatorio compuesto
por gran cantidad de neutrdfilos, vasos rodeados por
histiocitos y linfocitos con Alcian Blue positivo, que
demostraria el depdsito de mucina intersticial
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observado en los pacientes con LES, ademés de CD68
positivo en histiocitos (por inmunohistoquimica).

Es importante distinguir las lesiones caracteristicas
de DGNP de otras afecciones con una apariencia cli-
nica o histoldgica similar. Por ello, dentro de los diag-
nosticos diferenciales hay que considerar el lupus
eritematoso tumido, el eritema nudoso, el sindrome de
Sweet y el granuloma anular'.

El tratamiento se basa en controlar la enfermedad
subyacente y esteroides topicos y sistémicos, inmuno-
supresores como la dapsona, la ciclofosfamida, el
micofenolato de mofetilo, la ciclosporina, el meto-
trexato, la colchicina, la hidroxicloroquina y el inflixi-
mab, y antiinflamatorios no esteroideos (AINE). La
respuesta al tratamiento es variable, pero en la mayoria
de los casos es satisfactoria'®. La paciente recibi6 tra-
tamiento con corticoides sistémicos, AINE, micofeno-
lato de mofetilo e hidroxicloroquina, con completa
involucién de las lesiones de la piel y control de la
nefropatia ldpica. Con respecto al compromiso renal,
Terai et al.* encontraron que la presencia de nefritis
lipica de clase Il y V fue una caracteristica frecuente
en los pacientes con DGNP, como en nuestra paciente
(clase IV). Este hallazgo demostraria una relacion entre
las lesiones en la piel y el compromiso renal en pacien-
tes con debut de LES.

El presente caso se considera importante porque
apoya la hipétesis de que las lesiones de la piel en la
DGNP podrian adelantar el compromiso renal en el
LES, por lo que son un probable e importante factor
prondstico. Sin embargo, debido a la escasa casuis-
tica, son necesarios estudios con mejor metodologia
para fortalecer esta posibilidad.

En conclusién, la DGNP es una manifestacién cuta-
nea asociada con patologias autoinmunitarias poco
frecuente en la infancia. Es importante su reconoci-
miento, ya que puede presentarse como una manifes-
tacion inicial de LES. Aunque la DGNP en pacientes
con LES se relaciona de manera incierta con la evolu-
cién de la enfermedad, la presencia de nefritis lupica
se ha descrito en reportes previos, lo que evidencia
una relaciéon que se debe considerar para futuros
estudios.
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