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RESUMEN

El pioderma gangrenoso es una manifestacién extraintestinal de la enfermedad inflamatoria intestinal y corresponde a un trastor-
no ulcerativo del grupo de las dermatosis neutrofilicas. Se presenta en 20% de los pacientes con enfermedad de Crohn y en 5%
de los pacientes con colitis ulcerativa; por otra parte, 50% de todos los piodermas gangrenosos se asocian con enfermedad
inflamatoria intestinal. La primera linea de tratamiento la constituyen los corticosteroides sistémicos; pero actualmente la terapia
biolégica con infliximab y adalimumab ha demostrado tener buenos resultados.
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ABSTRACT

Pyoderma gangrenosum is an extraintestinal manifestation of inflammatory bowel disease, this ulcerative disorder corresponds to
a group of neutrophilic dermatoses. It is presented in 20% of patients with Crohn’s disease and in 5% of patients with ulcerative
colitis, moreover 50% of all gangrenous pyoderma associated with inflammatory bowel disease. The first lines of treatment are

systemic corticosteroids, but nowadays biological therapy with infliximab and adalimumab has shown good results.
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y la piel com-
parten mecanismos fisiopatogénicos comunes, que cuan-
do se activan surgen enfermedades con manifestaciones tanto
cutdneas como intestinales, de manera simultanea.'?

El pioderma gangrenoso es un trastorno ulcerativo que
se presenta en 20% de los pacientes con enfermedad de
Crohn y en 5% de los pacientes con colitis ulcerativa; es
de etiologia desconocida. En contraposicion, 50% de to-
dos los piodermas gangrenosos presentan colitis ulcerati-
va. El pioderma gangrenoso es una enfermedad inflamato-
ria del grupo de las dermatosis neutrofilicas, que inicia
clinicamente como pépulas que evolucionan a pustulas y
Ulceras, con rodete inflamatorio que cursa con un fenéme-
no de patergia (lo precede un traumatismo). Cura con la
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aparicion de cicatrices atroficas hiperpigmentadas y casi
siempre compromete a las piernas, su evolucion cursa con
remisiones y exacerbaciones y en algunas ocasiones puede
aparecer en cualquier area del cuerpo.?

La variedad de pioderma gangrenoso periostomal es una
variante recientemente conocida que se presenta en pacien-
tes con enfermedad inflamatoria intestinal sometidos a ci-
rugia abdominal con la creacién de una ileostomia o de
una colostomfa .**

PIODERMA GANGRENOSO

Esta enfermedad fue descrita por primera vez por Brunsting,
Goeckerman y O’Leary® en 1930, su frecuencia es baja
de tal manera que se estima un caso por cada 100,000
habitantes por ano. Su presentacion clinica mas frecuente
se caracteriza por la aparicién de una pustula o nédulo en
la piel que rapidamente evoluciona hacia una tlcera de
bordes violaceos. Puede aparecer en cualquier parte del
cuerpo, pero su localizacién mas habitual es en la regién
pretibial de los miembros inferiores. El pioderma gangre-
Noso se presenta con mayor frecuencia en mujeres entre los
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30y 50 afos de edad. Su etiologia se desconoce, aunque
podria estar asociado a un problema de autoinmunidad.
Por otra parte, se ha documentado plenamente su asocia-
cién con otras enfermedades como la artritis reumatoide,
mieloma mdltiple, algunos tipos de leucemia, tumores
carcinoides, hepatitis cronica y la enfermedad inflamatoria
intestinal.

En cuanto a su etiopatogenia se han descrito defectos en
la quimiotaxis y fagocitosis, en el metabolismo oxigenado
de los neutréfilos, sobre-expresion de algunas citoquinas
(interleucina-8, interleucina-16) y otras alteraciones no es-
pecificas de lainmunidad humoral y celular.

El hecho de que se asocie con enfermedades autoinmu-
nes plantea la posibilidad de una alteracién de la respuesta
inmune ante algun factor no identificado, que podria ser
de tipo traumético, inflamatorio o neoplasico.

Algunos autores consideran que el pioderma gangreno-
so pudiera ser una foliculitis supurativa y que su asocia-
cion con la enfermedad inflamatoria intestinal, podria es-
tar relacionada con la presencia de anticuerpos de reaccion
cruzada ante antigenos comunes del intestino y del epite-
lio folicular como la citoqueratina.'® Asimismo, es proba-
ble que la base patogénica y el factor que dispara el proce-
so sea distinto seguin la enfermedad sistémica asociada, de
tal modo que el pioderma gangrenoso constituiria una
manifestacién clinica comun a procesos diferentes.

Desde el punto de vista clinico han sido descritas cua-
tro variantes clinicas de pioderma gangrenoso: el pioderma
gangrenoso ulcerativo es la forma cléasica y la mas frecuen-
te, y se caracteriza por la aparicién de una pustula o nédu-
lo en la piel que rapidamente evoluciona hacia una tlcera
de bordes violdceos que puede alcanzar un tamano de 2 a
20 cm de diametro y puede ser tan profunda que propicie
la exposicion de tejidos profundos, tendones y masculo.
Las Ulceras se extienden a gran velocidad en forma centri-
fuga y drenan por tractos fistulosos pus o restos necréticos
através de orificios de aspecto crateriforme.

El pioderma gangrenoso pustuloso representa una forma
abortiva del pioderma gangrenoso, en la que las pustulas
no llegan a ulcerarse, se asocia con la enfermedad inflama-
toria intestinal y con la forma clasica de pioderma gangre-
noso. El pioderma gangrenoso ampolloso se encuentra fre-
cuentemente asociado a la leucemia y otros procesos
mieloproliferativos, se caracteriza por la presencia de am-
pollas hemorrégicas inflamatorias, dolorosas, menos des-
tructivas en profundidad, localizadas en cara y extremida-
des superiores, que curan con una cicatriz superficial.

El pioderma gangrenoso superficial granulomatoso es
una variedad superficial vegetante, crénica, poco agresi-
va, generalmente en tronco, sin bordes caracteristicos ni
fondo purulento que suele responder al tratamiento topi-
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co. Esta variante no suele asociarse con enfermedades sis-
témicas.

Desde el punto de vista histopatolégico los hallazgos
varfan dependiendo del estadio de la lesién.” Los estadios
tempranos inician como una foliculitis supurativa, con
neutrofilos rellenando el infundibulo de un foliculo, que
se rompe, dando lugar a una perifoliculitis y un absceso
intradérmico. En la fase avanzada del pioderma gangreno-
so se presenta un denso infiltrado neutrofilico dérmico con
restos de epitelio infundibular, infiltracién epidérmica y
ocasional formacion de ampollas intra-epidérmicas que mas
adelante se ulceran. El borde activo de la lesion muestra
una vasculitis leucocitoclastica o linfocitaria en 75% de
los casos.

Las cuatro variantes en realidad corresponden a distintas
etapas de las lesiones, por lo que en muchos casos se su-
perponen. En la variedad ulcerativa se presentan absce-
sos neutrofilicos centrales y vasculitis linfocitaria periféri-
ca. En la forma pustular hay pustulas subcorneales con
edema subepidérmico y neutrofilia dérmica. En la forma
ampollosa se observan ampollas subepidérmicas con neu-
trofilia dérmica. Y en la variedd superficial granulomatosa
se presenta hiperplasia pseudoepiteliomatosa, con absce-
sos dérmicos y trayectos fistulosos con una reaccion granu-
lomatosa en empalizada.

PIODERMA GANGRENOSO Y
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La enfermedad inflamatoria intestinal y el pioderma gan-
grenoso con frecuencia se asocian. Se calcula que se pre-
senta pioderma gangrenoso en 5% de los enfermos con
colitis ulcerativa® y en 20% de los pacientes con enferme-
dad de Crohn >

Por otra parte, se consideraba que aproximadamente 50%
de piodermas gangrenosos se asocian con una colitis ulce-
rativa subyacente,'" aunque estudios posteriores considera-
ron muy elevada esa estimacion.'? Hickman y Lazarus en-
contraron un solo caso de asociacion en 15 pacientes con
pioderma gangrenoso.'® Su aparicién también suele rela-
cionarse con las diversas fases de actividad de la colitis
ulcerativa. En un estudio de Thornton y cols.™ se realiz6
colonoscopia a 14 pacientes que presentaban pioderma
gangrenoso; se encontré que seis de ellos tenfan colitis
ulcertiva, en tanto que los ocho pacientes restantes no pre-
sentaban ninguna enfermedad asociada (p < 0.002).

Se ha sugerido que en las formas leves de pioderma gangre-
noso basta un tratamiento con corticoides topicos o intrale-
sionales o con cromoglicato s6dico a 2% en solucién acuosa
topica, pero casi siempre la terapia topica es insuficiente y se
aplica como complemento del tratamiento sistémico.
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En un trabajo realizado en doce hospitales espaioles
por Arglielles-Arias y cols.,'> se analizaron 67 pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal y pioderma gangre-
noso, para evaluar las diferentes modalidades de tratamiento;
41 pacientes (61.2%) tuvieron enfermedad de Crohn, 25
pacientes (37.3%) colitis ulcerativa y un paciente (1.5%)
colitis indeterminada. La enfermedad subyacente se encon-
traba en remision en aproximadamente un tercio de los
pacientes al momento de la presentacion del pioderma
gangrenoso. En todos los pacientes se logro la cicatrizacion
completa (en tres casos no se utilizé tratamiento sistémi-
co). En 51 pacientes (76.1%) se administraron corticoeste-
roides por via oral como primera linea de tratamiento, aun-
que sélo se consiguio la cicatrizacion en 19 casos (28.4%).
En 31 pacientes (46.3%) se administraron agentes biol4gi-
cos como el infliximab y el adalimumab, consiguiéndose
la cicatrizacién definitiva en 29 pacientes (93.5%). Por lo
que los autores concluyen que aunque los corticoesteroi-
des orales contintian siendo la forma méas comun de trata-
miento para el pioderma gangrenoso asociado con la enfer-
medad inflamatoria intestinal; las terapias biolégicas deben
también ser tomadas en consideracion.

No se ha demostrado que la reseccion intestinal en los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y pioder-
ma gangrenoso pudiera favorecer la evolucion de las lesio-
nes cutaneas. En un estudio realizado por Levitt y cols.,"®
de 1954 a 1991, en el Hospital St. Mark’s de Londres, se
detectaron 34 pacientes con pioderma gangrenoso asocia-
do a enfermedad inflamatoria intestinal, 22 casos corres-
pondieron a colitis ulcerativa cronica'y 12 pacientes a en-
fermedad de Crohn. Las lesiones cutaneas fueron multiples
en 71% de los casos y aproximadamente la mitad estuvo
localizada por debajo de las rodillas. La colitis ulcerativa
estaba activa en 11 pacientes (11%) y la enfermedad de
Crohn presentaba actividad en nueve casos (75 %) cuando
se estableci6 el diagndstico de pioderma gangrenoso. Se
encontr6 que la enfermedad mas cominmente asociada en
estos pacientes fue la artritis. El pioderma gangrenoso se
resolvio en dos terceras partes de los casos, en los que no
se realizé reseccion intestinal; sin embargo, en 13 pacien-
tes en los que se realizé reseccion intestinal se observé una
cicatrizacién mas pronta del pioderma gangrenoso en seis
de ellos.

En un estudio realizado por Ampuero y cols." se estu-
diaron los factores predictivos en la asociaciéon de lesiones
cutaneas (pioderma gangrenoso y eritema nodoso) y enfer-
medad inflamatoria intestinal, en un estudio de 37 pacien-
tes se encontré que existié mayor predisposicion en el sexo
femenino (p = 0.008), al igual que cuando el paciente era
maés joven al momento del diagndstico de la enfermedad
inflamatoria intestinal (p = 0.026). En cuanto al tipo de
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enfermedad intestinal se encontré una mayor predisposi-
cién en los pacientes con enfermedad de Crohn (p = 0.043),
asi como cuando los pacientes presentaban algun otro tipo
de manifestacién extra-intestinal (p = 0.0001). Por otra
parte, las lesiones dermatoldgicas fueron menos frecuentes
en los pacientes que habfan recibido terapia bioldgica pre-
via, con motivo de su enfermedad inflamatoria intestinal
(6.8 vs. 11.2%; p = 0.1).

Recientemente han sido reportados casos de asociacién
entre pioderma gangrenoso, colitis ulcerativa y psoriasis.'®

PIODERMA
GANGRENOSO PERIOSTOMAL

Una presentacion clinica especial en los pacientes con
pioderma gangrenoso y enfermedad inflamatoria intestinal
es el pioderma gangrenoso periostomal.

Kiran y cols. reportaron 16 pacientes atendidos entre
1997y 2002, con el diagnéstico de pioderma gangrenoso
periostomal, 11 pacientes tenian enfermedad de Crohn,
tres casos con colitis ulcerativa y uno con colitis indeter-
minada; los cuidados del estoma, con el lavado y desbri-
dacion de las lesiones més la aplicacién intralesional de
corticoesteroides produjo respuesta favorable completa en
40% de los casos y respuesta parcial en otro 40%. De cin-
co pacientes que recibieron infliximab cuatro (80%) res-
pondieron al tratamiento. En siete pacientes fue necesario
la reubicacién del estoma. La tasa total de respuesta a las
diferentes formas de tratamiento en este estudio fue de 87%.

Algunos autores han sugerido que la administracion tem-
prana de corticoesteroides por via sistémica, inmediata-
mente después de que se establece el diagnéstico de pio-
derma gangrenoso periostomal, propicia una mas rapida
cicatrizacién de las lesiones dermatologicas.?

CONCLUSIONES

El pioderma gangrenoso es una manifestacion extrain-
testinal de la enfermedad inflamatoria intestinal. Puede
presentarse en diferentes etapas de la enfermedad subya-
cente, y puede también tener una localizacién periosto-
mal. La primera linea de tratamiento la constituyen los
corticoesteroides sistémicos, pero actualmente la terapia
biolégica con infliximab y adalimumab ha demostrado te-
ner buenos resultados.
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