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Pioderma gangrenoso. Revision de la bibliografia

Blanca Elsi Cruz Toledo,* Rocio Tovar Franco,* Laura Juarez Navarrete*®

El pioderma gangrenoso es una enfermedad poco frecuente, de causa desconocida, que se caracteriza por papulas o pustulas dolorosas
que se ulceran rapidamente y se presenta con halo eritematoviolaceo, se asocia hasta en 70% con enfermedades sistémicas, como
artritis reumatoide seropositiva o artropatias seronegativas, y hasta en 40% con fenémeno de patergia. En México se han publicado dos
series de casos en los ultimos afios; sin embargo, se desconoce la frecuencia de presentacion. En esta revision se realizé una busqueda
y descripcion de las caracteristicas clinicas, etiopatogenia y tratamiento del pioderma gangrenoso.
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Pyoderma gangrenosum is a rare condition of unknown cause that presents as papules or pustules that are painful, that ulcers quickly and
are presented with eritematoviolaceo area, is associated in up to 70% to systemic diseases such as rheumatoid arthritis or seronegative
arthropathies and associated with up to 40% patergia phenomenon. Mexico has issued two series of cases in recent years however, the
frequency of occurrence unknown. In this review we conducted a search and description of clinical features, pathogenesis and treatment
of pyoderma gangrenosum.
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rocq, en 1908, fue el primero en describirlay le

Ilamé Fagenedisme geometrique; posteriormen-

te, en 1930, Brunsting, Goeckerman y O"Leary
lo describieron en cinco pacientes con colitis ulcerosa,’
pero atribuyeron la enfermedad a procesos infecciosos
ocasionados por Staphylococcus aureus.'23
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Epidemiologia

El pioderma gangrenoso es una enfermedad poco frecuente
y su incidencia se desconoce, afecta a todas las razas y
géneros, aungue se ha propuesto que es méas frecuente en
mujeres® entre los 20 a 50 afios de edad, también se ha re-
portado en nifios hasta en 4%,*con edad promedio a los 10
afnos.> Puede manifestarse en forma idiopética en 40 a 50% de
los casos, aunque algunos autores reportan que de 17 a 74%
tienen una enfermedad sistémica asociada.** **En México,
Garcia Benitez reportd 14 casos en el afio 2000 y cinco
afios después Guerrero Hernandez y su grupo reportaron
16 casos més.®

Enfermedades sistémicas asociadas

Esta afeccion se ha asociado con varios padecimientos
sistémicos,® entre ellos: autoinmunes (lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide), colitis ulcerosa crénica y
enfermedad de Crohn; inflamatorios, infecciosos (hepati-
tis), malignos (leucemia, gamapatia monoclonal, mieloma
maltiple y algunos tumores solidos), o con medicamentos
(factores estimulantes de colonias, isotretinoina, interfe-
rén alfa y sulpiride).” 235 Su principal asociacién es con



la enfermedad de Crohn hasta en 20% de los casos.® El
pioderma gangrenoso asociado con artritis reumatoide se
describe en 4 a 50%° y se consideran casos resistentes y
con peor prondstico que los idiopaticos.t 10

Etiopatogenia
La etiopatogenia es desconocida e inicialmente se atribuyo
a causas infecciosas como bacterias de tipo estafilococos
0 estreptococos; sin embargo, no se ha documentado aso-
ciacién con algun agente infeccioso por lo que esta teoria
se ha descartado.!?3

Se ha propuesto que se debe a alteraciones en la inmu-
nidad humoral y celular, como por ejemplo defectos en la
quimiotaxis o en la funcién de los neutrofilos.> 23 También
se ha planteado posible asociacion con el factor reumatoide
por su asociacién con artritis reumatoide.®

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) es una citocina
pro inflamatoria con efectos importantes en varias lineas ce-
lulares, encontrandose elevado en numerosas enfermedades
inflamatorias. Se ha demostrado que regula la expresion de
las moléculas de adhesion (molécula-1 de adhesion intra-
celular y molécula-1 de adhesion de células vasculares),
induce la produccidn de E-selectina y de diversas citocinas
por los fibroblastos, ademas de coexistir en concentraciones
elevadas en el tejido de Ulceras cronicas. Se ha observado
que la respuesta celular al factor de crecimiento transfor-
mador B (TGF-B) también se encuentra alterada. En la
cascada inflamatoria, el TNFo tiene un mecanismo de
retroalimentacion positivo. Varias células tienen receptores
para esta citocina y la union de éstas con el TNFa aumenta
la sintesis del mismo. Entre los hallazgos histol6gicos en
el pioderma gangrenoso es caracteristico observar un infil-
trado predominantemente neutrofilico. Se ha demostrado
que las lesiones tempranas de la vasculitis urticariana y la
dermatosis pustular subcérnea, otros cuadros clinicos en
los que hay infiltrados neutrofilicos, se manifiestan con
elevacion sérica de TNFa, por lo que se ha propuesto que
esta citocina juega un papel importante en la etiopatogenia
del pioderma gangrenoso ya que también se sabe que tiene
un efecto de activacion neutrofilica. Con base en lo anterior,
se han realizado estudios de investigacion en los que una
opcidn terapéutica son los anti TNF.

Manifestaciones clinicas
El pioderma gangrenoso afecta, principalmente, las caras
anteriores de las piernas? aunque puede presentarse tam-

bién en la cara,® tronco® y con menos frecuencia puede
afectar lamucosa oral, genital, y ocular.?!2 Se han descrito
algunos casos aislados con queratitis ulcerosa asociada con
artritis reumatoide®? y en los casos asociados con enfer-
medad de Crohn y colitis ulcerosa se presenta alrededor
de orificios de estomas.®

Las lesiones pueden iniciar como nédulos o ampollas
que crecen en forma centrifuga, se necrosan, ulceran, y
caracteristicamente drenan material purulento con olor
fétido, los bordes de las Ulceras son socavados, sobre
elevados e irregulares, generalmente de color violaceo.

Hay tres variantes clinicas principales:* 2 1334
« Pioderma gangrenoso clasico: se caracteriza por Ul-

ceras localizadas en las piernas.

- Pioderma gangrenoso atipico: Ulceras superficiales
0 erosiones profundas con un borde vesiculoso gris
pizarra, que suele afectar las manos, los brazos o la
cara. Dentro de esta variante se incluye a la derma-
tosis neutrofilica del dorso de las manos, que se con-
sidera una superposicién entre sindrome de Sweet y
pioderma gangrenoso.

»  Pioderma gangrenoso periestomal: lo padecen, sobre
todo, pacientes con enfermedad intestinal inflamato-
ria cronica.®

Powel y sus colaboradores lo clasificaron en las si-
guientes variantes: 2
« Ulceroso: es la forma mas asociada con artritis reu-
matoide y poliartritis seronegativa.®

«  Pustular: se inicia con pustulas pequefias en el tronco
y las extremidades inferiores y se asocia mas fre-
cuentemente con enfermedad inflamatoria intesti-
nal.®

« Ampollosa: es mas frecuente en los brazos y la cara
y puede cursar con manifestaciones sistémicas como
fiebre y artralgias. Esta forma puede solaparse con
sindrome de Sweet y es la forma que mas se asocia
con enfermedades malignas, predominantemente de
estirpe hematoldgica, y se considera un dato de mal
pronéstico.

»  \egetante: generalmente en el tronco tiene un curso
maés lento y benigno.

El fendmeno de patergia consiste en la aparicion de
lesiones nuevas de pioderma gangrenoso en &reas de
traumatismos, se presenta hasta en 40% de los casos,



y se refiere como un hallazgo patognomonico de esta
enfermedad.>!®

Esta enfermedad puede acompafiarse de manifestacio-
nes sistémicas, como ataque al estado general, astenia,
adinamia, fiebre o artralgias.’ También se ha descrito
afeccion extracutanea al pulmén, hueso, ganglios, higa-
do, bazo, pancreas, sistema nervioso central y sistema
musculo-esquelético, que en los Gltimos afios se han re-
portado con mayor frecuencia. La asociacién con afeccién
pulmonar es la més frecuente y se presenta como infiltrados
0 cavitaciones, que condicionan derrame pleural, tos o
fiebre. La afectacion a estos 6rganos puede ser tan extensa
que ocasiona toxicidad importante en los pacientes.**1s

Davis y sus colaboradores propusieron los siguientes
criterios para el diagnéstico de pioderma gangrenoso. *

Criterios mayores

1. Ulceras cutaneas dolorosas, necréticas con borde vio-
laceo irregular, que pueden crecer 1 a 2 cm al dia o
aumentar su tamafio hasta 50% en un mes.

2. Exclusién de otras causas de ulceracién cutanea.

Criterios menores
1. Historia sugerente de fendmeno de patergia o hallazgo
de cicatrices cribiformes.

2. Enfermedades sistémicas asociadas con pioderma
gangrenoso.

3. Hallazgos histopatoldgicos (neutrofilia o inflamacion
mixta, y vasculitis linfocitica, aunque ésta Gltima pue-
de estar ausente).

4. Respuesta rapida al tratamiento con glucocorticoides
sistémicos (disminucidon del tamafio de las lesiones en
50% en un mes).

Diagndstico diferencial

Debe diferenciarse de cualquier enfermedad que curse con
Glceras en la piel: vasculitis (poliarteritis nodosa, crio-
globulinemia, granulomatosis de Wegener ), enfermedades
trombofilicas (atrofia blanca, sindrome antifosfolipidos,
deficiencia de factor V de Leiden), tumores malignos
(carcinoma epidermoide, linfoma cutaneo, leucemia
cutdnea, carcinoma metastasico), enfermedades infla-
matorias (enfermedad de Crohn), infecciones (celulitis,
Ulceras herpéticas, infecciones por micobacterias atipicas,
tuberculosis cutanea, leishmaniasis, esporotricosis y otras

micosis profundas y ectima gangrenoso). También se han
descrito en pacientes con infeccion por VIH.2 En el caso
especifico de artritis reumatoide debe diferenciarse de
vasculitis reumatoide.®

Tratamiento

El tratamiento convencional son los corticoesteroides de
alta potencia que, en casos localizados o leves, se utilizan
en forma topica o intralesional. Los mas utilizados son
el propionato de clobetasol y triamcinolona 40 mg/mL
dos veces por semana en el borde de las lesiones.? Si es
diseminada, severa o se asocia con otras enfermedades
sistémicas se utilizan por via sistémica a dosis inmuno-
supresoras. EI mas prescrito es la prednisona a dosis de
0.5 a 2 mg/kg/dia > 5 en forma continua durante varios
meses, hasta lograr remisién del cuadro, y posteriormente
reduccion gradual de la dosis. En las formas agresivas del
pioderma gangrenoso o que no respondan adecuadamente
al tratamiento oral se ha reportado el uso de pulsos de me-
tilprednisolona a dosis de 1 g al dia durante 1 a 5 dias.*®
Es necesario considerar que con los corticoesteroides por
tiempo prolongado pueden sobrevenir efectos colaterales,
como: hipertension arterial, hiperglucemia, osteoporosis,
fracturas patologicas, sindrome de Cushing, atrofia cuta-
nea, telangiectasias, estrias, etc.

Otro farmaco de primera linea es la ciclosporina a
dosis de 5 mg/kg. Se han utilizado antibidticos como
la minociclina a dosis de 100 mg cada 12 h porque
estos farmacos inhiben la quimiotaxis de neutréfilos,
actuando de esta forma como efecto antiinflamatorio
no esteroide.’® Otros antibidticos prescritos con este
mismo fin son trimetoprima-sulfametoxazol, tetraci-
clinas, rifampicina, vancomicina y mezlociclina; se
ha empleado también la dapsona, que interfiere con la
migracion de neutréfilos ejerciendo igualmente accion
antiinflamatoria. Puede administrarse sola o combinada
con prednisona a dosis de 100 a 300 mg al dia, pero
aunque se obtienen buenos resultados iniciales, se re-
portan recaidas frecuentes.”

La talidomida es un inmunosupresor que inhibe la
quimiotaxis de neutrofilos y bloquea, a su vez, la produc-
cion de TNF-q, se ha utilizado en algunos casos a dosis de
100 mg/dia con buenos resultados. *8

También se han documentado reportes aislados de tra-
tamiento con oxigeno hiperbarico % y azatioprina a dosis
de 150 mg al dia.?®
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Figura 1. Ulceras con bordes socavados, con borde eritematovio-
laceo en el pie derecho.

Figura 2. Lesiones de pioderma gangrenoso superficial en la cara.

Se ha reportado que el tratamiento con biolégicos que
bloquean el TNF-a ha demostrado beneficios en el trata-
miento del pioderma gangrenoso. 151920213

En un estudio abierto se tratd a seis pacientes con pio-
derma gangrenoso con Alefacept, firmaco que interfiere
con la activacion de las células T y reduce selectivamente
las células T patdgenas, a dosis de 15 mg por via intra-
muscular a la semana durante 20 semanas, se reporto
disminucion del tamafio de las lesiones de 50% a la semana
20 de tratamiento.®

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
que se une y bloquea la fraccion soluble y la unida a la
membrana de TNF-a , induce citotoxicidad mediada por
anticuerpos, llevando a lisis de las células que expresan

Figura 3. Biopsia de piel en donde se observan células endo-
teliales prominentes e infiltrado inflamatorio con predominio de
polimorfonucleares.

RS, DA P ety :
Figura 4. Acercamiento donde se aprecia necrosis fibrinoide y
prominencia de células endoteliales en la pared de un vaso de
mediano calibre.

el mencionado receptor. Esta aprobado por la FDA para
tratamiento de la artritis reumatoide, enfermedad de Crohn,
artritis psoriasica, colitis ulcerosa y espondilitis anqui-
losante. También se ha utilizado en casos de pioderma
gangrenoso, principalmente asociados con enfermedad
inflamatoria intestinal, aunque también en pioderma gan-
grenoso asociado con otras enfermedades sistémicas. La
dosis utilizada es de 3 a 5 mg/kg en las semanas 0, 2 y
6 y después cada ocho semanas.?> 2 En tres diferentes
series con 3, 8 y 23 pacientes con pioderma gangrenoso
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asociado con enfermedad de Crohn que fueron tratados
con infliximab reportan curacion de las lesiones de
pioderma gangrenoso en 4 a 12 semanas en promedio, y
algunos pacientes tuvieron curacion, inclusive desde el
periodo de induccion sin haber necesitado tratamiento
adicional.

Otro farmaco anti TNF indicado a pacientes con pioder-
ma gangrenoso Y artritis reumatoide en reportes aislados
es el Etanercept a dosis de 25 mg, por via subcutanea, dos
veces por semana. Con este medicamento se reporta dis-
minucion de las lesiones cutaneas y de las manifestaciones
de artritis a los dos meses.t 152138

Una alternativa mas de tratamiento para pioderma
gangrenoso es el adalimumab, un anticuerpo monoclonal
humano que actua contra TNF-a, bloqueando la inte-
raccion a los receptores p75 y p55 del TNF, fijando el
complemento y produciendo lisis de células que expresan
TNF. En un caso se utiliz6 a dosis de 80 mg a la semana
las primeras dos semanas Yy, posteriormente, 40 mg cada
semana. Se report6 curacion total a los 5.5 meses, y se ha
reportado en otros dos casos con resultados similares.?0:2

Se report6 un caso de tratamiento de pioderma gangre-
noso con inmunoglobulina intravenosa a dosis total de 2
g en dosis Unica, combinado con esteroides sistémicos,
deteniéndose la progresion de las lesiones en el lapso
de 24 h, y con cicatrizacion completa en 21 meses, sin
recurrencia del padecimiento.’

Kanekuray su grupo reportaron la utilidad de la aféresis
de granulocitos y monocitos en el tratamiento de pioder-
ma gangrenoso en un paciente oriental con resultados
espectaculares, aplicando cuatro sesiones de una hora
por semana durante un mes. Este mismo autor reporto,
también, la utilidad de la nicotina en Glceras de pioderma
gangrenoso.>

Otros tratamientos utilizados en etapa experimental
son: mofetil de micofenolato,? alquilantes como ciclofos-
famida, inmunomoduladores (interferén alfa, tacrolimus,
pimecrolimus), cromoglicato de sodio e inclusive perdxido
de benzoilo.*®

El pioderma gangrenoso es una dermatosis neutrofilica
de etiopatogenia atn no bien definida, que se asocia con
padecimientos sistémicos, con un fondo inmunoldgico.
Es de dificil manejo porque hasta el momento no hay

un farmaco que lo cure. Los corticoides son el patron de
referencia en el tratamiento de esta enfermedad y una
de las ultimas teorias en la patogenia es la influencia del
TNF-a del que se reportan casos aislados de mejoria con
bioldgicos dirigidos contra este factor.
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1. La lesion caracteristica del pioderma gangrenoso es :

a. Nédulos o ampollas que se ulceran y tienen bordes
socavados violaceos.

b. Vesiculas y ampollas

¢. Nédulos violaceos.

d. Neoformaciones.

2. Consiste en el desarrollo de lesiones de pioderma gan-
grenoso en areas de traumatismos.

3.

a. Fenémeno de patergia.

b. Signo de Darier

c. Signo de parafina

d. Signo de rocio sangrante.

La patogenia del pioderma gangrenoso puede expli-

carse por.

a. Staphylococcus aureus
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b. Alteracién en la inmunidad humoral y celular.
c. Defecto en la quimiotaxis de neutréfilos.
d. Ay b son verdaderas.

4. El pioderma gangrenoso se presenta mas frecuentemente
en las siguientes areas.

5.

a. Cara anterior de brazos
b. Tronco y cabeza.

c. Cara anterior de piernas
d. Mucosas.

Esta forma clinica de pioderma gangrenoso se asocia

con artritis reumatoide y poliartritis seronegativa.

a. Ulcerosa
b. Pustular
c. Bulosa
d. Vegetante



6. Inicia como pustulas pequefias en el tronco y las extre-
midades inferiores y es la forma que mas se asocia con
enfermedad inflamatoria intestinal.

a. Ulcerosa

b. Pustular

c. Bulosa

d. Vegetante

7. Variante clinica del pioderma gangrenoso que se asocia
con enfermedades malignas hematoldgicas.

a. Ulcerosa

b. Pustular

c. Bulosa

d. Vegetante

8. Los siguientes son diagnosticos diferenciales de pio-
derma gangrenoso

a. Granulomatosis de Wegener

b. Sindrome antifosfolipidos.

c. Infecciones por micobacterias.

d. Todas son correctas.

9. Es el tratamiento de primera eleccion para pioderma
gangrenoso.

a. Corticoesteroides

b. Ciclosporina

¢. Minociclina

d. Talidomida

10. Anticuerpo monoclonal quimérico que bloguea la
fraccion soluble y unida a la membrana de TNF alfa util
para el tratamiento de pioderma gangrenoso asociado con
enfermedad inflamatoria intestinal y en el que han fallado
otras opciones terapéuticas.

a. Infliximab

b. Etarnecept

¢. Adalimumab

d. Rituximab

Respuestas: 1a,2a,3b,4c¢,5a,6b,7¢,8d,94a, 10 a.



