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REesumeN

El pioderma gangrenoso es una dermatosis neutrofilica cuyo
diagndstico puede constituir un reto en la practica clinica.
Se describen las caracteristicas clinicas e histoldgicas de siete
casos de pioderma gangrenoso diagnosticados en dos centros
hospitalarios de Medellin, Colombia. Las caracterfsticas clinicas
concuerdan con lo descrito en la literatura, y en la biopsia,
puede ser de utilidad la extensién del infiltrado neutrofilico
para considerar el diagndstico con respecto a otros.

INTRODUCCION

| pioderma gangrenoso (PG) es una

dermatosis neutrofilica infrecuente que
genera importante morbilidad y puede es-
tar asociada con enfermedades sistémicas
como la enfermedad inflamatoria intestinal,
trastornos hematoldgicos o enfermedades au-
toinmunes." El diagnéstico de esta condicién
representa un reto, ya que suele manifestarse
clinicamente con Ulceras cutdneas, las cuales
son comunes a muchas otras entidades de
diferentes etiologias como la enfermedad
vascular periférica, tumores, infecciones,
vasculopatias y diferentes enfermedades
inflamatorias.’

La utilidad de la biopsia de piel es contro-
vertida; se considera que puede realizarse
para excluir otras posibles causas de las le-
siones, pero no para establecer un diagnéstico
preciso."? Por lo anterior, es fundamental
analizar los aspectos clinicos de los pacientes
y correlacionarlos con los hallazgos histol6gi-
cos, buscando caracteristicas o asociaciones

AsstracT

Pyoderma gangrenosum is a neutrophilic dermatosis; its dliagnosis
can be a challenge in clinical practice. We describe the clinical
and histological characteristics of seven cases of gangrenous
disease diagnosed in two hospitals in Medellin, Colombia.
The clinical characteristics agree with those described in the
literature, and in the biopsy, the extension of the neutrophilic
infiltrate for the diagnosis may be useful.

que permitan lograr un enfoque diagndstico
adecuado.

En Colombia se han publicado reportes de
caso que han destacado aspectos clinicos*® y
terapéuticos;”® sin embargo, ésta es la primera
serie de casos que incluye tanto las caracteristi-
cas clinicas como los hallazgos histoldgicos de
los pacientes. En este estudio se tomaron los
casos diagnosticados de PG en dos centros
hospitalarios de Medellin entre los anos 2014
y 2017.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron las bases de datos de los servi-
cios de dermatologia de dos centros hospi-
talarios de la ciudad de Medellin, buscando
los casos de PG diagnosticados desde el afo
2014 hasta el primer trimestre de 2017. Se
hizo una revisién de la historia clinica de
cada paciente, donde se incluyé la presen-
tacion clinica, la localizacién de las lesiones,
el tiempo de evolucién, la asociacién con
enfermedades sistémicas, la presencia de pa-
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tergia, la realizacion de cultivos para descartar etiologia
infecciosa, los laboratorios solicitados a cada paciente,
los tratamientos instaurados y la respuesta a ellos.
Posteriormente, se revisaron las laminas de patologia
de todos los casos, incluyendo tinciones de rutina con
hematoxilina-eosina y tinciones especiales. La revision
de las biopsias fue realizada por una dermatopatéloga
y una becaria de dermatopatologia, primero de manera
separaday luego, a través de la socializacion, se llegé a
un consenso en los hallazgos. En las biopsias se identi-
ficd la composicion y densidad del infiltrado; ademas,
se midi6 la distancia entre el borde de la dlcera y la
zona mas distante donde se observaban neutréfilos; a
este valor se le dio el nombre de «radio de infiltrado
neutrofilico». También se defini6 la presencia de vas-
culitis (neutrofilica o linfocitica si se observd necrosis
fibrinoide de la pared vascular), granulomas, abscesos
y cambios epidérmicos.

RESULTADOS

Se encontraron 13 pacientes con diagnéstico de pioder-
ma gangrenoso en el periodo de estudio. Después de
la revision de la historia clinica y las biopsias de piel, se
excluyeron seis casos por considerarse que podrian no
corresponder a este diagndstico. Uno de ellos mejoré
en forma espontdnea y en la biopsia de piel se docu-
mento la presencia de material extrafo con reaccién
granulomatosa asociada. El segundo caso se trataba
de un paciente en quien se sospechaba, ademas de
pioderma gangrenoso, leishmaniasis cutanea, pero no
regresé a los controles programados, por lo cual no se
pudo descartar esta enfermedad. El tercer caso corres-
pondia a un paciente con antecedente de osteomielitis
crénica cuyas Ulceras cutaneas mejoraron de manera
espontdnea y no tenfan las caracteristicas clinicas del
pioderma gangrenoso. Un cuarto caso excluido fue el
de un habitante de la calle, consumidor de sustancias
psicoactivas, con Ulceras que en la clinica sugerian PG,
pero en las biopsias presentaban con predominancia
infiltrado plasmocitario, lo cual generaba dudas respecto
al diagnéstico. El quinto caso mostraba en la patologia
vasculitis con infiltrado inflamatorio predominante-
mente eosinofilico, lo que no es compatible con PG.
El sexto caso evidenciaba alteraciones significativas en
la pletismografia arterial.

Los siete pacientes incluidos tenian entre 40 y 71
afos, con un promedio de edad de 56 afos; sélo un
caso fue de sexo masculino. Tres de los pacientes (43%)
cursaban con enfermedades asociadas en forma clasica
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con pioderma gangrenoso; uno de ellos tenfa enfermedad
inflamatoria intestinal, otro sindrome mielodisplasico
y otro, antecedente de artritis reumatoide. Todos los
pacientes presentaron la forma ulcerativa de PG; seis
tuvieron compromiso de los miembros inferiores, una
en tronco; un caso tuvo lesiones faciales y otro en gltteo
y antebrazos, ademas del compromiso en piernas. El
fendmeno de patergia se documento en tres casos (43%)
en donde habia historia de traumas menores previos al
establecimiento de las lesiones.

A seis de los siete pacientes se les realizé perfil in-
munolégico completo con anticuerpos antinucleares y
anticuerpos citoplasmaticos antineutrofilos para descar-
tar una posible etiologia autoinmune. Cinco pacientes
fueron evaluados con Doppler de miembros inferiores
para descartar enfermedad vascular; las dos pacientes a
quienes no se les realiz6 correspondian a las que tenfan
un compromiso predominante fuera de los miembros
inferiores. A todos los casos se les realizaron pruebas
microbiolégicas (Gram y directo de secrecién y cultivo)
para descartar causas infecciosas. A dos pacientes se
les hizo una colonoscopia para descartar enfermedad
inflamatoria intestinal; todos los casos fueron evaluados
con hemogramas y pruebas de funcién hepatica y renal
en forma seriada para vigilar los posibles efectos adversos
de la terapia inmunosupresora.

Con respecto a los tratamientos instaurados, todos los
pacientes recibieron prednisolona; dos de ellas mejoraron
s6lo con este medicamento, dos requirieron el uso de cic-
losporina concomitante, uno mejoré con el aumento de la
dosis de metotrexato asociado con los esteroides sistémicos
y otras dos requirieron mas de dos medicamentos. Una de
ellas recibié prednisona, azatioprina, colchicina, dapsona
y, finalmente, adalimumab, con el cual se logré el control
de la enfermedad.

Todos los pacientes tuvieron biopsia de piel (Tabla 1),
en la que se observé la presencia de infiltrado inflamatorio
con neutréfilos en un radio entre 1.5 a 5.0 mm desde el
borde de las Glceras (Figura 1). Dos biopsias tenian ab-
scesos francos; en tres casos predominaron los linfocitos
mds que los neutrdfilos en el infiltrado; dos casos estaban
asociados con vasculitis leucocitoclastica y uno con vas-
culitis linfocitica.

En un caso se demostré la presencia de granulomas
y en otro, de células gigantes multinucleadas ocasio-
nales. Entre los cambios epidérmicos asociados, el
mas frecuente fue la espongiosis, que se encontré en
todos los casos, seguida por la exocitosis de neutréfi-
los, acantosis y dermatitis de interfase vacuolar focal,
en ese orden.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Med Cutan Iber Lat Am 2018; 46 (3): 180-185 www.medigraphic.com/medicinacutanea




Cuéllar MC et al. Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de pioderma gangrenoso

ORIGINAL

Continia Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Caso  Presentacion clinica Laboratorios

ANA, ANCA, crioglobulinas,
complemento, estudio de hepatitis
By C, VDRL, PCR para micobac-
terias y cultivos para aerobios nega-
tivos. Pletismografia arterial, MsIS
estenosis al flujo de la arteria popli-
tea derecha, con disminucién leve
del flujo infrapopliteo y arterias ti-
biales sin estenosis adicionales, que
no explicaban el resto de lesiones

7 Hombre, de 65 afios. Primero,
una ulcera en el gliteo derecho
después de la aplicacién IM de
un medicamento. Luego, tlce-
ra en el antebrazo derecho de
10 x 4 cm con exposicién de
musculo, y en la region preti-
bial derecha, tlcera de 6 x 4
cm con exposicion 6sea

Histopatologia Comorbilidad ~ Tratamiento
Ulceras profundas con compromi- ~ Artritis  reu-  Prednisolona y
so del tejido celular subcutineo, matoide (AR), aumento de la

dosis de meto-
trexato que venia
recibiendo  por
AR

DM insulino-
requirente, hi-
potiroidismo

presencia de infiltrado inflama-
torio mixto en los bordes de las
mismas, compuesto por linfocitos,
histiocitos, neutrofilos y algunas
células gigantes multinucleadas.
Neutréfilos en un radio de 2 mm.
No se encontré vasculitis ni mi-
croorganismos

PM = plata metenamina, ZN = Ziehl Neelsen, ZNM = Ziehl Neelsen modificado.

Figura 1. Biopsia de la paciente 2. Ulcera con presencia de neutrdfilos
que forman una coleccion en el borde y se extienden a mas de 2 mm de
la solucién de continuidad epidérmica, sin vasculitis (Hematoxilina-
eosina 10x y 40x).

DISCUSION

El PG es una dermatosis neutrofilica infrecuente que en un
inicio se presenta con pustulas estériles, nédulos o placas
dolorosas que crecen y se ulceran, con caracteristicos bor-
des violaceos, socavados y zonas de eritema circundante.’
La fisiopatologfa de la enfermedad es desconocida, pero se
cree que tiene que ver con alteraciones de la quimiotaxis y
actividad de los neutréfilos y de la inmunidad innata.”'° Se
ha encontrado asociacién del PG con enfermedades sisté-
micas reumatoldgicas, enfermedad inflamatoria intestinal
y alteraciones hematolégicas como gammapatias mono-
clonales IgA, leucemia mielégena aguda y mielodisplasia.™

Las series de casos han reportado un promedio de edad
al inicio de la enfermedad de entre 42 y 62 afios,""® ran-
go dentro del cual se encuentra el promedio de edad de
este estudio, que fue de 56 afios. La predileccién por el
sexo femenino' ™y el compromiso predominante en los
miembros inferiores?!"131416-18 concuerda con lo encon-
trado en la literatura. Todas las pacientes de este trabajo
presentaron la forma clasica o ulcerativa de PG, que
constituye la forma publicada con mayor frecuencia.*'>"”
El fenémeno de patergia se encontré en tres casos (43%),
lo cual es consistente con lo publicado en la literatura,
donde se informan frecuencias de entre 27 y 62%.2121718
Tres pacientes (43%) fueron diagnosticadas con enferme-
dades sistémicas clasicamente asociadas a PG, frecuencia
compatible con las observadas en series de casos previas,
que oscilan entre 36 y 78%.'1416:18

Para este estudio no se tuvieron en cuenta seis de los
13 casos evaluados porque tuvieron hallazgos clinicos
o histoldgicos que pudieron sugerir una etiologfa dife-
rente a pioderma gangrenoso. En el PG, los hallazgos
en la biopsia de piel no son patognoménicos. Depen-
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diendo del tiempo de evolucién de la enfermedad, se
pueden encontrar diferentes caracteristicas. En lesiones
tempranas se observa inflamacién supurativa profunda,
foliculocéntrica, con densos infiltrados neutrofilicos y
vasculitis leucocitocldstica; luego, predomina el infiltra-
do inflamatorio mixto con predominio de neutréfilos y
ulceracion epidérmica.’

En los pacientes estudiados se encontré ulceracién en
todos los casos, con compromiso inflamatorio hasta el
tejido celular subcutaneo en seis de ellos y presencia de
vacuolizacién focal en la capa basal en dos casos.

El infiltrado inflamatorio predominantemente neutro-
filico se observé en cuatro pacientes, mientras que en
los tres restantes, los linfocitos fueron mas numerosos,
lo cual podria atribuirse a un estadio méas crénico de las
lesiones.' Estos datos concuerdan con lo ya reportado,
como en una serie de 103 casos donde los hallazgos su-
gestivos de PG en la biopsia, definidos por un infiltrado
neutrofilico importante, sélo estuvieron presentes en 7%
de los pacientes.”” Ademas de las células descritas, en
algunas biopsias se encontraron eosinéfilos y plasmocitos
como componentes del infiltrado, siendo este hallazgo
poco mencionado en la literatura.

En una paciente se evidenciaron granulomas aso-
ciados con infiltrado inflamatorio linfohistiocitario de
manera predominante, con menor cantidad de polimor-
fonucleares neutrdéfilos y, ademds, vasculitis linfocitica.
Otro caso tuvo algunas células gigantes dispersas. Esta
bien documentada la presencia de células gigantes
multinucleadas y granulomas en el PG, sobre todo en
la forma superficial y en las lesiones asociadas con la
enfermedad de Crohn.” Ninguno de los dos casos con
células gigantes multinucleadas en las biopsias tuvieron
las caracteristicas clinicas ni histolégicas de la variante
superficial, ni se asociaron a enfermedad inflamatoria
intestinal, pero uno de ellos si tenfa el antecedente de
artritis reumatoide.

El hallazgo de vasculitis en las biopsias de PG es
variable, pero algunas series de casos han informado
frecuencias de entre 27 y 62%."° Ademds del caso ya
mencionado con vasculitis linfocitica, otros dos presen-
taron vasculitis leucocitoclastica y correspondieron a las
pacientes que tenfan comorbilidades relacionadas con el
PG (enfermedad inflamatoria intestinal y sindrome mielo-
displdsico). Adicionalmente, tres de los cuatro casos con
infiltrado neutrofilico denso correspondieron a formas de
la enfermedad que requirieron mltiples tratamientos:
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uno de ellos recibié terapia bioldgica (adalimumab) y
otro, pulsos de metilprednisolona.

Una caracteristica que no se ha investigado antes es
la medicién de la extensién del infiltrado neutrofilico
(radio) desde donde inicia la pérdida de continuidad
epidérmica hacia la periferia. Teniendo en cuenta
que en todas las dlceras, independientemente de su
etiologia, pueden encontrarse neutréfilos, observar la
presencia de este tipo de células en zonas alejadas del
lecho podria estar a favor del diagnéstico de PG. Sin
embargo, para confirmar esta asociacion, se deberfan
hacer estudios que comparen la extension de los neu-
tréfilos desde el borde de las Glceras en pacientes con
PG y aquéllos con otro tipo de dlceras. Ademads, se
observo que los casos con mayor radio del infiltrado de
neutréfilos correspondieron a los pacientes con lesiones
de mayor tamano.

Cinco de los siete pacientes requirieron manejo con
dos o mas inmunosupresores, lo que demuestra que el
PG es una condicién que puede ser dificil de controlar
con monoterapia y concuerda con lo descrito en la
literatura.'" %20

CONCLUSIONES

El reto de diagnosticar pioderma gangrenoso implica
descartar otras causas de ulceracién, muchas veces con
necesidad de manejo hospitalario, numerosos examenes
de laboratorio y miltiples tratamientos. En esta serie de
casos, se describieron las caracteristicas de los pacientes
diagnosticados con la enfermedad en dos hospitales de
Medellin, y fueron compatibles con la literatura previa el
predominio del sexo femenino, la localizacién principal
en los miembros inferiores y las Glceras como principal
forma de presentacion. Adicionalmente, se dieron las
bases para nuevos estudios que busquen confirmar la
asociacion entre los diferentes hallazgos histolégicos y
las caracteristicas clinicas de los pacientes, lo cual puede
mejorar la utilidad diagnéstica de las biopsias de piel en
esta patologia.
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