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RESUMEN

El pioderma gangrenoso es una dermatosis inflamatoria que forma parte
de las dermatosis neutrofilicas, en mas de la mitad de los casos se asocia
a alguna enfermedad sistémica. Se comunica el caso de un hombre de
52 afnos de edad con dermatosis diseminada a tronco anterior y posterior,
tercio inferior de miembros superiores e inferiores. La dermatosis estaba
constituida por numerosas Ulceras de diversas formas, algunas de ellas
de mas de 10 cm de didmetro, de fondo limpio, bordes socavados y eri-
tematoviolaceas. Los hallazgos histopatologicos fueron compatibles con
el pioderma gangrenoso. Se establecit el diagnostico clinico de variedad
ulcerosa diseminada asociado a artritis reumatoide.

Palabras clave: Pioderma gangrenoso, dermatosis neutrofilica, artritis
reumatoide.

INTRODUCCION

El pioderma gangrenoso (PG) es una dermatosis
neutrofilica (DN) poco comun, caracterizada por
la presencia de Ulceras dolorosas de rapida evo-
lucion, con bordes necroéticos y eritema periférico.
El término PG esta mal empleado, ya que no es un
proceso infeccioso, ni una entidad necroética clasica.
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ABSTRACT

Pyoderma gangrenosum is an inflammatory dermatosis that is part
of neutrophilic dermatoses, in more than half of the cases it has been
associated with some systemic disease. We present the case of a 52-year-
old man with disseminated dermatosis to the anterior and posterior trunk,
the lower third of the upper limbs and the lower third of the lower limbs is
reported. The dermatosis consisted of numerous ulcers of various shapes,
some of them larger than 10 cm in diameter, with a clean bottom, undercut
edges and purplish erythematous. Histopathological findings were consistent
with pyoderma gangrenosum. The clinical diagnosis of a disseminated ulcer
variety associated with rheumatoid arthritis was established.

Keywords: Pyoderma gangrenosum, neutrophilic dermatosis, rheumatoid
arthritis.

La enfermedad puede presentarse con una o varias
lesiones de aparicién simultanea. Los pacientes con
PG pueden tener enfermedad crénica, recurrente o
autorresolutiva.t

Fue descrita por primera vez por el dermat6logo
francés Louis-Anne-Jean Brocq en 1908, quien acufd
el término phagédénisme géométrique (fagedenismo
geométrico) haciendo referencia a una rapida exten-
sion de Ulceras hasta el tejido celular subcutaneo. En
1930, Brunsting designd el nombre que usamos en la
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actualidad. A pesar de que el término es incorrecto, la
clasica descripcion de su presentacion, comportamiento
y las condiciones asociadas, forman la base del pensa-
miento y abordaje actuales, motivo por el cual continta
denominandose PG. Una de las observaciones mas
relevantes hechas por Brunsting, fue la del fenbmeno de
patergia, documentando la formacidén de una reaccion
inflamatoria de la piel con disrupcién epidérmica ante
traumatismo minimo.*

Mas de la mitad de los pacientes con PG son aso-
ciados con enfermedades sistémicas al momento del
diagnostico, siendo las mas frecuentes la enfermedad
inflamatoria intestinal, la artritis reumatoide y las neo-
plasias hematologicas.?

La frecuencia e incidencia del pioderma gangrenoso
en México es desconocida; sin embargo, se ha estimado
entre tres y 10 pacientes por millon de habitantes por
ano. El pico de incidencia es entre los 20 y 50 afos,
predominando en el sexo femenino.?

Patogenia

Si bien la patogenia del PG aun no ha sido descrita por
completo, algunos estudios sugieren que la disfuncién
de los neutréfilos y la inflamacion sistémica aberrante
juegan un papel vital en la induccion de las lesiones del
PG.2 ElI PG es el prototipo de las dermatosis neutrofi-
licas; éstas se componen de un grupo de alteraciones
cutaneas caracterizadas histopatologicamente por
un infiltrado inflamatorio neutrofilico sin presencia de
vasculitis ni de proceso infeccioso.! Representa un
patron de reaccién complejo con multiples vias, o la
convergencia de varias caracteristicas que favorecen
la presentacion y curso heterogéneos de la enfer-
medad. La disregulacion del sistema inmunolégico
innato, asi como la quimiotaxis anormal, la migracion
de neutrofilos, la fagocitosis, la capacidad bacterici-
da y el trafico anormal de neutréfilos participan en
la fisiopatogenia. Los factores que contribuyen a las
manifestaciones clinicas del PG incluyen la disfun-
cion de los neutréfilos, las mutaciones genéticas y la
inflamacion anormal.*

Eltraumatismo es el factor mejor documentado como
inductor de PG. Se piensa que estimula la expresion
de IL-36, citocina conocida por tener un papel impor-
tante en la fisiopatologia del PG. De igual forma, los
traumatismos minimos pueden aumentar la expresion
de IL-8, también importante en la fisiopatologia del PG.
El dano tisular puede causar la liberacién de autoan-
tigenos. Este conjunto de eventos suele ser suficiente
para inducir PG.*
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Clinicamente, las Ulceras del PG tienen un borde
socavado caracteristico creado por un denso infiltrado
inflamatorio neutrofilico, el cual destruye la dermis
subyacente, dejando viable la epidermis sobresaliente,
pero con aporte sanguineo comprometido. A medida
que la inflamacion se expande, la epidermis central se
necrosa, revelando la Glcera subyacente. La ubicacion
profunda de las células inflamatorias da al borde de la
lesidn su caracteristico aspecto rojizo violaceo. La base
de la Ulcera suele ser muy exudativa, debido al denso
infiltrado neutrofilico. En la periferia del borde, hay una
zona de eritema que en la histopatologia revela infiltrado
perivascular. Se ha identificado la expresion diferencial
de numerosos genes en el PG, incluidos muchos del
sistema inmunoldgico innato. Los queratinocitos son
con seguridad una fuente importante de citocinas proin-
flamatorias IL-1a, IL-1p, IL-8, IL-36 y factor de necrosis
tumoral (TNF), todas ellas promueven el reclutamiento
de neutréfilos, en especial de IL-8, la cual es un factor
mayor de quimiotaxis neutrofilico.*

La caracteristica de la enfermedad de ser autorre-
solutiva es de interés; no obstante, los mecanismos
por los cuales ocurre esto son inciertos. Ademas de
las citocinas antes comentadas en la patogenia de
la enfermedad, se ha visto que la presencia de IL-10
puede bloquear la actividad del FN-KB, inhibiendo la
expresion de citocinas asociadas a la respuesta TH1,
llevando a una alteracion de la expresion del complejo
mayor de histocompatibilidad, también la respuesta de
las células T reguladoras se encuentra alterada; éstos
podrian ser algunos de los factores por los cuales las
lesiones remiten eventualmente.!

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas del PG clasico afectan sobre
todo a las extremidades inferiores, aunque la bibliografia
describe que puede localizarse en cualquier topografia.
Esta dermatosis inicia con frecuencia como una mancha
eritematosa, que progresa con rapidez, con posterior for-
macion de vesicula, ulceracion o necrosis; color eritema-
toviolaceo, de bordes irregulares y en extremo dolorosa.
Es frecuente que las lesiones sean diagnosticadas como
Ulceras que no cicatrizan, sometiendo a los pacientes a
desbridamiento, el cual puede provocar deterioro de la
afeccion a través del fendbmeno de patergia.®

La mayoria de los casos de PG son del tipo clasico,
reportado en 85% de los casos, existen otros subtipos
descritos en la literatura, que incluyen las variedades:
ampollosa, pustulosa, vegetante/granulosa superficial,
periestomal y maligna.®
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PG ampolloso: se presenta de manera caracteristica
en cara y extremidades superiores; como vesiculas
superficiales, dolorosas de rapida evoluciéon y ampo-
llas que surgen en brotes, a menudo confluentes, que
tienden a ulcerarse. Histol6gicamente esto comparte
similitudes con el sindrome de Sweet. Se debe buscar
una neoplasia hematoldgica, ya que se identifican hasta
en 70% de los casos.?

PG pustuloso: suele aparecer en piernas y tronco;
constituido por pustulas simétricas con bordes erite-
matosos. Esta forma se observa con mayor frecuencia
asociada a enfermedad inflamatoria intestinal dilatada.®

PG superficial granulomatoso: conocido como PG
vegetante, este subtipo en general es de progresion
lenta y se presenta con lesiones verrugosas Yy ulcera-
das. Estos pacientes tienen menos probabilidades de
desarrollar una afeccion sistémica subyacente y, por lo
general, no requieren tratamiento sistémico.”

PG periestomal: esta variante tal vez sea el resul-
tado de una respuesta patérgica al trauma por irritacion
fecal o secundaria a aparatologia en la piel y se observa
con mayor frecuencia en el contexto de estomas en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Esta
constituido por papulas que se erosionan y se convierten
en Ulceras de bordes mal definidos, dificil de diferenciar
de otras lesiones erosivas periestomales.?

Pioderma maligno: ésta es una variedad clinica
importante pero poco frecuente, la cual se presenta
como ulcerada destructiva que tipicamente afecta la
parte superior del tronco, cabeza y cuello. Las lesiones
no muestran bordes violaceos, ademés de no asociarse
a enfermedad sistémica.!

Histopatologia

Los hallazgos histopatolégicos no son caracteristicos
de PG; en las lesiones iniciales aparece una reacciéon
vascular neutrofilica que puede ser foliculocéntrica.
Los infiltrados neutrofilicos se observan en las lesiones
activas, con necrosis central, ulceracion de la epidermis
y escaso infiltrado mononuclear mas periférico, engrosa-
miento del endotelio capilar, hemorragia y coagulacion.
Los hallazgos histopatol6gicos también dependen del
sitio de la biopsia (borde, centro 0 area necrética de la
Ulcera), el estadio de progresion y la variedad de la en-
fermedad (vegetante, ampollosa, ulcerosa o pustulosa).®

Asociaciones
El PG puede ocurrir de forma aislada, como un sin-

drome inflamatorio hereditario, en asociacion a una

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (3): 148-155

enfermedad sistémica, y con o sin manifestaciones
extracutaneas.®

Kridin y colaboradores publicaron en el 2018 un me-
taanalisis en el cual se reporté que 57% de los pacientes
con PG tenian una enfermedad sistémica asociada,
siendo las mas frecuentes: enfermedad inflamatoria
intestinal, artritis reumatoide y neoplasias malignas
hematol6gicas.*®

Aproximadamente, 13% de los pacientes con PG
tienen artritis inflamatoria, la mas comun es la artritis
reumatoide (AR). La asociacion entre PG y AR se in-
vestigd en un estudio reciente de casos y controles que
reveld que la prevalencia de por vida de la AR era mayor
entre los pacientes con PG que en los controles, y que
la AR aumenta las probabilidades de desarrollar PG en
més de tres veces. Ademés de la AR, se ha informado
de PG en pacientes con espondiloartritis, como artritis
psoriasica, espondilitis anquilosante y artritis asociada
a enfermedad inflamatoria intestinal.®

Sawka y colaboradores realizaron una revision siste-
matica en donde el objetivo fue describir la asociacion
entre PG y AR. Consideraron 1,399 articulos, encontran-
do 129 pacientes con PG y artritis inflamatorias. La AR
se presentd en 50.4% de los casos (65 pacientes). En la
mayoria, el dolor articular precedia a la aparicion de PG,
con una media de 10 afios. Dentro de las caracteristicas
sociodemograficas se descubrié que, de la totalidad
de pacientes, 76.7% eran mujeres y 23.3% hombres;
la media de edad fue de 49 anos; en la mayor parte
de los casos (55.8%), al momento del diagnéstico se
desconocia el tiempo de evolucion del PG; la topografia
més frecuente del PG fue extremidad inferior (67.4%),
seguido de tobillo/pie (24.8%), la aparicidén de la AR fue
en su mayor parte posterior al PG (76%).°

DIAGNOSTICO

Establecer el PG puede ser un desafio debido a la
presentacion variable de la patologia, la superposicion
clinica con otras condiciones y la ausencia de hallazgos
histopatolégicos patognomoénicos. Clasicamente el PG
es determinado por exclusion, lo que amerita descartar
todas las causas posibles de Ulcera.! A pesar de no
existir criterios estandarizados, se han propuesto algu-
nos procedimientos. El primero llamado PARACELSUS
PG, utiliza una escala de puntaje con criterios mayores
y menores, siendo necesarios dos mayores y uno menor
para el diagnostico; los criterios se basaban en la pre-
valencia de hallazgos poblacionales en PG; requiriendo
dos criterios mayores y dos menores (Tabla 1).° El se-
gundo procedimiento consta de criterios internacionales,
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los cuales requieren uno mayor y cuatro menores para
establecer el diagnéstico (Tabla 2).°

Diagnéstico diferencial

No existen marcadores serolégicos especificos para
PG, y la histopatologia es inespecifica y variable, de-
pendiendo del subtipo de PG y el estadio de la enfer-
medad, porque hay un nimero amplio de diagnésticos
diferenciales a considerar.® Dentro de esa amplia varie-
dad encontramos procesos infecciosos como micosis
profundas, protozoarios, infecciones bacterianas y
viricas; enfermedades autoinmunes y vasculitis como
enfermedad de Behcet o lupus; dermatosis neutrofilicas
como el sindrome de Sweet; vasculares como la tlcera
de Martorell, entre muchos otros més.*

Por lo tanto, hay un sinfin de trastornos a considerar,
siendo una parte importante del protocolo de estudio
excluir todos los posibles diagnésticos diferenciales.?

TRATAMIENTO

El tratamiento del PG contintia siendo anecdético, con
so6lo dos estudios controlados aleatorizados, series de
casos y publicaciones con poca evidencia. No existen
guias nacionales o internacionales para su manejo,
por lo que éste se basa en el control de la enfermedad,
dependiendo de su gravedad y extension.®

Ante la falta de terapéutica estandarizada se han
propuesto manejos con base en la opinién de expertos.

Primero, hay que tener presente que el PG es una
enfermedad inmunomediada. Por lo tanto, el objetivo
principal de la terapia es detener el proceso inflamatorio
aberrante, y este objetivo se logra en general con féar-
macos inmunosupresores.! Los corticosteroides topicos
potentes y los inhibidores de la calcineurina (como el ta-

Tabla 1: Herramienta diagndstica para pioderma gangrenoso.

Criterios mayores
Progresion rapida de una Ulcera necrética cutdnea con bordes
irregulares, violaceos mal definidos
Otras causas de Ulcera cutanea excluidas

Criterios menores
Antecedentes de patergia o cicatrices clinicamente cribiformes
Enfermedad sistémica asociada (enfermedad inflamatoria
intestinal, artritis, gammapatia IgA o malignidad subyacente)
Hallazgos histopatoldgicos clasicos
Respuesta al tratamiento (respuesta rapida al tratamiento con
esteroides sistémicos — 50% de mejoria en un mes)
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Tabla 2: Herramienta diagnostica mejorada para pioderma gangrenoso.

Criterios mayores

Biopsia del borde de la Ulcera que demuestra infiltrado neutrofilico
Criterios menores

Proceso infeccioso descartado

Fendémeno de patergia

Antecedente de enfermedad inflamatoria

intestinal o artritis reumatoide

Antecedente de papula, pustula o vesicula ulcerada

dentro de los primeros 4 dias de aparicion

Eritema periférico, borde mal definido y dolor a

la palpacion en el sitio de la ulceracion

Mdltiples Ulceras, de las cuales al menos

una en cara anterior de pierna

Cicatrices cribiformes o de «papel arrugado»

en los sitios de Ulceras cicatrizadas

Disminucién del tamafio de la Ulcera en el plazo de un

mes después de iniciar tratamiento inmunosupresor

crolimus) aplicados a la superficie de la Ulcera son Utiles;
se pueden considerar las inyecciones intralesionales
de corticosteroides en el borde activo eritematoso. En
estadios severos de la enfermedad se requiere terapia
sistémica. Los corticosteroides orales (0.5 a 1 mg/kg/
dia) son la base del tratamiento y se utilizan para lograr
control rapido de la patologia. Se pueden utilizar algunos
inmunomoduladores como ahorradores de esteroides,
en casos que se requiera tratamiento prolongado.® En la
actualidad existe un creciente cuerpo de evidencia para
apoyar la terapia biolégica como tratamiento del PG, el
cual se encuentra dirigido contra varias citocinas; con
todo, no existe consenso sobre si estos tratamientos de-
ben administrarse s6lo cuando otros han fallado o como
terapias de primera linea en PG severos.! Hasta ahora,
el infliximab ha sido el biolégico con mayor evidencia
para respaldar su uso temprano en PG. Adalimumab
ha demostrado eficacia para lograr la cicatrizacion de
heridas en casos recalcitrantes, y hay algunos reportes
de casos que demuestran éxito con etanercept, usteki-
numab, anakinra y canakinumab.®

En segundo lugar, el PG es una enfermedad ulcero-
sa que requiere cuidado adecuado de las heridas. Sin
importar la causa, las heridas pueden tardar en cicatri-
zar y, por lo tanto, se debe seguir un régimen estricto
de limpieza y vendaje.! Es indispensable optimizar el
cuidado local de las lesiones, en especial en casos de
PG localizados en extremidades inferiores, donde la
cicatrizacion puede comprometerse por enfermedad
vascular. La terapia de apoyo con apdésitos adecua-
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dos, compresién (de haberse descartado insuficiencia
arterial), asi como adecuada analgesia son esenciales
para optimizar la cicatrizacion.®

En tercer lugar, las enfermedades asociadas
con PG contribuyen a la capacidad de curacion
del paciente. Las enfermedades asociadas deben
tenerse en cuenta cuando se disefia una estrategia
de tratamiento.*

En cuarto lugar, el PG se relaciona con dolor con-
siderable y problemas psicosociales. Estos problemas
deben abordarse temprano con educacion y, cuando
sea necesario, derivaciones apropiadas a clinicas de
psiquiatria y manejo del dolor.*

Ly
|
L]

Figura 1: Extensas placas eritematovioldceas, con bordes de aspecto
infiltrado, con costras hemorrdgicas en ambos codos.

Figura 2: Gran placa eritematovioldcea, con bordes ulcerados y dreas
de aspecto papilomatoso, asi como atrofia central en region suprapubica.
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Figura 3: Cara posterior de pierna izquierda: cicatrices atrdficas y manchas
pigmentadas e hipopigmentadas residuales. Cara posterior de pierna dere-
cha: extensa Ulcera de bordes socavados, con tejido de granulacion en la
superficie y dreas queratdsicas, costrosas y necrdticas en algunas dreas.

Por ultimo, el PG puede ser crbnico, recurrente o au-
torresolutivo. Una vez que todas las lesiones hayan cica-
trizado, se debe tomar una decision sobre la duracion del
tratamiento, ya que algunos pacientes necesitaran terapia
de por vida, mientras que otros permaneceran en remision
después de la interrupcién del tratamiento. En todos los
casos, se debe disefiar una estrategia de prevencion o un
plan de tratamiento temprano que se adapte a las nece-
sidades de cada paciente, en especial en aquéllos para
los que se planean procedimientos quirtrgicos futuros.*

En cuanto a las terapias quirurgicas, se debe tener
presente que el desbridamiento de la herida puede exa-
cerbar las Ulceras PG, por lo que esta contraindicado en
la mayoria de las circunstancias. Desafortunadamente,
no es infrecuente que los pacientes con PG se presen-
ten en las clinicas de dermatologia con una enfermedad
que progresa muy rapido después de haberse realiza-
do este tipo de terapias. El trauma quirdrgico también
puede ser el evento desencadenante que induce la
aparicion de una Ulcera de PG.!

CASO CLINICO

Hombre de 52 afios de edad, originario de Oaxaca
y residente de la Ciudad de México, con dermatosis
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diseminada a extremidades superiores, tronco y extre-
midades inferiores de las primeras afecta tercio distal
de brazos, codos, tercio distal de antebrazos a nivel
de mufiecas y dorso de manos; de la segunda region
suprapubica, cresta iliaca izquierda; de las terceras
tercio inferior de muslos, rodilla izquierda y todas las
caras de pierna izquierda bilateral con tendencia a
la simetria. La dermatosis consistia en numerosas
Ulceras de bordes irregulares, de fondo limpio, de su-
perficie con tejido de granulacion blanquecino, bordes
socavados y eritematoviolaceos, muy dolorosas de
forma espontanea, de tres meses de evolucion (Figu-

Figura 5: Epidermis con hiperplasia pseudoepiteliomatosa, acantosis
regular y zonas de ulceracion. La dermis presenta densa reaccion infla-
matoria (H&E 4x).
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Figura 6:

Infiltrado
granulomatoso
perivascular y restos
epiteliales (H&E 10x).

ras 1 a 3). En extremidades superiores se evidencia
deformidad en cuello de cisne secundaria a artritis
reumatoide (Figura 4).

Entre sus antecedentes patoldgicos refirid artritis
reumatoide sin tratamiento de ocho afios de evo-
lucién, tabaquismo con indice tabaquico de 3.75 y
alcoholismo positivo a razdén de 10 copas semanales
hasta llegar a la embriaguez. Se solicitan estudios
de laboratorio generales sin encontrarse datos rele-
vantes, el factor reumatoide fue de 9.6. Dentro del
protocolo de estudio se realiz6 una biopsia incisional
de piel para estudio histopatoldgico, el cual mostré la
epidermis con acantosis regular, zonas con hiperpla-
sia pseudoepiteliomatosa, amplias zonas ulceradas.
La dermis superficial, media y profunda mostroé infil-
trados moderadamente densos con participacion de
histiocitos, células gigantes multinucleadas de tipo
cuerpo extrafo, asi como numerosos polimorfonu-
cleares dentro y fuera de los vasos; amplias zonas
de fibrosis de la coldgena y focos con extravasacion
de eritrocitos (Figuras 5 a 7).

Con los datos anteriores se estableci6 el diagnés-
tico de pioderma gangrenoso ulceroso diseminado.
El tratamiento consistié en prednisona de 1 mg/kg
por dos meses con dosis reduccion y azatioprina
de 50 mg cada 12 horas. Se solicit6 la valoracion
del servicio de reumatologia, debido a la asociacion
del pioderma gangrenoso con artritis reumatoide
(Figura 8).
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COMENTARIO

En este caso se establecio el diagnostico de pioderma
gangrenoso ulceroso diseminado por correlacion clinico-
patoldgica de la dermatosis, que se distingue por Ulceras
y diseminacion de las lesiones.

Figura 7:

Presencia de
neutrdfilos en la
luz de los vasos

(H&E 40x).
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Se ha establecido una relacion entre pioderma
gangrenoso y artritis inflamatorias, siendo las mas
comunes artritis reumatoide (AR) (50.4%), artritis
asociada a enfermedad inflamatoria intestinal (10.9%)
y artritis psoriasica (8.5%).° Los pacientes con artritis
reumatoide tienen tres veces mayor probabilidad de
desarrollar pioderma gangrenoso; esta asociacion es
mas fuerte en pacientes jovenes, hombres y judios.
La artritis reumatoide precede al pioderma gangre-
noso con una media de 9.7 anos. A pesar de estos
hallazgos, aun no se determina en qué medida pre-
dispone al desarrollo de pioderma gangrenoso.? Esta
ausencia de evidencia se debe a la falta de estudios
de casos y controles que comparen pacientes con
PG y controles con respecto a la presencia de AR,
asi como a la falta de estudios de cohortes que den
seguimiento a los pacientes con AR para detectar la
aparicion de PG."

Existen otras patologias relacionadas al PG con
menor frecuencia como la gammapatia monoclonal
por IgA, policitemia vera y algunas neoplasias, como el
linfoma no Hodgkin y la leucemia mielocitica cronica.*?

La presentacion extracutanea de PG es poco fre-
cuente, y se caracteriza por infiltrados de neutréfilos que
provocan la formacion de abscesos estériles. Afectando
principalmente a nivel ocular, é6seo y pulmonar, aunque
también puede involucrar el bazo, el higado y el sistema
nervioso central.*®

La enfermedad sistémica subyacente se da en
alrededor de 57% de los pacientes con PG. La enfer-

Figura 8:

Imagenes comparativas.
A) Pretratamiento. B) A
las dos semanas. C) A las
cuatro semanas de haber
iniciado el tratamiento.
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medad inflamatoria intestinal, la artritis y las neoplasias
malignas hematolégicas y sélidas son las principales
enfermedades asociadas.'® Como dermatélogos, se
deben considerar estas patologias y abordar al paciente
de forma integral para tener resultados satisfactorios
en el manejo.
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