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Pioderma gangrenoso concomitante
con artritis reumatoide mutilante y su
posterior tratamiento con Ig IV

Pyoderma gangrenosum concomitant with
mutilating rheumatoid arthritis and its
subsequent treatment with Ig 1V.

Fatima Yadira Marquez-Urbano,* Claudia Imelda Bravo-Contreras,? Yolanda Judith
Alvarez-Luna3?

Resumen

ANTECEDENTES: El pioderma gangrenoso es una dermatosis neutrofilica rara que se
divide en las siguientes categorias clinicas: ulcerosa, ampollosa, pustular y vegetante
y una topogréfica: periestomal. La mas frecuente es la ulcerativa, caracterizada por
Ulceras dolorosas de rapida evolucién, con bordes debilitados y eritema periférico,
principalmente en las extremidades y el tronco. Aproximadamente la mitad de los
casos se asocian con enfermedades sistémicas, como artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria intestinal y enfermedades hematolégicas.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 59 afios de edad, con antecedente de artro-
patia de 18 afos de evolucién, mal diagnosticado como artritis gotosa, actualmente
cursando con artritis mutilante. Se diagnosticé artritis reumatoide mutilante en 2021.
Inicié hacia 8 afos con dermatosis en la cara externa del tercio inferior de la pierna
derecha con una pdpula que mostré crecimiento y posterior ulceracién; 3 meses
después aparecié el mismo tipo de lesién en el tercio inferior de la pierna izquierda,
con crecimiento rapido y dolor intenso. Se diagnosticé como pioderma gangrenoso.
Se realiz6 debridacién quirdrgica de esfacelo y se inici6 tratamiento con 5 mg de
prednisona al dia, Ig IV 1 g/kg; posteriormente se afiadieron 15 mg de metotrexato a
la semana para tratar el padecimiento de base.

CONCLUSIONES: Es importante tener en cuenta la asociacién de pioderma gangre-
noso con otras enfermedades sistémicas, lo que nos permitird llegar al diagnéstico
oportuno y certero de ambas y evitar secuelas que repercutan en la calidad de vida
de los pacientes. El tratamiento con inmunoglobulina es un tratamiento eficaz en los
casos extensos o resistentes.

PALABRAS CLAVE: Pioderma gangrenoso; llcera de pierna; artritis reumatoide.

Abstract

BACKGROUND: Pyoderma gangrenosum is a rare neutrophilic dermatosis that is di-
vided into the following clinical categories: ulcerative, bullous, pustular and vegetative
and one topographic: peristomal. The most frequent is the ulcerative, characterized by
rapidly evolving painful ulcers with weakened edges and peripheral erythema, mainly on
the extremities and trunk. About half of the cases are associated with systemic diseases,
such as rheumatoid arthritis, inflammatory bowel disease and hematologic diseases.

CLINICAL CASE: A 59-year-old male patient with an 18-year history of arthropathy,
misdiagnosed as gouty arthritis, currently suffering from arthritis mutilans. He was
diagnosed with mutilating rheumatoid arthritis in 2021. He started 8 years ago with
dermatosis on the external face of the lower third of the right leg with a papule that
presented growth and subsequent ulceration; three months later, the same type of
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injury appeared in the lower third of the left leg, with rapid growth and intense pain.
He was diagnosed with pyoderma gangrenosum. Surgical debridement of the slough
was performed and management with prednisone 5 mg per day and Ig IV 1 g/kg
was started; subsequently methotrexate 15 mg per week was added for treating the

underlying condition.

CONCLUSIONS: It is important to consider the association of pyoderma gangrenosum
with other systemic diseases, which will allow us to reach a timely and accurate diag-
nosis of both and to avoid sequelae that impact the quality of life of patients. Inmune
globulin therapy is an effective treatment in extensive or refractory cases.

KEYWORDS: Pyoderma gangrenosum; Leg ulcer; Rheumatoid arthritis.

ANTECEDENTES

El pioderma gangrenoso es una dermatosis neutro-
filica poco comin'? que se divide en las siguientes
categorias clinicas: ulcerosa, ampollosa, pustulary
vegetante y una topografica: periestomal;! la mas
comun es la ulcerosa o clasica (aproximadamente
el 85%);? sin embargo, todas conducen a ulcera-
cion de la piel afectada.* La variante ulcerativa se
caracteriza por llceras dolorosas de rapida evolu-
cion, con bordes debilitados y eritema periférico.?
Aparece principalmente en las extremidades vy el
tronco. Afecta aproximadamente a 3-10 personas
por millén al afio.” Puede ocurrir en cualquier
grupo de edad; sin embargo, los estudios hasta la
fecha indican que es mas frecuente en personas
mayores (~ 50 afios de edad) en multiples paises/
regiones.? Es mas comin en mujeres.** Se cree que
la fisiopatologia implica la desregulacién del siste-
ma inmunoldgico innato y adaptativo, anomalias
neutrofilicas, factores ambientales y genéticos.”
Aproximadamente la mitad de los casos se aso-
cian con enfermedades sistémicas, como artritis
reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal y
enfermedades hematolégicas.>%?

Se comunica el caso de un paciente masculino
de 59 anos de edad con Ulceras crénicas; Glcera

derecha de 18 cm en el maléolo externo, 14 cm
en el maléolo interno y la linea media anterior,
21.5 ¢cm con 2 mm de profundidad; dlcera iz-
quierda de 23.5 cm en maléolo externo, 9 cm
en maléolo interno y linea media anterior 9 cm,
2 mm de profundidad, asociadas a artritis reu-
matoide mutilante y se revisan las caracteristicas
clinico-epidemioldgicas, las herramientas de
abordaje diagnéstico descritas en otras referen-
cias, asi como su tratamiento con el objetivo de
realizar un diagndstico temprano y mejorar la
calidad de aquéllos que lo padecen.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 59 afos de edad, con
antecedente de artropatia previamente diag-
nosticada como gota desde hacia 18 afios, en
tratamiento con alopurinol y colchicina; sin em-
bargo, refirié poliartritis simétrica de pequenas y
medianas articulaciones. Inicié hacia 8 afos con
una dermatosis localizada al dorso del antepié
con papulas pruriginosas que se expandieron y
mostraron ulceracién y cierre espontaneo. Poste-
riormente, hacia 6 ahos apareci6 una dermatosis
localizada a la cara externa del tercio inferior
de la pierna derecha con péapula que mostraba
crecimiento y posterior ulceracion; tres meses
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después refirié la aparicién del mismo tipo de
lesion en el tercio inferior de la pierna izquierda,
con rapido crecimiento de las Glceras mayor a
1 cm por semana, asociado con dolor intenso.
Su tratamiento previo incluyd sulfadiazina de
plata y ozonoterapia sin mejoria.

A la exploracién dermatoldgica (Figura 1) se ob-
servé una dermatosis localizada al tercio inferior
de las extremidades inferiores, bilateral y con
tendencia a la simetria, monomorfa, constituida
por dos Ulceras, derecha que media 18 cm en el
maléolo externo, 14 cm en el maléolo interno
y la linea media anterior 21.5 cm con 2 mm
de profundidad, de forma irregular, con bordes
eritematoviolaceos, adheridos, irregulares, de-
finidos, en algunas zonas con efecto de borde,
en su superficie cubierta el 95% por tejido de
granulacion y el 5% restante por esfacelo, exu-
dado serohematico moderado, acompanada de
dolor intenso y sin datos clinicos de infeccién.

Tenia una Ulcera izquierda de 23.5 cm en el
maléolo externo, de 9 cm en el maléolo interno
y la linea media anterior 9 cm, 2 mm de profun-
didad, de forma irregular, con bordes ligeramente
eritematosos, adheridos, irregulares, definidos,

Figura 1. Ulceras de miembros inferiores antes del
tratamiento médico. A. Miembro inferior derecho.
B. Miembro inferior izquierdo.

sto mexi

en algunas zonas con efecto de borde, en su
superficie cubierta el 100% por tejido de granu-
lacion, exudado serohematico moderado, dolor
intenso, sin datos clinicos de infeccion.

En los resultados de los exdmenes de laboratorio
destacaron neutrdfilos del 92.4%, PCR y VSG li-
geramente elevadas, factor reumatoide negativo,
anticuerpos anti-CCP positivos. El resto estaba
dentro de la normalidad.

Se realizé biopsia en sacabocado del borde
de dlcera derecha que no evidencié hallazgos
especificos debido a la cronicidad de la dlcera;
sin embargo, se descarté vasculitis.

Por exclusion, se emiti6 el diagnéstico clinico
de pioderma gangrenoso. Se realizé debridacion
quirdrgica de esfacelo y se inici6 tratamiento
con prednisona con leve alivio del dolor; se
afadié inmunoglobulina IV a dosis de 1 g/kg
con lo que mostr6 disminucion del tamano de
las Glceras de 1-4 cm respecto a las mediciones
previas en un mes, con alivio significativo del
dolor. Figuras 2y 3

Se interconsulté al servicio de Reumatologia para
aclarar el origen de la artropatia, encontrando
anti-CCP positivos compatibles con el diagnésti-
co de artritis reumatoide mutilante. Figuras 4 y 5

El paciente continGa en tratamiento con me-
totrexato a dosis de 15 mg semanales como
ahorrador de esteroide e Ig IV 1 g/kg, en manejo
conjunto con Reumatologia.

DISCUSION

La asociacion con artritis reumatoide puede ocurrir
hasta en un 37% de los pacientes con pioderma
gangrenoso y su aparicion es mas comun después
del inicio de la artritis. En un estudio retrospectivo
de casos y controles la artritis reumatoide prece-
di6 al diagnostico de pioderma gangrenoso en la
mayoria de los pacientes con latencia media de
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Figura 2. Ulceras de miembros inferiores posterior
a un mes de tratamiento con esteroides e inmuno-
globulina. A. Miembro inferior derecho. B. Miembro
inferior izquierdo.
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|

Figura 3. Ulceras después de dos meses de trata-
miento.

92. + 7.4 afios.? Por lo general, los pacientes con
pioderma gangrenoso son positivos para el factor
reumatoide y un hallazgo radiografico comdn es
la existencia de erosiones.* Histéricamente, el pio-
derma gangrenoso se clasificé como diagndstico
de exclusién.? Su y colaboradores mantienen el
diagnostico de pioderma gangrenoso ulcerativo

2023; 67 (3)

Figura 4. Artritis reumatoide mutilante de miembros
superiores e inferiores.

Figura 5. Radiografia de manos donde se evidencian
cambios destructivos severos y deformaciones seas.

como diagnéstico de exclusion.’ El diagnéstico
diferencial clinico incluye infecciones, vasculitis-
vasculopatias y trastornos neoplasicos.'®'" Se han
desarrollado herramientas de diagnéstico del
pioderma gangrenoso, incluida la previamente
mencionada mediante la exclusién de otras afec-
ciones.'*'? Cuadro 1
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Cuadro 1. Criterios diagnésticos de pioderma gangrenoso

sto mexi

PARACELSUS Consenso Delphi

e T e

Enfermedad rapidamente

- 3 puntos
progresiva
Evaluacién/ausencia de
diagnésticos diferenciales 3 puntos
relevantes
Borde de herida rojizo-violdceo 3 puntos
Menores
Mejoria/alivio con farmacos
; 2 puntos
inmunosupresores
Forma caracteristicamente irregular
iy 2 puntos
de ulceracion
Dolor extremo > 4/10 EVA 2 puntos
Localizacion de la lesion en el sitio
. 2 puntos
del traumatismo
Adicionales
Inflamacién supurativa en 1 punto
histopatologia
Mérgenes de heridas debilitados 1 punto
Enfermedad sistémica
1 punto

concomitante

Una puntuacion total > 10 puntos indica alta probabilidad de
pioderma gangrenoso y se diferencia de las tlceras venosas
de la pierna.

La histopatologia tipicamente muestra inflama-
cién neutrofilica (manifestacion inespecifica)*'°
y ausencia de vasculitis® y puede variar segtn el
subtipo, el estadio de la dlcera y el momento de
la biopsia.™

Se lleg6 al diagnéstico de pioderma gangrenoso
por exclusion, ya que no hubo hallazgos espe-
cificos en el estudio histopatoldgico debido a la

Biopsia con infiltrado neutrofilico 1 punto
Menores
Exclusion de infeccion 1 punto
Patergia (la Glcera se produjo en el
. 1 punto
lugar de un traumatismo menor)
Antecedentes personales de Ell o
i ] 1 punto
artritis inflamatoria
Antecedente de papula, puistula o T —
vesicula que se ulcera rapidamente P
Eritema periférico, borde debilitado
y dolor a la palpacién en el sitio de 1 punto
la ulceracion
Mdiltiples ulceraciones (al menos
una en la parte anterior de la
. . 1 punto
pierna) que no necesitan estar en
la misma etapa de curacion
Cicatriz en papel arrugado o
cribiforme o cicatrices en los sitios 1 punto
de dlceras cicatrizadas
Reduccién del tamafio de la Glcera
en el plazo de un mes después de 1 punto

la terapia inmunosupresora

Ademds del estudio histopatolégico con infiltrado neutrofilico,
se requieren al menos cuatro criterios menores para cumplir
con el umbral de diagnéstico de pioderma gangrenoso. Una
puntuacion total superior a 5 respalda un diagnéstico de
pioderma gangrenoso

cronicidad de la lcera; sin embargo, se descarté
vasculitis. Ademas de contar con 18 puntos en
los criterios de Paracelsus, lo que respalda el
diagnéstico de pioderma gangrenoso.

Aunque los esteroides sistémicos con o sin agen-
tes inmunosupresores se reconocen como terapia
de primera linea, los casos que no responden a
este régimen son comunes.'?
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La azatioprina, el micofenolato de mofetilo, la
ciclofosfamida y el metotrexato se consideran te-
rapias de segunda linea.'* Los agentes biolégicos
anti-factor de necrosis tumoral o (TNF-a) tienen
eficacia contra una amplia gama de afecciones
inflamatorias, incluida la artritis reumatoide y
la psoriasis.™

Recientemente se han prescrito agentes biol6-
gicos en casos resistentes. De todos los agentes
biolégicos disponibles actualmente, hasta la
fecha sélo infliximab se ha sometido a un ensayo
con distribucién al azar, doble ciego y controla-
do por placebo.?

Las demoras y errores de diagndstico son co-
munes; hay numerosos informes de dlceras
inicialmente atribuidas a pioderma gangrenoso
que posteriormente se reclasificaron bajo un
diagnéstico alternativo después de que surgio6
informacion adicional sobre el caso. Estos
errores pueden representar un riesgo sustancial
para el paciente, ya que los agentes terapéuticos
prescritos para tratar el pioderma gangrenoso a
menudo estan contraindicados en pacientes con
otras enfermedades ulcerosas.?

Las dlceras grandes tardan mucho en sanar; en
ocasiones se considera el tratamiento quirdrgico
después de que el pioderma gangrenoso esté
clinicamente inactivo. La eliminacion del tejido
necrético puede ser importante para acelerar la
granulacion y la epitelizacion.®

En este caso, debido a la dimension de las le-
siones, se opt6 por la debridacion quirdrgica
de esfacelo y se afiadié inmunoglobulina al
tratamiento.

CONCLUSIONES
En el caso comunicado hubo un retraso diagnos-

tico considerable de la artritis reumatoide y del
pioderma gangrenoso, repercutiendo en la cro-
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nicidad de ambas. La cronicidad de las Glceras
no permitié demostrar el infiltrado neutrofilico
tipico (criterio mayor en el Consenso de Delphi);
sin embargo, se encontraron 18 puntos en los
criterios de Paracelsus.

El tratamiento con inmunoglobulina es un trata-
miento eficaz en los casos extensos o resistentes.
En este caso la artritis mutilante se vio carente
de alivio; sin embargo, se observé excelente
respuesta de las Glceras con inmunoglobulina.
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Fundacion para la Dermatitis Atépica (FDA) en México
Siendo la Dermatitis Atdpica uno de los padecimientos mas prevalentes, crénicos en nifios, y que
requiere de explicaciones precisas y apoyo a la investigacién, para todo eso se creé la Fundacién
Meéxico. Tiene como sede el prestigiado Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria,
y lo lidera la Dra. Carola Duran McKinster, y esta conformado por su selecto grupo de especialistas.
Sus objetivos son claros y precisos: afiliacién de pacientes, dar informacién, conducir talleres, ayuda
directa a los pacientes. Su pagina web es:
http://www.fundacion-dermatitis-atopica.com.mx/

Misién y Vision de la FDA

“Su mision. Poner al alcance de los nifios mexicanos con Dermatitis Atépica y sus familiares informacién
clara, precisa y profesional sobre qué es, como tratar y como superar la enfermedad, basados en un
enfoque no sélo de salud clinica sino psicoldgica y social.”

“Su visién. Convertir a la Fundacién para la Dermatitis Atdpica en la entidad de referencia mas
relevante del pais, para dirigir y orientar tanto a pacientes y familiares, como a otras entidades clinicas
y sociales que puedan identificar esta enfermedad en su entorno, a fin de brindar los cuidados clinicos
y emocionales de mas nifios con Dermatitis Atdpica, para devolverles una mejor calidad de vida que
redunde en una mejor integracién y un mejor desempefio de estos pequenos en su entorno social.”
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