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Pioderma gangrenoso paraneoplasico
asociado con linfoma difuso de células
B grandes

Paraneoplastic pyoderma gangrenosum
associated with diffuse large B-cell
lymphoma.

Karina Flores Tepal,® Amairani Manriquez Robles,! Mariana Pérez Luna,? Esther
Guevara Sanginés?

Resumen

ANTECEDENTES: El pioderma gangrenoso es una dermatosis neutrofilica poco comtin
que afecta principalmente a mujeres de mediana edad y se caracteriza por Ulceras
dolorosas con borde socavado y eritema periférico. Se asocia con enfermedades
sistémicas, principalmente de origen autoinmunitario y autoinflamatorias. En cuanto
a su origen paraneoplasico, se ha descrito secundario a neoplasia de érgano sélido
y hematolégica.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 61 afios con antecedente de linfoma difuso
de células B grandes, tipo centrogerminal ganglionar, tratado con doxorrubicina,
ciclofosfamida, vincristina, prednisona y rituximab. En enero de 2022 tuvo metastasis
a ganglios retroperitoneales e infiltracién a la piel de la fosa iliaca izquierda. Un mes
después manifesté una dermatosis localizada en el tronco, las mamas y el abdomen,
constituida por mdltiples Glceras dolorosas con escaras y necrosis, de borde irregular,
eritematoviolaceo, bien definidas con apariencia de valvas de concha. El estudio de
la biopsia de piel reporté necrosis de epidermis y dermis con infiltrado inflamatorio
predominante de neutréfilos, por lo que se establecié el diagnéstico de pioderma
gangrenoso paraneopldsico asociado con linfoma difuso de células B grandes centro-
germinal ganglionar.

CONCLUSIONES: El pioderma gangrenoso paraneoplasico asociado con linfoma de

células B grandes es poco comin y puede afectar a pacientes que reciben quimiote-

rapia, por lo que ante la aparicién de nuevas lesiones en la piel deben considerarse

otras causas, como el pioderma gangrenoso, aun en pacientes con tratamiento qui- " Residente de segundo afio de Der-
mioterapéutico y con antecedente de infiltracién a la piel. matologia.

2Dermatodloga adscrita.
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BACKGROUND: Pyoderma gangrenosum is a rare neutrophilic dermatosis, affecting
mainly middle-aged women and is characterized by painful ulcers with an undermined
edge and peripheral erythema. It is associated with systemic diseases, mainly from
autoimmune and autoinflammatory etiology. Regarding its paraneoplastic origin, it has
been described following solid organ or hematologic neoplasia.
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CLINICAL CASE: A 61-year-old female patient with a history of diffuse large B-cell lym- Flores-Tepal K, Manriquez-Robles A,
phoma nodal germinal center treated with doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine, Pérez-Luna M, Guevara-Sanginés E.
prednisone, and rituximab. In January 2022, she developed retroperitoneal lymph node Pioderma gangrenoso paraneopldsico
metastases and infiltration of the left iliac fossa skin. One month later, she developed a asociado con linfoma difuso de células
localized dermatosis on the trunk of the breasts and abdomen, characterized by painful B grandes. Dermatol Rev Mex 2024; 68
irregular-border erythematous-violaceous well-defined ulcers with eschar and necrosis, (6): 847-852.
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with the appearance of shell valves. Skin biopsy reported necrosis of epidermis and
dermis with a predominant inflammatory infiltrate of polymorphonuclear cells, which
led to the diagnosis of paraneoplastic pyoderma gangrenosum associated with diffuse

large B-cell lymphoma nodal germinal center.

CONCLUSIONS: Paraneoplastic pyoderma gangrenosum associated with large B-cell
lymphoma is rare, it can be developed in patients undergoing chemotherapy, so in
the presence of new skin lesions, other etiologies such as pyoderma gangrenosum
must be considered, even in patients receiving chemotherapy with a history of

skin infiltration.

KEYWORDS: Pyoderma gangrenosum; Diffuse large B-cell lymphoma; Germinal center.

ANTECEDENTES

El pioderma gangrenoso es una dermatosis
neutrofilica poco comin en la practica clinica.
Se distingue por Ulceras cutdneas con borde
socavado y eritema periférico, localizadas prin-
cipalmente en las extremidades superiores o
inferiores, con crecimiento rapido, y se asocia
con dolor." Existen pocos estudios que determi-
nen su prevalencia mundial; sin embargo, se
estima que es de alrededor de 58 casos por mi-
[l6n de adultos. Afecta principalmente a adultos
mayores (mayores de 50 afios) con predominio
en el sexo femenino, y se ha calculado que la
mortalidad de estos pacientes es del 3.2%.?

La mortalidad puede atribuirse a complicaciones
de las comorbilidades asociadas, como inmu-
nosupresion, infecciones o eventos iatrogénicos
asociados con el tratamiento inmunosupresor.’
Se ha estudiado la relacién del pioderma gan-
grenoso y otras enfermedades sistémicas, de las
que se han descrito principalmente enfermeda-
des autoinmunitarias e inflamatorias; entre ellas
destacan la artritis reumatoide, la enfermedad
inflamatoria intestinal, la colitis ulcerativa y
raramente se manifiesta como sindrome para-
neopldsico. Con mas frecuencia es secundario

a neoplasias malignas de drgano sélido." En la
bibliografia existen pocos reportes de asocia-
cién entre pioderma gangrenoso y linfoma no
Hodgkin.*

Se comunica un caso de asociacién con linfoma
difuso de células B grandes tipo centrogerminal
nodal.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 61 anos, originaria de
la Ciudad de México, quien acudi6 al servicio
de Dermatologia por padecer una dermatosis
localizada al tronco en la regién inframamaria
y el abdomen superior, constituida por multiples
Glceras, cubiertas por escaras en su totalidad, que
conflufan y formaban dos placas de 20 x 10 cm,
ovaladas, con color perilesional eritematoviola-
ceo; los bordes eran irregulares, bien definidos,
con apariencia en valvas de concha. La paciente
refirié un mes de evolucién asociado con dolor
8/10 en la escala numérica andloga. Un médico
externo al hospital le diagnosticé herpes simple
y fue tratada con aciclovir tépico y oral, ademas
de pregabalina, con nula mejoria. La paciente se
automedicd y se aplicé multiples sustancias, en-
tre ellas yodopovidona, dexpantenol, lidocaina,
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hidrocortisona, subacetato de aluminio, 6xido de
cinc y violeta de genciana. Figura 1

Figura 1. Placa de Glcera y escara cubiertas de 6xido
de cinc y violeta de genciana.
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Entre los antecedentes médicos, la paciente fue
diagnosticada con linfoma difuso de células
B grandes centrogerminal ganglionar en 2019
y tratada con doxorrubicina, ciclofosfamida,
vincristina, prednisona y rituximab. Sin em-
bargo, en enero de 2022 manifesté metastasis
a ganglios retroperitoneales e infiltracion a la
piel de la region de la fosa iliaca izquierda, por
lo que el servicio de Oncologia médica indicé
cambio a rituximab, ifosfamida, carboplatino y
fosfato de etopésido, pero la paciente rechazé
este tratamiento.

Los resultados de los estudios de laboratorio
evidenciaron: anemia normocitica, hipocrémi-
ca, elevacién de creatinina y de deshidrogenasa
lactica. La sospecha diagndstica era de nuevas in-
filtraciones de linfoma a la piel, por lo que se tomé
biopsia incisional, cuyo estudio reporté ausencia
de epidermis y en todo el espesor de la dermis un
denso infiltrado inflamatorio que llegaba hasta el
tejido adiposo subcutaneo con predominio de
neutréfilos, algunos linfocitos y células plasmati-
cas, asi como extravasacion de eritrocitos y edema
de las fibras de colageno. Figura 2

La tincion de PAS y Brown-Brenn, en bisqueda
de bacterias u hongos, asi como la inmuno-
histoquimica con CD20 y CD10 con sospecha
de infiltracion del linfoma no Hodgkin difuso
de células B grandes inmunofenotipo B fueron
negativas. Con esto se estableci6 el diagndstico,
por correlacién clinico-patolégica, de pioderma
gangrenoso paraneopldsico asociado con linfo-
ma difuso de células B grandes centrogerminal
ganglionar. La paciente recibié prednisona oral
para el tratamiento de la dermatosis con respuesta
parcial; sin embargo, se perdi6 el seguimiento y
posteriormente recibimos el informe de que falle-
ci6 por complicaciones de la enfermedad de base.

DISCUSION

El pioderma gangrenoso es una dermatosis
neutrofilica, poco comuin, caracterizada por
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Figura 2. A. Ausencia de epidermis, denso infiltrado
inflamatorio en la dermis. B. Infiltrado inflamatorio
mixto con predominio de neutrofilos.

lUlceras dolorosas de evolucién rapida, con
bordes socavados y eritema periférico. Esta en-
fermedad puede asociarse con una gran variedad
de enfermedades sistémicas y como fendmeno
paraneoplasico,® que se define como las manifes-
taciones clinicas no relacionadas con la invasion
local o compresién de una neoplasia maligna.
Estas manifestaciones pueden ser ocasionadas
por sustancias que directa o indirectamente
causan signos y sintomas a distancia o, bien, por
deplecion de sustancias normales que ocasionan
manifestaciones paraneoplasicas. Por Gltimo,

2024; 68 (6)

pueden deberse a respuesta del huésped hacia
el tumor.

Entre las asociaciones del pioderma gangrenoso
se ha identificado que el 70% de los casos se
manifiesta con enfermedades sistémicas, entre
éstas estan las enfermedades autoinmunitarias
y autoinflamatorias, principalmente enfermedad
inflamatoria intestinal y artritis reumatoide.” El
7% de los casos de pioderma gangrenoso se
asocian con una neoplasia subyacente hema-
tolégica, como el sindrome mielodisplasico,
el mieloma y la leucemia mieloide aguda.* En
dltimo lugar estan los linfomas con reportes
escasos.* Los linfomas se dividen en linfoma
de Hodgkin y no Hodgkin; la paciente tuvo un
linfoma difuso de células grandes B (LDBG)
centrogerminal ganglionar, correspondiente a
un linfoma no Hodgkin.®

Existen pocos reportes de caso de asociacién de
pioderma gangrenoso paraneoplasico y linfoma
no Hodgkin (linfoma anaplasico de células gran-
des tipo sistémico, células grandes anaplasicas,
células B de bajo grado, centrofolicular).>'
Ademas, identificamos s6lo un reporte de la aso-
ciacién de pioderma gangrenoso y LDBG, mas
oligoartritis y paniculitis.’ Este es el primer caso
de LDBG tipo centrogerminal ganglionar que
pudimos identificar en la bibliografia consultada.

Se cree que el pioderma gangrenoso para-
neopldsico puede ser ocasionado por disfuncion
del sistema inmunitario, principalmente por la
sobreproduccién y liberacién continua de IL-8,
que estimula al factor quimiotactico de los neu-
trofilos con mayor reclutamiento y acumulacion
de neutrdfilos, lo que causa lesiones de pioderma
gangrenoso a distancia del tumor.” El cuadro
clinico del pioderma gangrenoso paraneopldsico
puede ser atipico, no sélo se localiza en las ex-
tremidades inferiores en las regiones pretibiales,
sino también en la cabeza o el tronco, como el
caso de la paciente.
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Entre las variantes clinicas, la mds caracteris-
tica es la vesiculo-ampollosa que evoluciona
posteriormente a Ulceras superficiales cubiertas
por escaras en su totalidad, pueden mostrar el
borde socavado y la piel perilesional de color
eritematoviolaceo o azul grisaceo.? En el estu-
dio histopatolégico puede observarse pérdida
de la epidermis y de la unién dermoepidérmica,
ademas de espongiosis y exocitosis de neu-
trofilos. Lo mas caracteristico es el infiltrado
inflamatorio denso en la dermis con predominio
de neutrdfilos intersticiales y perianexiales,
incluso con la formacion de abscesos intradér-
micos, los vasos sanguineos son congestivos e,
incluso, con dep6sito de fibrina. El diagnéstico
de pioderma gangrenoso paraneoplasico se es-
tablece por exclusion.' El tratamiento consiste
en limitar la inflamacién con inmunosupresién
mediante la administracion de esteroides sisté-
micos que, junto con la ciclosporina, muestran
mayor nivel de evidencia. Sin embargo, exis-
ten otras opciones terapéuticas que actian en
diferentes componentes de la inflamacion e,
incluso, en interleucinas diana. Debe incluirse
el cuidado de la herida y, especificamente en
el tipo paraneoplasico, el tratamiento de la
neoplasia subyacente. Por Gltimo, debe con-
siderarse el tratamiento del dolor y decidir la
temporalidad de la terapéutica porque es una
enfermedad crénica, recidivante.'®

CONCLUSIONES

El pioderma gangrenoso paraneoplasico es poco
frecuente, sobre el origen hematolégico se ha
descrito principalmente secundario a leucemia
mieloide aguda y adin menos comdn a linfo-
mas, presentamos el reporte de su asociacién
con linfoma no Hodgkin de células B grandes
centrogerminal. Debemos considerar otras
etiologias ante la presencia de nuevas lesiones
en piel como el pioderma gangrenoso, ain en
pacientes con tratamiento quimioterdpicoy con
antecedente de infiltracién a piel.
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