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Pioderma gangrenoso concomitante con artritis
reumatoide con respuesta a tratamiento con

adalimumab

Pyoderma gangrenosum associated to rheumatoid arthritis

with response to treatment with adalimumab.
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Resumen

Se comunica el caso de una paciente de 46 afios de edad, originaria de Ciudad Valles,
San Luis Potosi, con antecedente de diabetes mellitus tipo 2, artritis reumatoide sero-
positiva diagnosticada en 2014, hipotiroidismo primario y bocio multinodular diag-
nosticado en 2016, mastectomia radical modificada derecha con extensién a la regién
axilar por adenocarcinoma ductal in situ en 2016, asi como diagnéstico de pioderma
gangrenoso variedad pustulosa superficial resistente a tratamiento con metotrexato y
glucocorticoides, con alivio significativo de las lesiones tras inicio de terapia biolégica
anti TNF-a con adalimumab.
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Abstract

This paper reports the clinical case of a 46 year old woman from Ciudad Valles,
San Luis Potosi, Mexico, with a history of type 2 diabetes mellitus, seropositive
rheumatoid arthritis diagnosed in 2014, primary hypothyroidism and multinodular
goiter diagnosed in 2016, adenocarcinoma ductal in situ treated with right modified
radical mastectomy in 2016 as well as diagnosis of pyoderma gangrenosum superfi-
cial pustular variety refractory to treatment with methotrexate and glucocorticoids,
with improvement of the lesions after initiation of biological therapy against TNF-o.
with adalimumab.
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ANTECEDENTES

El pioderma gangrenoso es una dermatosis
neutrofilica poco comin con incidencia anual
en todo el mundo de 3-10 por cada millén de
personas.' Se ha descrito en todos los grupos
etarios y afecta principalmente a adultos entre 40
y 60 afos de edad.? Clasicamente se manifiesta
como una o mas Ulceras dolorosas de bordes vio-
laceos mal definidos en las piernas y con menos
frecuencia como nédulos blandos o pustulas.?

En la mitad de los casos se asocia con una enfer-
medad sistémica subyacente; las enfermedades
mas frecuentes son la enfermedad inflamatoria
intestinal, padecimientos hematoldgicos y artritis
reumatoide. El predominio de otras enferme-
dades mediadas por procesos inmunitarios y
la buena respuesta a inmunomoduladores
como corticoesteroides, anti-TNF e inhibidores
de calcineurina, apoyan la participacién de
mecanismos inmunitarios como parte de su
fisiopatologia.>?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 46 afios de edad, origi-
naria de Ciudad Valles, San Luis Potosi, con
antecedente de diabetes mellitus tipo 2, artritis
reumatoide seropositiva diagnosticada en 2014,
por lo que recibié tratamiento con metotrexa-
to, sulfazalasina, leflunomida y prednisona,
hipotiroidismo primario y bocio multinodular
diagnosticado en 2016, mastectomia radical mo-
dificada derecha con extension a la region axilar
por adenocarcinoma ductal in situ en 2016, que
acudié a consulta de dermatologia en agosto
de 2017 por tener tres Glceras en el hemitérax
derecho sobre la cicatriz de mastectomia, las
Glceras eran superficiales con tejido de granu-
lacion y otra lesion ulcerada en la cara anterior
de la pierna izquierda (Figura 1). El reporte de
histopatologia de la biopsia de la tlcera en el
hemitérax derecho fue compatible con pioder-
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Figura 1. Pioderma gangrenoso, imagenes basales.
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ma gangrenoso variedad pustulosa superficial
(Figuras 2y 3), se le administraron mdltiples tra-
tamientos topicos y continué con el tratamiento
sistémico de la artritis reumatoide sin alivio de las
Glceras. En enero de 2018 la paciente persistia
con pioderma gangrenoso activo con Ulceras de
mayor tamafo y profundidad en el hemitérax
derecho y las extremidades (Figura 4), por lo que
previa valoracién por el servicio de Oncologia
por el antecedente de adenocarcinoma ductal
in situ de mama dos afnos previos a la valora-
cién por el pioderma y considerando mayor el
beneficio que el riesgo, se propuso tratamiento
con adalimumab 40 mg cada 15 dias; a tres
meses de tratamiento la paciente mostré alivio
de los sintomas de artritis reumatoide asi como
franco alivio de las llceras en el hemitérax y las
extremidades, catalogdndose como pioderma
gangrenoso en vias de remision (Figura 5). La pa-
ciente refirié que posterior a cada aplicacion de
adalimumab tuvo mialgias, artralgias y cefalea,
por lo que se decidié en forma conjunta con el

Figura 2. Microfotografia panoramica a 10x, en la
que se identifica la epidermis con espongiosis adya-
cente, hiperplasia epidérmica, hiperplasia de papilas
epidérmicas y en el centro se observa solucion de
continuidad con ulceracién profunda; por debajo
de la capa basal se acompana de denso infiltrado
inflamatorio e hiperplasia vascular.
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Figura 3. Microfotografia a 40x en la que se observa
necrosis epidérmica secundaria a epidermolisis,
proliferacién vascular con dilatacién inmersas en un
infiltrado inflamatorio denso a base de polimorfonu-
cleares, sin leucocitoclastia.

Figura 4. Ulceras y lesiones necréticas del pioderma
gangrenoso.

servicio de Reumatologia cambiar a abatacept
125 mg via subcutanea cada semana, que fue
mejor tolerado, y hasta la fecha continda con
alivio clinico de las lesiones.
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Figura 5. Pioderma 12 semanas después del trata-
miento.

DISCUSION

El pioderma gangrenoso es una dermatosis
neutrofilica poco comuin con incidencia anual
mundial de 3-10 por cada millén de personas'
y en la mitad de los casos se vincula con una
enfermedad sistémica subyacente; las dermatosis
mas frecuentes son la enfermedad inflamatoria
intestinal, padecimientos hematolégicos vy artri-
tis. El pioderma gangrenoso se divide en cuatro
categorias clinicas: ulcerosa, ampollosa, pustular
y vegetativa, la mas comdn es la ulcerosa.?
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El pioderma gangrenoso se caracteriza por un
infiltrado predominantemente neutrofilico en
piel; entre las diversas teorias propuestas en
su patogénesis los principales mecanismos
corresponden a variaciones genéticas, dis-
funcion neutrofilica y disfuncion del sistema
inmunolégico. El pioderma gangrenoso habi-
tualmente se manifiesta en asociacién con otra
enfermedad autoinmunitaria, la produccién de
citocinas, como interleucina 8 y 23, asi como
la respuesta observada anti-TNF-a sugieren la
participacion del mismo en su patogénesis.’ La
primera linea terapéutica es la administracion
de glucocorticoides, en algunos casos la ci-
closporina, azatioprina, dapsona, metotrexato,
micofenolato de mofetilo, tacrolimus, inmu-
noglobulina intravenosa pueden administrarse
con pocos resultados.* Hace poco aumento
el nimero de casos de tratamiento exitoso de
pioderma gangrenoso con la administracién
de anti-TNF-0, como etanercept, infliximab y
adalimumab. La mejor opcién de tratamiento
para los pacientes es adalimumab por su facil
administracién, 40 mg via subcutdnea cada dos
semanas.® Adalimumab es el primer anticuerpo
anti-TNF-a completamente humano, por lo que
teéricamente la formacién de anticuerpos vy las
reacciones deberian ser menores.® En un estudio
realizado por Hubbard y colaboradores la tasa de
produccién de anticuerpos contra adalimumab
fue de 125% comparado con 75% de infliximab.°

Este caso constituye uno de los pocos casos
reportados en la bibliografia en los que se ha
administrado el anti-TNF-a humano adalimu-
mab en una paciente con pioderma gangrenoso
concomitante con artritis reumatoide y con falla
a otros tratamientos previos, con alivio signifi-
cativo de las lesiones cutaneas y reduccion de
la actividad de la artritis reumatoide. En esta
paciente, a pesar de su antecedente de cancer de
mama, la terapia bioldgica se considerd con mas
beneficio que riesgo. Aunque hay pocos casos
reportados con anti-TNF en pioderma gangreno-
so, consideramos que puede prescribirse en los
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casos resistentes a las terapias convencionales
con buena tolerancia y resultados satisfactorios.
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