Dermatol Rev Mex 2020; 64 (6): 729-736.

Pioderma gangrenoso ulceroso

Bullous pyodermia gangrenosum.

Oscar Eduardo Huerta-Rodriguez,* Juan Ignacio Diaz-Guadarrama,? Diana Elizabeth
Medina-Castillo®

Resumen

ANTECEDENTES: El pioderma gangrenoso es una enfermedad inflamatoria neutrofilica
que afecta la piel y puede ser concomitante con otras enfermedades autoinflamatorias,
como la artritis reumatoide y la enfermedad inflamatoria intestinal; tiene baja incidencia
en la ciudad de Toluca y su etiopatogenia aiin no es totalmente conocida. Se conocen
cinco tipos de pioderma gangrenoso: ulceroso, ampolloso, pustular, periostomal y
vegetante. El mas frecuente es la forma ulcerosa y su localizacién mds comun son
las extremidades inferiores. El diagnéstico es clinico y patoldgico; puede ser mal
diagnosticado por médicos de primer contacto, lo que retrasa el inicio del tratamiento
oportuno, de ahi su importancia en la educacién médica continua.

CASOS CLINICOS: Tres pacientes con pioderma gangrenoso (uno del sexo masculino
y dos del femenino), con edades de 56, 63 y 92 anos, tratados por el servicio de Der-
matologia del Hospital General ISSSTE en Toluca, Estado de México, cuyo diagnéstico
inicial habfa sido el de tlceras venosas.

CONCLUSIONES: El pioderma gangrenoso, aunque poco frecuente en nuestro medio,
es relevante por su evolucién clinica y debido a la asociacién con otras enfermedades
autoinflamatorias puede verse afectada la calidad de vida de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Pioderma gangrenoso; dermatosis neutrofilica; Glcera; dermatologfa.
Abstract

BACKGROUND: Pyodermia gangrenosum is a neutrophilic inflammatory disease skin
condition that can be associated with other autoinflammatory diseases, such as rheu-
matoid arthritis and intestinal inflammatory disease. It has a low incidence in Toluca
City. Pyodermia gangrenosum pathophysiology is not well established and it can be
classified morphologically as ulcerative, bullous, pustular, periostomal and vegetative.
Ulcerative pyodermia gangrenosum is the most common variant and it’s localized
predominantly in lower extremities. Pyodermia gangrenosum is currently diagnosed
clinically and by histopathologic studies, but it can be misdiagnosed by primary care
physicians delaying an optimal treatment. Hence, it’s important teaching pyodermia
gangrenosum in continuing medical education.

CLINICAL CASES: Three patients (one male and two females), of 56, 63 and 92 years
old, with pyodermia gangrenosum, misdiagnosed as venous ulcers, and treated by
dermatology service in the Hospital General ISSSTE in Toluca City, State of Mexico.

CONCLUSIONS: Pyodermia gangrenosum, although little frequent in our environ-
ment, is relevant due to its clinical evolution and because of its association to other
autoinflammatory diseases, quality life of patients may be affected.
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ANTECEDENTES

El pioderma gangrenoso es el prototipo de las
enfermedades neutrofilicas autoinflamatorias;
la causa exacta se desconoce actualmente, aun-
que se sabe que estan afectadas las respuestas
inmunitarias innata y adaptativa, generando la
liberacion de inflamosomas que a su vez produ-
cen la liberacién de citocinas; lo cual causa la
infiltracion de neutréfilos hacia los tejidos. Los
inflamosomas son oligémeros multiproteicos que
a menudo se expresan en las células mieloides y
en los queratinocitos, siendo los responsables del
reclutamiento y activacién de polimorfonuclea-
res. Este fenémeno inflamatorio libera también
un sinniimero de citocinas, como la IL-8, IL-17,
TFN-a (factor de necrosis tumoral alfa) que al
final se manifiestan con las caracteristicas del
cuadro clinico.

En relacion con la manifestacién del pioderma
gangrenoso hay cinco variantes, cuya forma mds
frecuente es la ulcerativa, de rapida progresién
y localizada predominantemente en las extremi-
dades inferiores; esta variedad puede asociarse
con otras enfermedades autoinflamatorias, como
enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reu-
matoide, trastornos mieloproliferativos, entre
otros; la forma ampollosa de localizacién predo-
minantemente facial también puede relacionarse
con trastornos mieloproliferativos, como la leu-
cemia mieloide aguda; la forma pustular, cuya
localizacién es predominantemente en el tronco
y los miembros inferiores, que se asocia con al-
guna enfermedad inflamatoria intestinal; la forma
vegetante, que afecta de forma predominante
al térax y no se asocia con enfermedades infla-
matorias; por Gltimo, la forma periostomal que,
como su nombre lo indica, aparece adyacente
a un estoma y se relaciona con la enfermedad
inflamatoria intestinal. Hay algunas otras formas
de manifestacién del pioderma gangrenoso no
tan comunes, entre las que estan las formas
asociadas con sindromes genéticos, entre ellos:
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PAPA (artritis supurativa, pioderma gangrenoso y
acné), SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis, hipe-
rostosis y osteitis), PASH (pioderma gangrenoso,
hidradenitis supurativa y acné) y PASS (pioderma
gangrenoso, acné conglobata, hidradenitis supu-
rativa y espondiloartropatia).

El diagnéstico es principalmente clinico y
algunos estudios complementarios, como la
biopsia cutanea, pueden apoyar al diagnéstico
de correlacion.

Se comunican tres casos atipicos y se discute
su abordaje.

CASOS CLiNICOS

Caso 1

Paciente femenina de 56 anos de edad, con dia-
betes mellitus tipo 2 de larga data, controlada
con insulina, fue ingresada al servicio de Angio-
logia por una tlcera en la pierna derecha que fue
diagnosticada como Ulcera venosa, en su unidad
de medicina familiar; su Unico tratamiento fue
limpieza local a base de agua y jabén. Aproxima-
damente cuatro meses después de la aparicion
de la primera dlcera, se formaron mds ulceras
con las mismas caracteristicas, afectando ambas
extremidades inferiores, que fue el motivo de su
ingreso hospitalario (Figura 1). Se solicit6 valora-
cién por el servicio de Dermatologia; al realizar
la exploracion fisica se encontré una dermatosis
que afectaba ambas extremidades inferiores y
que estaba constituida por dlceras cuyo tama-
fio variaba de 2 a 8 cm de didmetro, la mayor
parte eran de forma circular, los bordes estaban
aserrados, necréticos y eritematosos con tejido
necrético y el fondo con secrecion fibrinoide.
Hacia la parte posterior y lateral de los tobillos
se encontraron las Glceras de mayor tamafio que
exponian el tejido muscular y tendones. Los
examenes de laboratorio mostraron neutrofilia
de 79.5, linfocitos 8.6, glucosa de 129.0, panel
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Figura 1. Mdltiples dlceras de pioderma gangrenoso
en una paciente de 56 afios (caso 1).

viral para hepatitis B y C no reactivo; asimismo,
se realizé eco Doppler venoso que no reporté
afectacion vascular. Por la morfologia y topogra-
fia de las lesiones se estableci6 el diagndstico
presuntivo de pioderma gangrenoso ulceroso; la
biopsia de piel report6 linfocitos y neutréfilos en
la dermis. Se inici6 tratamiento con prednisona a
dosis de 50 mg/dia. La evolucién de la paciente
fue lenta y hacia la mejoria.

Caso 2

Paciente masculino de 92 anos de edad, sin an-
tecedentes patolégicos de importancia para su
padecimiento actual. Fue ingresado al servicio de
Angiologia con el diagnéstico de tlcera venosa
en el miembro pélvico izquierdo. A su ingreso
los estudios de laboratorio realizados fueron:
biometria hemética (eritrocitos 4°/pL, Hb 13.1 g/
dL, Hto 37.8%, HCM 32.5 pg, linfocitos 14%,
neutrofilia 76.7%); quimica sanguinea con glu-
cemia de 146 mg/dL; ademads, se le realiz6 USG
Doppler que report6 vasos permeables con es-
pectro conservado, hasta donde la lesién cutanea
lo permitia. Se solicit6 valoracién por el servicio
de Dermatologia, en donde a la exploracion se

Dermatologia

observaron Ulceras de grandes dimensiones, de
bordes irregulares, sobreelevados, con eritema
rojo oscuro y que rodeaba practicamente el tercio
inferior de la pierna, en el fondo se observaba
material fibrinoide y algunas zonas con esfacelo
(Figura 2). El reporte histopatolégico de la biop-
sia cutdnea de la extremidad izquierda fue de
necrosis y abundantes polimorfonucleares desde
la epidermis hasta el tejido celular subcutaneo,
compatibles con el diagnéstico de pioderma
gangrenoso (Figuras 3 y 4). Se inici6 tratamiento
con prednisona a dosis de 50 mg/dia.

Caso 3

Paciente femenina de 63 afos de edad, con
diabetes mellitus tipo 2 de 21 afios de evolucién
en tratamiento con insulina. Fue ingresada al
servicio de Medicina Interna con diagndstico

Figura 2. A. Ulcera de pioderma gangrenoso en un pa-
ciente de 92 afios. B. Acercamiento de la lesion (caso 2).
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Figura 3. Estudio histopatolégico. Tincion de rutina
H&E: panoramica donde se observa infiltrado infla-
matorio que ocupa toda la dermis.

Figura 4. Estudio histopatoldgico. Tincion H&E 10x:
denso infiltrado inflamatorio de neutréfilos y algunos
linfocitos.

de celulitis en el miembro pélvico derecho y
sindrome anémico. A su ingreso se solicitaron
examenes de laboratorio en los que resalté: bio-
metria hematica con eritrocitos 2.55 x 10¢/pL, Hb
6.2 g/dL, Hto 20.1%, HCM 24.2 pg, VCM 78.8 ],
RDW 17.9%, neutréfilos 76.3% vy linfocitos
16.4%. Quimica sanguinea: glucosa 139 mg/dL,
BUN 29.73 mg/dL y urea 63.62 mg/dL. El USG
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Doppler evidencié sistema venoso superficial
y profundo permeable. Se inici6 tratamiento
con clindamicina IV 600 mg cada 8 horas,
meropenem 1 g IV cada 12 horas, enoxaparina
subcutanea y tramadol IV. Se solicit6 valoracion
al servicio de Dermatologia y a la exploracion
fisica se encontré dermatosis localizada al miem-
bro pélvico derecho, constituida por una tlcera
de forma irregular con bordes sobreelevados y
eritematosos; otras lesiones ulcerativas eran en
sacabocado que al coalescer forman lesiones
ulcerosas de mayor tamano, afectando el tercio
medio distal de la pierna (Figura 5). El reporte
histopatolégico de la biopsia cutdnea del drea
afectada fue: infiltracién polimorfonuclear, con
abundantes neutréfilos en el espesor de la epi-
dermis y dermis. Se estableci6 el diagnéstico de
pioderma gangrenoso y se inicié tratamiento con
prednisona a dosis de 50 mg/dia, con control de
las concentraciones de glucosa.

El Cuadro 1 resume las caracteristicas de los
tres pacientes.

DISCUSION

El pioderma gangrenoso es una dermatosis
infrecuente, se considera un diagnéstico de

Figura 5. Paciente femenina de 63 anos, diabética, con
Glcera de pioderma gangrenoso (caso 3).
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Cuadro 1. Resumen clinico y de laboratorio los pacientes

Dermatologia

Sexo Femenino Masculino Femenino

Edad (ahos) 56 92 63

Tiempo de Cuatro meses Un mes No especificado

evolucion

Topografia Ambas piernas Pierna derecha Pierna izquierda
Ulceras de 2-8 cm de didmetro, Ulceras de grandes dimensiones, Ulcera de forma irregular, de bor-
circulares, de bordes aserrados, de bordes irregulares, sobreele- des sobreelevados y eritematosos.
necréticos y eritematosos con vados, con eritema rojo oscuro Otras Ulceras en sacabocado

Morfologia tejido necrético o esfacelo y fondo y en el fondo se observa material
con exudado fibrinoide fibrinoide

Tratamiento Prednisona 50 mg

Enfermedades Diabetes mellitus 2 Ninguna Diabetes mellitus 2

concomitantes
Hallazgos de laboratorio asociados
Eritrocitos 3.24 x 10%/pL

Eritrocitos 4.0

Eritrocitos 2.55 x 10%/pL

Hb 10.2 g/dL Hemoglobina 13.1 Hb 6.2 g/dL
Biometria Hto 31.2% Hto 37.8 Hto 20.1%
hemética HCM 31.4 pg HCM 32.5 HCM 24.2 pg
VCM 96.2 fl Linfocitos 14% VCM 78.8 fl
CCMH 32.7% Neutrofilos 76.7% RDW 17.9%
Neutréfilos 74.7% Linfocitos 0.83 x 10°/pL Neutréfilos 76.30%
Linfocitos 16.40%
Tiempos de Sin Tiempo de protrombina 17.20  Sin
coagulacién alteraciones INR 1.26 alteraciones
Glucosa 251 mg/dL Creatinina 0.55 mg/dL
Proteinas totales Proteinas totales 3.9 g/dL Glucosa 139 mg/dL
Quimica 3.90 g/dL Cloro 111 mmol/L BUN 29.73 mg/dL
sanguinea AST10 U/L Potasio 2.80 Urea 63.62 mg/dL
Cloro 114 mmol/L Deshidrogenasa lactica 253 U/L
Deshidrogenasa lactica 254 U/L
Otros Panel viral hepatitis B (-) Factor reumatoide -15.0

Panel viral hepatitis C (-)

exclusion debido a la falta de criterios clinicos
e histolégicos que apoyen su diagnéstico, por
lo que puede confundirse con otra enfermedad.
Su etiopatogenia no esta bien establecida; sin
embargo, representa una reaccién compleja
entre el sistema inmunitario innato, alteraciones
de la quimiotaxis, alteraciones en la migracion
de neutrdfilos, su fagocitosis, asi como expresion
elevada de metaloproteinasa (MMP), predomi-
nantemente MMP 9 y 10, lo que puede agravar

Panel viral hepatitis B (-)
Panel viral hepatitis C (-)
Antiestreptolisinas 71 Ul/mL

la capacidad de la herida para sanar.! Debido a
su cardcter neutréfilo, se ha asociado con otras
afecciones que pueden manifestarse de forma
simultanea en un paciente, entre estas enferme-
dades estan: enfermedad inflamatoria intestinal,
artritis reumatoide y trastornos hematolégicos,
en estos Ultimos frecuentemente se asocian la
paraproteinemia IgA y la leucemia mieloide
aguda. Ademas, se han establecido factores
que pueden contribuir a las manifestaciones del
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pioderma gangrenoso, entre ellos: trastornos de
los neutréfilos, mutaciones genéticas y respuesta
inflamatoria anormal.

El piodermia gangrenoso no tiene predileccion
por ningln sexo, pues afecta a hombres y mu-
jeres por igual; su pico de incidencia maximo
es entre 20 y 50 anos de edad.?

Las extremidades inferiores son las zonas mas
afectadas, aunque se ha reportado en nifios la
aparicion en la regién genital y perianal .

Otra caracteristica de la enfermedad es que
puede precipitarse con el menor traumatismo,
fenémeno conocido como patergia, pero no es
patognomonico del pioderma gangrenoso.

En la actualidad se distinguen cinco variedades
del pioderma gangrenoso (Cuadro 2).

Su diagnéstico es de exclusién debido a la fal-
ta de criterios clinicos e histopatolégicos. No
obstante, Su y colaboradores propusieron una
herramienta diagndstica que contempla dos
criterios mayores y dos menores:*
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Criterios mayores

Progresion rapida de una dlcera cu-
tanea necrotica dolorosa con bordes
indeterminados, irregulares y violaceos

Se han excluido otras causas de Ulcera
cutdnea

Criterios menores

Antecedente de patergia o desprendi-
miento cribiforme

Enfermedades sistémicas asociadas:
enfermedad inflamatoria intestinal,
artritis, gammapatia IgA

Hallazgos histopatolégicos

Respuesta al tratamiento (respuesta ra-
pida con tratamiento esteroideo -50%
en un mes)

Los hallazgos histopatolégicos pueden ser va-
riables ya que dependen de la forma clinica del
pioderma gangrenoso, el sitio de lesién y la toma
de biopsia. En la forma clasica, los hallazgos mas
comunes suelen ser la ulceracién de la epidermis
y dermis asociada con infiltrados neutréfilos y
formacion de abscesos.®

Variedades clinicas y caracteristicas del pioderma gangrenoso

Localizaciéon
mas comin

Progresion rapida, bordes violdceos e

Rasgos de Enfermedades
sospecha concomitantes

Enfermedad inflamatoria intestinal
Artritis

indeterminados

Ulcera dolorosa con bordes violaceos
no determinados

Ulcerativa Extremidades inferiores
Ampollosa Cara
Extremidades inferiores
Pustular P
y torax
Vegetante Térax
Periostomal Adyacente al estoma

Tomado y modificado de la referencia 2.

Ampolla superficial con bordes azul-
grisdceos

Puistula dolorosa con un halo rojo

Ulcera superficial
Borde no violaceo

Trastornos mieloproliferativos

Trastornos hematolégicos, especial-
mente leucemia mieloide aguda

Enfermedad inflamatoria intestinal

Ninguna

Colitis ulcerativa 0.5%
Enfermedad de Crohn (0.3%)
Malignidad gastrointestinal
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En general, las manifestaciones extracutianeas
pueden clasificarse en tres grupos:*

e Sistémicas: enfermedad inflamatoria intes-
tinal, artritis reumatoide y hematolégicas.

e Con sintomas generales: mialgias, fiebre,
artralgias, entre otros.

e Por infiltrados de neutrdfilos: usualmente
afecta los pulmones y con menos frecuen-
cia los ojos, los rinones y los huesos.

Por su caracter etiopatogénico, el pioderma
gangrenoso suele ser crénico, con alternancia
de periodos de remisiones y exacerbacion, lo
que puede durar afios.”

Deben considerarse otras enfermedades en el
diagnéstico diferencial, especialmente: oclusion
vascular, vasculitis, infecciones, calcifilaxis,
Glceras inducidas por farmacos® y trastornos in-
flamatorios. No obstante, aunque son sindromes
poco frecuentes, deben considerarse el sindrome
PAPA (si se manifiesta simultdneamente artritis
monoarticular en los codos, las rodillas y los
tobillos), sindrome SAPHO (en pacientes jove-
nes con pustulosis palmar), sindrome PASH (en
pacientes con acné, hidradenitis supurativa y
pioderma gangrenoso).’

El tratamiento primario consiste en evitar trauma-
tismos menores, asi como el cuidado general de
la herida. El pilar del tratamiento farmacoldgico
lo constituyen los corticosteroides sistémicos,
reservando la administracién de ciclosporina e
inhibidores de TNF como segunda y tercera li-
neas, respectivamente, pues su eficacia no se ha
validado y su administracion prolongada puede
llevar a efectos adversos significativos. Por otra
parte, la terapia con oxigeno hiperbarico se ha
considerado un método alternativo en algunos
pacientes, pues se atribuye que el oxigeno pro-
mueve la cicatrizacion sobre el tejido dafiado.'"

Dermatologia

A pesar de lo que sabemos del pioderma gan-
grenoso hasta ahora, en nuestro hospital, la
manifestacién clinica de los tres pacientes fue
distinta a la reportada en la bibliografia. Se revisa
a continuacion.

En términos clinicos, los tres casos manifestaron
la forma ulcerativa del pioderma gangrenoso,
pues eran Ulceras cutaneas superficiales, dolo-
rosas, de bordes indeterminados, con eritema
adyacente y que progresaron en un periodo de
evolucién muy corto. Podriamos concluir que
los tres pacientes cumplieron los dos criterios
mayores, seglin Su y colaboradores.*

Asimismo, los pacientes negaron haber tenido
alglin tipo de traumatismo en la extremidad in-
ferior afectada y los tres pacientes mostraron una
respuesta favorable al tratamiento con esteroides.
Por tanto, estuvieron presentes dos criterios me-
nores en los tres pacientes.

Por otra parte, los datos analiticos comunes en
los tres casos fueron: anemia, linfopenia, neu-
trofilia y alteraciones metabdlicas.

En las dos pacientes femeninas, que cursaron
con linfopenia, se descartd infeccién por virus
de la hepatitis By C, al realizar paneles negativos
para ambos virus y cuyos resultados fueron nega-
tivos; de igual modo, ninguno recibia farmacos
inmunosupresores o estaban expuestos a radia-
cién y no tenian antecedentes de enfermedad
autoinmunitaria.

Al ser la neutrofilia el otro dato comin en los
tres pacientes, y en ausencia de infecciones o far-
macos (por ejemplo, estimuladores de colonias),
representd un dato de inflamacién sistémica,
que puede representar el sustrato inmunolégico
y la alteracion de neutréfilos, que obedece a la
patogenia del pioderma gangrenoso.
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Aunque la neutrofilia probablemente sea el Gnico
dato de inflamacidn sistémica que sobresalga en
un caso de pioderma gangrenoso, no debe olvi-
darse que el diagnéstico es clinico y, por tanto,
debe considerarse todo el contexto del paciente.

CONCLUSIONES

El pioderma gangrenoso, aunque poco frecuente
en nuestro medio, es relevante por su evolucién
clinica y debido a la asociacién con otras enfer-
medades autoinflamatorias puede verse afectada
la calidad de vida de los pacientes.

Es importante tener en cuenta los datos de sos-
pecha del pioderma gangrenoso, asi como otros
sistémicos que pudieran apoyar al diagndstico,
ya que, al establecer el diagnéstico oportuno,
puede implementarse el tratamiento adecuado,
lo que es de vital importancia para disminuir
los riesgos, favorecer la recuperacién de los
pacientes y la incorporacioén a su estilo de vida.
También consideramos que el médico de primer
contacto debe tener la intuicién diagndstica para
la deteccién oportuna de estos casos, por lo que
es menester la educacién médica continua, pues
los tres casos comunicados fueron diagnostica-
dos en estadios avanzados, debido a un error
diagnéstico en sus unidades de primer contacto.
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