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Pioderma gangrenoso: caracteristicas
clinicas e histopatologicas de pacientes
de una unidad de tercer nivel del
noreste de México

Pyoderma gangrenosum: Clinical and
histopathological characteristics of patients
from a tertiary unit in northeast Mexico.
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Resumen

ANTECEDENTES: El pioderma gangrenoso es una dermatosis neutrofilica autoinflama-
toria de origen poligénico, caracterizada por (lceras dolorosas, necréticas y estériles
que se detonan con el fenémeno de patergia hasta en el 50% de los pacientes.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con diagnéstico de
pioderma gangrenoso, las comorbilidades asociadas y los hallazgos histopatoldgicos.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, observacional, analitico, efectuado
de enero de 2010 a diciembre de 2019 en el Servicio de Dermatologia del Centro
Médico Nacional del Noreste nim. 25 del Instituto Mexicano del Seguro Social en
Monterrey, Nuevo Le6n, México.

RESULTADOS: Se recabaron 28 pacientes, la mayoria del sexo femenino; la edad media
de manifestacion fue de 41 afios y 3 eran nifios. En 22 de 28 pacientes fue secundario
y la comorbilidad mayormente asociada fue la enfermedad hematolégica, seguida de
la enfermedad inflamatoria intestinal. Los hallazgos histopatolégicos predominantes
fueron infiltrado inflamatorio neutrofilico.

CONCLUSIONES: El pioderma gangrenoso es una enfermedad con baja incidencia,
pero alta morbilidad; nuestra serie de casos es una de la mds grandes reportadas en
Meéxico; en 22 de 28 casos fue secundario a alguna enfermedad de base, de ahf la
relevancia de realizar el estudio completo de esta dermatosis.

PALABRAS CLAVE: Pioderma gangrenoso; enfermedad inflamatoria intestinal; vascu-
litis; dlcera cutdnea.

Abstract

BACKGROUND: Pyoderma gangrenosum is an autoinflammatory neutrophilic derma-
tosis of polygenic origin, characterized by painful, necrotic and sterile ulcers which are
triggered by the phenomenon of patergia in up to 50% of our patients.

OBJECTIVE: To describe the clinical characteristics of patients with a diagnosis of
pyoderma gangrenosum, associated comorbidities and histopathological findings.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, observational, analytical study performed
from January 2010 to December 2019 at the Dermatology Service of the Northeast
National Medical Center no. 25 of the Mexican Institute of Social Security in Monter-
rey, Nuevo Leon, Mexico.

RESULTS: A total of 28 patients were collected, of which the majority were female, the
mean age of presentation was 41 years and 3 were pediatric. In 22 out of 28 patients
pyoderma gangrenosum was secondary and the most associated comorbidity was
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hematological disease, followed by inflammatory bowel disease. The predominant
histopathological findings were neutrophilic inflammatory infiltrate.

CONCLUSIONS: Pyoderma gangrenosum is a disease with low incidence, but high
morbidity, our series of cases is one of the largest reported nationwide where in 22 out
of 28 patients pyoderma gangrenosum was secondary to some underlying pathology,
hence the relevance of performing the complete study of this dermatosis.

KEYWORDS: Pyoderma gangrenosum; Inflammatory bowel disease; Vasculitis; Skin

ulcer.

ANTECEDENTES

El pioderma gangrenoso es una dermatosis neu-
trofilica autoinflamatoria de origen poligénico,
caracterizada por Ulceras dolorosas, necréticas
y estériles que se detonan con el fenémeno de
patergia hasta en el 50% de nuestros pacientes.'
El riesgo de mortalidad es tres veces mayor al
de la poblacion en general. Puede manifestarse
solo, en forma sindromatica o, lo més frecuente,
asociado con comorbilidades hasta en el 68%
de los casos.'?

La incidencia anual reportada va de 0.3 por cada
100,000 habitantes hasta 10 casos por millén
de habitantes. Afecta con mayor frecuencia a
mujeres, en la segunda a quinta décadas de la
vida; en edades pediatricas tiene incidencia del
2 al 4% vy las edades reportadas van desde 3 a
16 afios.** Las comorbilidades asociadas son la
enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad
de Crohn o CUCl en el 62% de los pacientes.>*”

La etiopatogenia no se ha aclarado por completo,
pero se sabe que tiene un origen poligénico con
mutaciones que conllevan a la activacién del
inflamosoma y la cascada de autoinflamacién
con disfuncién tanto de la célula efectora como

el neutréfilo y células linfociticas y a la alteracion
de la degradacion de la matriz extracelular.?

En términos clinicos, inicia con pustulas o am-
pollas que evolucionan rapidamente a Glceras de
aspecto socavado con bordes eritematovioldceos
e hipertréficos, necrosis, riesgo potencial de
sobreinfeccion, que, al curarse, dejan cicatrices
cribiformes.?

El tratamiento debe ajustarse a las necesidades
de cada paciente de acuerdo con el tamano
y nimero de las lesiones, diseminacién, so-
breinfeccién agregada y, sobre todo, con sus
comorbilidades.’

El objetivo de este estudio fue documentar los
pacientes con diagndstico clinico e histopato-
l6gico de pioderma gangrenoso con el fin de
establecer la prevalencia en nuestra unidad en-
focandonos en la edad, sexo y comorbilidades
asociadas, ademas de describir los hallazgos
histopatoldgicos.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional, efectuado
de enero de 2010 a diciembre de 2019 en el
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Servicio de Dermatologia del Centro Médico
Nacional del Noreste nim. 25 del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social en Monterrey, Nuevo
Ledn, México.

Los datos clinicos y el diagnéstico histopatolo-
gico se obtuvieron de la base datos del hospital.

RESULTADOS

El estudio comprendi6é un periodo de 10 afos
en el que se recolectaron 28 pacientes con
diagnéstico clinico de pioderma gangrenoso con
base en los criterios mayores de Davis y colabo-
radores que fueron corroborados por medio de
histopatologia. El sexo femenino tuvo un ligero
incremento en la prevalencia con un 57% de
pacientes; la edad media de manifestacion fue
a los 41 anos; es de destacar la prevalencia en
pacientes pediatricos que fue del 10%. Cuadro 1

Las enfermedades concomitantes que se en-
contraron con mayor frecuencia fueron las
enfermedades hematolégicas en un 21% de
los casos; de éstos, 2 pacientes tenian leucemia
linfoblastica aguda, 2 aplasia medular, uno
leucemia mielobldstica aguda y uno linfoma no
Hodgkin. En segundo lugar se encontré la enfer-
medad inflamatoria intestinal en el 17% de los
casos, de éstos, 2 pacientes tenia enfermedad
de Crohny 3 colitis ulcerativa, de estos Gltimos
uno tenia, ademads, asociacion con hepatitis
autoinmunitaria y otro infeccién por virus de
hepatitis C. En tercer lugar se encontraron las
enfermedades autoinmunitarias, 3 pacientes
tenian artritis reumatoide, uno de éstos, ade-
mas, padecia enfermedad renal crénica. De
todos los pacientes el 78% tenia al menos una
comorbilidad.

En términos clinicos, las extremidades inferiores
representaron la topografia de mayor frecuencia
(67%), el 21% de los pacientes manifesté una
forma diseminada.
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes

. N =28

Sexo
Masculino 12 (42.8)
Femenino 16 (57.1)
Edad (afios); limite: 1-75
1-17 3(10.7)
18-77 25(89.2)
Enfermedades o situaciones concomitantes
Enfermedad de Crohn 2 (7.1)
Colitis ulcerativa 13.5)

Colitis ulcerativa-hepatitis autoinmunitaria 1(3.5)

Colitis ulcerativa-infeccion por el virus

hepatitis C 13:5)
Leucemia linfoblastica aguda 2(7.1)
Leucemia mieloide aguda 1(3.5)
Aplasia medular 2(7.1)
Linfoma no Hodgkin 1(3.5)
Artritis reumatoide 2(7.1)
Artrit.is reumatoide-enfermedad renal 16.5)
crénica
Diabetes mellitus tipo 2 2(7.1)
Enfermedad renal cronica 3(10.7)
Embarazo 1(3.5)
Lupus eritematoso sistémico 1(3.5)
Enfermedad reumatolégica en protocolo de
estudio 13:5)
Negada 6 (21.4)
Topografia
Extremidades inferiores 19 (67.8)
Genitales 1(3.5)
Térax 1(3.5)
Extremidades superiores 1(3.5)
Diseminado 6 (21.4)

En cuanto a los resultados de histopatologia se
logré recabar 23 laminillas para su revision, los
hallazgos fueron los siguientes: el infiltrado in-
flamatorio fue de predominio de neutréfilos en
un 86% de los casos, seguido por linfocitos en el
78% y, por Gltimo, formacién de abscesos en un
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34%; se encontro vasculitis leucocitoclastica en
el 78% vy linfocitica en el 65%; los cambios en la
epidermis fueron: espongiosis (47%), exocitosis
de neutrdfilos (34%), acantosis (30%), dermatitis
de interfaz (26%) e hiperplasia pseudoepitelio-
matosa (4%). Figura 1

Figura 1. A. Vista panordmica que muestra el denso in-
filtrado inflamatorio localizado en la dermis. B. Acer-
camiento en el que se observa infiltrado inflamatorio
mixto perivascular con vasculitis.

2021; 65 (2)

DISCUSION

El pioderma gangrenoso afecta con mds frecuen-
cia a mujeres en la segunda a quinta décadas de
la vida, lo que coincide con lo encontrado en
nuestra poblacion.? En México, Garcia-Benitez
report6 14 casos en el ano 2000 y Guerrero-
Herndndez y su grupo reportaron 16 casos en
2005. Se han publicado reportes de casos vy re-
visiones de la bibliografia, la tltima encontrada
en el 2011 por Cruz-Toledo y colaboradores.
En Colombia, Cuéllar y su grupo reportaron las
caracteristicas clinicas e histopatolégicas de 13
pacientes de dos hospitales.>*®

Las comorbilidades asociadas son la enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn o
CUCl en el 62% de los pacientes. Otras comor-
bilidades son: artritis reumatoide seropositiva
(16%), depresion mayor (14%), enfermedad
hematolégica (12.5%), principalmente gamma-
patia monoclonal IgA, sindrome mielodisplasico
y en su transformacion blastica a leucemia
mielocitica aguda, en un 12.4% asociado con
otras malignidades, las mas frecuentes son can-
cer de mama, gastrico y colorrectal; psoriasis
(11%), hepatitis autoinmunitaria o viral (9%),
enfermedad renal (4.3%), solapamiento con
otras enfermedades neutrofilicas, como enfer-
medad de Sweet o de Bechet, enfermedades
reumaticas como lupus, arteritis de Takayasu,
neutropenia ciclica, policondritis recidivante
y sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos.
Ademas, puede manifestarse en estados con
cambio de la inmunidad hacia TH2 patolégico,
como el SIDA, y fisiol6gico, como el embarazo,
en el que se incrementa el factor de crecimiento
de monocitos-macréfagos hasta 200 veces.'71°
En nuestro estudio las enfermedades asociadas
que se encontraron con mas frecuencia fueron
las enfermedades hematoldgicas en el 21% de
los casos, seguidas de enfermedad inflamatoria
intestinal (enfermedad de Crohn y colitis ulce-
rativa) en el 17%, probablemente debido a que
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nuestro hospital es de tercer nivel de atencién
médica y de referencia en la zona noreste de
Meéxico. En tres pacientes se encontré mas de una
comorbilidad y es de resaltar que dos pacientes
tenian como comorbilidad principal colitis ul-
cerativa. De todos los pacientes el 78% tenia al
menos una comorbilidad.

El pioderma gangrenoso en edades pediatricas
tiene incidencia del 2 al 4% y las edades re-
portadas van desde 3 a 16 afos; en el 45.3%
es primario. Las comorbilidades asociadas: son
enfermedad inflamatoria intestinal, leucemia,
artropatia, vasculitis e inmunodeficiencias." A
este respecto es de destacar nuestra prevalencia
en pacientes pediatricos que fue de 10%, cifra
mayor a la prevalencia establecida en la biblio-
grafia, a pesar de que nuestro servicio no atiende
este tipo de pacientes.

Puede manifestarse en formas sindromaticas,
como sindrome PAPA asociado con artritis pi6-
genay acné quistico, PAPASH al que se le suma
hidradenitis supurativa, PASH asociado con acné
e hidradenitis supurativa, PSAPASH asociado con
artritis psoriasica, acné e hidradenitis supurativa,
PAC asociado con acné y colitis ulcerativa, PASS
asociado con acné, hidradenitis supurativa y
espondiloartritis axial.'?1314

El pioderma gangrenoso puede ser inducido por
farmacos que ocasionan la necrosis del queratino-
cito, como el sunitinib, los que alteran la funcién
del neutréfilo e inducen vasculitis, como levami-
sol. Hay otros farmacos que ademds de alterar al
neutréfilo alteran la inflamacién, como el factor
de crecimiento de granulocitos y monocitos,
interferén, imatinib, isotretinoina e hidralazina,
y farmacos que alteran la funcién inmunitaria,
como sulpirida, biolégicos ipilimumab, anti TNF-
alfa, anti-CD 20y la tinta roja de tatuajes.’'®

Diversas mutaciones genéticas que conllevan a
la activacién del inflamosoma, relacionadas con
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enfermedades autoinflamatorias, se han detec-
tado en pacientes con pioderma gangrenoso de
aparicion primaria y en sus formas sindromati-
cas, asi como en pacientes con comorbilidades
sistémicas, como: JAK2 y MTHFR (enfermedad
hematolégica), NOD2 (enfermedad de Crohn),
LPIN2 (sindrome SAPHO), NLRP3 y NLPRP12
(sindromes periédicos de fiebre asociados con
criopirinas CAPS), MEFV (fiebre del mediterraneo
familiar), PSTPIP1 (PAPA, PASH). La mas estudia-
da es la mutacién del gen PSTPIP1, que activa la
via de la caspasa 1 tras la activacion de receptores
por patrones moleculares de reconocimiento de
patégenos PAMs y de reconocimiento de dano
tisular DAMPs; induciendo la liberacién de IL-1
beta que activa directamente al inflamosoma y
liberando la IL-17 encargada del reclutamiento de
neutrofilos; ésta, a su vez, produce la liberacion
de IL-8, principal quimioatrayente de neutrdfilos
y del factor de necrosis tumoral alfa, que origina
la amplificacién de esta cascada inflamatoria y
dano tisular mediante las caspasas y perforinas,
ademas, provoca la liberacién de quimiocinas
y sus ligandos Cxc 1, 2, 3, 16, encargadas de la
migracion celular, asi como de las selectinas L y
E, encargadas de la migracién transendotelial.®

Ademas de lo anterior se ha evidenciado incre-
mento de la actividad del neutrdfilo disfuncional,
demostrado por sus variaciones metabdlicas
cadticas en vez del ritmo sinusal, en respuesta
a los diversos estimulos; asi como la expansion
oligoclonal de LT CD 3 y CD 63 con disminucién
de su adhesion, lo que perpetia el dafio tisular.
Existe evidencia del incremento de las metalo-
proteinasas 2 y 9 encargadas de la remodelacion
de la matriz extracelular que, aunadas a la dis-
funcion de sus inhibidores, provoca las cicatrices
cribiformes en los pacientes. La metaloproteinasa
9 es capaz de inducir la liberacion de IL-1 beta
con perpetuacion del ciclo autoinflamatorio.*"”

En términos clinicos, el pioderma gangrenoso
inicia con pustulas o ampollas que evolucionan

153



154

Dermatologia Revista mexicana

rapidamente a Ulceras de aspecto socavado
con bordes eritematoviolaceos e hipertroficos,
necrosis, riesgo potencial de sobreinfeccién
que, al curarse, dejan cicatrices cribiformes. La
topografia principal es en los miembros inferio-
res, principalmente la regién pretibial (como lo
encontrado en nuestros pacientes), los miembros
superiores y el tronco.® Figuras 2 a 5

Davis y colaboradores propusieron los siguien-
tes criterios para el diagndstico de pioderma
gangrenoso: Criterios mayores: 1. Ulceras cuta-
neas dolorosas, necréticas con borde violaceo
irregular, que pueden crecer 1 a 2 cm al dia o
aumentar su tamafo hasta 50% en un mes. 2. Ex-

Figura 2. Pioderma gangrenoso ulcerativo.

2021; 65 (2)

Figura 3. Pioderma gangrenoso buloso.

clusién de otras causas de ulceracién cutdnea.
Criterios menores: 1. Antecedentes sugerentes de
fenémeno de patergia o hallazgo de cicatrices
cribiformes. 2. Enfermedades sistémicas aso-
ciadas con pioderma gangrenoso. 3. Hallazgos
histopatolégicos (neutrofilia o inflamacién mixta
y vasculitis, esta Gltima puede estar ausente).
4. Respuesta rapida al tratamiento con gluco-
corticoides sistémicos (disminucién del tamafo
de las lesiones en 50% en un mes).'®
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Figura 5. Sobreinfeccién mixta (miasis y bacteriana)
y cicatrices cribiformes.

La clasificaciéon de Powell distingue cuatro
manifestaciones: la cldsica ulcerativa, la ampo-
llosa —que esta mas asociada con enfermedad
hematolégica y recientemente se han comuni-
cado multiples casos asociados con CUCI-, la
variante pustulosa asociada con enfermedad in-
flamatoria intestinal y enfermedades reumaticas
autoinmunitaria, y la variante vegetante, que, a
diferencia de las anteriores, no se ha asociado
con comorbilidades ni provoca dolor severo y
afecta la cara y el tronco de predominio en los
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pliegues.'?° Las manifestaciones extracutaneas
ocurren principalmente en el pulmén, pero
pueden afectar la cavidad abdominal, ocular, el
hueso, el bazo, el rifién y el higado.'?'

La forma posoperatoria se manifiesta por fen6-
meno de patergia, en particular después de una
cirugia de mama (incluidas las estéticas), apen-
dicectomia, cardiaca y colocacién de catéter
central venoso, asi como cirugias ginecoobsté-
tricas y de cabeza y cuello; en estas dos Gltimas
con inicio mas temprano de las lesiones.?*232*

A la histopatologia podemos observar el
denso infiltrado inflamatorio neutrofilico ini-
cialmente foliculocéntrico con aparicion de
vasculitis leucocitoclastica. En el caso de la
variante vegetante ademds encontramos hi-
perplasia pseudoepiteliomatosa, abscesos y
granulomas. La inmunofluorescencia es positiva
a IgM, C3 vy fibrina.*®? E| analisis de nuestras
muestras evidencié en su mayor parte un infil-
trado inflamatorio de predominio de neutréfilos
en un 86% de los casos, seguido por linfocitos
en el 78% y, por ultimo, formacién de abscesos
en un 34%, sin tratarse de la variante vegetante;
las vasculitis fueron leucocitoclastica en el 78%
y linfocitica en el 65%. Figura 6

Los estudios paraclinicos son necesarios para
excluir otros diagnésticos y para diagnosticar
comorbilidades asociadas; los principales son:
biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas
de funcién hepadtica, velocidad de sedimentacion
globular, proteina C reactiva, procalcitonina,
VDRL, intradermorreaccion a la tuberculina,
ELISA para VIH, virus de hepatitis C, virus de
hepatitis B, prueba de amplificacion de 4cido
nucleico NAAT para clamidia y tuberculosis,
cultivos, factor reumatoide, anticuerpos an-
tinucleares, anti-Ro, anti-ADN, anti-CCP,
complemento C3, C4, ANCAS, ASCA, anti-
cardiolipinas, B2 glicoproteina, anticoagulante
lipico, electroforesis de proteinas, tomografia
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Figura 6. Sitio de ulceracion en donde ademas se
observa infiltrado inflamatorio neutrofilico impor-
tante en la dermis con areas de necrosis en la dermis
superficial.

contrastada, ecocardiograma, colonoscopia;
ademds, en pacientes de edad pediatrica deben
solicitarse pruebas de funcién de linfocitos,
granulocitos, fagocitosis, citometria de flujo e
inmunoglobulinas.'”

Los diagndsticos diferenciales incluyen todas
las causas de Ulceras cutaneas, entre las que se
encuentran las de origen vascular, infecciones,
enfermedad venosa isquémica, facticias, neopla-
sias, traumatismos, enfermedades metabdlicas,
hematoldgicas, asi como consumo de drogas.
Las principales son: ectima gangrenoso, fascitis
necrotizante, neoplasias cutdneas primarias y
metastasicas, vasculitis, mordedura de arafa
reclusa marrén y otras dermatosis neutrofilicas.?®

El tratamiento debe ajustarse a las necesidades
de cada uno de nuestros pacientes de acuerdo
con el tamafio y nimero de las lesiones, disemi-
nacion, sobreinfeccion agregada vy, sobre todo,
a las comorbilidades que tenga. En cuanto a
los farmacos, hay que valorar eficacia, eventos

2021; 65 (2)

adversos, contraindicaciones, costo y disponibi-
lidad de éstos en nuestro medio.’

El control del dolor es de vital importancia, asi
como tratar la sobreinfeccion; deben agregarse
antibidticos, antifdngicos o antiparasitarios (o
ambos). Estd indicado el tratamiento local de las
Glceras con parches hidrocoloides con sustancias
como el alginato y bismuto, asi como inhibidores
de la calcineurina tépicos en las Ulceras, porque
éstos, a diferencia de los corticosteroides, no
retrasan la reepitelizacion.’

La inmunoglobulina intravenosa a dosis de 2 g/
kg dividida en 3 a 5 dias, es coadyuvante en
el tratamiento de procesos infecciosos sobrea-
gregados, tiene muy buen perfil de seguridad e
inicio inmediato del efecto terapéutico aunada
a corticosteroide sistémico a dosis de 0.5 mg/
kg/dia. También se prescriben farmacos inmu-
nomoduladores como talidomida (2 mg/kg),
colchicina (1-2 mg/dia o en nifios menores de
5 afios 0.07 mg/kg/dia) y dapsona (2 mg/kg),
clofazimina 300 a 400 mg/dia.**

Una vez esclarecido si es primario o secundario
a una enfermedad subyacente, podemos agregar
un segundo inmunosupresor ahorrador de este-
roide, de acuerdo con la causa, los mas eficaces
son: ciclosporina 3 a 5 mg/kg al dia, azatioprina
2 mg/kg al dia, acido micofendlico2 a3 gal dia
o en nifios iniciar 600 mg/m? hasta un maximo de
1.5 g al dia, metotrexato 10-25 mg a la semana
o en ninos 10 mg/m?, tacrolimus 0.1 a 0.3 mg/
kg al dia. En casos resistentes o asociados con
enfermedades reumdticas o hematoldgicas se
prescribe ciclofosfamida 15 mg/kg/dosis hasta
un maximo de 1.2 g y clorambucilo 2 a 4 mg
a[ dfa.23’24/27

Una vez esclarecida la comorbilidad existen
otros biolégicos ademds de inmunoglobulina,
como los anti TNF-alfa como infliximab, ada-
limumab y etanercept, asi como inhibidores
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de interleucinas ustekinumab, sekukinumab y
recientemente canakinumab, inhibidor de la
IL-1 beta, y anakinra, inhibidor de la IL-1 alfa'y
beta; asi como rituximab, que han demostrado
excelente respuesta, como los seleccionamos de
acuerdo con la comorbilidad asociada.??”

CONCLUSIONES

El pioderma gangrenoso es una enfermedad con
baja incidencia y gran comorbilidad asociada,
lo anterior impide la realizacién de estudios con
distribucion al azar; a nuestro saber, hoy dia
ésta es la serie de casos mas grande reportada
en la bibliografia nacional, lo que se hizo con
la intencién de reforzar el reconocimiento de
esta enfermedad.

El diagnéstico y tratamiento del pioderma gan-
grenoso implica un reto para el dermatélogo y
para el resto de los especialistas que intervie-
nen en el tratamiento transdisciplinario de esta
enfermedad. El 78% fue secundario a alguna
enfermedad de base, de ahi la relevancia de
realizar el estudio completo de esta dermatosis
neutrofilica.

Las caracteristicas de nuestros pacientes resultan
distintas en cuanto a prevalencia de enferme-
dades asociadas con pioderma gangrenoso, las
enfermedades hematolégicas tienen alto por-
centaje de asociacion, seguidas por enfermedad
inflamatoria intestinal.
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