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Pioderma gangrenoso ampolloso
diseminado

Disseminated bullous pyoderma
gangrenosum.
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Jaramillo-Manzur," Valeria Lyzzete Diaz-Molina,' Sabrina Escandén-Pérez,*
Luis Miguel Moreno Lépez,’ Patricia Mercadillo-Pérez'

Resumen

ANTECEDENTES: El pioderma gangrenoso es una dermatosis neutrofilica inflama-
toria que puede tener una amplia variedad de manifestaciones clinicas. Afecta a 10
pacientes por cada mill6n de habitantes; con mayor frecuencia en mujeres. Existen
distintas variantes de esta enfermedad, como la clasica, ampollosa, pustular, vegetan-
te, inducida por farmacos y periestomal. La variedad ampollosa inicia en topografia
poco habitual, como la cara, las regiones extensoras y las manos, teniendo una
fuerte asociacién con enfermedades hematolégicas concomitantes. El diagnéstico
suele ser clinico y se confirma con biopsia; los corticosteroides sistémicos son el
tratamiento de primera linea.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 33 afios, quien tras un traumatismo que
ocasiond pérdida de la continuidad de la piel, manifesté miltiples ampollas que
dejaban amplias exulceraciones, contra las cuales se inicié tratamiento en otro
centro con antibidtico y debridacién quirdrgica, lo que provocé diseminacién y
aumento en tamafio de las lesiones ya existentes. En nuestro hospital se establecié
el diagndstico de pioderma gangrenoso variedad ampollosa, confirmado de manera
histopatoldgica.

CONCLUSIONES: Es importante conocer las diferentes manifestaciones de la enfer-
medad, para asi establecer un diagndstico oportuno y evitar casos de morbilidad y
mortalidad asociadas.

PALABRAS CLAVE: Pioderma gangrenoso; ampollas; debridacién.

Abstract

BACKGROUND: Pyoderma gangrenosum is an inflammatory neutrophilic dermatosis
that can present a wide variety of clinical manifestations. It occurs in 10 patients for
every million inhabitants, more frequently in women. There are different variants of this
disease, such as classic, bullous, pustular, vegetative, drug-induced and peristomal. The
bullous variety begins in unusual topography such as face, extensor regions and hands,
having a strong association with concomitant hematological diseases. The diagnosis is
usually clinical and to confirm it a biopsy has to be performed; systemic corticosteroids
are considered the first-line treatment.

CLINICAL CASE: A 33-year-old male patient, who, after a trauma that caused loss of
skin continuity, presented multiple blisters that left extensive exulcerations, treatment
was started in another facility with antibiotics and surgical debridement, which caused
the existing lesions to spread and increase in size. In our hospital, a diagnosis of bullous
pyoderma, a bullous variety, was confirmed histopathologically.

CONCLUSIONS: It is important to know the different presentations of the disease, in or-
der to establish a timely diagnosis and avoid cases of associated morbidity and mortality.
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ANTECEDENTES

El pioderma gangrenoso es una dermatosis neu-
trofilica inflamatoria descrita por primera vez en
1916, se caracteriza por una amplia variedad de
expresiones clinicas; sin embargo, en todos los
casos hay aumento de citocinas en los tejidos
afectados. Actualmente, esta dermatosis no tiene
criterios diagnosticos establecidos, por lo que se
considera un diagnéstico de exclusion.™

La enfermedad afecta la respuesta inmunitaria in-
nata y la adaptativa, lo que provoca una cadena
inflamatoria importante que genera la liberacion
de citocinas, favoreciendo la infiltracién neutro-
filica en los tejidos.?*

Existen pocos datos epidemiolégicos de esta en-
fermedad. El pioderma gangrenoso afecta a 3-10
pacientes por cada mill6n de habitantes y es mas
comdn en mujeres. Su incidencia predomina
entre los 20 y 50 afios de edad, es muy raro en
edad pediatrica. Solamente el 4% de los casos
totales ocurren en nifos y adolescentes y es aln
mas excepcional en los adultos mayores.>®7:8

La fisiopatologia de la enfermedad no se conoce
por completo, ya que tiene un curso heterogé-
neo. Se sabe que existe afectacion del sistema
inmunoldgico innato, acompanado de anormali-
dades en la quimiotaxis, migracién neutrofilica,
fagocitosis y accion bactericida. Se ha reportado
en varias ocasiones la existencia de células T
en la biopsia de las lesiones, lo que apoyaria la
teoria de que existe una respuesta anormal por
parte de estas células.>?

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
son diversas y se deben a disfunciéon neutrofilica,
mutaciones genéticas y al proceso inflamatorio.’

Se han detectado varias similitudes genéticas
en cuanto a las enfermedades inflamatorias
intestinales y el pioderma gangrenoso. Ambos
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muestran concentraciones significativamente
elevadas de IL-8RA (mediador de migracién
neutrofilica), proteina PR e inhibidor tisular de
metaloproteinasa tipo 3; todos implicados en
enfermedades autoinmunitarias. Igualmente, las
concentraciones elevadas de la proteina que in-
teractda con la prolina-serina-treonina-fosfatasa
tipo 1 (PSTPIP1) inhiben las propiedades an-
tiinflamatorias de la pirina, lo que conlleva al
aumento en las interleucinas proinflamatorias
y se asocian con la existencia de pioderma
gangrenoso.>'°

Desde hace algunos afios se sabe que en el
pioderma gangrenoso existe aumento en la ex-
presion de interleucina I (IL-1B) y sus receptores,
lo que tedricamente se ha asociado con la regu-
lacién defectuosa de los inflamasomas, ademds
de jugar un papel importante en la inflamacién
dependiente de neutréfilos.™

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 33 afios de edad, con
antecedente de tabaquismo a razén de 8 ciga-
rrillos por dia desde tres afios previos al inicio
del padecimiento, ademas de dislipidemia mixta
en manejo con pravastatina y bezafibrato. Inicié
su padecimiento al recibir un traumatismo con
pérdida de la continuidad de la piel en la regién
tibial anterior izquierda, donde 24 horas después
noté ampollas asociadas con alza térmica no
cuantificada, astenia y adinamia. Por tal motivo,
acudié con un facultativo externo quien inicié
tratamiento con levofloxacino 750 mg/24 horas,
ibuprofeno y mupirocina; 5 dias posteriores,
tras la poca disminucién de las lesiones se
decidi6 iniciar clindamicina, metronidazol y
diclofenaco, asi como debridacién quirdrgica
de la herida. Tras 24 horas del tratamiento qui-
rargico, hubo exacerbacién del cuadro, por lo
que el paciente acudié a nuestro centro a cargo
del servicio de Medicina Interna, quienes soli-
citaron biometria hematica, pruebas de funcién
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hepatica, PCR, VSG, hemocultivo, cultivo de
herida, anticuerpos, medicién de complemento
y procalcitonina. Cuadro 1

Al encontrar esos resultados, se decidié iniciar
tratamiento antibidtico con piperazilina/tazobac-
tam vy se interconsulté a nuestro servicio.

A la exploracién fisica encontramos una derma-
tosis diseminada, que afectaba la cabeza en la
cara de predominio en la nariz, el tronco en la
cara anterior en el tercio superior y posterior en
los glateos, ambas extremidades superiores en
los codos e inferiores en el muslo izquierdo y
las piernas en el tercio medio e inferior. Estaba
constituida por maltiples dlceras de fondo sucio
y eritematoso, con bordes socavados de aspecto
fagedénico, con escara en la superficie y tejido
de granulacién, asi como multiples ampollas de
contenido hemorragico, de pared flacida, con
halo eritematoso. Figuras 1y 2

Cuadro 1. Pardmetros de laboratorio obtenidos

Fosfatasa alcalina 150 U/L
mpeptdsns 155 UL
Na en suero 128 mEqg/L
K en suero 3.4 mEqg/L

P en suero 1.6 mEqg/L
Leucocitos 16.60 x 10°/pL
Neutréfilos 78.4%
Bandas 0%

Hemocultivo periférico Sin desarrollo

Desarrollo de E. coli sensible
a piperazilina/tazobactam

Cultivo de la herida con
antibiograma

Anticuerpos anti-ANA Negativos
Anticuerpos anti-DNA Negativos
Anticuerpos c-ANCA y .

p-ANCA Negativos
Anticuerpos anti-Smith Negativos

C3 normal y C4 levemente

| Y
Complemento disminuido
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Figura 1. Ulceras de fondo sucio y eritematoso, con
bordes socavados de aspecto fagedénico, con escara
en la superficie y tejido de granulacion.

Figura 2. Mdltiples ampollas de contenido hemorra-
gico, de pared flacida, con halo eritematoso.

Se decidi6 toma de biopsia con sospecha diagnos-
tica de pioderma gangrenoso variedad ampollosa
que report6 estrato cérneo con ortoqueratosis
laminar, epidermis parcialmente ulcerada y ne-
crosada; de dermis papilar a reticular profunda
con infiltrado inflamatorio abundante en dis-
posicion difusa constituido principalmente por
neutréfilos. En la unién de la dermis con el tejido
celular subcutdneo se observé dicho infiltrado
rodeando vasos y anexos, asi como extravasa-
cion de eritrocitos y cariorrexis con algunos
vasos ocluidos por un trombo (Figuras 3 y 4).
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Figura 3. Estrato cérneo con ortoqueratosis laminar,
epidermis parcialmente ulcerada y necrosada; de
dermis papilar a reticular profunda con infiltrado infla-
matorio abundante en disposicion difusa constituido
principalmente por neutrdfilos.

Figura 4. En la unién de la dermis con el tejido celular
subcutaneo se observé dicho infiltrado que rodea
vasos y anexos, asi como extravasacion de eritrocitos.

Por lo anterior se decidié continuar con el tra-
tamiento antibiético y prednisona a 1T mg/kg al
dia, clobetasol 0.05% en crema cada 12 horas en
las lesiones, asi como sulfadiazina de plata 1%
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cada 8 horas. Al encontrar alivio de las lesiones
se decidid egresar al paciente y continuar con
tratamiento ambulatorio agregando doxiciclina
100 mg/12 horas durante 7 dias, con lo que tuvo
alivio parcial del cuadro en su siguiente cita de
control. Figura 5

DISCUSION

La manifestacion clinica del pioderma gangreno-
so es muy variable, actualmente, se reconocen
distintas variantes: clasico, ampolloso, pustuloso,
vegetante, posquirurgico, ulceroso, inducido por
farmacos y periestomal.>” Cuadro 2

En el caso especifico del pioderma gangrenoso
ampolloso, suele iniciar en topografias poco
habituales como la cara, superficies extensoras
y las manos.’

La mayoria de los casos s6lo muestran entre una
y tres lesiones, afectando menos del 5% de la
superficie corporal. Las piernas son la zona del
cuerpo mas afectada; sin embargo, la afeccién de
genitales, tronco y cuello no es poco comdn, so-
bre todo en la infancia. Es importante recalcar que
en algunos pacientes pueden coexistir lesiones
ulcerosas, pustulosas, vegetantes y ampollosas.”

Existen casos en los que se manifiesta la enferme-
dad en las mucosas, los hombres son afectados

Figura 5. Comparacién de las lesiones gliteas al
ingreso y egreso.
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Variantes del pioderma gangrenoso®'®

Dermatologia

Variante Morfologia Localizacion Asociaciones

Clasica Ulcera rapidamente progresiva con
bordes eritematosos fagedénicos, centro

necrdtico con base purulenta o de aspecto

granulomatoso. Posteriormente inicia la etapa

de curacion con proyecciones de epitelio

hacia el centro de la Ulcera (signo de Gulliver)
que al curar deja aspecto en papel de cigarro

y cicatrices cribiformes

Pustulosa Pustulas dolorosas con halo eritematoso

Ampollosa Multiples ampollas, algunas de ellas

hemorragicas, pueden tener pared tensa o

flicida, de bordes regulares, bien definidos,

rodeadas de halo eritemato-violaceo

Ulcerativa Ulcera de bordes mal definidos con rapida
progresion

Secundario a
farmacos

Variable. Se desconoce la fisiopatologia

Vegetante
e irregulares

Posquirdrgica  En sitio quirtrgico, principalmente cuando

es en el tronco. Puede parecer una infeccién

posquirdrgica, y debe sospecharse cuando

éstas no responden a tratamiento antibiético

Ulceras eritematovioldceas de bordes mal
definidos.

Periestomal

con mas frecuencia. Se considera que cerca del
20% de los casos no muestran lesiones cutaneas
asociadas, afectando principalmente la lengua,
la mucosa oral y el paladar blando.™

Es frecuente que los pacientes muestren exa-
cerbaciones al sufrir un traumatismo cutidneo
minimo debido al fenémeno de patergia. El
curso de la enfermedad es variable, desde una
afectacién minima, agresiva o fulminante.>'0""

Alrededor del 50-70% de los casos se asocia con
otros padecimientos, como enfermedad inflama-
toria intestinal, enfermedades hematolégicas y
artritis inflamatoria. Las manifestaciones extracu-

Ulcera superficial, con bordes sobreelevados

Predominio en las
extremidades inferiores

Tronco y piernas.

Cara, porciones extensoras
de las extremidades

Extremidades inferiores

Variable

Tronco

Sitio quirdrgico, sobre
todo el tronco en la cara
anterior

Cerca o alrededor del
estoma

Artritis, enfermedad
inflamatoria intestinal

Enfermedad inflamatoria
intestinal

Leucemia mieloblastica
aguda

Artritis, enfermedad
inflamatoria intestinal

Propiltiouracilo,
isotretinoina, adalimumab,
infliximab, rituximab,
hidroxicarbamida, etc.

Ninguna en particular

Procedimiento quirdrgico
previo. Menos asociacién
con enfermedades
sistémicas
Neoplasia gastrointestinal,
enfermedad inflamatoria

intestinal

tdneas mas frecuentes son escleritis, ulceraciéon
corneal, nédulos pulmonares, poliartritis estéril
y la miositis neutrofilica.>'

Se asocia cominmente con leucemia mieloblas-
tica aguda, por lo que, al detectar la enfermedad,
es conveniente realizar estudios para descartar
afeccién hematolégica.

El pioderma gangrenoso no siempre se limita
a afeccion cutanea, en algunos casos puede
existir dafio visceral, que puede ser simulta-
neo a la afeccion en la piel o tardio. El 6rgano
afectado con mas frecuencia es el pulmén. Los
hallazgos reportados con mayor frecuencia son
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nédulos unilaterales o bilaterales, que se pueden
manifestar con necrosis; otras manifestaciones
son derrame pleural, opacidades, abscesos o
neumonitis intersticial. En algunos estudios, se
han asociado las manifestaciones pulmonares
con la aparicién de neoplasias hematoldgicas.'

Existen pocos casos en la bibliografia asociados
con hidrosadenitis supurativa, Ah-Weng y su
grupo reportaron una serie de 6 casos en los que
se encontré tal asociacién. Sin embargo, se sabe
que el curso de ambas enfermedades es inde-
pendiente y que por lo general la hidrosadenitis
precede al pioderma gangrenoso. El sindrome
PAPA (acné, artritis piégena y pioderma gan-
grenoso), PASH (pioderma gangrenoso, acné e
hidrosadenitis supurativa) y PAPASH (se agrega
artritis piégena) son algunos otros padecimientos
asociados.' 1

Diagnéstico

La progresion y las manifestaciones clinicas
del pioderma gangrenoso son poco especificas
y muy variables, por lo que representa un reto
diagndstico para el médico. Debe iniciarse el
abordaje realizando una historia clinica com-
pleta y exploracion fisica.>”

Hoy dia no existen criterios que sean mundial-
mente aceptados; sin embargo, el diagndstico de
la enfermedad es predominantemente clinico y
confirmatorio por histopatologia. Su y colabo-
radores propusieron unos criterios diagndsticos,
teniendo que cumplir con dos criterios mayores
y dos menores.>” Cuadro 3

No existen marcadores seroldgicos especificos.
Sin embargo, la toma de cultivos puede ayudar
a descartar otras enfermedades. Los hallazgos
histopatolégicos son de utilidad en algunos ca-
sos; sin embargo, son inespecificos y dependeran
de la variante de pioderma gangrenoso que se
manifiesta. En la mayor parte de los casos se

2022; 66 (2)

Cuadro 3. Criterios diagndsticos de pioderma gangrenoso
propuestos por Su y colaboradores®”

Criterios mayores Criterios menores

1. Ulceras cutdneas 1. Clinica de
necrdticas, dolorosas cicatrizacién de
con bordes irregulares aspecto cribiforme
y violdceos 2.  Enfermedad sistémica
que progresen asociada con
rapidamente pioderma gangrenoso
2. Exclusién de otras 3.  Estudio
causas de ulceracion. histopatolégico
compatible
4. Respuesta a
tratamiento

observa una infiltracién neutrofilica en la der-
mis sin existencia de vasculitis o granulomas,
extravasacion de eritrocitos y necrosis fibrinoide
epidérmica.'>®”

Siempre debe solicitarse analitica general (he-
mograma, bioquimica, VSG, electroforesis de
proteinas, pruebas de coagulacion, anticuerpos
anticardiolipinas, antifosfolipidicos, ANCA y
crioglobulinas), para descartar enfermedad
hematolégica e inmunolégica concomitante,
entre otras. De encontrarse alteraciones en el
hemograma debera realizarse aspirado y biopsia
de médula ésea, ademas de radiografia simple
de térax y ultrasonido abdominal para descartar
enfermedad neutrofilica sistémica.”

Debido a que la manifestacion del pioderma
gangrenoso es variable, deben descartarse otras
enfermedades antes de establecer el diagndsti-
co. Las infecciones son unos de los principales
diagnésticos a descartar, como blastomicosis,
esporotricosis, leishmaniasis y herpes simple.
La enfermedad de Behget, crioglobulinemia,
lupus eritematoso sistémico y el sindrome de
Sweet también son diagnésticos en los que
debe pensarse y descartar antes de establecer
el diagnéstico definitivo de pioderma gangre-
n050.1'5’12'16
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Tratamiento

En la actualidad se cuenta con poca eviden-
cia en cuanto a la eficacia de los tratamientos
prescritos, la mayoria se basa en la experiencia
o recomendaciones de expertos. El tratamiento
debe elegirse con base en |a topografia, tamafio
y cantidad de las lesiones, ademads de tomar en
cuenta enfermedades subyacentes o manifesta-
ciones extracutaneas.'

Debe mantenerse buen control de las enfer-
medades subyacentes, por nombrar algunas,
artritis reumatoide o enfermedad inflamatoria
intestinal, ya que adn se debate si la severidad
de la enfermedad tiene relacion directa con el
pioderma gangrenoso. Lograr buen control glu-
cémico, cese del habito tabaquico, minimizar
el edema, controlar la infeccién en su caso y
control del dolor.?>*

Debido a que el objetivo principal del trata-
miento es mantener al paciente con adecuada
inmunosupresion, los corticosteroides orales a
dosis altas son el tratamiento de primera linea,
encontrando mejoria a partir del tercer dia de
tratamiento. La ciclosporina se prescribié en
la dltima década como tratamiento de primera
Iinea; sin embargo, no mostré ser superior a los
corticosteroides, pero si mayores efectos adver-
sos, por lo que se reserva para los pacientes que
no respondan al tratamiento mencionado. Exis-
ten muchos otros farmacos, como tacrolimus,
talidomida, colchicina, dapsona, sulfasalazina,
azatioprina, metotrexato, micofenolato de mofe-
tilo, clorambucil, inmunoglobulina intravenosa
y minociclina que se consideran de segunda
linea y deben elegirse individualmente segin
el caso.>>1°

Varios estudios apuntan que las terapias mas
efectivas actualmente son las que se orientan
al bloqueo de la fisiopatologia. Se sabe que la
IL-1B, como se menciond, juega un papel pri-

Dermatologia

mordial en la aparicién de la enfermedad, por lo
que las terapias mas recientes estan orientadas
a esta fase. Entre dichos medicamentos estan
anakinra, canakinumab, inhibidores de caspasa
1y los inhibidores de TNF-a..

Sin embargo, el infliximab (inhibidor de TNF-a)
es el Gnico medicamento de este grupo que
cuenta con estudios controlados con distribucién
al azar para su administracién en pioderma gan-
grenoso, del resto de medicamentos Gnicamente
se cuenta con estudios retrospectivos que avalan
su eficacia. %"

En los pacientes con enfermedad leve o que tie-
nen alguna contraindicacion para el tratamiento
inmunosupresor, puede iniciarse tratamiento local
con corticosteroides tépicos de alta potencia co-
mo primera linea, acido cromoglicico, tacrolimus
tépico, nicotina topica, entre otros.>”'®

El tratamiento quirdrgico debe reservarse para
casos de enfermedad estable o en remision par-
cial y solamente prescribirse como coadyuvante
de las terapias mencionadas, ya que el 30% de
los pacientes muestran fendmeno de patergia.
Existen algunos casos reportados en los que los
injertos de piel, ya sea autélogos o sintéticos,
pueden ser efectivos; siempre tomando en cuenta
el riesgo de afeccion de la zona intervenida.”

Todos los pacientes que muestren progresion
inusual y acelerada de la enfermedad o que no
respondan al tratamiento ambulatorio deben ser
hospitalizados, de esta manera puede realizarse
un abordaje mas estricto, observacién e iniciar
control con tratamiento sistémico.*

CONCLUSIONES

El pioderma gangrenoso es una enfermedad poco
frecuente que representa un reto diagndstico
para los médicos, ya que sus formas de mani-
festacion son variables. Es importante conocer
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las diferentes manifestaciones de la enfermedad,
para asi establecer el diagndstico oportuno y
evitar casos de morbilidad y mortalidad aso-
ciadas. Un alto porcentaje de los pacientes con
esta enfermedad tarda afios en diagnosticarse,
mientras recibe tratamientos antibiéticos o qui-
rargicos innecesarios.'®

Por otra parte, es importante conocer las distintas
asociaciones que tiene la enfermedad, para asf,
no solamente enfocarnos en el tratamiento der-
matolégico de las lesiones, sino también de las
enfermedades concomitantes, ya que se cree que
éstas influyen en la severidad de la enfermedad.

Consideramos que es importante crear un con-
senso universal de los criterios clinicos exactos
para poder diagnosticar facilmente a este tipo de
pacientes, ya que los estudios complementarios
suelen ser poco dtiles.
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