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I MARCO TEORICO
El pioderma gangrenoso es una enfermedad inflamatoria neutrofilica de diagndstico
complicado, caracterizada por pustulas estériles y un infiltrado neutrofilico que evoluciona
rapidamente en una ulcera muy dolorosa. La piel y el tejido subcutdneo se vuelven
necroticos, creando un lecho friable a menudo con exudado hemorragico o purulento y, en
ocasiones, extendiéndose hasta la capa muscular. Las lesiones son multiples y recurrentes,

ocurriendo en areas de trauma en 25 — 50% de los casos, un proceso conocido como patergia.

Las lesiones de pioderma gangrenoso afectan mas frecuentemente las extremidades
inferiores, sin embargo, cualquier sitio anatomico puede ser afectado.” Se han descrito los

tipos ulcerativo, vegetante, ampolloso, pustular y periestomal.’

El pioderma gangrenoso fue originalmente descrito en 1930 en la clinica Mayo al describir
la presencia de ulceras en las piernas o sitios periestomales de mas de 4 semanas de duracion,
muy dolorosas, y adicionalmente bordes socavados, secrecion purulenta, cicatrizacion
cribiforme, patergia y en ocasiones comorbilidades sistémicas, especialmente enfermedad

inflamatoria intestinal.*’
Condiciones asociadas

El pioderma gangrenoso se encuentra asociado con enfermedades sistémicas subyacentes en
aproximadamente el 50% de los casos, aunque se han reportado porcentajes de hasta 78%;
el resto de los casos son considerados idiopaticos. Las enfermedades mas frecuentemente
asociadas son la enfermedad inflamatoria intestinal, artritis (mdas frecuentemente
seronegativa y monoarticular) y enfermedades hematoldgicas (principalmente gamapatia

monoclonal por IgA). La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa son las enfermedades
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sistémicas mas frecuentemente reportadas en asociacion con el pioderma gangrenoso
(aproximadamente 40%). Sin embargo, en una serie de casos de la clinica Mayo, el pioderma
gangrenoso ocurrid en 0.48% de los pacientes con colitis ulcerosa y en 0.33% de los
pacientes con enfermedad de Crohn, sugiriendo una representacion excesiva de enfermedad

inflamatoria intestinal en las series de casos de pioderma gangrenoso.'

Fisiopatologia

La fisiopatologia del pioderma gangrenoso aun es poco entendida. La falta de evidencia de
infeccion, y el predominio de neutréfilos en las lesiones, justifican su clasificacion como una
dermatitis neutrofilica. La asociacion del pioderma gangrenoso con enfermedades
autoinmunes, asi como la elevacion de marcadores de inflamacion sistémica, incluso en los
casos idiopaticos, sugieren que el pioderma gangrenoso es un proceso autoinflamatorio
sistémico. Se han reportado formas familiares raras de pioderma gangrenoso. El sindrome
PAPA descrito recientemente (artritis pidgena estéril, pioderma gangrenoso y acné, es una
enfermedad autoinflamatoria autosomica dominante asociada al cromosoma 15q. Varias
citocinas esenciales para la sefializacion leucocitaria pueden tener un rol en el pioderma
gangrenoso, por ejemplo, la interleucina 18 que es una quimiocina de neutrofilos se
encuentra sobre expresada. Ademads, algunos casos de sindrome PAPA han reportado
mejoria con el uso de anakinra, un inhibidor de IL-1, resaltando la importancia de esta

interleucina en la patogénesis del pioderma gangrenoso en dicho sindrome."*
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Diagnéstico

El diagnostico de pioderma gangrenoso es clinico debido a la falta de marcadores serologicos
o histologicos especificos. Aunque no existen criterios clinicos formalmente aceptados, un
conjunto propuesto requiere la presencia de dos criterios mayores: (1) progresion rapida
(expansion de los margenes 1 — 2 cm por dia, o un incremento de 50% del tamafio de la
ulcera en un mes) de una ulcera cutdnea dolorosa y necrotica con bordes violaceos irregulares
y (2) exclusion de otras causas de ulceracion cutdnea; y al menos 2 criterios menores
incluyendo: (a) historia sugestiva de patergia o presencia de cicatrizacion cribiforme, (b)
enfermedades sistémicas asociadas con pioderma gangrenoso, (c¢) hallazgos histopatoldgicos
(neutrofilia dérmica estéril & inflamacién mixta + vasculitis linfocitica), y (d) respuesta al

tratamiento (rapida respuesta al tratamiento con corticoesteroides sistémicos).' Tabla 1

Tabla 1. Criterios diagnodsticos de pioderma gangrenoso

Criterios mayores e Pdustulas estériles primarias o Ulceras con bordes socavados,
eritematoviolaceos

e Exclusidn de otros diagndsticos relevantes

Criterios adicionales e Histologia: infiltracidn neutrofilica de la dermis, datos de
vasculitis, y acumulacidn de inmunoglobulinas y citosinas
alrededor de los vasos sanguineos

e Existencia de enfermedades asociadas

e Respuesta a tratamientos inmunosupresores o no respuesta a
tratamientos convencionales de las Ulceras

e Fendmeno de patergia

e Ulceras extremadamente dolorosas (EVA >4)

Se requieren dos criterios mayores y dos criterios adicionales para realizar el diagnéstico.

EVA: escala visual andloga.

Los estudios complementarios como la histologia y pruebas microbioldgicas se utilizan para

excluir otros diagndsticos diferenciales’. Aunque no parece haber predominio de género
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definido, varios estudios muestran que llega a afectar mas a mujeres entre la segunda y la
quinta décadas de vida.' Son pocos los estudios que tratan de identificar la prevalencia de
esta enfermedad. Algunos de ellos como en Reino Unido sugieren una incidencia de 0.63
casos por 100,000 persona afno.* En un estudio realizado en Alemania donde analizaron

31,619 casos de tlceras en piernas, 3% de los casos se debian a pioderma gangrenoso.’

Instaurar un tratamiento eficaz es esencial para mejorar la calidad de vida de los pacientes,
ya que se ha descrito que esta patologia est4 asociada con una mortalidad hasta 3 veces mayor

que en la poblacion general.’
Tratamiento

Las metas de tratamiento son el control de la inflamacion, reduccion del dolor, optimizacion
en la curacion de heridas, y minimizar los factores exacerbantes. Debe considerarse la
inmunosupresion sistémica, especialmente en el escenario del pioderma gangrenoso de
rapida evolucion. Las lesiones de pioderma gangrenoso a menudo son refractarias al

tratamiento y requieren de multiples medicamentos antes de encontrar una terapia efectiva.

El tratamiento topico con corticoesteroides, tacrolimus y ciclosporina es un componente
importante, especificamente en el caso de ulceras con bordes inflamados. Sin embargo, para
mayor efectividad a menudo se requiere de tratamiento sistémico. Los corticosteroides
sistémicos (prednisona 0.5 — 1 mg/kg/dia, metilprednisolona 0.8 mg/kg/dia) son efectivos en
un gran nimero de casos y son considerados el tratamiento de primera linea. La respuesta

usualmente es rapida (2 — 3 dias), deteniendo la progresion y previniendo el desarrollo de
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nuevas lesiones. Los pulsos de corticoesteroides deben reservarse para casos de rapida

progresion.

La ciclosporina también es considerada de primera linea y es particularmente 1til en los casos
de rapida progresion (4 mg/kg/dia por 7 — 22 dias, seguido de ciclosporina via oral 4 — 7
mg/kg/dia) demostrando epitelizacion de las lesiones en aproximadamente 1.4 meses sin

reporte de efectos adversos.

Otras modalidades de tratamiento inmunosupresor dentro de las que se incluye el uso de
micofenlato de mofetilo, metotrexate y azatioprina han sido utilizadas con €xito en pioderma
gangrenoso, aunque de manera general se consideran tratamientos complementarios. La
talidomida (400 mg/dia) se ha propuesto como un tratamiento efectivo por sus efectos
inhibidores en la fagocitosis por macrofagos y en la quimiotaxis de neutréfilos. El uso de
agentes alquilantes como la ciclofosfamida est4 reservado a casos severos y refractarios
debido a sus efectos adversos. El uso de inmunoglobulina intravenosa (1 g/kg/dia por 2 dias)

ha sido efectivo incluso en casos de larga evolucion, refractarios y severos.
Pronéstico

La respuesta al tratamiento en pacientes con pioderma gangrenoso son variables, con mayor
grado de recurrencia y peores resultados clinicos en los casos asociados a enfermedad
sistémica comparado con las formas idiopaticas. Sin embargo, en una serie de 42 pacientes
(seguimiento promedio de 26.5 meses), no se encontrdé diferencia significativa en el
prondstico (recurrencia 56%), entre los casos asociados a enfermedad sistémica y los casos

idiopaticos de pioderma gangrenoso. "

10
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II.  JUSTIFICACION

El pioderma gangrenoso es una dermatosis neutrofilica que se presenta como una
enfermedad inflamatoria y ulcerativa de la piel que, en contraste con su nombre, no tiene una
etiologia infecciosa. Es una alteracion rara con una incidencia estimada de 3 a 10 casos por
millén al afio y en mas de la mitad de los pacientes se encuentra asociada a una enfermedad
sistémica subyacente. La importancia de este trabajo radica en que solo se han descrito 2
series mexicanas, una publicada en el afio 2000 con el reporte de 14 pacientes por Garcia
Benitez y la otra serie de 16 pacientes en el periodo de 1985 a 2004 por Guerrero

Hernandez", aportando asi este trabajo mas informacién a la epidemiologia mexicana.

II. PREGUNTA DE LA INVESTIGACION

(Qué enfermedades estan asociadas a los casos de pioderma gangrenoso y cual es la
variedad clinica mas frecuente en pacientes atendidos en el servicio de Dermatologia del

Hospital Juarez de México?

IV. HIPOTESIS

No aplica

11
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V. OBJETIVOS

a) OBJETIVO GENERAL

Describir las enfermedades asociadas a pioderma gangrenoso en pacientes atendidos en el

servicio de Dermatologia del hospital Juarez de México del 2012 al 2018.
b) OBJETIVOS ESPEC{FICOS

Describir los datos sociodemograficos, diagndstico, presentacion clinica y el tratamiento de

los casos de pioderma gangrenoso en el Hospital Juarez de México.

VI. MATERIAL Y METODOS

A. DISENO DE LA INVESTIGACION.
Estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo, retrolectivo, unicéntrico.

Se revisaron los expedientes de pacientes con diagnostico de pioderma gangrenoso,
atendidos en el servicio de dermatologia del Hospital Juarez de México. Se obtuvieron los
datos clinicos descritos en las notas médicas. Se analizaron edad, sexo, comorbilidades,
caracteristicas clinicas de las ulceras, estudio histopatoldgico, tratamientos utilizados,

respuesta al tratamiento y evolucion.

12
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B. CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

® INCLUSION

v’ Hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad, con diagndstico de
pioderma gangrenoso, que cuenten con estudio histopatologico y
expediente completo.

® EXCLUSION

v pacientes con diagndstico alternativo a pioderma gangrenoso, cultivo
positivo para infeccion bacteriana o micotica y falta de estudio
histopatologico.

® ELIMINACION

4 pérdida de seguimiento previo, al inicio o durante el tratamiento.

C. DEFINICION DE VARIABLES.
Variable independiente

Comorbilidad: presencia de uno o mas trastornos (o enfermedades) ademas de la

enfermedad o trastorno primario.

* Unidad de medida (cualitativa nominal): presente (;qué enfermedad?) /ausente
Sexo: condicion organica masculina o femenina

* Unidad de medida (cualitativa nominal): hombre/mujer

Edad: tiempo que ha transcurrido desde el nacimiento de un ser vivo

* Unidad de medida (cuantitativa continua): afios

13
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Variable dependiente
Pioderma gangrenoso: dermatosis neutrofilica de causa no infecciosa

* Unidad de medida (cuantitativa nominal): variedad clinica (ulcerativa, ampollosa,

vegetante, periestomal y extracutanea).

Tiempo de evolucion: tiempo que transcurre desde el diagnostico o la aparicion de las

manifestaciones clinicas de una enfermedad.
* Unidad de medida (cuantitativa continua): meses

Respuesta al tratamiento: modificacion clinica y/o paraclinica como resultado a una

intervencion terapéutica

* Unidad de medida (cualitativa ordinal): completa/parcial/sin respuesta

VII. ANALISIS ESTADISTICO

A. TAMANO DE LA MUESTRA
No aplica
B. DATOS DEMOGRAFICOS Y CLINICOS

Las variables fueron obtenidas del expediente clinico de pacientes atendidos en el

servicio de Dermatologia del Hospital Juarez de México, como se sefiala a continuacion:

14



Enfermedades asociadas a pioderma gangrenoso: reporte de pacientes atendidos en el servicio de
dermatologia del hospital Juarez de México, del 2012 al 2018

Tabla 2. Descripcién demogréfica y clinica de los pacientes con diagndstico de pioderma

gangrenoso
. ., Variedad . , . Otros
Paciente | Edad* | Sexo | Evolucion* . Histopatologia Tratamiento .
clinica estudios
. . Infiltrado neutrofilico | Prednisona oral,
1 77 M 18 meses Clasica . . .
superficial y profundo talidomida
Infiltrado
linfoplasmocitario y
L . ranulomatoso, .
2 69 H 7 meses Clasica g Prednisona oral
abscesos de
neutrofilos,
paniculitis
L. Neutrdfilos formando | Prednisona oral,
3 83 M 24 meses Clasica . L
microabscesos azatioprina
Neutrofilos en
abscesos, pustula Prednisona oral VIH, VHB,
4 51 H 8 meses Pustular > P Y VHC
subcdrnea, azatioprina )
g negativos
eosindfilos
Neutrofilos,
. . histiocitos, Prednisona oral,
5 58 M 3 meses Clasica e L
calcificacion azatioprina
distroéfica
Vasculitis .
leucocitoclastica Prednisona oral,
L. . ’ azatioprina, ANCA, ANA
6 77 M 7 meses Clasica neutroéfilos P .
halobetasol negativos
abundantes .
. ungliento
perivasculares
Infiltrado
neutrofilico, necrosis, Halobetasol
7 68 H 1 meses Ampollosa e .
histiocitos ungliento
abundantes
Prednisona oral,
Abscesos con minociclina
8 66 M 8 meses Clasica abundantes !
e . clobetasol
neutréfilos, vasculitis
crema

* Al momento del diagndstico.

(M) mujer; (H) hombre; (VIH) virus de la inmunodeficiencia humana; (VHB) virus de hepatitis B; (VHC) Virus

de hepatitis C; (ANCA) anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo; (ANA) anticuerpos antinucleares.

15
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VIIL. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Consideraciones éticas

Al tratarse de un estudio observacional, la exposicion estd determinada por los mismos
sujetos del estudio o por circunstancias externas (no se requiere consentimiento informado).
En el estudio propuesto no hay contacto personal directo con el paciente y los datos seran

registrados de forma anonima.

Aspectos de bioseguridad

Riesgo nulo; los pacientes no seran sometidos a ninguna maniobra o procedimiento, ya que

se trata de un estudio descriptivo y los resultados seran obtenidos del expediente clinico.

IX. RESULTADOS

Se encontraron 8 pacientes en el periodo de 2012 — 2018, con una mediana de edad de 68
afios (rango 51 — 83 afios); de los cuales 5 fueron mujeres (62.5%) y 3 fueron hombres
(37.5%). La mediana de tiempo de evolucion hasta el diagndstico fue de 9.5 meses (rango
de 1 a 24 meses). Respecto a la asociacion con enfermedad sistémica, 6 de los pacientes
(75%) tuvieron alguna comorbilidad. Un paciente (12.5%) se encontraba en tratamiento por
carcinoma epidermoide de faringe, dos pacientes (25%) con hipotiroidismo y un paciente

(12.5%) con sialoadenitis parotidea. EI 50% de los pacientes cursaba con hipertension

16
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arterial sistémica. Entre los pacientes, 6 de ellos (75%) presentaron la variedad ulcerosa
clasica, 1 paciente (12.5%) tenia la variedad ampollosa, siendo el paciente que estaba en
tratamiento por carcinoma epidermoide faringeo, y 1 paciente (12.5%) tuvo la variedad
pustular, el cual curso6 con la sialoadenitis parotidea. A todos los pacientes se les realiz6 una
biopsia incisional, encontrandose infiltrado neutrofilico e inflamacién mixta, y en dos
pacientes se observaron datos de vasculitis leucocitoclastica. El principal tratamiento
utilizado fueron esteroides sistémicos (prednisona via oral) en 7 de los pacientes (87.5%),
requiriendo 2 de ellos (25%) el uso de esteroides topicos (halobetasol y clobetasol). Solo un
paciente (12%) fue tratado Unicamente con esteroide topico (halobetasol) con buena
respuesta. En 4 de los pacientes (50%) se agrego6 azatioprina, en uno minociclina (12.5%) y

en uno talidomida (12.5%). Tabla 1.

Se encontraron ulceras en cabeza en 2 pacientes (25%); en la region del tronco, incluyendo
mamas, en 3 pacientes (37.5%); en las extremidades superiores en 3 pacientes (37.5%); y en
las extremidades inferiores en 6 pacientes (75%). Respecto a las caracteristicas de las ulceras,
de los 8 pacientes, en 3 se describio el fenomeno de patergia (37.5%), tres presentaron
pustulas (37.5%), 5 de los pacientes (62.5%) tuvieron secrecion purulenta, siete tenian los
bordes socavados (88.5%), los 8 pacientes presentaron un aspecto crateriforme (100%), y
solo uno de ellos (12%) present6 cicatrizacion cribiforme. Las caracteristicas clinicas de las

ulceras se describen en la tabla 2.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas de las Ulceras de pacientes con pioderma gangrenoso

S i6 Bord A t Cicatri
Paciente Sitio Comorbilidad Patergia | Pustulas ecrecion oraes spfec © .|<':a e
purulenta | socavados | crateriforme | cribiforme
1 Pierna derecha - No Si No Si Si No
Cabeza, tronco,
2 extremidades - No si si No i No
superiores e
inferiores
3 Piernay pie Hlperteljmon No Si No Si Si Si
derechos arterial
sistémica
Tronco
o Sialoadeniti , , , , ,
4 extremidades 1aloa ,em ° Si Si Si Si Si No
. parotidea
superiores,
inferiores
Hivertensia
Mamas, | T
5 abdomen . Si No Si Si Si No
sistémica,
hipotiroidismo
Hipertensidn
6 Ambas piernas arterial Si No Si Si Si No
sistémica,
hipotiroidismo
Cara, Carcinoma
7 extremidades . . No No No Si Si No
superiores epidermoide
P de faringe
. N Hipertension , , ,
8 Pierna izquierda No No Si Si Si No

arterial
sistémica
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X.  DISCUSION

Aunque en los pacientes estudiados en el hospital Judrez de México solo 1 de ellos tenia una
enfermedad ligada al pioderma gangrenoso clasicamente descrita (carcinoma epidermoide
de faringe), en la literatura se ha descrito que aproximadamente el 50% de los pacientes con
pioderma gangrenoso tienen alguna comorbilidad asociada (enfermedad inflamatoria
intestinal, enfermedades hematologicas, cancer, enfermedades reumatologicas, hepatitis)."
Algunas de las comorbilidades encontradas en este trabajo pueden ser fortuitas y asociarse
mas a la alta prevalencia de esas enfermedades, tal es el caso de la hipertension arterial
sistémica y del hipotiroidismo. Igualmente, el paciente con sialoadenitis parotidea debera
continuar en vigilancia ante la probabilidad de ser una bandera roja para otras enfermedades,
como sindrome de Sjogren. No obstante, el solo hecho de tener pioderma gangrenoso
aumenta el riesgo de mortalidad comparado con la poblacion general en 2.87 (95% IC 1.83-

4.5).

Existen criterios claramente descritos para el pioderma gangrenoso (tabla 3).>” Tanto lesiones
localizadas como diseminadas pueden existir, y asi se vio en los pacientes presentados, y
aunque las ulceras se observen en localizaciones poco habituales, es en estos casos en los
que debe darse mayor importancia a las caracteristicas clinicas clasicas y a una respuesta

adecuada al tratamiento inmunosupresor, ademas de los cuidados tipicos de una herida.

El fenémeno de patergia se describe en aproximadamente 30% de los pacientes." En el caso
de los pacientes reportados en este estudio, tres (37%) presentaron este fenémeno, sin

embargo, no es posible saber si se realizé una prueba de este tipo en el resto de los pacientes.
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Es crucial descartar otras causas de ulceras cutdneas con absoluta certeza, ya que un mal
tratamiento puede tener consecuencias potencialmente serias para el paciente. En los
pacientes reportados, el tiempo de evolucion de la patologia hasta el momento del
diagnodstico tuvo un rango de 1 a 24 meses, siendo tratados como tulceras venosas, Ulceras

por insuficiencia arterial, o de etiologia infecciosa.

Aun cuando otros diagnosticos se hayan excluido por otros estudios paraclinicos, la

histopatologia no debe ser confirmatoria, y es en estos casos donde las caracteristicas clinicas

clasicamente descritas toman una importancia primordial. Esto es especialmente cierto en
otras dermatosis neutrofilicas como el sindrome de Sweet donde la histologia puede ser

similar a la de pioderma gangrenoso.”""

De igual forma, la afeccion de sitios extracutaneos deben alertar al médico para investigar
otras enfermedades. Si bien no parece haber afeccion en otros 6rganos fuera de la piel en
nuestros pacientes, en la literatura se ha descrito afeccion ocular, oral, genital, pulmonar,

esplénica, renal y 0sea, aunque de manera excepcional.'"

El tratamiento se basa en el uso de inmunosupresores. Debido a la escasa cantidad de
pacientes con pioderma gangrenoso, no existe un estudio controlado y aleatorizado que
defina un tratamiento especifico para esta enfermedad, sin embargo, los corticoesteroides se
han utilizado como la primera linea de tratamiento, tanto en la forma topica como sistémica.’
En 7 de los 8 pacientes se utilizd prednisona oral para la inducciéon a la remision de la
enfermedad, pero debido a la necesidad de tratamiento a largo plazo y en algunos casos la

poca respuesta a la monoterapia con esteroides, se agrego6 en cuatro casos (50%) azatioprina

20



Enfermedades asociadas a pioderma gangrenoso: reporte de pacientes atendidos en el servicio de
dermatologia del hospital Juarez de México, del 2012 al 2018

y en un caso (12%) talidomida, observandose mejoria, sin embargo, en ninguno de los casos
hasta la Ultima consulta de seguimiento se observo remision de la enfermedad. Otros
medicamentos utilizados son ciclosporina A, metotrexate, mofetil micofenolato,
ciclofosfamida, y més recientemente inmunoglobulina intravenosa e inhibidores de factor de
necrosis tumoral alfa e inhibidores de interleucina-1."* Solo uno de los pacientes tuvo una
excelente respuesta de las lesiones con esteroide topico (halobetasol), las cuales llegaron a

remitir al 100%.

No se debe olvidar ademdas dar manejo propiamente de las ulceras y del dolor, asi como
promover habitos saludables, como evitar fumar, mantener un peso corporal ideal y de ser
apropiado el uso de terapia compresiva en caso de que el edema juegue un papel importante

en la reepitelizacion de las tlceras.

XI. CONCLUSIONES

La amplia variedad de caracteristicas clinicas en el pioderma gangrenoso puede llevar a un
diagnostico errdneo y retrasar el tratamiento de esta patologia, por lo que el dermatologo es
pieza clave para el diagnostico y puede dar la pauta para investigar comorbilidades
asociadas. Los esteroides siguen siendo buena eleccion terapéutica, aunque se debe siempre
considerar el uso de otros tratamientos ante las respuestas parciales de las ulceras. Por lo
tanto, se debe considerar al pioderma gangrenoso como una enfermedad sistémica y no solo

como una enfermedad de la piel.
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XII. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Tabla 4. Cronograma de actividades

\ Actividad Abr May Jun Jul
Elecciéon de tema X
Recopilacion bibliografica X
Elaboracion de protocolo X
Revision de expedientes X
Anadlisis de datos X
Elaboracion de informe final X X
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