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ANTECEDENTES

El pioderma gangrenoso (PG) es una dermatosis neutrofilica de etiopatogenia aun no bien
definida, que se asocia con padecimientos sistémicos, con un fondo inmunoldgico. Es de dificil
manejo porque hasta el momento no hay un farmaco que lo cure. Los corticoides son el estandar
de oro en el tratamiento de esta enfermedad y una de las Ultimas teorias en la patogenia es la
importancia del factor de necrosis tumoral o (TNFa)del que se reportan algunos casos aislados
de mejoria al recibir tratamiento con agentes bioldgicos dirigidos contra este factor.®

El PG fue descrito por primera vez por Brocq en 1916, le llamdé Phagédénisme
géométrique;“*>posteriormente, en 1930, Brunsting, Goeckerman y O’Leary describieron cinco
pacientes con Uulceras dolorosas recurrentes, con una base necrdtica y unos bordes elevados
eritemato-violdceos. Cuatro de estos pacientes tenian ademas colitis ulcerosa, por lo que
consideraron que el pioderma gangrenoso estaba relacionado con la enfermedad intestinal
subyacente. Como hipdtesis fisiopatogénica propusieron que las lesiones cutaneas eran el
resultado de una infeccidn bacteriana diseminada (Staphylococcus aureus) en el contexto de una
imnunodeficiencia, de ahi el nombre de pioderma.' Hoy en dia se sabe que el término pioderma
es equivoco, pero por razones histdricas se contintia denominando de esta manera. >

EPIDEMIOLOGIA

Es una enfermedad poco frecuente y debido a los pocos datos sobre su incidencia real, ésta se
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desconoce. La incidencia anual estimada es de 2-3 casos por millén por afio. En los centros de

referencia mas grandes se presentan entre 1 o 2 casos por afio.’Afecta a todas las razas y

géneros, con discreto predominio en mujeres entre los 20-50 afios de edad.*”

Puede presentarse de forma idiopdtica en 40-50% de los casos, aunque algunos autores reportan
que de 17 a 74% tienen una enfermedad sistémica asociada."™Es una entidad muy rara en la
infancia, reportandose en un 4% del total de todos los pacientes con pioderma gangrenoso, con
una edad promedio de presentacién a los 10 afios de edad.”*'! En la poblacion infantilla
frecuencia de asociacién de pioderma gangrenoso y una enfermedad sistémica se calcula entre
el 78-100%.”

ENFERMEDADES SISTEMICAS ASOCIADAS

En las seriescon mayor numero de pacientes que han sido publicadas se ha descrito que
aproximadamente el 50% de los pacientes diagnosticados de pioderma gangrenoso tienen una
enfermedad sistémica asociada (Tabla 1), que puede ser identificada o no al momento del
diagndstico de la dermatosis. La colitis ulcerosa fue la primera afeccidn que se describié asociada
al pioderma gangrenoso y sigue siendo la méas frecuente seguida de la enfermedad de Crohn.’




En cerca del 30% de los casos, el pioderma gangrenoso aparece en pacientes afectos de una
enfermedad intestinal inflamatoria que puede ser tanto colitis ulcerosa como enfermedad de
Crohn. Sin embargo, tan sélo el 2% de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
presentaran pioderma gangrenoso en el transcurso su vida. En estos casos, el pioderma
gangrenoso se desarrolla de forma independiente del estado de la enfermedad subyacente, asi
puede aparecer cuando ésta se encuentre en un periodo de remisién e incluso después de haber
practicado una colectomia.>’

Se ha asociado también con varios padecimientos sistémicos, entre ellos: autoinmunes (lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide), inflamatorios,colitis ulcerosa crdnica y enfermedad
de Crohn; infecciosos (hepatitis crdonica activa), neoplasias hematicas (predominan las de tipo
mieloide sobre las linfoides), procesos malignos (gammapatia monoclonal, mieloma multiple y
algunos tumores sélidos) o con medicamentos (factores estimulantes de colonias, isotretinoina,
interferén alfa, antipsicdticos y sulpiride). Los casos asociados con artritis reumatoide se
describen como casos resistentes y con peor prondstico. -°

Finalmente, hay casos descritos de pioderma gangrenoso asociado a otras enfermedades, como
enfermedad de Takayasu, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diabetes mellitus,
dermatomiositis, malaria, entre otras.

Tabla I. Enfermedades asociadas con mayor frecuencia con
Pioderma Gangrenoso
Enfermedad inflamatoria intestinal
Colitis ulcerativa
Enfermedad de Crohn
Diverticulitis
Enfermedades mieloproliferativas
Leucemias
Gammapatia monoclonal
Linfoma de Hodgkin
Linfoma no Hodgkin
Mieloma
Policitemia vera
Anemia aplasica
Enfermedades reumatoldgicas
Artritis reumatoide
Artritis seronegativa
Espondilitis
Artritis psoriasica
Lupus eritematoso sistémico
Enfermedad de Takayasu




ETIOPATOGENIA

Se desconoce e inicialmente se atribuyd a causas infecciosas como bacterias de tipo
estafilococos o estreptococos; sin embargo, no se ha documentado asociacidén con algin agente
infeccioso, por lo que esta teoria se ha descartado. Se ha propuesto que se debe a alteraciones
en la inmunidad humoral y celular, como por ejemplo defectos en la quimiotaxis o en la funcién
de los neutrdfilos.*?

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF o) es una citocina pro inflamatoria con efectos
importantes en varias lineas celulares, encontrdndose elevado en numerosas enfermedades
inflamatorias. Se ha demostrado que regula la expresion de las moléculas de adhesién (molécula-
1 de adhesidn intracelular y molécula- 1 de adhesidn de células vasculares), induce la producciéon
de E-selectina y de diversas citocinas por los fibroblastos, ademds de coexistir en
concentraciones elevadas en el tejido de ulceras crénicas. Se ha observado que la respuesta
celular al factor de crecimiento transformante B (TGF-B) también se encuentra alterada. En la
cascada inflamatoria, el TNF o tienen un mecanismo de retroalimentacidn positivo. Varias células
tienen receptores para esta citocina y la unién de éstas con el TNFa. aumenta la sintesis del
mismo. Entre los hallazgos histolégicos en el pioderma gangrenoso es caracteristico observar un
infiltrado predominantemente neutrofilico, lo correlaciona con la elevaciéon sérica de TNFa, por
lo que se ha propuesto que esta citocina juega un papel importante en la etiopatogenia del
pioderma gangrenoso ya que también se sabe que tiene un efecto de activacion neutrofilica. Con
base en lo anterior se han realizado estudios de investigacion en los que una opcidn terapéutica
son los anti TNF.!

MANIFESTACIONES CLINICAS

El PG afecta principalmente, las caras anteriores de las piernas (zona pretibial) aunque puede
presentarse también en la cara, tronco y con menos frecuencia puede afectar la mucosa oral,
genital y ocular. En algunos casos se presenta alrededor de orificios de estomas, sobre todo
asociados a enfermedad intestinal inflamatoria."*

Las lesiones cutdneas son dolorosas, pueden iniciar como papulo-pustulas, nédulos o ampollas
que crecen en forma centrifuga, con induracidn eritematosa circundante; posteriormente se
necrosan, presentan ulceracidn central superficial o profunda y caracteristicamente drenan
material purulento con olor fétido, los bordes de las Ulceras son socavados, sobreelevados e
irregulares, generalmente de color violaceo. La pérdida de tejido puede exponer los tendones o
musculos subyacentes. La reepitelizacidn se produce desde los margenes, y las Ulceras curan
dejando cicatrices atréficas cribiformes pigmentadas. Las Ulceras pueden ser Unicas o multiples y
pueden confluir.”®




Hay tres variantes clinicas principales:

Pioderma gangrenoso clasico: se caracteriza por Ulceras localizadas en las piernas generalmente,

pero puede presentarse en otras localizaciones. Las enfermedades asociadas con mayor
frecuencia con este tipo de PG son la enfermedad intestinal inflamatoria y la artritis
reumatoide. Las manifestaciones cutdneas pueden preceder a, seguir a o aparecer al mismo
tiempo que la enfermedad con la que estan asociadas. En algunos pacientes que padecen
enfermedad inflamatoria intestinal el control de la enfermedad intestinal desemboca en el
control también del PG, pero esto no ocurre en todos los pacientes."*Los pacientes
frecuentemente presentan sintomas sistémicos como fiebre, malestar, artralgias y mialgias. Las
lesiones son usualmente dolorosas y el dolor puede ser severo.’

Pioderma gangrenoso atipico:en el que encontramos ulceras superficiales o erosiones profundas

con bordes vesiculosos gris pizarra, que suele afectar las manos, los brazos o la cara. Dentro de
esta variante se incluye a la dermatosis neutrofilica del dorso de las manos, que se considera una
superposicion entre sindrome de Sweet y pioderma gangrenoso.! Al igual que ocurre con la
forma clasica, los pacientes con PG atipico reciben muchas veces un diagndstico erréneo de
infeccidn o celulitis. Las enfermedades asociadas con mayor frecuencia con el PG atipico son la
leucemia mieloide, los trastornos mielodispldsicos, las anemias refractarias y Ila
paraproteinemia IgA.

Pioderma gangrenoso periestomal: lo padecen, sobre todo, pacientes con enfermedad intestinal
4

inflamatoria crdnica." Consiste en ulceraciones que aparecen alrededor de un estoma.
Comprenden alrededor del 15% de los casos de pioderma gangrenoso. >

Podwel y sus colaboradores lo clasificaron en las siguientes variantes de acuerdo a la lesion

dermatoldgica prediminante:>°*

Ulceroso: es la forma mas asociada con enfermedad inflamatoria intestinal y artritis reumatoide

y _poliartritis seronegativa. Inicia como una papula, con halo eritematoso, que se ulcera en el

centro y se extiende a la periferia. Su localizacién mas frecuente son los miembros inferiores.

Pustular: inicia como pdapulas-pustulas pequefas que nunca llegan a ulcerarse en el tronco y las
extremidades inferiores y se asocia mas frecuentemente con enfermedad inflamatoria intestinal.

Ampollosa: es una forma superficial que se observa mas frecuentemente en los brazos y lacaray
puede cursar con manifestaciones sistémicas como fiebre y artralgias. Esta forma puede
solaparse con Sindrome de Sweet y es la forma que mas se asocia con enfermedades malignas,

predominantemente de estirpe hematoldgica, y se considera un dato de mal prondstico.

También es la forma observada en quienes reciben tratamiento con factor estimulante de
colonias.

Vegetante:variante limitada y crénica, generalmente en el tronco tiene un curso mas lento y
benigno y su relacién con enfermedades sistémicas es poco frecuente.




En el 40% de los casos de pioderma gangrenoso, se presenta el fendmeno de patergia que
consiste en la aparicion de lesiones nuevas de pioderma gangrenoso en areas de traumatismos,
gue pueden ser minimo o importante (intervencién quirdrgica) 6 incremento de tamafio de las
lesiones ya existentes posterior a realizacion de cualquier procedimiento (curacidn, biopsia,
desbridamiento).**

En muchos casos, las lesiones caracteristicas del PG se confunden con una infeccién, por lo que
se instaura un tratamiento inadecuado (p ej. desbridamiento). Estas lesiones suelen empeorar
cuando se realiza desbridamiento por el fenémeno de patergia.*

Esta enfermedad puede acompafiarse de manifestaciones sistémicas, como ataque al estado
general, astenia, adinamia, fiebre o artralgias. También se ha descrito afeccion extracutdnea al
pulmén, hueso, corazdn, cérnea, ganglios, higado, bazo, pancreas, sistema nervioso central y
sistema musculo-esquelético, que en los Ultimos afios se han reportado con mayor frecuencia. La
asociacién con afeccion pulmonar es la mas frecuente y se presenta como infiltrados o
cavitaciones, que condicionan derrame pleural, tos o fiebre. La afectacién a estos érganos puede
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ser tan extensa que ocasiona toxicidad importante en los pacientes.
extracutdneas no contienen microorganismos patdgenos, por lo que reciben el nombre de
abscesos neutrofilicos estériles. Al igual que ocurre con las lesiones cutaneas del PG, estos
infiltrados deben distinguirse de los infiltrados infecciosos antes de empezar el tratamiento con

glucocorticoides e inmunosupresores. 43

Las lesiones extracutaneas ocular y periocular han sido tratadas con corticoesteroides vy
ciclosporina como terapia de primera linea.®

Se han propuesto una serie de criterios diagndsticos para el PG, pero, hasta la fecha, ninguno ha
sido validado.”

Davis y sus colaboradores propusieron los siguientes criterios para el diagndstico de pioderma
gangrenoso: **

CRITERIOS MAYORES

(a) (c) (b)

Progresion rapida™ de una ulcera cutdnea™ necrdtica, dolorosa™ con bordes irregulares y
socavados de color violaceo.

Exclusidn de otras causas de ulceracion cutanea.

CRITERIOS MENORES

Historia sugerente de fenémeno de patergia'® o hallazgo de cicatrices cribifomes.
Enfermedades sistémicas asociadas con pioderma gangrenoso(e).
Hallazgos histopatoldgicos (neutrofilia o inflamacion mixta, y/o vasculitis linfocitica, aunque ésta

ultima puede estar ausente).




4. Respuesta rdpida al tratamiento con glucocorticoides sistémicos (disminucidn del tamafo de las
lesiones en 50% en un mes)

Expansidn caracteristicas del margen de 1-2 cm/dia o aumento del 50% en el tamafio de la Ulcera en un mes.
El dolor generalmente es desproporcionado con respecto al tamafio de la Ulcera.

Normalmente precedida de una papula, pustula o ampolla.

La Ulcera aparece en una zona que ha sufrido previamente un traumatismo de poca importancia.

o 0 T o

a. Enfermedad intestinal inflamatoria, poliartritis, leucemia mieloide o estados preleucémicos.
b.  Generalmente responde a una dosis de 1-2 mg/kg/dia observandose una disminucién del 50% en el tamafio de la lesion al cabo
de un mes.

DIAGNOSTICO

El diagndstico requiere una correlacién clinico-patoldgica. Las claves para el diagndstico son una
historia clinica detallada y sistematica, una adecuada exploracidn fisica y reconocer la lesidon
caracteristica **. Ademds, deben buscarse posibles antecedentes de un proceso trombofilico,
incluyendo la tromboflebitis venosa profunda o superficial, embolia pulmonar, ataques
isquémicos transitorios y abortos espontaneos recidivantes. *

No hay pardmetros de laboratorio especificos para el diagndstico de pioderma gangrenoso, pero
las pruebas complementarias de laboratorio deben consistir en un hemograma completo ya que
de forma bastante constante se encuentra leucocitosis a expensas de polimorfonucleares,
anadlisis bioquimico de la sangre con toma de reactantes de fase aguda con tendencia a
encontrarse elevados, pruebas de funcidn hepatica, valorar la realizacién de electroforesis de las
proteinas en el suero y en la orina (ayudaran a identificar gammopatias monoclonales o
mieloma) y analisis de orina. Otras pruebas importantes de laboratorio son la determinacion de
los ANCA (anticuerpos anticitoplasma de neutroéfilo), serologia para sifilis, tiempo parcial de
tromboplastina, VDRL, frotis y cultivo para leishmania, factor reumatoide y anticuerpos
antifofolipidos (anticardiolipina), que contribuiran a excluir otras enfermedades.®**En pacientes
seleccionados, un aspirado de médula dsea ayudard a excluir malignidad; de la misma forma
realizar examen gastrointestinal en pacientes con sospecha de enfermedad intestinal
inflamatoria o de tumor sdélido (examen gastrointestinal alto, sigmoidoscopia y colonoscopia con
toma de biopsias).”

Los pacientes con PG frecuentemente seran pANCA (perinuclear) positivo, especialmente si
tienen enfermedad inflamatoria intestinal. La presencia de cANCA (citoplasmico) podria sugerir
granulomatosis de Wegener. Un pANCA positivo es comun en pacientes con vasculitis, pero no
es especifico y, frecuentemente ocurre en otras enfermedades inflamatorias, incluyendo
enfermedad inflamatoria intestinal, mientras que los cANCA son altamente especificos de
granulomatosis de Wegener. >

La biopsia no es patognomodnica ya que los hallazgos histopatolégicos son inespecificos, por lo
que la biopsia no es diagndstica por si misma y su principal objetivo es excluir otras




enfermedades. Al tejido obtenido debe analizarse de forma convencional y llevar a cabo

348E| tejido biopsiado ademéds debe

tinciones especiales para determinados microorganismos.
someterse a cultivos con medios convencionales para bacterias (Agar-sangre de carnero, agar-

Maconkey), hongos (Agar-Sabouraud) y micobacterias (Lowenstein-Jensen).’

La biopsia incisional de la piel debe ser en cuia, tomando el centro de la lesién, el borde
inflamado y piel sana, con el objetivo de distinguir todos los patrones histolégicos presentes. En
general, la imagen histoldogica del centro de la lesidn muestra un abundante infiltrado
inflamatorio neutrofilico con formacién de abscesos, la de la zona periférica muestra un
infiltrado inflamatorio con predominio de linfocitos."

Deben tomarse cultivos repetidos del lecho ulceroso para bacterias aerobias y anaerobias,
micobacterias, y hongos, con la intencién de descartar una infeccidn. Sélo en casos seleccionados
también se realizaran cultivos para virus. En la experiencia reportada, el aislamiento de una
bacteria pude corresponder a una sobreinfeccidon y no siempre excluye la posibilidad de que se
trate de un pioderma gangrenoso. **

Una radiografia de térax y una ecografia abdominal nos ayudaran a descartar la presencia de
infiltrados neutrofilicos en otras localizaciones, asi como una infeccion o vasculitis sistémica
asociada con afectacién pulmonar.?

HISTOPATOLOGIA

Es inespecifica y cambiante segun el momento evolutivo en que se practique la biopsia. Por ello,
nos sirve para descartar otros procesos y apoyar el diagndstico de pioderma gangrenoso, pero no
es patognomonica. En general se encuentra un marcado infiltrado inflamatorio, constituido
basicamente por leucocitos polimorfonucleares formando un gran absceso que ocupa la dermis y
se extiende incluso al tejido celular subcutdneo. Es frecuente la leucocitoclasia. Los vasos pueden
estar dilatados y no es excepcional encontrar trombos intraluminales y extravasacién de
hematies, pero en pocas ocasiones se hallan verdaderas imagenes de vasculitis. En la actualidad,
la mayoria de los autores aceptan que la vasculitis no excluye el diagndstico de pioderma
gangrenoso. La epidermis suele estar ulcerada, y en fases iniciales puede haber un marcado
edema en la dermis papilar.>*’

Si bien la inflamacidn vascular en las lesiones del PG no es un hecho infrecuente, los hallazgos
histoldgicos no se corresponden con los de una verdadera vasculitis, aunque si hay una vasculitis
prominente, probablemente se trate de una vasculopatia primaria mas que de un pioderma
gangrenoso.*> En algunos casos la biopsia de las lesiones en pacientes que tienen leucemia
mieloide o estados preleucémicos contienen células atipicas en el infiltrado, lo que sirve para
desenmascarar una lesién maligna o premaligna. *

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial es amplio. En cuanto a las infecciones, las lesiones iniciales del
pioderma gangrenoso pueden confundirse con foliculitis, forunculosis o ectima. A menudo, la




falta de respuesta a un tratamiento antibiético empirico es lo que a encontrarse frente a un
pioderma gangrenoso. La sifilis tardia, asi como las infecciones herpéticas profundas, también
pueden manifestarse con Ulceras supurativas.’

De tal forma que el diagndéstico de pioderma gangrenoso se basa en la exclusion de otras
enfermedades o situaciones que producen lesiones erosivas o ulcerativas de la piel. Debe
diferenciarse de: vasculitis (poliarteritis nodosa, crioglobulinemia, granulomatosis de Wegener),
enfermedades trombofilicas (atrofia blanca, sindrome antifosfolipidos, deficiencia de factor de V
de Leiden), tumores malignos (carcinoma epidermoide, linfoma cutdneo, leucemia cutdnes,
carcinoma metastasico), enfermedades inflamatorias (enfermedad de Crohn), infecciones
(celulitis, udlceras herpéticas, infecciones por micobacterias atipicas, tuberculosis cutanea,
leishmaniasis, esporotricosis y otras micosis profundas y ectima gangrenoso). También se han
descrito en pacientes con infeccién por VIH.™*

Una neoplasia ulcerada también puede parecer un pioderma gangrenoso. En pacientes con
linfomas o leucemias puede producirse una infiltracidon especifica de la piel en forma de Ulceras
supurativas que pueden confundirnos en el diagndstico. Finalmente si la Ulcera aparece en las
extremidades inferiores, debemos descartar la causa isquémica, la insuficiencia venosa y la causa
infecciosa. En el contexto del sindrome antifosfolipidos pueden aparecer ulceras que semejan un
verdadero pioderma gangrenoso.’

TRATAMIENTO

El diagndstico temprano es importante, porque permite iniciar con rapidez un tratamiento
adecuado que evite la progresion de la lesién y sus secuelas, ademds de que evita maniobras
intervenicionistas capaces de acelerar el curso de la enfermedad.’

Hay que tener en cuenta la posibilidad de que haya alguna enfermedad subyacente, por lo que
un objetivo seria la completa eliminacidn de la actividad de la enfermedad inflamatoria; si bien
cuando se trata de una enfermedad inflamatoria intestinal el curso de la clinica cutdnea y el de la
intestinal no siempre son paralelos, cuando hay una neoplasia hemdtica su tratamiento a
menudo conlleva la resolucion de la lesién cutanea.>”

El tratamiento del PG se divide en tres partes: cuidado de la herida, tratamiento con farmacos de
uso tépico y tratamiento sistémico.”

CUIDADO DE LA HERIDA Y TRATAMIENTOS TOPICOS

Tiene una doble finalidad: por un lado, reducir la exudacién, eliminar detritos, prevenir y
controlar la sobreinfeccidn, reducir el dolor y favorecer la cicatrizacién; por otro lado, controlar
el proceso inflamatorio con inmunosupresores topicos. Son utiles las curaciones con soluciones
astringentes y antisépticas, apdsitos que favorezcan el medio humedo, asi como uso de
antibidticos tépicos (p ej sulfadiazina de plata). En formas leves de PG o como tratamiento
coadyuvante de los medicamentos sistémicos, se ha empleado corticoides tdpicos de alta
potencia como el propionato de clobetasol (en oclusién o no), corticoides intralesionales




(triamcinolona 40mg/ml) dos veces por semana en el borde de las lesiones, nicotina e
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inhibidores tépicos de la calcineurina (tacrolimus, pimecrolimus).
diseminada, severa o se asocia con otras enfermedades sistémicas se utilizan por via sistémica a

dosis inmnosupresoras.”

El cuidado de las ulceras en el PG incluye el uso de apdsitos humedecidos (como gasa
impregnada en vaselina) para prevenir la traumatizacion del tejido subyacente en el momento
de quitar el apdsito. Deben evitarse tanto el desbridamiento agresivo como los injertos. Los
apositos de piel fabricados mediante técnicas de bioingenieria pueden ser Utiles para cubrir las
Ulceras y evitar tener que recurrir a los injertos de piel. Cuando hay una necrosis extensa en la
piel o existen tejidos vitalizados, como tendones y ligamentos, expuestos en el lecho de la Ulcera,
puede ser necesario proceder al desbridamiento y utilizar injertos. En estos casos, es necesario
instaurar al mismo tiempo un tratamiento sistémico con el fin de detener el proceso
inflamatorio.*®

La Becaplermina, un factor recombinante derivado de plaquetas se usa en forma tdpica para
mejorar la granulacion de las Ulceras y no tiene efectos adversos sistémicos, raramente ocurre
irritacion local de la piel.*

Cuando los cultivos bacterianos realizados a partir de muestras superficiales revelan que existe
una mezcla de bacterias gramnegativas y grampositivas, el médico puede pensar erréneamente
que la ulcera es secundaria a un proceso infeccioso. En estos casos, las bacterias generalmente
son colonizadoras, pero no patdgenas. El tratamiento del proceso inflamatorio de base con
inmunodepresores suele ser suficiente para curar la Ulcera sin necesidad de tener que recurrir a
antibidticos. *

TRATAMIENTOS SISTEMICOS

Corticoides: El tratamiento sistémico inicial del PG consiste en Prednisona oral a dosis de 1-2 mg/
kg/dia. La respuesta, se observa en 2-4 semanas; a partir de ese momento, se recomienda una
pauta lentamente descendente durante semanas o meses hasta la suspensién. Varias series
apoyan el uso de pulsos de metilprednisolona (1g/dia durante 1-5 dias), sobre todo para casos
resistentes a otros tratamientos.>® Es necesario considerar que con los corticoesteroides por
tiempo prolongado pueden sobrevenir efectos colaterales como: hipertension arterial,
hiperglucemia, osteoporosis, fracturas patoldgicas, sindrome de Cushing, atrofia cutdnea,
telangiectasias, estrias, etc.""Como los pacientes con PG requieren meses a afos de tratamiento
con corticosteroides, es extremadamente importante prevenir o minimizar los efectos
colaterales. Un suplemento de vitamina D debe ser administrado desde el inicio del tratamiento.
Debe realizarse evaluacidn basal y anual de la densidad dsea, y afiadir bifosfonatos o calcitocina
si se detecta pérdida dsea significativa.’

Inmunosupresores: La ciclosporina A inhibe la activacion de los linfocitos T y es sin duda uno de
los tratamientos de eleccién para el PG. Permite ahorrar corticoides y es eficaz incluso en casos




corticorresistentes. La mayoria de las series publicadas refieren una buena respuesta clinica en 1-
3 semanas con bajas dosis de ciclosporina (3-5 mgkgd). Debe mantenerse durante meses hasta
obtener la curacion. Los efectos secundarios inherentes a la ciclosporina, tales como la
nefrotoxicidad, incremento de riesgo de céncer, la hipertension arterial y la inmunosupresion, no
suelen ser un problema significativo con estas dosis, pero deben ser monitorizados.™*?

La ciclosporina ha tenido buenos resultados en la terapéutica, ya sea sola o en combinacién con
corticoesteroides, por lo que se le ha considerado dentro de los medicamentos de primera linea
para el tratamiento del PG. ®

Antibidticos:Se han utilizado antibiéticos como la minociclina a dosis de 100 mg cada 12 h
porque estos farmacos inhiben la quimiotaxis de neutréfilos, actuando de esta forma como
efecto antiinflamatorio no esteroide. Otros antibidticos prescritos con este mismo fin son
trimetroprim-sulfametoxazol, tetraciclinas, rifampicina, vancomicina y mezlociclina.»®
Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa:Los anti TNFo (infliximab, etanercept y
adalimumab) son una opcidn terapéutica prometedora para el PG. El infliximab a dosis de 3-
5mg/kg, administrado en infusion intravenosa las semanas 0,2 y 6, parece ser muy eficaz para el
PG, asociado o no a enfermedad inflamatoria intestinal. Segun la respuesta, se recomienda dosis
de mantenimiento cada 8 semanas hasta lograr la curacion. Su relacién riesgo beneficio parece
aceptable, sin bien su elevado costo hace que esta opcidn se reserve para casos resistentes a
corticoides y ciclosporina, cuando éstos estén contraindicados o hayan producido toxicidad.?
Dado que el etanercept y el adalimumab se administran mediante inyeccién subcutdnea y, por
tanto, plantean el riesgo de inducir patergia, el farmaco de eleccidon es el infliximab cuando se
quiere conseguir inhibicion del TNF. Una alternativa mds de tratamiento para pioderma
gangrenosos es el adalimumab, un anticuerpo monoclonal humano que actia contra TNF q,
bloqueando la interaccién a los receptores p75 y p55 del TNF, fijando el complemento y
produciendo lisis de células que expresan TNF. En un caso se utiliz a dosis de 80 mg a la semana
las primeras dos semanas y, posteriormente, 40 mg cada semana. Se reportd curacidn total a los
5.5 meses y se ha reportado en otros dos casos con resultados similares. 3

El Etanercept se indica a 25mg, via subcutanea, dos veces por semana. Con este medicamento se
reporta disminucién de las lesiones cutdneas y de las manifestaciones de artritis a los dos
meses."?

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que se une y bloquea la fraccion soluble y la
unida a la membrana de TNF a, induce citotoxicidad mediada por anticuerpos, llevando a lisis de
las células que expresan el mencionado receptor. Estd aprobado por la FDA para tratamiento de
la artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, artritis psoridsica, colitis ulcerosa y espondilitis
anquilosante. También se ha utilizado en casos de pioderma gangrenoso, principalmente
asociados con enfermedad inflamatoria intestinal, aunque también en pioderma gangrenoso
asociado con otras enfermedades sistémicas. En tres diferentes series con 3, 8 y 23 pacientes con
pioderma gangrenoso asociado con enfermedad de Crohn que fueron tratados con infliximab
reportan curacion de las lesiones de pioderma gangrenoso en 4 a 12 semanas en promedio, y
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algunos pacientes tuvieron curacidn, inclusive desde el periodo de inducciéon sin haber
necesitado tratamiento adicional.’ Para los casos de PG asociados con enfermedad de Crohn se
considera como tratamiento de primera linea el Infliximab.®

Otros inmunosupresores: La dapsona (100-200mg/dia) por su capacidad para inhibir la migracion
de los neutréfilos ejerciendo igualmente accidn antiinflamatoria, tiene utilidad en casos leves de
PG. Se suele asociar a corticoides sistémicos y precisa de controles hematolégicos para
monitorizar sus efectos secundarios (metahemoglobinemia y hemdlisis). Puede administrarse
sola o combinada con Prednisona a dosis de 100 a 300 mg al dia, pero aunque se obtienen
buenos resultados iniciales, se reportan frecuentes recaidas.™’La clofazamina tiene un efecto
inmunomodulador, pero en ocasiones puede exacerbar la enfermedad inflamatoria intestinal y
ademas tiene otros efectos secundarios como la hiperpigmentacién. La talidomida ha sido
utilizada ocasionalmente en el tratamiento del PG por su efecto supresor de la funcién de los
linfocitos T colaboradores, su inhibicion de la fagocitosis y su actividad anti TNFo.. Sus principales
efectos secundarios son la teratogenia, la polineuropatia, la somnolencia y el estrefiimiento. La
azatioprina a dosis de 100-150 mg/dia, se utiliza como ahorrador de corticoides. Tiene una
accion lenta que puede demorarse de 2-4 semanas. Antes de iniciar el tratamiento hay que
determinar las concentraciones de tiopurina metiltransferasa para ajustar la dosis y evitar
hemotoxicidad; periédicamente realizar controles hematoldgicos y hepaticos. Es una buena
opcién que considerar cuando se trata de pacientes afectados por enfermedad inflamatoria
intestinal. El micofenolato mofetilo ha sido utilizado en algin caso de PG periestomal o
recalcitrante a dosis de 2 mg/dia (0.1mgkgd), con un buen perfil de seguridad hematoldgico,
hepatico y renal. En PG recalcitrantes o muy graves se puede recurrir a los agentes citotdxicos
(ciclofosfamida, metrotrexato y clorambucilo), sin olvidar sus riesgos (mielosupresion vy

carcinogénesis). >°

Otros tratamientos:También se han documentado reportes aislados de tratamiento con oxigeno
hiperbarico de forma coadyuvante o en casos leves como monoterapia.”La terapia con oxigeno
hiperbarico es un tratamiento ya bien establecido y efectivo en el tratamiento para la
aceleracién del proceso de curacién. Se utiliza en lesiones de la piel que son resistentes al
tratamiento convencional. Se ha usado en lesiones tipo Ulceras de tipo arteriales, venosas, de pie
diabético, quemaduras, ulceras por presion y lesiones por radioterapia. Desde 1972, este tipo de
terapia se ha usado como coadyuvante o de forma aislada en el tratamiento del PG con buenos
resultados, proporcionando a los pacientes una mejor calidad de vida, controlando el dolor,
acelerando el proceso de curacidn de las ulceras y reduciendo la dosis de corticoides sistémicos.
La terapia con oxigeno hiperbarico consiste en la inhalacién de oxigeno al 100 por ciento,
mientras el paciente se encuentra bajo una mayor presién atmosférica en el interior de una
camara hiperbarica. En el entorno rico en oxigeno hay una elevacion del a cantidad disuelta en el
plasma, ayudando asi al proceso de curacién y disminuyendo la probabilidad de infecciones. El
aumento de la cantidad de oxigeno en los tejidos dafiados conduce a una cascada de eventos
proliferativos e inflamatorios, necesaria para el proceso de cicatrizacion y cierre de las ulceras. La
angiogénesis, es otro proceso oxigeno dependiente y es promovido por el ambiente hiperbarico.

11

—
| —



Se usan presiones entre 2.4 y 2.8 atmdsferas. El nimero de sesiones para obtener una respuesta
satisfactoria varia entre 11 y 81. Esta variacién se debe a las caracteristicas individuales de cada
paciente, siendo necesario ademads corregir otras enfermedades preexistentes para lograr una
respuesta adecuada. **

Dentro de otros tipos de tratamiento, se reporto un caso de pioderma gangrenoso tratado con
inmunoglobulina intravenosa a dosis total de 2 g en dosis Unica, combinado con esteroides
sistémicos, deteniéndose la progresién de las lesiones en el lapso de 24h, y con cicatrizacién
completa en 21 meses, sin recurrencia del padecimiento.™*®

Kanekura y su grupo reportaron la utilidad de la aféresis de granulocitos y monocitos en el
tratamiento de pioderma gangrenoso en un paciente oriental con resultados espectaculares,
aplicando cuatro sesiones de una hora por semana durante un mes. Este mismo autor reportd,
también la utilidad de la nicotina en Ulceras de pioderma gangrenoso. *

ANALGESIA

La mayoria de los pacientes con PG refieren con frecuencia dolor moderado a severo,
especialmente al realizar curaciones o cambiar los apdsitos de las heridas. Se recomienda
administrar medicamentos para el dolor segun la Organizacién Mundial de la Salud (por ejemplo,
Fase I: paracetamol, metamizol, o medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos; Fase Il: un
medicamentos de la fase | y tramadol, codeina o dihidrocodeina; Fase Ill: un medicamento de la
etapa | y la morfina, hidromorfona, oxicodona, metadona, buprenorfina o fentanilo). ®

PRONOSTICO

Muchos pacientes con PG sufren un Unico episodio que se resuelve con una pauta corta de
farmacoterapia, y algunos nunca volverdn a padecer la enfermedad, mientras que otros
permanecen libres de recidivas durante varios afios entre un episodio y otro. Sin embargo,
algunos pacientes presentan un PG crdénico o recidivante que requiere tratamiento durante
mucho tiempo. El tratamiento de estos pacientes es mas complicado, ya que en algunos casos es
necesario instaurar una terapia combinada y proceder a un seguimiento estricto para detectar a
tiempo la toxicidad asociada con la farmacoterapia. En algunos pacientes, el tratamiento pierde
eficacia con el tiempo, y es necesario afadir otro farmaco o empezar un tratamiento
completamente nuevo.*

El pronéstico a largo plazo es bueno en la mayoria de los casos, especialmente en los pacientes
gue no tienen ninguna patologia de base asociada con el PG. La comorbilidad puede alterar el
desenlace clinico a largo plazo de forma importante ya que, en estos casos, el PG es mas dificil de
tratar y las comorbilidades van deteriorando el estado general del paciente. En el caso de PG
atipico, el seguimiento debe ser mas estricto para poder detectar, si existe, un proceso
mieloproliferativo asociado con el PG. Este trastorno puede estar presente antes del diagndstico
o detectarse al mismo tiempo que el PG.’El pioderma gangrenoso puede preceder, seguir o
aparecer al mismo tiempo que la enfermedad con la que esté asociado.™
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MARCO TEORICO

Debido a que la incidencia de pioderma gangrenoso (PG) es baja, no hay estudios prospectivos
aleatorizados controlados y sélo existen pocos estudios publicados en los que el mayor nimero
de casos reportados es de maximo20 pacientes. En México, Garcia Benitez reporté 14 casos en el
afio 2000 y cinco afios después Guerrero Hernandez y su grupo reportaron 16 casos mas.' Hasta
la fecha no existen directrices para el tratamiento de PG. La revision realizada por el aleman
Reichrath y cols(2005), tomé como objetivo el realizar un amplio estudio de la literatura y
evaluar las recomendaciones para el tratamiento del PG. Los autores realizaron unabusqueda
electrdnica utilizando como base de datos PubMed y el término"pioderma gangrenoso', se tomo
toda la informacién publicadaen el idioma Inglés durante las ultimas dos décadas. Todos los
estudios obtenidos fueron evaluados en cuanto a los grados de recomendacién y los niveles de
prueba independientemente del disefio del estudio. Los datos obtenidos en cuanto a las
caracteristicas del paciente incluyeron la severidad de la enfermedad, la localizacion de las
lesiones, las enfermedades asociadas, y los tratamientos instaurados. Estos fueron evaluados en
cuanto a la respuesta terapéutica y se llegé a la conclusidn de que la eficacia terapéutica del
tratamiento sistémico con corticoesteroides y la ciclosporina son los mas documentados, asi
como para el tratamiento de la enfermedad localizada y se deben considerar como
medicamentos de primera linea.®

En los casos que no responden a este tratamiento, se recomienda procedimientos alternativos
(por ejemplo, el tratamiento sistémico con esteroides y mofetil micofenolato;mofetil
micofenolato yciclosporina, tacrolimus, infliximab, o plasmaféresis), teniendo en cuenta factores
adicionales, comoenfermedades asociadas. ®

En 2006 Cumplido y cols. describen al pioderma gangrenoso como un sindrome paraneopldsico
en el que a una paciente de 72 afos de edad debuta con lesiones cutaneas a las que se realiza el
diagndstico de PG, el cual precede por 2 afios a los sintomas y diagndstico de un adenocarcinoma
de recto. Por esta y algunas otras referencias dentro del articulo, parece relevante su asociacion
con tumores digestivos, donde se puede observar con mayor frecuencia dicha asociacion y de
estos los de colon y recto.”” Se comentan 2 criterios imprescindibles para definir un sindrome
paraneopldsico: la aparicidon simultdnea o muy cercana en el tiempo de la sintomatologia y el
tumor y, por otra parte, el curso evolutivo paralelo, es decir, la desaparicion de los sintomas tras
el tratamiento del tumor y la reaparicién con la recidiva de la neoplasia. ’

Se describe también al pioderma gangrenoso como un revelador temprano de leucemia aguda,
en el trabajo de Beele y cols. en el 2000, donde presentan el caso de una paciente de 60 afios de
edad, a la cual se le realiza diagndstico de pioderma gangrenoso variedad ampollosa (subtipo
relacionado con alteraciones malignas de tipo hematoldgico),se le practican estudios de
extensidn para descartar enfermedades subyacentes donde se encuentran Unicamente discreta
anemia y trombocitopenia, por lo anterior y sabiendo asociaciones, se decide realizar aspirado
de médula dsea donde se observa Unicamente discretos signos de mielodisplasia. Por parte de
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hematologia se decide nuevo estudio en 6 meses. Mientras tanto fue tratada con prednisona a
60mg/dia y las ulceras fueron tratadas con parches hidrocoloides y esteroides topicos oclusivos,
logrando mejoria de las lesiones. Sin embargo 2 meses posteriores a la cicatrizacion y curacién
de las mismas, presenta nuevas lesiones, se le realizan estudios hematolégicos en los que se
encuentra anemia persistente, trombocitopenia mds acentuada y leucocitosis con 24%de
blastos, en nuevo estudio de médula désea revela diagndstico de leucemia mieloide aguda.
Debido a lo anterior, los autores resaltan la importancia del seguimiento estrecho de los
pacientes con pioderma gangrenoso ampolloso con la realizacién de estudios hematolégicos y de
médula ésea de forma regular.?

No todos los casos de pioderma gangrenoso se encuentran asociados con alguna enfermedad
subyacente, ademas como ya se ha mencionado sélo en 4% se presenta en nifos. En 2010, Lépez
y cols. publicaron un caso idiopatico en una paciente de tres afios la cual inicialmente fue tratada
con curaciones y antibidticos sin mejoria, se remitié a institucién de tercer nivel donde por
medio de correlaciéon clinico patoldgica se realizo diagndstico de pioderma gangrenoso con el
resto de los estudios de extensidon negativos. Fue tratada con prednisona a 2mgkgd y vendaje
con vaselina, posteriormente fue necesario agregar ciclosporina 5mg/kg presentando mejoria
total de las lesiones.™

Resaltando el fendmeno de patergia se publica por parte de Gorostiaga y cols. en 2007, el caso
de una paciente de 63 anos con lesiones dérmicas progresivas a las que se agrega rectorragia. Se
decide realizacién de biopsia de piel bajo anestesia general con intubacién orotraqueal por el
intenso dolor referido en la dermatosis. Una semana posterior a la extubacion, presenta disfonia
y dificultad respiratoria, encontrandose ulceras necrosantes en epiglotis, amputacidn parcial de
la misma, edema en subglotis y ulceras en traquea requiriendo realizacion de traqueostomia. Se
realiza diagndstico de pioderma gangrenoso asociado a colitis ulcerosa y con compromiso severo
del tracto respiratorio. Por lo que se remarca la importancia de maximizar los cuidados de la via
aérea y ser mas cautos con la indicacion de procedimientos quirdrgicos e invasivos en estos
pacientes.™

En cuanto al tratamiento, tomando en cuenta que dentro de la patogenia del pioderma
gangrenoso se encuentra asociado el TNF a, se han publicado reportes de casos con buenos
resultados tras el uso de infliximab con regimenes de terapia de induccién con 5mg/kg con
mantenimiento cada 8 semanas. Ademas se remarca de forma importante que pacientes con
Ulceras crénicas de la piel, como en el PG, tienen un mayor riesgo de infecciones graves mientras
se someten a tratamiento con anti-TNF alfa, por lo que es necesario establecer una profilaxis
individual antes de iniciar dicho tratamiento."”En un estudio abierto se tratd a seis pacientes
con pioderma gangrenoso con Alefacept, farmaco que interfiere con la activacion de las células T
y reduce selectivamente las células T patégena, a dosis de 15mg por via intramuscular a la
semana durante 20 semanas, se reportd disminucidon del tamafio de las lesiones de 50% a la
semana 20 de tratamiento."

En 2008, Moreno y Arrunategui presentaron un caso de una paciente de 40 afios de edad con 5
afios de evolucién con lesiones cutdneas con mala respuesta terapéutica a multiples
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medicamentos instaurados posterior al diagnéstico de pioderma gangrenoso (Prednisolona
60mg/dia, dapsona) y que respondié de forma efectiva tras el uso de terapia con antibidtico con
propiedades inmunoldgicas como la rifampicina.”*Contando con diversos tratamientos uno muy
aceptado es el uso de oxigeno hiperbarico, recientemente en 2011, Wilson y cols, publican el
caso de una paciente adolescente de 15 afios de edad con diagndstico de PG en tratamiento con
prednisona 40mg/dia y ciclosporina 200mg/dia por 8 meses sin poder realizar reduccion del
corticoesteroide y con pobre evolucidon de las lesiones dérmicas presentando ademds dolor
importante. Por lo que se decidid iniciar con sesiones de oxigeno hiperbarico 90 minutos por
sesidn a 2.5 de presion atmosférica y posterior a 10 sesiones presentd una excelente respuesta al
tratamiento con disminucién importante del dolor y cicatrizacién de las lesiones.™
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El pioderma gangrenoso es una dermatosis neutrofilica con etiopatogenia aun pobremente
establecida a pesar de que es una alteracidn conocida desde hace mds de 80 afios, continUa
siendo un desafio diagndstico y terapéutico. La gran mayoria de los casos se presenta en adultos
y en la mitad de estos se asocia con algln otro padecimiento sistémico. La incidencia no esta
bien establecida debido a los pocos casos que se presentan.

En niflos es extremadamente rara presentdndose sélo en el 4% de los piodermas gangrenosos
con una edad promedio de presentacién a los 10 afos. Ademads se ha referido que en la edad
pediatrica la asociacidn con alguna otra enfermedad sistémica se eleva a un 80-100%. Esta
incidencia corresponde a seriesnorteamericanas y europeas, en México no contamos mas que
con reporte de casos de pacientes con pioderma gangrenoso, desconocemos la incidencia, asi
como la frecuencia y el tipo de enfermedades asociadas, los hallazgos histopatolégicos y los
tratamientos instaurados y la evolucidn de los pacientes.

JUSTIFICACION

El Pioderma gangrenoso es una entidad patoldgica rara y en los pocos casos presentados la
frecuencia en adultos en mucho mayor, tan solo un 4% se presenta en nifios.En México existen
pocos reportes de casos de pioderma gangrenoso y los que se han publicado son en poblacién
adulta, no contamos de tal manera con ningln tipo de informacién en poblacidn infantil en
nuestro pais.

En la literatura mundial se encuentra descrita una asociacién del 80 al 100% del PG con alguna
otra enfermedad sistémica, en nuestra poblacidon desconocemos la proporcidn de pacientes que
se ha relacionado con alguna de las alteraciones extracutaneas previamente descritas.
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OBJETIVO GENERAL

e Describir la frecuencia de presentacién del pioderma gangrenoso en pacientes del
Hospital Infantil de México Federico Gdmezen el periodo comprendido entre Enero de
1997 y Mayo 2012.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Describir la topografia de las lesiones en los pacientes con PG en el periodo de estudio

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con PG en el periodo de estudio

e Describir los patrones histopatoldgicos de las biopsias de piel de los pacientes con PG en
el periodo de estudio

17

—
| —



METODOLOGIA

a. Lugar de estudio
Servicio de Dermatologia Hospital Infantil de México Federico Gdmez

b. Tipo de estudio
Retrospectivo, transversal

c. Disefio del estudio
Observacional

d. Poblacién del estudio
Pacientes pediatricos con diagnédstico de pioderma gangrenoso que hayan acudido al
Hospital Infantil de México Federico Gémezen el periodo comprendido entre el Enero
1997-2012.

1. Criterios de seleccidn

Criterios de inclusién
1. Pacientes con diagndstico depioderma gangrenoso.

2. Que hayan asistido al Hospital infantil de México “Federico Gémez” en el periodo de
enero 1997- mayo 2012.

Criterios de exclusion

1. Expedientes no disponibles para revisién
2. Diagndstico distinto a pioderma gangrenoso

Criterios de eliminacion

1. Informacién incompleta en el expediente clinico

e. Descripcidon del estudio

Se realizd la solicitud al archivo médico del Hospital Infantil de México la busqueda de los registros de
expedientes etiquetados con diagndstico de pioderma gangrenoso para la evaluacion de los mismos con
ayuda de una hoja recoleccidon de datos (anexo 1), registrando los datos demograficos, caracteristicas
clinicas, patrén histopatoldgico, tratamiento y evolucién del padecimiento durante un periodo de 15
afios y se procedid a registrar los datos solicitados en la misma.
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RESULTADOS

Se realizd la busqueda de expedientes por el diagndstico de pioderma gangrenoso, con el que fueron
proporcionados por el servicio de bioestadistica de nuestra institucidon 7 registros, de los 3 contaban con
diagndstico de ectima gangrenoso por lo que fueron eliminados del estudio.

Se revisaron en total 4 expedientes de pacientes con el diagnéstico de pioderma gangrenoso en el
periodo comprendido entre Enero 1997 a Mayo 2012 en el Hospital Infantil de México Federico Gdmez,
de los que obtuvimos los siguientes resultados:

De los 4 pacientes evaluados, 2 corresponden al sexo femenino (50%) y 2 al sexo masculino (50%).
Gréfico 1.

Grafico 1. Distribucion de los pacientes con pioderma
gangrenoso del Hospital Infantil de México de 1997 a
2012 de acuerdo al genéro

¥ Femenino

* Masculino

La edad de los pacientes con PG tuvo un rango de los 3 afios 2 meses a los 14 ainos 9 meses, con una
media de 9 afos 1 mes (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de los pacientes con diagndstico de pioderma gangrenoso de acuerdo a la

edad
Paciente Edad
01 3 afios 2 meses
02 5 afios 7 meses
03 12 anos 6 meses
04 14 anos 9 meses
[ o)




En el periodo de estudio (1997-2012) los 4 pacientes se distribuyeron por afio de la siguiente
manera: 1 caso en el afio 2000, 1 caso en el afio 2004 y 2 casos en 2010. Debido que es una
entidad extremadamente rara y lo es mucho mas en la poblacién infantil el nimero de casos fue
de aproximadamente 1-2 cada 5 afios, a pesar de que nuestra institucion es una unidad de
referencia. (Grafico 2)

Grafico 2. Numero de casos de pioderma
gangrenoso por ano en el periodo de 1997-2012

2

Nuestros pacientes presentaron lesiones en distintos segmentos corporales, en 2 de ellos las
lesiones se confinaron a un solo segmento, y en los otros 2 las lesiones se extendieron a mas de
un segmento. Evaluando las areas corporales afectadas encontramos que las lesiones de
pioderma gangrenoso se localizaron de forma mas frecuente en extremidades inferiores (45%),
seguido de térax(22%) y el resto se localizaron en region perianal, extremidades superiores y
cabeza con un 11% cada uno (gréfico 3).
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Grafico 3. Localizacion de lesiones de
Pioderma Gangrenoso

11% » Extremidades
11% - inferiores

» Tdorax

l ™ Region perianal

» Extremidades
superiores

® Cabeza

De los 4 pacientes estudiados, sélo 3 de ellos cuentan con biopsia de piel. En estos 3 pacientes el
reporte de histopatologia coinciden con la presencia de una ampolla intraepidérmica o
subepidérmica, con infiltrado neutrofilico entre moderado y abundante que en uno de los casos
se extiende hasta tejido celular subcutdaneo. No hay evidencia de microrganismos en ninguna de
las biopsias de piel. Uno de los reportes menciona la presencia de infiltrado perivascular con
linfocitos y neutroéfilos.En todas las muestras los hallazgos histopatoldgicos son compatibles con
el diagnéstico de Pioderma gangrenoso.

En cuanto a las enfermedades asociadas, Unicamente uno de nuestros pacientes no fue posible
asociarlo con ninguna enfermedad a pesar de abordaje con toma de todos los estudios
complementarios,por lo que se realizd el diagndstico de pioderma gangrenoso idiopatico. El
resto de los pacientes contaban con los diagndsticos de enfermedad cardiaca congénita con
insuficiencia mitral y tricuspidea con miocardiopatia dilatada que requirié transplante cardiaco;
Colitis Ulcerativa Crdnica Inespecifica (CUCI); y Linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria a
infeccidn por virus Epstein Barr. (Grafico 4).
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Grafico 4. Distribucidn de los pacientes con diagnéstico de
pioderma gangrenoso y la presencia de enfermedad
asociada

P

/

» Idiopatico
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» Linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria a EBV

En cuanto a los estudios de laboratorio revisados, en todos los pacientes evaluados se
encontraron, reactantes de fase aguda aumentados. También en todos nos encontramos con
diversos grados de anemia, lo cual puede ser resultado de enfermedad crdnica, ya que en todos
los casos fue normocitica normocrémica, o también secundaria al sangrado referido de las
lesiones dérmicas 6 en los casos mas severos de anemia pudiéndose asociar con su enfermedad
de base. Todos contaron con cultivos negativos tomados de la secrecién de las lesiones dérmicas,
asi como hemocultivos.

Por ultimo el tratamiento iniciado fue en todos los casos con Prednisona via oral, y en
combinacion con otros medicamentos como Dapsona, Azatioprina, Ciclosporina asi como cdmara
hiperbarica. En uno de los pacientes se inicio con bolos de Metilprednisolona y se continué con
esteroide por via oral. Algunos otros iniciaron tratamiento para enfermedad de base teniendo las
siguientes combinaciones:

1. Metilprednisolona en bolos [total de 4 bolos] con posterior administraciéon de Prednisona via
oral asociado con Dapsona y uso de camara hiperbdrica (total de 21 sesiones a 2.8
atmoésferas).

2. Metilprednisolona bolos, posterior uso de deflazacort asociado con ciclosporina y
azatioprina.

3. Prednisona via oral + Azatioprina
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4. Dexametasona +Ciclosporina A + Etopdsido para induccidn a la remisién. Posteriormente
Dapsona+ Prednisona+ Camara hiperbarica

No se uso ningun tipo de tratamiento farmacoldgico tépico sobre las lesiones, solo curaciones
con antisépticos de forma cuidadosa y uso de vendajes vaselinados en las heridas de mayor
tamafio.(Grafico 5)

Grafico 5. Distribucion de los pacientes con pioderma
gangrenoso de acuerdo al tipo de tratamiento instaurado

» Metilprednisolona bolos ® Prednisona oral
® Dapsona » Camara hiperbarica

® Ciclosporina ™ Azatioprina

\
15%

«

14%

14%

En cuanto a la evolucidn clinica, nuestro paciente con enfermedad idiopatica presentd limitacion
de las lesiones con mejoria de las mismas con el tratamiento, se continud seguimiento estrecho
en vigilancia por posible asociacion con enfermedad de base. Su diagndstico se realizé en el afo
2000, libre de lesiones y ya sin tratamiento desde 2001, actualmente cuenta con edad de 24
afios y ya no se encuentra con expediente activo en nuestra institucion.

La paciente postoperada de trasplante cardiaco continua en tratamiento con Azatioprina y
ciclosporina, no se especifica en expediente momento de suspension de deflazacort.
Actualmente cuenta con edad de 13 afios, con edad al diagndstico de 5 afios, no ha asistido a
consulta externa de dermatologia, lo cual nos hace sospechar que las lesiones se han limitado ya
que en el expediente no se comenta nada acerca de lesiones dérmicas.
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La paciente con asociacién con CUCI, cuenta actualmente con la edad de 16 afios con edad al
diagnéstico a los 14 afios, inicio tratamiento con mesalazina, posteriormente con esteroide oral y
con Azatioprina con aparente con estabilidad de la enfermedad de base asi también de las
lesiones dérmicas. No se especifica fecha de suspension de Azatioprina y empezé descenso de
esteroide a finales del afio pasado (2011).

El Unico que aun presenta exacerbaciones de lesiones es nuestro paciente con antecedente de
linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria a infeccidn por virus Epstein Barr el cual ya estd
remitido desde hace 1 afio (Julio 2011) fue tratado con dexametasona+ etopdsido+ ciclosporina
A. Sin embargo ha continuado en seguimiento y constante valoracion ya que a pesar de que las
lesiones se estabilizan por periodos, en otras ocasiones hay exacerbaciones, actualmente en
tratamiento con dapsona y esteroide via oral. Ha presentado mejoria de la dermatosis con uso
conjunto con oxigeno hiperbarico.

Por lo anterior podemos observar como existen diversos cursos del pioderma gangrenoso, en el
caso idiopatica, se limitaron posterior a tratamiento por poco tiempo y no se han vuelto a
presentar lesiones, a nuestra paciente con CUCI se ha mantenido estable al igual que su
enfermedad de base, comportandose de forma muy parecida la paciente postrasplantada
cardiaca. Sin embargo el ultimo caso ha presentado recaidas frecuentes por lo que continua en

vigilancia y estudio estrecho. A continuacidn las ultimas fotos clinicas en su Ultima hospitalizacién
en mayo 2012. (Foto 1-3)

Foto 1. Masculino de 5 afios de edad con
recaidas de pioderma gangrenoso. Se
observa Ulcera con base necrdtica, bordes
socavados, elevados y halo eritemato
violaceo circundante, presenta secrecion
sero-purulenta, dolorosa.
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Foto 2. Lesidn incipiente en el mismo paciente con
presencia de lesion nédular eritemato-violacea
con eritema circundante, discretamente dolorosa
a la palpacion.

Foto 3. Cicatrices atroficas con
hiperpigmentacién residual de lesiones antiguas
de pioderma gangrenoso en el mismo paciente.
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DISCUSION

Como se menciona en la literatura, el pioderma gangrenoso es una entidad muy rara que de
forma mas frecuente se presenta en adultos y tan sélo el 4% se presenta en la poblacién infantil.
Asi mismo al igual que en la frecuencia presentada en la literatura, en centros grandes de
atencién se reportan por 1-2 casos por afio ", tomando en cuenta que esta informacién se
refiere a poblacién en adultos, es evidente que en nuestra institucidn, en la que la poblacién es
infantil, la incidencia sea mucho menor. De tal forma que realizando la conversidn segun lo
reportado en la literatura, la presentacion seria a razén de 1 caso cada 10 afos. La informacidn
arrojada en la revisién de la experiencia del Hospital Infantil de México en los ultimos 20 ainos,
nos muestra que aproximadamente se presenta 1 caso cada 5 afios.

Se reporta una incidencia discretamente mayor en el sexo femenino ***

, en los pocos casos
revisados en este trabajo, la relacién encontrada fue 1:1, sin predileccion de sexo. La edad
referida en la literatura en la que es mas frecuente la presentacidn del pioderma gangrenoso en

nifios es a los 10 afios

, lo observado en esta serie de casos es que hay dos picos de
presentaciéon, uno entre los 3-5 afios y otro entre los 12-14 afios de edad. Asi mismo al igual que
lo reportado en la revisidon del comportamiento de esta entidad, en la que en los nifios entre el
78-100% se encuentra asociado a otra entidad patoldgica de fondo (2), vemos que el 75% de los
casos en esta revision se encontrd asociado a otra enfermedad de base y solo en un 25% (1 caso)
no fue posible asociarlo a ninguna entidad patolégica por lo que fue catalogado como idiopatico.
De estas enfermedades asociadas 1 caso (25%) se asocid con enfermedad inflamatoria intestinal,
porcentaje parecido a lo referido en la literatura donde se comenta que el 30% del pioderma
gangrenoso se asocia con una enfermedad de este tipo ya sea CUCl o Crohn.®?

A pesar de que en el expediente no se encuentra clasificado cada caso en las diversas variantes
del pioderma gangrenoso, por la descripcién de las lesiones en las notas, se puede llegar a la
conclusién de que la forma de presentacidn fue la de tipo cldsica o ulcerosa. Lo anterior al igual
que en los articulos publicados y en el apoyo bibliografico se corrobora como la variante mas
frecuente. "> Asi también gracias al interrogatorio y a la informacién obtenida de la historia
clinica se puede inferir que el fendmeno de patergia se presentd en varias ocasiones, sobre todo
por diagndsticos previos erréneos y los tratamientos indicados para estos (esquemas antibidticos

sin respuesta a los mismos y curaciones agresivas de las lesiones).

Debido a que el diagnéstico de pioderma gangrenoso es un diagndstico de exclusion, a todos los
pacientes se les realizaron examenes de extension para descartar otras enfermedades, entre
todos ellos sobre todo descartando infecciones tanto bacterianas como para hongos y parasitos;
ademads en todos ellos se obtuvieron cultivos negativos tanto de la lesién como hemocultivos.
Como se comento anteriormente en todos los casos se presentd aumento en los valores de los
reactantes de fase aguda como en la velocidad de sedimientacién globular (VSG), asi como la
Proteina C reactiva (PCR) y/o la Procalcitonina (PCT) lo cual es compatible con lo referido
también en la literatura. También se observé alteracidon en los valores de hemoglobina y
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hematocrito en todos los casos, una posibilidad es que la anemia fuera secundaria a la
enfermedad crénica de base o en algunos casos debido al sangrado crénico también de las
lesiones cutaneas, esto en 2 de los casos en los que la anemia era leve. En los otros 2 casos la
anemia fue de moderada a grave. En el caso relacionado con la linfohistiocitosis hemofagocitica,
la anemia fue grave que requirié transfusion de hemoderivados, esta anemia se justifica con el
padecimiento de base ya que uno de los criterios para el diagndstico son las citopenias (en este
caso anemia y trombocitopenia). Al igual que la paciente con CUCI que curso con anemia
moderada que se puede explicar con este hecho.

En las biopsias pueden encontrarse ademads del marcado infiltrado inflamatorio constituido por
polimorfonucleares en dermis y llegando a TCS, vasos dilatados, trombos intraluminales, e
infiltrados perivasculares con algunos datos de vasculitis, pero no es lo que predomina (3,4,17)
tal como lo encontrado en una de las biopsias. Aun con este hallazgo no se descarta el
diagnédstico de pioderma gangrenoso.

En cuanto al tratamiento, los més usados fueron los esteroides en 2 casos con bolos intravenosos
con posterior administracion oral, con la realizacién de varias asociaciones sobre todo con
dapsona y con ciclosporina a dosis referidas en la literatura. En todos los casos en los que se
encontré patologia de base, lo indicado fue iniciar tratamiento para la misma con lo que se llegd
al control de la dermatosis ya que en todos los casos se uso tratamiento que coincide para el
tratamiento de la patologia asi como del pioderma. Se reportd en los casos en los que fue posible
el uso de camara hiperbarica que el dolor disminuyo notablemente asi como una mejoria mas
rapida de las lesiones con cierre de las mismas.

En cuanto a inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa, no se usaron en ninguno de los casos
que afortunadamente o resolvieron con el tratamiento de la enfermedad de base o respondieron
favorablemente al uso de esteroides. En el caso con recidivas se decidid iniciar Dapsona asociada
a esteroide de no contar con mejoria en el paciente se tendria que valorar el inicio de otro tipo
de tratamiento. Sin embargo el uso de un medicamento de tan alto costo (inhibidores del factor
de necrosis tumoral alfa), seria dificil que la poblacidon que asiste a nuestra institucién pudiera
costearlo por lo que su uso seria una de las uUltimas opciones terapéuticas. Los medicamentos
mas usados en nuestra institucidn son los que se mencionan en la literatura como medicamentos
de primera eleccién (Prednisona, ciclosporina, dapsona).

Debemos darle seguimiento estrecho a nuestro paciente con recidivas, ya que a pesar de que ya
se encuentra en vigilancia de la linfohistiocitosis hemofagocitica, ha continuado con recaidas de
las lesiones dérmicas. De tal modo que es necesario continuar con la realizacién periddica de
examenes de laboratorio para poder realizar deteccidon de algun otro desencadenante de las
lesiones, o alguna patologia incipiente a la que este asociado el pioderma gangrenoso. Ademas
debemos dar seguimiento vigilando los efectos adversos del tratamiento actual (Prednisona y
dapsona) para evitar dafios a largo plazo.
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CONCLUSIONES

El pioderma gangrenoso es un desorden cutdneo raro y mucho mas en edades pediatricas,
debido a que no existe ningin examen diagndstico, el diagndstico temprano es un reto. Este
debe hacerse por exclusidon de enfermedades que puedan manifestarse con Ulceras, los hallazgos
histopatoldgicos no son especificos pero ayudan a descartar una gran cantidad de
enfermedades. La historia clinica es de gran importancia asi como la exploracion fisica
exhaustiva. El fendmeno de patergia, se presenta en 20-50% de los casos y hace que manejos
quirargicos antes de llegar al diagndstico puedan empeorar la condicién. En nuestra institucion
se presenta 1 caso cada 5 afios aproximadamente, sin predileccidn de sexo, el 75% se encuentra
asociado a alguna patologia de fondo, la evolucién es crénica y susceptible a presentar recaidas.

Planteamos el siguiente diagrama de flujo para el abordaje de pacientes de pioderma
gangrenoso para no pasar por alto estudios que nos ayudaran a descartar otras patologias o
diagnosticar enfermedades subyacentes. (Figura 1)
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Figura 1. DIAGRAMA DE FLUJO PARA ABORDAIJE DE PACIENTES CON PIODERMA GANGRENOSO
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ANEXOS

ANEXO 1:Pioderma Gangrenoso: Experiencia en 15 aiios en el Hospital Infantil
de México (1997-2012) Tablas de recoleccion de datos.

EXPEDIENTES

CODIGO DE EXPEDIENTE REGISTRO NOMBRE DEL PACIENTE
1. EPIDEMIOLOGIA
CODIGODE | SEXO | ORIGEN | EDAD EDAD | CONOCIDO FECHA DE LOCALIZACION BIOPSIA | FECHA DE NACIMIENTO
EXPEDIENTE ALDX | ACTUAL | HIM12VEZ | DIAGNOSTICO DE LESIONES (SI/NO)
1. BIOPSIAS
CODIGO DE FECHAY # REPORTE DE BIOPSIA
EXPEDIENTE DE BIOSIA
V. TRATAMIENTO

CODIGO DE EXPEDIENTE

TRATAMIENTO UTILIZADO: ESPECIFICAR CUAL Y CUANTO TIEMPO
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V. ENFERMEDADES ASOCIADAS

ENFERMEDAD ASOCIADA

Artritis Reumatoide

Artritis Reumatoide seronegativa

Osteoartritis

Enfermedad inflamatoria intestinal

Colitis ulcerativa

Enfermedad de Crohn

Discrasias sanguineas

Leucemia

Tipo:

Policitemia vera

Enfermedades cardiovasculares

Arteritis de Takayasu

Malformacion cardiaca congénita
ESPECIFICAR

Hepatitis crénica activa

Cirrosis biliar primaria

Colangitis esclerosante

Sarcoidosis

Gammapatia monoclonal (defectos de IgA)

Mieloma

Lupus eritematoso sistémico

Diabetes mellitus

Linfoma

Inmunodeficiencias

Hipogammaglobulinemia congénita

Inmunosupresion

Infeccion por VIH

Otros tumores malignos ESPECIFICAR

VI. LABORATORIOS

EXAMENES DE
LABORATORIO Y
GABINETE

Biometria hematica

Reactantes de fase aguda

PCR

VSG

Otro

Perfil hepatico

Hepatitis

Serologias

VIH

Inmunolégicos

Inmunoglobulinas y
complemento

Quimica sanguinea

Otra alteracion

—
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