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Caracteristicas clinico-patologicas de las enfermedades cutaneas mediadas por neutroéfilos
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I Médico residente de tercer afio de Dermatologia, * Investigadora adscrita al Departamento de
Ecologia de Agentes Patdgenos, Subdireccion de  Investigacion, - Jefa del area de
Dermatopatologia, Servicio de Dermatologia, Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzdlez”

RESUMEN

ANTECEDENTES: Las enfermedades cutdneas mediadas por neutréfilos (ECMN),
anteriormente denominadas dermatosis neutrofilicas (DN), constituyen un grupo heterogéneo de
enfermedades con caracteristicas comunes y mecanismos fisiopatolégicos semejantes que incluye
el reclutamiento y activacion alterados de neutréfilos. Siendo enfermedades poco conocidas e
infrecuentes, es un reto realizar el diagndstico oportuno. ‘

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinico-patolégicas de las enfermedades cutaneas
mediadas por neutréfilos en el Servicio de Dermatologla del Hosp1tal General Dr. Manuel Gea
Gonzalez entre enero 2005 a diciembre 2019.

MATERIAL Y METODOS: Se realizo un estudio observacional, deSC[‘lptIVO, transversal y
retrolectivo utilizando la base electronica de datos del servicio de Dermatologia del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez de enero 2005 a diciembre 2019.

RESULTADOS: Se incluyeron 44 casos con diagndstico clinico e histolégico de DN o ECMN,
de los cuales 17 fueron pacientes masculinos (38.63%) y 27 femeninos (61.36%). La media de la
edad fue 44.2 afios con un rango entre 19 a 84 afios. Se identificaron los siguientes diagndsticos:
pioderma gangrenoso (n=26, 59%), sindrome de Sweet (n=11, 25%), enfermedad de Behcet (n=3,
6.8%), dermatitis granulomatosa neutrofilica (n=1, 2.2%), eritema elevatum diutinum (n=1,
2.2%), dermatitis neutrofilica reumatoidea (n=1, 2.2%) y dermatitis neutrofilica asociada a
vasculitis leucocitoclastica (n=1, 2.2%). Los antecedentes mas importantes asociados fueron la
asociacion de otras enfermedades cronico-degenerativas en 6 casos (13.6%) y autoinmunes (n=7,
15.9%). Se encontr6 asociacion a malignidad en 2 casos (4.5%), y enfermedad de CUCI en 2
casos (4.5%). En cuanto a la presentacion clinica, las tlceras (n=24, 54.5%) fue el hallazgo mas
frecuente. En el estudio histopatolégico, el 100% de las muestras exhibieron infiltrado
inflamatorio por neutréfilos, dispuestos en cumulos o de forma intersticial, seguido por presencia
de ulceras en epidermis en 25 casos (56.8%).

CONCLUSIONES: En este estudio se evidencio que las ECMN predominan en mujeres, de edad
media, siendo la edad promedio al momento del diagnostico 44.2 afios. En general la lesion
clinica predominante fue la ulcera, ya sean Uinicas o multiples; concomitantemente el hallazgo
histopatolégico predominante fueron las tlceras epidérmicas. El plodelma gangrenoso fue la
ECMN prevalente en esta serie de casos.

PALABRAS CLAVE: Enfermedades cutaneas mediadas por neutrofilos; dermatosis
neutrofilicas; neutréfilos; pioderma gangrenoso; sindrome de Sweet. '




INTRODUCCION

- Las enfermedades cutaneas mediadas por neutréfilos (ECMN), anteriormente denominadas
dermatosis neutrofilicas (DN), constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades con
caracteristicas comunes y mgcanismos fisiopatoldgicos semejantes que incluye el reclutamiento
y activacién alterados de neutréfilos.! La descripcién de este conjunto de‘padecimienvtos tien‘e
menos de medio siglo, siendo Jorizzo en 1988, el primer autor que realizé una descripcion
unificada y propuso una clasificacién para las ECMN.23 La presentacion primaria incluye las
manifestaciones cutaneas polimorfas, producidas por la infiltracion de neutréﬁlds; sin embargo,
se pueden afectar otros tejidos. Se incluyen diversas enfermedades en esta definicion cémo el
pioderma gangrenoso (PG), el Sindrome de Sweet (SS), la dermatosis pustular subcorneal, la
hidradenitis ecrina neutrofilica (NEH), el sindrome de artritisedermatésis aéoc‘iado a enfermedad
intgstinél (BADANS), la dermatitis neutrofilica reumatbide, la enfermedad ae Behget (BD), la

pustulosis amicrobiana de los pliegues (APF)" y la.psoriasis pustular generalizada.*

Algunas caracteristicas presentes en la ECMN se comparten con otro grupo de enfermedades
poco frecuentes denominadas las enf§rmedades auto inflamatorias, que se manifiestan con
episodios repetitivos de inflamacién tisular. Sin embargo, en las ECMN no se ha identificado un.
patégeno desencadenante, autoanticuerpos o linfocitos autorreactivos, como ocurre en la

respuesta inflamatoria contra agentes externos o en las enfermedades autoinmunes.’

" Las abreviaturas de las ECMN especificas corresponden a los acrénimos en inglés.




La primera de las dermatosis neutrofilicas descrita en la literatura fue el pioderma
gaﬂgrenoso, en 1930.° La lesion caraéteristica en el pioderma gangrenoso es la ulcera, por lo que
inicialmente se peﬂsé que su etiologia era infecciosa. En la actualidad, se considera que tres
factores contribuyen a la patogenia:nl. Expresion alterada de moléculas inflamatorias efectoras,
‘1. Funcién alterada de neutréfilos y 1L Predisposicion genéticé.S Se desconoce la verdadera
inéidencia del pfoderma gangrenoso, pero se estima que es aproximadamente de 3-10 pacientes
por millén anualmente, con una edad de presentacion entre la tercera y sexta década de vida y

predominancia leve en el sexo femenino. Més de la mitad de los casos se asocian a enfermedades

sistémicas, incluyendo patologias linfoproliferativas y enfermedad intestinal inflamatoria.’

El.sind.rome de Sweet fue descrito por primera vez en 1964, por Robert Douglas Sweet, en
8 mujeres quienes presentaron “dermatosis febril neutrofilica aguda”? esta se caracterizaba por
‘presentar fiebre alta, leucocitosis, neutrofilia y papulas eritematosas.. El sindrome de Sweet puede
presentarse con edema dérmico y en casos severos, vesiculas, mientras que ‘la presencia de
né‘dulos subcutineos es rara.’ Este sindrome se reporté en conjunto con otras enfermedades
inflamatorias o infecciosas, y al igual que el piodermé gangrenoso, se asocid con enfermedad de
Crohn, cancer hematoldgico y con el uso de algunos farmacos,* como rituximab,’ azatioprina,
minociclina, trimetoprima-sulfametoxazol, furoserﬁida, celecoxib, factor estimulante de colonias
de granulocitos e _isotre’tinoina.se7 La informacién epidemioldgica del Sindrome de Sweet es
escasa, sin embargo, existen casos reportados en todo el mundo, aparentemente no existe
predileccion racial, y se presenta con mayor frecuencia entre los 47 y-57 afios.> La forma clasica,

o idiopética, afecta mas a mujeres que a hombres, siendo recurrente hasta en un tercio de los

pacientes. Se describi6 la asociacion del sindrome de Sweet con procesos infecciosos, vacunas,




enfermedades inflamatorias y embarazo.> % ? La patogenia de esta entidad ain no se comprende
en su totalidad, pero se considera que es una reaccion de hipersens_ibilidad,9 con involucro de
interleucinas (IL) 1, 3, 6 y 8; interferén gamma, factor de crecimiento de colonias de granulocitos

(G-CSF) y el factor de crecimiento de colonias de granulocitos y monocitos (.‘GM-CSF).9

Los hallazgos histopatolégicos caracteristicos incluyen un infiltrado difuso o nodular y
perivascular por neutréfilos, usualmente acomparfiado pof edema dérmico.! El sindrome de Sweet
es un diagndstico que se realiza por exclusion, ya que los hallazgos clinicos e histopatolégicos
no son esi)eciﬁcos de esta pe’ltologl'a.3 Su y Liu en 1986, propusieron los criterios diagndsticos
para el sindrome de Sweet clasico que luégo fueron modificados eﬁ 1994, por von del Driesch,
quien los agrupo en criterios mayores ‘y ‘menores.g Los critgrios mayores compreﬁden la
presentacion clinica con inicio subito de la dermatosis caracterizada por placas eritematosas y
nddulos; mas la presencia en el estudio histopatoldgico, de inﬁltrado neutrofilico denso sin
vasculitis leucocitoclastica. Los criterios menores incluyen fiebre mayor a 38°C, infeccién dé vias
respiratorias superiores, gastrointestinal o inmunizacién prévia; presencia de ma'lignidad solida o
hematoldgica; patologia inflamatoria o embarazo; adecuada respuesta a terapia con
corticoesteroides o a yoduro de potasio; y al menos un parametro de laboratorio alterado:
velocidad de sedimentacion globular (VSG) mayor a 20 mm/h, c‘uenté leucocitaria superior a
8,000 con mas del 70% de neutrofilos, y proteina C reactiva (PCR) arriba de 5 mg/L.>!3 Para
realizar el diagnostico de sindrome de Sweet, se requiere al menos la presencia de dos criterios

mayores y dos de los cuatro criterios menores.
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En México se ha documentado poca informacion epidemiolégica sobre las enfermedades
cuténeas mediadas por neutréfilos (ECMN) en su conjunto o en forma individual. *'° En un
estudio retrospectivo realizado en el Hospital. General “Dr. .Manuel Gea Gbnzalez, sobré la
incidencia y asociaciones de pioderma gangrenoso entre los afios 1993 y 2009, se
e.ncontraroﬁ 18 casos en 17 afios, el 72% fueron mujeres con una edad promedio de 49
afios.!® De los 18 casos, 9 no tuvieron asociacivén a enfermedédes sistémicas, cuatro fueron
asociadas a colitis ulcerativa crénica inespecifica (CUCI), dos a artritis reumatoide, dos con

leucemia y uno con embarazo."’

En una revision bibliografica realizada en PubMed, Scopus, Google academico, asi como
en los portales de revistas nacionales .como “Dermatologia Revista Mexicana y Dermatologia
Cosmética, Médica y Qururgica” encontramos pocds ‘reportes de casos de pioderma
gangrenoso, enfermedad de Behget, sindrome de Sweet, dermatosis pustular subcornea,
eritema elevatum diutinum, pustulosis amicrobiana de los pliegues y psoriasis pustular entre
otros, sin embafgo no existen estudios epidemiologicos de las ECMN de forma individual o
en su conjunfo en México o Latinoamerica,v incluso en la literatura Iberoamericana no existe
estudios epidemiologicos de las ECMN. En la literatura mundial encontramos pocas series
de casos de pioderma gangrenoso y de enferemdad de Behcet. La tabla i, incluye las
referencias bibliograficas de los casos reportados en Latinoamérica, puede observarse que |
-salvo un articulo que reporta 2 casos, todos los demas describen un tnico caso, lo que no

permite analisis epidemiolégicos.
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OBJETIVO

El objetivo de este trabajo fue documentar los casos atendidos en los dltimos 15 afios, en el
Sérvicio de Dermatologia con los diagnosticos incluidos actualmente en la definicion de
enfermedades cutdneas mediadas por neutrofilos, denominadas previamente dermatosis
neutrofilicas y que incluyen los diagnosticos previamente mencionados de pioderma gangrenoso,

sindrome de Sweet, etc.
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MATERIAL Y METODOS.

Se realizo un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrolectivo utilizando la
base electrénica de datos del servicio de Dermatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea

Gonzilez de enero 2005 a diciembre 2019.

Se reclutaron 66 pacientes con diagndstico clinico e histopatoldgico de una de las
+ enfermedades definidas dentro-del concepto de Enfermedad Cutinea Mediada por Neutrsfilos
(ECMN), que acudieron al Servicio de Dermatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez, en el periodo de 15 afios comprendidos entre enero 2005 a diciembre 2019. La
poblacién de estudio incluyo los expedientes del departamento de Dermatopatologia, se revisaron
las biopsias realizadas en el periodo de estudio, seleccionandose los pacientes con diagndstico
clinico de ECMN o dermatosis neutrofilica (nomenclatura previa) confirmados por estudio

histopatolégico.

Para ser incluidos los casos debia cumplir con loé siguientes pardmetros: primero
pertenecer a la base de datos electronica del servicio de Dermatologia del Hospital General “Dr.
Manuel Gea Gonzélez”, de cualquier sexo, con edades comprendidas entre los 16 a 100 afios, con
diagndstico clinico e histopatolégico de enfermedad cutdnea mediada por neutr6filos o
dermatosis neutrofilica o cualquiera de los diagn(’)'sticos especificos comprendidos dentro de la
definicion de ECMN, que incluyen los siguientes diagnosticos especificos: Enfermedad de
Behget, pioderma gangrenoso, Sindrome de Sweet, dermatosis pustular subcorneal o enferfhedad
de Sneddon-Wilkinson, éritema elevatum diutinum, pustulosis amicrobiana de los pliegues,
psoriasis pustular, Sindrome PAPA (Pyogenic sterile aﬁhritis, Pyoderma Gangrenosum, and

acne), Sindrome PASH (Pyoderma - Gangrenosum, Acne and Suppurative Hidradenitis),

RV




Sindrome PAPASH (Pyogenic sterile arthritis, PG, and acne).

Los criterios de exclusion fueron: expedientes con datos incompletos imprescindibles
para el estudio y que no se contara con el material anatomopatologico para comprobar el

diagnéstico. Los cuales se registraron en una base de datos para su analisis posterior.

RESULTADOS

Utilizando la Base de datos del area de dermatopafologia se encontraron 96 reportes de
biopsias cutdneas que correspondian con alguno de los siguientes diagnosticos: ECMN,
Dermatosis neutrofilica, Enfermedad de Behget, pioderma gangrenoso, Sindrome de Sweet,
‘dermatosis pustular subcorneal o enfermedad de Sneddon-Wilkinson, eritema elevatum diutinum,
pustulosis amicrobiana de los pliegues, psoriasis pustular, Sindrome PAPA (Pyogenic sterile
arthritis, Pyoderma Gangrenosum, and acne), Sindrome PASH (Pyoderma Gangrenosum, Acne
and Suppurative Hidradenitis), Sindrome PAPASH (Pyogenic sterile arthritis, PG, and acrie). Sin

embargo, solo 44 casos cumplieron con los criterios de inclusion propuestos.

Se encontré un predominio del sexo femenino (n=27, 61.36%), comparado con el niimero
de casos en pacientes masculinos (n=17, 38.63%), representando una relacioén aproximada 3/1.
La edad media al momento del diagnéético fue de 44.2 afios, presentandose un rango entre 19 a

84 afios; siendo el grupo de edad predominante en la década de 50 a 60 afios (n=13).

El pioderma gangrenoso fue el padecimiento con mayor nimero de casos (n=26, 59%),

seguido por el sindrome de Sweet (n%] 1,25%), y en tercer lugar la enfermedad de Behcet (n=3,
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6.8%), otros diagnosticos se representaron por un tnico caso, lo que refleja su menor prevalencia
en la poblacién mexicana, entre estos mencionamos la dermatitis granulomatosa neutrofilica
(n=1, 2.2%), eritema elevatum diutinum (n=1, 2.2%), dermatitis neutrofilica reumatoidea (n=1,

2.2%) y dermatitis neutrofilica asociada a vasculitis leucocitoclastica (n=1, 2.2%).

En el caso de los pacientes con diagndstico de pioderma gangrenoso, muestran una ligera
prevalencia en el sexo femenino (n= 15) comparado con el masculino (n=11), relaciéon 1.36:1.
Mientras que la edad media de presentacion fue ligeramente mayor a la del grupo en su totalidad,
siendo de 47.5 afios. En contraste, en e‘l sindrome de Sweet, la prevalencia en mujeres de edad
media, siendo la relacion de 2.66/1 (8 mujeres vs 3 hombres) y la edad promedio al diagndstico
de 44 afios. En concordancia con lo reporpando previamente en la literatura la enfermedad de
Behcet, en poblacic’)n mexicana se diagnosticd en edades mas tempranas, con una edad de

presentacion media de 23.6 afios y afectando en su mayoria a mujeres (relacion 2:1).2"

Los antecedentes patoldgicos mas importantes asociados incluyeron las enfermedades
. cronicodegenerativas, representadas con 6 casos (13.6%), asi como las enfermedades
autoinmunes (n=7, 15.9%). De los antecedentes cronico de generativos, el mas frecuente fue 1a»
presencia de diabetes mellitus, en pacientes con ‘pioderma gangrenoso, sin embargo, al comparar
con la poblacion general la asociacion no es estadisticamente significativa (p=0.081). Se encontrd

presencia de cancer en 2 casos (4.5%), y a CUCI en 2 casos (4.5%, p=0.228).

En cuanto a los hallazgos histopatoldgicos, el 100% de las muestras tuvieron infiltrado por

neutréfilos en ciimulos o intersticial, seguido por ulceracion de la epidermis en 25 casos (56.8%)
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y la presentacién clinica mas frecuente fueron las. tlceras (n=24, 54.5%). Se corrobord la
sospecha diagnéstica de enfermedades cuténeas mediadas por neutréfilos en el 72% de los casos

(n=32), esto siendo més frecuente en los ultimos afios.

DISCUSION

En nuestro estudio se encontrd que el pioderma gangrenoso es la dérmatosis neutrofilica
mas frecuente en comparacion al resto, en la literatura se considera al Sindrome de Sweet como
la ECMN prototipo, pero no fue la mas frecuente. Al igual que en la literatura, se obéervé que
son patologias que se presentan de manera mas frecuente en mujeres, con edad de presentacion
entre los 51 y 60 afios, a difere_:ncia de la literatura, que se reporta mas frecuente en pacientes mas
jovenes. La media de edad en este estudio fue de 44 afios. Una de las limitantes de nuestro estudio
fue que la muestra es muy peq'ueﬁa, por lo que sugerimos un estudio multicéntrico para crear una
base de datos mAs grande y de esta manera tratar de encontrar asociacioﬁes importantes. Otra
limitante de este estudio fue su naturaleza retrospectiva en la cual no se pudo valorar las lesiones

de los pacientes y nos basamos solamente en archivos y fotografias clinicas.
CONCLUSION

En este estudio se evidencio que las ECMN son mds frecuentes en mujeres, esto se
observo tanto en el nimero total de patologias, como desglosadas. La edad promedio al

diagnéstico es de 44.2 afios, siendo los pacientes mas jovenes los que tuvieron diagnéstico de
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enfermedad de Behget. La ECMN maés frecuente es el pioderma gangrenoso, seguido por
sindrome de Sweet, la presentacion clinica mas descrita fue las ulceras, ya sea tnicas o mﬁltiples
y el hallazgo histopatol(')gico mas comun, el de las Glceras en epidermis. A pesar de que un buen
nimero de pacientes tenian enfefmedades asociadas, como diabetes; artritis reumatoide y CUCI,

no encontramos una asociacién estadisticamente significativa.
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TABLA 2. Pacientes incluidos en este trabajo, diagnéstico definitivo, edad, sexo,

caracteristicas clinicas e histopatoldgicas destacadas y enfermedades asociadas
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FIGURAS

Figura 1. Cuadro clinico A. Ulcera ~de aprox. 6*4cm de bordes irregulares violaceos fondo sucio con
esfacelo (Pioderma Gangrenoso) B. Ulcera de aprox. 20*15cm de bordes enrollados violaceos fondo con
tejido de granulacién y zonas de cicatriz hipertrofica

(Pioderma Gangrenoso). C. Estomatosis caracteriiada por multiples Ulceras de bordes irregulares
definidos eritematosos con fondo de fibrina de diferentes tamafios (Sindrome de Sweet) D. Estomatosis
localizada a paladar blando caracterizada por multiples llceras circulares milimétricas sobre fondo
eritematoso ( Enfermedad de Behcet) E. Estomatosis caracterizada por multiples Glceras puntiformes sobre

fondo eritematoso (Enfermedad de Behcet)
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Figura 2. Imagenes histolégicas A. Ulcera dermoepidérmica con necrosis de queratinocitos, infiltrado

inflamatorio predominante de neutrdfilos, vasos dilatados y tortuosos con extravasacién de eritrocitos
(Pioderma gangrenoso) B. Biopsia de corion con ulcera superficial, edema, infiltrado inflamatorio por
neutrdfilos (Enfermedad de Behcet)

C. Epidermis con dafic de interfaz vacuolar con abundante infiltrado inflamatorio por histiocitos y
neutréfilos D. Hendidura subepidérmica con neutréfilos en su interior y edema importante en dermis

superficial (Sindrome de Sweet)
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GRAFICOS
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Grafica 1. Numero de pacientes de acuerdo al sexo

RANGOS DE EDAD o

14 : 13

Grafica 2. NUmero de pacientes de acuerdo con la edad de presentacion.
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Grafica 3. Numero de pacientes de acuerdo con el diagndstico establecido de ECMN
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GLOSARIO DE TERMINOS

10.

11.

12,

Acné quistico: acné inflamatorio cuya lesion elemental son los quistes subcutaneos.
Acné: enfermedad cutdnea multifactorial cuya lesién élementa‘l son los comedones.
Artritis reurhatoide: enfermedad inﬂamatoria cfc’)nica que afecta las articulaciones.
Comedon: foliculo piloso IIenq de queratina y sebo; lesion elemental del acné.

CUCI: (Colitis ulcerosa créni'ca.inespecifica) enfermedad inflamatoria crénica que afecta
el revestimiento interno del intestino.

Descripcion histopatoldgica: hallazgos histopatdlégicos que predominan en la biopsia de
piel.

ECMN: enfermedades cuténeas mediadas por neutréf‘ilos

Espondiloartropatia seronegativa: grupo de artritis inflamatorias con negatividad para
factor reumatoideo y para los anticuerpos antinucleares.

Espongiosis: presencia de edema intercelular en epidermis.

Formacién de émpollas: presencia de hendiduras o separacién entre los gueratinocitos
de la epidermis.

Fosfolipidos: h’pidog saponificébles que componen las membranas celulares.
Hidradenitis supurativé: inflamacidn de los foliculos pilosos de |a piel situada bajo los

brazos, en la ingle y alrededor de los pezones y el ano; produce cicatrizacion,

inflamacion y acumulaciones de pus bajo la piel que resultan dolorosas

13.

14.

Necrosis de queratinocitos: muerte celular de queratinocitos de la epidermis.

Neutrofilos: tipo de glébulo blanco, tipo de granulocito, tipo de fagocito.
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15.

16.

17.

18.

19.
20.
21.

22.

23

24.

25.

26.

27.

Nodulos: lesidon cutanea palpable, circunscrita, de diametro mayor a 1 cm que afecta la
dermis o tejido celular subcuténeo.

Paniculitis: Inflamacion del|paniculo adiposo acompafiado de infiltrado inflamatorio.

Papulas: lesion en la piel, bien circunscrita, elevada, de bordes definidos y de contenido

solido que mide menos de 1 cenﬂ'metro de didmetro.

. |
Placas: presencia de dos o mas lesiones cutaneas elementales.
Presencia de neutréfilos: infiltrado inflamatorio constituido veh su‘ mayor parte por
leucocitos polimorfonucleares en cualquier nivel de la dermis,
Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos: enfermedad autoinmunitaria en la que se
forman auto anticuerpos contra los fosfoh’bidos en la sangre.
Sindrome PAPA: artritis estéril con infiltrado neutrofilico importante, asociado a
pioderma gangrenoso y acné quistico o conglobata.
Sindrome PAPASH: es un sindrome caracterizado por artritis piogena, acné, pioderma

gangrenoso e hidradenitis supurativa.

. Sindrome PASH: {a asociacién de pioderma gangrenoso, acné e hidradenitis supurativa.

Sintomas sistémicos: presencia de sintomas que afectan varios 6rganos o sistemas.
Ulceras: destruccién ‘dé todo el espesor de la epidermis.

Vasculitis leucocitoclastica: dafio de la pared vascular asociada a presencia de
neutrofilos y fibrina.

Vasculitis: dafios de la pared vascular con edema y engrosamiento del endotelio

vascular
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28. Vesiculas: lesion elevada, circunscrita, de diametro menor a 1 cm, rellena de liquido

transparente, seroso o hemorragico.
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