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RESUMEN

El pioderma gangrenoso es una dermatosis neutrofilica que presenta seis variantes clinicas. Reportamos el caso de
una mujer de 31 afos, quien cursa con la forma clasica o ulcerosa de pioderma gangrenoso caracterizado por tres
Ulceras con secrecién purulenta, de bordes irregulares, violdceos, socavados, dolorosas, de evoluciéon térpida, con
patergia positivo, sin respuesta inicial a corticoides sistémicos. La biopsia de piel muestra infiltrado neutrofilico,
sin vasculitis. No se asocidé a comorbilidades subyacentes. Respuesta dramatica con talidomida. La curacién dejo
cicatriz cribiforme. El objetivo es revisar el cuadro clinico, los criterios diagndsticos y el enfoque terapéutico de esta
rara entidad. Concluimos que el diagndstico de pioderma gangrenoso es complejo y en los casos refractarios hay
buena respuesta con talidomida.
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ABSTRACT

Pyoderma gangrenosum is a neutrophilic dermatosis that presents six clinical variants. We report the case of a
31-year-old woman, who presents with the classic or ulcerative form of pyoderma gangrenosum characterized by
three ulcers with purulent secretion, with irregular, violaceous, undermined, painful edges, with a torpid evolution,
with positive pathergy, without initial response. to systemic corticosteroids. Skin biopsy shows neutrophilic infiltrate,
without vasculitis. It was not associated with underlying comorbidities. Dramatic response with thalidomide. The
healing left a cribriform scar. The objective is to review the clinical picture, diagnostic criteria and therapeutic
approach of this rare entity. We conclude that the diagnosis of pyoderma gangrenosum is complex and in refractory
cases there is a good response with thalidomide.
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Introduccion

Las dermatosis neutrofilicas constituyen un grupo
de entidades de caracter no infeccioso, en la que se
encuentra un infiltrado neutrofilico estéril, sin evidencia
de vasculitis. Ellas incluyen el pioderma gangrenoso
(PG) y el sindrome de Sweet, entre las mas importantes,
y la psoriasis pustulosa generalizada, eritema elevatum
diutinum, hidranedinitis ecrina neutrofilica entre otras.?

Cuando esta infiltracion cutdnea por neutroéfilos
afecta organos profundos, se ha dado en llamar
enfermedad neutrofilica. Ante esta circunstancia, es
preciso investigar enfermedades asociadas. Entre ellas

gammapatias monoclonales, enfermedad intestinal
inflamatoria (Ell), neoplasias como los sindromes
mieloproliferativos,  colagenopatias como  lupus

eritematosos sistémico, artritis reumatoide y espondilitis
anquilosante.'?

El PG es una entidad que se caracteriza por su
naturaleza purulenta y necrotizante de evolucion térpida
y progresiva. Se presenta mas frecuentemente entre
los 40 y 60 afios, principalmente en mujeres. Comienza
como un nédulo o placa en la regidn pretibial, que se
ulcera y se acompafia de dolor importante. Rodeada
de margenes muy definidos con bordes violdceos o
eritematosos. Las Ulceras pueden ser Unicas, multiples
y recurrentes, cuando curan con el tratamiento
inmunosupresor lo hacen con una cicatriz hipotrofica
descrita en “papel de cigarrillo”. Las manifestaciones
sistémicas asociadas, incluyen, fiebre, mialgias, malestar
general y pérdida ponderal. 34

Existen seis variantes de PG: la ulcerativa o clasica
que suele asociarse a Ell, artritis reumatoide, artritis
seronegativa, gammapatia monoclonal y neoplasias
hematoldgicas. La forma pustular, emparentada con Ell.
La forma bulosa asociada a Ell y leucemia mielocitica
aguda. La forma vegetante que no muestra asociacion
conocida. La forma periostomal, que puede coexistir
con Ell, neoplasias del tracto digestivo y gammapatias
monoclonales. La forma postquirdrgica, que suelen
darse posteriores a una cirugia abdominal o de mama. 34

Del universo de PG el 85% corresponden a la forma
ulcerativa o clasica y de este grupo el 45% son de
origen idiopatico. El diagndstico suele ser ominoso, a la
fecha existen tres propuestas de criterios diagnodsticos,
el de Su, el Consenso de Delphi y el de PARACELSUS
(acrénimo inglés). 58

En relacidon con el tratamiento no existe un “estandar
de oro”. Las categorias de terapia incluyen tres grupos:
Tépicos reservado para los casos leves, sistémicos
y quirdrgicos para los casos severos.® Nosotros
presentamos el caso de un pioderma gangrenoso clasico,
severo, refractario a corticosteroides, que respondid
excelentemente a la talidomida. Se revisa la literatura.

Caso Clinico

Acudidé una paciente mujer de 31 aflos, con tiempo
de enfermedad de 6 meses de evolucién, con un
nédulo en el dorso del pie izquierdo tras un esguince
de tobillo. En un Centro de Salud le hacen una incision
para curaciones. Recibid antibidticos y corticoides
sistémicos con mala evolucion, formandose dos ulceras
gue no cierran. Seis meses después sufre un accidente
laboral con ulceracion del primer dedo pie izquierdo.
Las tres uUlceras muy dolorosas, con secrecion purulenta,
con flogosis y bordes necrdéticos que impiden la
deambulacion. (Figura 1y figura 2)

Figuras 1 y 2. Ulceras cutdneas de bordes necrdticos y
socavados con secreciéon purulenta.
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Al examen, facies cushingoide, estrias violdceas en
abdomen y miembros. No sinovitis, rango articulares
conservados.

En el laboratorio, presentd hemograma normal
con anemia leve, en el cultivo de secrecion de herida
crecidé Serratia marcescens y E. coli. Recibié imipenem
y vancomicina, con evolucidn estacionaria. Se hizo
descarte de autoinmunidad, antinucleares, anti CCP,
perfil ENA, crioglobulinas, creatinfosfokinasa, serologia
parahepatitis viral B, C, Iues, HTLV-I, HIV no contributorios.
También se solicitaron proteinograma electroforético
con hipoalbuminemia leve. Proteina C reactiva elevada
en 10.5 mg/dl. Ecografia abdominal: litiasis vesicular

Se tomd una biopsia de piel con los siguientes
resultados: Epidermis con foco de necrosis, en lecho
ulceroso se observa abundante infiltrado inflamatorio
en dermis profunda de tipo polimorfonuclear. No se
observaron vasculitis, microorganismos, granulomas ni
neoplasia. (Figuras 3, 4)
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Figura 3. Areas de fibrosis (rojo), infiltrado inflamatorio
crénico, neovascularizacion (negro) y depdsitos focales de
hemosiderina (amarillo)
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Figura 4. Infiltrado inflamatorio mixto difuso, con
neutrofilos, linfocitos e histiocitos
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Siete semanas después de iniciar talidomida a dosis
de 200 mg diarios presenta resolucion completa de
las Ulceras cutaneas con cicatriz cribiforme, como se
muestra en las figuras 5 y 6. En el seguimiento, un afo
después no ha presentado recurrencia.

Figuras 5 y 6. Cicatriz cribiforme atréfica en “papel de
cigarrillo” mostrando el Signo de Gulliver, proyeccién del
epitelio como cuerdas que une la Ulcera y la piel normal
que la rodea

Discusion

Clinicamente el PG en su version cldsica se caracteriza,
por la presencia de un nédulo o una pustula que se ulcera
acompanada de dolor intenso, con pérdida de sustancia,
de distribucion centrifuga (fagedénica) de crecimiento
serpiginoso, rodeada de un anillo azul violaceo, cuya
superficie tiende a despegarse. El contorno se rodea de
un halo eritematoso y la parte interna se presenta con
multiples orificios purulentos. Las Ulceras pueden ser
Unicas o multiples, predominan en miembros inferiores
y el térax.8”

El fendbmeno de patergia se considera un estado
de hipersensibilidad inespecifica de la piel, frente a
traumas menores como las producidas por la exposicidon
a corriente eléctrica, tatuajes, picadura de insectos,
biopsias o cirugia, son determinantes para generar
nédulos, pustulas y ulceracidon nuevas o aditivas a las
ya existentes, como ocurrid en nuestra paciente.6-8
Encontramos patergia en la enfermedad de Behcet, el
sindrome de Sweet y el pioderma gangrenoso.®®

Aun cuando los marcos de diagndstico existentes
estén validados, el diagndstico de PG sigue siendo un
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diagndstico de exclusion, debido a la interpretacion
subjetiva y a la falta de marcadores objetivos de la
enfermedad. En el 2019 Jockenhofer et al validaron
los criterios de PARACELSUS con una sensibilidad vy
especificidad de 100%; Maverakis et al hizo lo propio
en el 2018 con los criterios de Delphi alcanzando
una sensibilidad de 86% y especificidad de 90%.567

Nuestra paciente reunié 16 puntos de los 10 requeridos
por PARACELSUS y para Delphi se requiere el criterio
mayor y al menos 4 de 8 criterios menores, en nuestro
caso, sumando al criterio mayor estuvieron presentes 7
criterios menores. (Tabla 1).

Tabla 1
Criterios de diagndstico: Consenso Delphi. Puntuacion PARACELSUS

DELPHI

Criterio mayor

Biopsia con infiltrado neutrofilico.

Exclusion de infeccidon por histologia.

Diagndstico, requiere el criterio mayor y al menos 4 de 8 criterios menores

PARACELSUS

Diagndstico muy probable >10 ptos

Criterios principales (3 puntos)

Curso progresivo de la enfermedad.

Ausencia de diagndsticos diferenciales relevantes

Borde de la herida rojizo-violdceo

Criterios menores Criterios menores (2 puntos)

Mejoria debido al inmunosupresor.

Patergia

Forma de Ulcera caracteristicamente extrafia

Historia personal de Ell o artritis inflamatoria.

Dolor extremo > 4 (EVA)

Papula, pustula o vesicula que se ulcera rdpidamente

Fendmeno de patergia localizada

Eritema periférico, borde socavado y dolor a la palpacién
en el sitio de la ulceracion.

Criterios adicionales (1 punto)

Multiples ulceraciones
(al menos una ocurre en la parte anterior de la pierna)

Inflamacion supurativa en histopatologia.

Cicatrices de papel cribiformes o
arrugadas en los sitios de ulceras cicatrizadas

Margen de la herida socavado

Disminucion del tamafio de las Ulceras tras el tratamiento inmunosupresor.

Enfermedad sistémica asociada

En el manejo del PG, el arsenal terapéutico que
se dispone incluye el tratamiento tépico, la terapia
sistémica que  comprenden antinflamatorios,
inmunosupresores, inmunomoduladores, productos
bioldgicos, terapia con moléculas pequefias como
apremilast e inhibidores JAK quinasa y el manejo
quirdrgico.®™

En la terapia de la herida es recomendable el uso
de solucién salina y apdsitos hiumedos. El uso de
apositos conectada a una maquina de succioén al vacio
para generar presion negativa muestra en la serie de
Almeida una mejoria en el 85% de los pacientes.®

El tratamiento toépico con tacrolimus o con

corticoides, en particular con clobetasol aplicando dos
veces al dia muestran resultados variables.®”

El tratamiento sistémico con corticoides consiste
en administrar prednisona via oral o metilprednisolona
en pulsos endovenosos. Otros inmunosupresores con
buena respuesta son la ciclosporina, micofenolato,
metotrexate, azatioprina. También puede considerarse
uso de inmunomoduladores como dapsona, talidomida
e inmunoglobulina endovenosa. Los inhibidores de
factor de necrosis tumoral como infliximab, etanercept,
adalimumab  muestran resultados prometedores.
También se estan ensayando antagonistas de interleukina
1,inhibidores de interleukina 17, inhibidores de interleukina
23 e inhibidores de janus kinasa.t”?
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En la literatura se reportan casos de PG recalcitrante,
refractario o resistente que inicialmente no respondieron
a diversos esquemas. Becker en su serie de 148 casos
informa que la mayoria de ellos mejoraron con terapia
de combinacién de segunda o tercera linea. Los mas
usados fueron los productos bioldgicos y en promedio
respondieron a los 6 meses con bajas tasas de
recurrencia.”

En relacién con la talidomida un producto con efecto
sedante y antiemético fue introducido en Europa en
1957. Los primeros casos de amelia/focomelia, efecto
teratogénico, atribuido a su uso en gestantes aparecieron
en 1961. La cifra de afectados en toda Europa oscild entre
8,000 y 10,000 personas, por lo que fue retirado del
mercado en 1962.°12

En 1965 se reportd mejoria en el tratamiento de
eritema nodoso por lepra y desde entonces se han visto
buenos resultados en multiples patologias cutaneas de
caracter inflamatorio. Su accion inmunomoduladora
inhibiendo la quimiotaxis y fagocitosis de los neutrofilos
y la inhibicién en la produccién de mediadores
proinflamatorios entre ellos el factor de necrosis tumoral,
la interleukina 12 y el gamma interferon y su efecto
antiangiogénico la hacen util en neoplasias. Actualmente
tiene aprobacion para usarla en PG, sindrome de Sweet,
Enfermedad de Behcet, lupus eritematoso discoide,
artritis reumatoide, prurigo, eritema multiforme, sarcoma
de Kaposi, linfomas y mieloma multiple.?

Existen alrededor de una decena de reportes
qgue ponderan la excelente respuesta obtenida con
talidomida sola o combinada en casos inicialmente
refractarios. Respuestas variables con dosis de 100 a
400 mg diarios obtenidos en rangos de 5 dias hasta 9
meses, sin recurrencia®® En nuestro caso se obtuvo
curacién completa en 7 semanas y en el seguimiento un
ano después no ha presentado recurrencia.

Conclusiéon

En conclusion, el diagndstico y tratamiento del
pioderma gangrenoso es dificil y complejo. No existen
al momento actual guias de terapia o un algoritmo a
seguir. La oferta de talidomida como inmunomodulador
en los casos refractarios es una buena opciéon. Seria

Interciencia Médica 2024;14(2): 55-60.

interesante como en toda enfermedad autoinmune
establecer criterios objetivos de diagndstico, actividad y
de severidad y basadas en las dianas terapéuticas elegir
el manejo mas adecuado.
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