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RESUMEN

El Pioderma Gangrenoso (PG) es una enfermedad ul-
cerativa de la piel que a pesar de haber sido descrita
desde 1930, atin no se ha elucidado su etiopatogenia,
siendo las teorfas de tipo autoinmune las que més se
acercan a su origen. Aunque en un 40-50% de los casos
se ecuentra limitado a la piel, es frecuente su asociacion
con enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedades
de caracter hepatico, reumatolédgico, inmunolégico o
hematolégico. El diagndstico se basa exclusivamente
en la presentacion clinica y la evoluciéon de la enferme-
dad ya que no existe una prueba de laboratorio espe-
cifica, y la histopatologia sélo es sugestiva pero no
confirmatoria. Los tratamientos del PG incluyen una
amplia variedad de modalidades terapéuticas que pue-
den ser clasificadas como locales y sistémicas, siendo
los corticoesteroides orales el pilar del tratamiento.

Palabras Clave: Pioderma Gangrenoso, etiologia
desconocida, diagndstico clinico.

DEFINICION

El Pioderma Gangrenoso es una enfermedad ulcerativa de la
piel, poco comin, de etiologia desconocida, la cual esta fre-
cuentemente asociada a enfermedades sistémicas (colitis ulce-
rativa, enfermedades del sistema reticulo endotelial, enferme-
dades reumatologicas), cuyo diagnodstico basicamente es
clinico, dado por las caracterisiticas especificas de las lesiones
ya que los hallazgos histologicos y de laboratorio no son
consistentes.

Uno de los aspectos mas caracteristicos es la existencia del

fenémeno de patergia (induccion de lesiones después de un
: 2

traumatismo).

EPIDEMIOLOGIA

Algunos autores sugieren una ligera mayor frecuencia en mu-
jeres. Se ha descrito en pacientes de la primera a la novena
décadas de la vida. La mayoria de los casos se presentan en
edades medianas entre los 30 y los 50 anos.” Es rara en nirtos
y el caso del paciente mas joven que se ha publicado hasta
ahora ha sido el de un nino de 7 meses ( en un sitio previo
. 7 2(citado por el autor)
de vacunacion).
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ETIOPATOGENIA

A pesar de haber sido descrita por Brunsting v colaboradores
en 1930, la patogénesis del Pioderma Gangrenoso atin no estd
clara.” Se han sugerido muchas teorfas, incluyendo infecciones,
vasculitis, reaccion de Shuwartzman. coagulacion intravascular
y fenémenos de autosensibilizacion™ "™ ™ < " qlgunas de
las cuales han sido descartadas por estudios posteriores.

La clave de la base ctiolégica y patogénica de esta enfermedad
podria encontrarse en su frecuente asociacion a enfermedades
sisttmicas. en las cuales se sospechan o intervienen fehacien-
temente mecanismos autoinmunes. El fendmenao de patergia
sugiere respuestas inflamatorias alteradas, exageradas ¢ incon-
troladas a estimulos inespecificos.”

El mayor énfasis se ha hecho sobre alteraciones en la inmunidad
humoral. inmunidad mediada por células, las funciones de los
neutréfilos y el complemento.” En pacientes con Pioderma
Gangrenoso se han observado hiper e hipogammaglobuline-
mias pero este hallazgo, asi como la asociacion ocasional de
PG con gammapatias (Ig A principalmente) y proteinas del
mieloma, es una evidencia insuficiente para apoyar la inter-
vencion de la alteracion de la regulacion de las respuestas
inmunologicas humorales como proceso patogénico bésico.*
Los defectos en la inmunidad celular incluyen anergia cutanea
al dinitroclorobenzeno y a otros antigenos de llamada, pérdida
de la toxicidad linfocitaria inducida por fitohemaglutinina. di-
sociacion entre la respuesta blastogénica normal y la ausencia
de produccion del factor inhibitorio de macréfagos, y moderada
reduccion en la transformacion de linfocitos. Algunos autores
han demostrado la presencia de un factor sérico circulante
que suprime, in vitro, la respuesta inmunologica de los pa-
cientes, asi como en aquellos sujetos sanos. En cuanto a las
alteraciones del complemento, un estudio demaostrd princi-
palmente Ig M, C: y fibrina alrededor de los vasos en 53%
de los pacientes y en un 24% en la union dermoepidérmica.
En el mismo estudio se demostrd inmunofluorescencia directa
en la piel perilesional en un 60% de los pacientes. Otras han
fallado en demostrar depositos de inmunoglobulina y comple-
mento en lesiones de PG ¥™ 77 %7 Go han descrito una
serie de anormalidades en la funcion de los neutréfilos inclu-
yendo inhibicion in vitro de ésta, quimiotaxis neutretilica dis-
minuida, migracion retardada v anormal actividad bactericida,
y disminucion de la fagocitosis por neutréfilos. Otros autores
han encontrado quimiotaxis neutrofilica normal v aumento en
la capacidad de migracion de neutréfilos y monocitos. lo que
contribuiria a una incrementada respuesta inflamatoria en el
Pacientc.‘.tutad@ por ¢l auton

A partir del nimero y variedad de causas que han sido pro-
puestas, s evidente que el mecanismo responsable para el
desarrollo de las Ulceras cutaneas todavia tiene que ser eluci-
dado. En el momento atiin no es claro que se trate de un
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proceso inmunologico tnico o que la presentacion clinica de
las lesiones ulcerosas que constituyen el Pioderma Gangrenoso
simplemente representen el punto morfolégico comiin de un
nimero de diferentes procesos.

CUADRO CLINICO

La caracteristica sobresaliente del PG es una tlcera irregular
con un borde inflamatorio elevado y una base necrotica pas-
tosa.* El dolor (75%) y la sensibilidad, frecuentemente severos,
son marcadores de PG.’

La historia natural de la enfermedad generalmente sigue uno
de dos cursos: un curso agudo y rapidamente progresivo (dias),
o un curso mas lento (semanas a meses). Las lesiones usual-
mente curan dejando una cicatriz atréfica, irregular, cribiforme,
como papel delgado.”

Comienza como un noédulo profundo o como una pustula
hemorragica superticial de novo o después de traumatismos
minimos. Las lesiones se rompen y ulceran, segregando un
exudado purulento y hemorragico; ¢l borde irregular es elevado
y de color rojo oscuro o puarpura; esta socavado, es himedo
y con frecuencia esta perforado, de manera que la presidin
libera pus en la ulcera a través de los orificios.’

El margen de una ulceracion en avance estd rodeado por un halo
de eritema brillante; puede expandirse rapidamente en una lesion
y mas lentamente en otras, de manera que se produce una
configuracion serpiginosa. La base de la Gicera estd parcialmente
cubierta por material necrético, es irregular y granulada y esta
tachonada por pequenos abscesos. Las Glceras superficiales pue-
den estar limitadas a la dermis, pero con frecuencia se extienden
a la grasa e ncluso a la aponeurosis.’

Las lesiones suelen ser solitarias o en grupos que luego con-
fluyen para formar ulceraciones multicéntricas irregulares. Tam-
bién se producen multiples lesiones que aparecen en forma
simultanea en diferentes partes del cuerpo. Los sitios de pre-
dileccion son las extremidades inferiores, nalgas, abdomen 'y
cara, pero pude estar afectada cualquier region corporal. Las
mucosas suelen estar respetadas, pero pueden producirse le-
siones aftoides en la mucosa oral; en raras ocasiones se observo
compromiso ulcerativo masivo de la cavidad oral y los ojos."

Wernikoff y colaboradores actualizan el tema del denominado
PG Maligno, que es un cuadro clinico caracterizado fundamen-
talmente por su localizacion en cabeza y cuello. la falta de en-
fermedad asociada y la ausencia de bordes socavados y de eritema
alrededor de las lesiones ulcerosas. Consideran que a pesar de
estos caracteres distintivos, el PG Maligno es una variante del
PGy debe ser tratada como tal. La mayor parte de los pacientes
han sido hombres jovenes, y varios de ellos han presentado la
asociacion con anormalidades neurolégicas, sobre todo pardlisis
de los nervios craneales periféricos '@

El PG Peristomal aparece aproximadamente en el 3% de los
pacientes que padecen la enfermedad de Crohn y ostomias.
Puede estar relacionado con el fendmeno de patergia. Se pre-
senta en sitios de traumatismos aun sin enfermedad intestinal
activa. Los casos revisados hasta el momento suman 11 vy se
han presentado dentro de los 8 meses del acto quirtirgico.’

El Pioderma Superticial Granulomatoso es una variante cronica
superficial benigna de PG inicialmente descrita por Wilson-
Jones y Winkelman de la cual hasta 1993 se habian recopilado
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Slcitad 7 el ) 3 ’
32 casos." P S Algunas lesiones desaparecen esponta-

g . " 2
neamente y otras responden a los corticoesteroides topicos.

Se ha descrito la aparicion de una forma ampollar de PG en

un paciente que era tratado con el factor estimulante de colonias

de granulocitos por una leucopenia severa a consecuencia de

un tratamiento por un carcinoma de pulmon de células pe-
. 2cttado por el auton

quenas.

Los casos atipicos pueden semejar una parpura fulminans,

dermatosis neutrofilicas o, en casos abortivos tempranos, eri-
s 9

tema nudoso o vasculitis nodular.

HISTOLOGIA

El cuadro histologico del PG no es diagnostico. Muestra ha-
llazgos variables y no especificos. Al comienzo, cuando existen
pustulas o nddulos fluctuantes, se encuentra un absceso bas-
tante bien circunscrito en el que predominan los neutrofilos
(Holt y cols). En los casos que incluyen ampollas periféricas.
ademas del infiltrado neutrofilico denso en la dermis superior,
se aprecia una ampolla multilocular intraepidérmica (Pye y
Chouhury).™

La Glcera bien desarrollada carece de epidermisy revela necrosis
y un infiltrado inflamatorio agudo en la dermis superior, y
créonico en la inferior. En ocasiones se identifican algunas
células gigantes de cuerpo extraio (Stathers y cols). El infiltrado
puede extenderse al tejido celular subcutaneo. La epidermis
del borde de la tlcera puede mostrar hiperplasia.'

La histopatologia precisa de las lesiones es variable en diferentes
areas con una infiltracion linfocitica predominante, edema en-
dotelial y necrosis fibrinoide en la zona periférica eritematosa
¢ infiltrado mixto denso de linfocitos y neutrotilos con for-
macion temprana de abscesos, centralmente. El agrupamiento
perivascular de linfocitos y células plasmaticas es un hallazgo
consistente.'

Cabe destacar que cuando la muestra de biopsia se obtiene
del borde eritematoso de la Glcera, siempre se encuentra vas-
culitis linfocitica. Ademas del infiltrado linfocitico perivascular
a menudo se descubre necrosis fibrinoide acompariada de
infarto y trombosis vascular.

Samitz cree que los hallazgos histologicos de vasos sanguineos
dilatados e ingurgitados, con paredes edematosas. fibriladas y
fragmentadas.son determinantes para el diagndstico de PG."

tado por el auton

ASOCIACIONES

Puede producirse PG como una enfermedad limitada a la picel
en 40-50% de los casos (idiopatica)." Cuando se esta frente a
un cuadro clinico de PG se debe hacer un estudio a fondo
sobre la posibilidad de enfermedad inflamatoria intestinal o
asociacion con enfermedades de caracter hepatico. reumato-
l6gico. inmunolégico o hematolégico *

PG y Enfermedad del Tracto Gastrointestinal

La asociacion con colitis ulcerativa es bien conocida, y 4 de
los 5 pacientes descritos originalmente por Brunsting tenian
esta enfermedad. Estos autores tambien refieren que la acti-
vidad de las lesiones en la piel tienden a ser paralelas a las
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de la enfermedad intestinal. Se han reportado algunas excep-
ciones. Inicialmente se hablaba de una incidencia del 50% que
contrasta con los estudios mas recientes que indican una
incidencia del 7-13%. La incidencia de PG en pacientes con
colitis ulcerativa va de 1.6 a 5%;” sinembargo junto con el
eriterma nudoso, el PG representa ¢l trastorno dm'matolégico
especifico mas comiin que acompana a la colitis ulcerativa.’

Usualmente el PG es consecutivo a la colitis (factor condicio-
nante para la enfermedad cutanea). Extractos de pacientes con
colitis ulcerosa contienen proteasas epidermoliticas. También
se observa una asociacion de PG con enfermedad de Crohn,
pero la prevalencia es mucho menor que la colitis ulcerativa
variando de 0.15 a 1.2

Artritis

La asociacion entre artritis y PG no es una observacion reciente.
Dos de los pacientes originales de Brunsting tuvieron una
poliartritis aguda. Actualmente, se reconoce que la artritis
frecuentemente se asocia con PG y habitualmente lo precede.
La prevalencia de sintomas articulares en pacientes con PG va
desde 44-53%

La naturaleza de los signos y sintomas, aunque frecuentemente

estan pobremente caracterizados, varia desde artralgias meno-

res a severas con deformidad y artritis progresiva.

Pueden ocurrir tres formas de artritis en pacientes con PG

¢ Artritis similar a artritis reumatoidea pero sero(-). (La mas
frecuente).

¢ Artritis reumatoidea sero (+) clasica.

¢ Los pacientes con colitis ulcerativa pueden experimentar
una "colitis-artritis" que se caracteriza por ser: oligoarticular,
intermitente, aguda, sero(-), asimeétrica.’

Tiende a exacerbarse con la enfermedad intestinal, a pesar de
la presencia o ausencia de PG.

En un estudio reciente de 15 pacientes con PG, la poliartritis

inflamatoria fue la enfermedad sistémica asociada con mayor
. N ] )

frecuencia. observandose en 8 pacientes.

Enfermedad Hematolégica

Se informd un nimero creciente de pacientes en quienes el
PG se asocié con mieloma o con paraproteinemia sin mieloma
principalmente del tipo Ig A, pero también de los tipos Ig G
e Ig M. El mieloma habitualmente aparece después del PG
pero se han descrito casos en que lo preceden y en los cuales
la actividad de ambas enfermedades no estaban relacionadas.’
Los desordenes mas cominmente asociados son las leucemias
mle]ogena aguda y cronica, v raramente la leucemia linfocitica
aguda.’ Se lo describié en pacientes con policitemia vera y
osteomieloesclerosis. En algunos casos el PG precedio a las
primeras manifestaciones clinicas de leucemia y por lo tanto
condujo a la deteccion del trastorno hematologico, pero ha-
bitualmente no existe correlacion de las actividades de la mé-
dula 6sea y la piel*

La variante ampollosa de PG ha sido la que mas cominmente
pero no exclusivamente, se ha asociado con los trastornos
hematolégicos descritos.”
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Otras afecciones

El PG se ha asociado también con una amplia variedad de
otras enfermedades, tales como hemoglobinuria paroxistica
nocturna, linfoma no Hodgkin, SIDA, hepatitis cronica activa,
cirrosis biliar primaria, enfermedad de Takayasu, granuloma-
tosis de Wegener, LES, sindrome de Behceet. sarcaidosis. tlcera
gastrica y duodenal. Existen tambicn 2 reportes de PG asociado
con tumores s6lidos. Uno fue un paciente con un tumor
carcinoide y el otro pmmtc tenia un carcinoma adrenocorti-

@l e ”‘”" % S ha informado un paciente con dermatosis
puatulax subcornea comprobada, paraproteinemia por lg A v
PG, una asociacion que podria sugerir que al mienos algunas
de las erupciones pustulosas descritas en la literatura mas
antigua podrian haber representado una enfermedad de Sne-
don Wilkinson." También se ha reportado ur caso de PGcon
compromiso pulmum] y la coexistencia de PG eon sindrome
hemofagocitico.'

DIAGNOSTICO

Debido a la ausencia de una prueba de laboratorio especifica,
y a que la histopatologia es qélo sugestiva pero no confirna-
toria, el diagndstico de PG se basa exclusivamente sobre la
presentacion clinica y la evolucion.”

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de las lesiones tempranas papulo-
pustulares v lesiones similares a placas incluye.

- Foliculitis

- Furunculosis

- Picaduras de insectos
- Celulitis y paniculitis. incluyendo eritema nudoso

En lesiones completamente desarrolladas el diagnostico debe excluir:

- Gangrena progresiva postoperatoria
- Ectima gangrenoso

- Infecciones por clostridios y micobacterias atipicas
- Micosis profundas

- Amebiasis

- Ulceras tropicales

- Pénfigo vegetante

- Ulceras por ¢stasis

- Granulomatosis de Wegener

- lododerma o Bromoderma

- Infeccion crénica por herpes simple
- Vasculitis reumatica

- Enfermedad de Behcet

- Lesiones facticias

- Sifilis terciaria

- Necrosis por warfarina y heparina.*

LABORATORIO

Los estudios de laboratorio deberian incluir:

- Un recuento sanguineo completo
- Quimica sanguinea

- ANA y FR

- Niveles séricos de Bromo y Yodo
- VDRL

- Perfil hepatico
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- Uroanalisis
- Determinacion de proteina de Bence Jones
- Proteinas séricas-Electroforesis de inmunoglobulinas
- Rayos X de torax
- Estudios de TGl
- Biopsia de lesiones tempranas o del margen
de lesiones viejas para:
Estudio histopatologico
Cultivo de bacterias, hongos. micobacterias y amebas.
Intradermorreacciones
- Funcion de leucocitos y linfocitos in vitro
- Médula 6sea (7).

TRATAMIENTO

Los tratamientos del PG comprenden una amplia variedad de
modalidades terapéuticas que pueden ser clasificadas como
locales y sistémicas. Dentro de las locales hay que incluir las
aplicaciones con povidona-ioduro, el nitrato de plata al 0.5%,
el peroxido de benzoilo, el hexaclorofeno y el permanganato
de potasio.

Las inyecciones intralesionales con acetonida de triamcinolona
son preferidas por algunos como el tratamiento de eleccion
en las lesiones iniciales. El éxito depende de cuan temprano
se inicie el tratamiento.

El cromoglicato de sodio en solucion al 2% ha sido empleado
en el tratamiento del PG con buenos resultados. La aplicacion
se efectlia 3 veces por dia.

Los corticoides por via oral han constituido el pilar del trata-
miento y ejercen su accion aumentando la quimiotaxis mo-
nocitaria y la fagocitosis neutrofilica. Las dosis iniciales van
de 60-80 mg diarios con una disminucion adecuada de acuerdo
con la respuesta terapéutica.

La sulfasalazina ha sido empleada con cierta trecuencia vy las
dosis han variado entre 1-4 gr cuatro veces por dia.

La dapsona, en la dosis de 300-400 mg diarios ha sido reportada
como Uutil.

La clofacimina es un agente antimicrobiano que tiene efecto
bactericida intracelular y aumenta la capacidad de fagocitosis
de los neutrofilos tanto in vitro como in vivo. Desde hace
anos es usada en el tratamiento del Pioderma Gangrenoso,
incluso en algunos casos refractarios a otros medicamentos.
La dosis recomendada es de 300-400 mg diarios. En algunos
casos, la mejoria se observa corto tiempo después de implan-
tado el tratamiento.

Se ha enfatizado el buen resultado logrado con el hidrocloruro
de minociclina en la dosis de 300 mg diarios. EI mecanismo
de accion de la medicacion pareceria estar relacionado con las
propiedades antiinflamatorias, inmunosupresoras con dismi-
nucidin del estimulo antigénico responsable de la produccion
de las lesiones.

Se ha aconsejado el uso de la camara hiperbarica de oxigeno.
aparentemente con buenos resultados.

La pulsoterapia con bolos endovenosos de metil prednisolona
(1,5 gr por dia por 5 dias) ha resultado beneficiosa en quienes
han fallado otras terapias mas convencionales. Estos pacientes
deben ser cuidadosamente monitorizados. La pulsoterapia ha
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sido también utilizada en asociacion, por ejemplo. de cloram-
bucil y corticoides orales.

Se ha consideado que el uso de la terapéutica inmunosupresora
deberia estar limitada a aquellos pacientes en los cuales la
enfermedad que acompana al PG merece tal tipo de terapéutica
o aaquellos pacientes en los cuales la enfermedad es refractaria
a los tratamientos convencionales. Se han utilizado en casos
especificos la ciclofosfamida, la mostaza nitrogenada (topica-
mente, solucidon acuosa al 20%); la 6 -Mercaptonuria (2.5
mg/kg/dia); el melfalan (2mg/dia) y azatioprina (150-300
mgs/dia). La ciclosporina A se ha usado recientemente en
pacientes con PG de muy dficil manejo. que no habian res-
pondido a tratamientos anteriores y se han sucedido una serie
de trabajos relatando el buen resultado logrado con este me-
dicamento. Consideran que el efecto benéfico de la ciclosporina
estaria basado en la supresion de los linfocitos T ayudadores.
Se han utilizado dosis que van desde los 3-10 mg/k/dia. En
una paciente se usé de forma intralesional, con tna curacion
a los 3 meses. Al usar este medicamento se debe realizar un
estrecho seguimiento descartando los efectos secundarios.™

tados por el autor)

SUMMARY

Pyoderma gangrenosum (PG) is an ulcerative skin disorder
whose etiopathogenesis has not been clearly elucidated despite
the fact that it was described in 1930. Although it appears
limited to the skin in some 40-50% of the cases, it is frequently
associated with inflammatory bowel disease, rheumatological,
hepatic, immunologic conditions, which fact has led to the
theory of a possible autoimmune disorder. The diagnosis is
based on the clinical presentation and the evolution of the
disease because there is no specific laboratory test and the
histopathology is just suggestive of the process. Many thera-
peutic modalities have been used for PG both topically and
systemically and from all of them corticosteroids continue to
be the most reliable ones
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