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Pioderma gangrenoso ulceroso asociado a artritis reumatoide:
reporte de caso

(Ulcerative pyoderma gangrenosum associated with rheumatoid arthritis: a case report)

Elizabeth Acén-Ramirez y Daniel Argtiello-Ruiz

Resumen

El pioderma gangrenoso corresponde a una dermatosis
crénica inflamatoria rara, cuya etiologfa y patogénesis es
alin incierta, aunque factores inmunoldgicos y disfuncién
neutrofflica parecen desempefiar un papel importante. Se
presenta en la mayorfa de los casos asociada a enfermedad
sistémica no infecciosa, como artritis reumatoide, malignidad
hematoldgica y enfermedad inflamatoria intestinal (EII).
Es mds comtn en mujeres entre la tercera y quinta década
de la vida y puede presentarse como cuatro variantes
clinicas distintas que conllevan a ulceracién de la piel, con
topograffa predominante a nivel de extremidades inferiores.
Su diagnéstico es meramente clinico y de exclusién y el
tratamiento a menudo amerita medidas locales y sistémicas.

Se describe aqui el caso clinico de una paciente femenina
de 38 afios con pioderma gangrenoso variante ulcerativa,
asociado a artritis reumatoide, quien presenté excelente
evolucién clinica posterior a instaurado el tratamiento
esteroideo sistémico.

Descriptores: pioderma gangrenoso, phagédénisme
géométrique, enfermedad inflamatoria intestinal, artritis
reumatoide

Abstract

Pyoderma gangrenosum is a rare chronic inflammatory
dermatosis of unknown etiology and pathogenesis, although
immunological factors and neutrophil dysfunction are

Trabajo realizado en el Servicio de Dermatologia Hospital Rafael Angel Calderdn
Guardia, Caja Costarricense de Seguro Social.

Afiliacion de los autores: Servicio de Dermatologia, Hospital Rafael Angel
Calderén Guardia, Caja Costarricense de Seguro Socia. Sistema de estudios de
posgrado Universidad de Costa Rica.

Abreviaturas: AR, artritis reumatoide; Ell, enfermedad inflamatoria intestinal;
PG, pioderma gangrenoso.

Meli.acon03 @gmail.com

ISSN 0001-6012/2017/59/1/28-31
Acta Médica Costarricense, © 2017
Colegio de Médicos y Cirujanos

de Costa Rica

believed to play an important role. In most cases it is associated
with non-infectious systemic diseases such as rheumatoid
arthritis, hematologic malignancies and inflammatory bowel
disease. It is more common in women with a peak incidence
between the third and fifth decades of life and it may present
in four distinct clinical forms, all leading to ulceration of the
skin, with involvement predominantly of the lower limbs.
The diagnosis is based on the clinical manifestations and
exclusion of other entities. Frequently systemic and local
therapy is required.

The clinical case of a 38 year old woman with ulcerative
pyoderma gangrenosum associated with rheumatoid arthritis
who had an excellent response to treatment with systemic
steroids is described.

Keywords: Pyoderma gangrenosum, phagédénisme
géométrique, Inflammatory bowel disease, rheumatoid
arthritis.
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El pioderma gangrenoso (PG) se describié por primera vez en
1916, por Brocq bajo el nombre de phagédénisme géométrique. En
1930, Brunsting et al. modificaron la descripcién de la enfermedad
adjudicdndole el nombre actual en relacién con un supuesto
origen infeccioso bacteriano, y posteriormente Fulbright et al.
introdujeron la hip6tesis mds aceptada en la actualidad que supone
una respuesta inmune aberrante exagerada como probable origen
de la enfermedad.!? Su incidencia se estima en 2-3 casos por millén
de habitantes al afio y afecta en proporcién doblemente mayor a
mujeres entre la tercera y quinta década de la vida, siendo rara su
presentacién en la poblacién pedidtrica y en adultos mayores.?*

La etiopatogenia de la enfermedad atin no se ha dilucidado
con certeza, aunque la disfuncién neutrofilica especificamente
a nivel de la quimiotaxis, con mayor expresién de integrinas
CR3 y CR4 junto a una inadecuada via de sefializacién de
estas, parece ser desencadenante de dicha entidad.?3 Ademas,
la evidente pérdida de la regulacién de la inmunidad innata,
asociacién con otros procesos autoinmunes, elevacién de
marcadores de respuesta infamatoria sistémica como la
velocidad de eritrosedimentacion y la respuesta al tratamiento
inmunosupresor, apoyan una etiologfa autoinmune de la
enfermedad.' A continuacién, con el objetivo de caracterizar la
presentacion clinica habitual, morfologfa, histologfa, evolucién

28 Acta méd costarric Vol 59 (1), enero-marzo 2017



Pioderma gangrenoso / Acén-Ramirez y Arglello-Ruiz

Figura 1. Lesion ulcerativa en muslo izquierdo y zona piibica, francamente
dolorosa, bordes bien delimitados, sobreelevados de coloracion violacea y
fondo ulceroso limpio con tejido de granulacion y regién necrética superior

y respuesta terapéutica caracteristica de PG ulceroso, ademds
de resaltar la asociacién de esta dermatosis con enfermedades
reumatoideas, se presenta el caso clinico de una paciente
portadora de AR de larga data sin previo tratamiento ni control,
quien desarrolla una tlcera extensa en localizacion tipica.

Reporte de caso

Femenina de 38 afios de edad, extabaquista (30 paquetes/
afio), extoxicémana (cannabis sativa y benzoilmetilecgonina),
habiendo cesado dichos hdbitos hace aproximadamente tres
meses, con antecedente de sffilis tratada en 2015 y portadora
de artritis reumatoide de mds de diez afios de evolucién,
clase funcional 1I (segln criterios del Colegio Americano de
Reumatologfa), sin tratamiento ni control regular debido a mala
adherencia por parte de la paciente. Ninguna alergia conocida
a farmacos ni antecedentes quirtrgicos o heredofamiliares de
importancia. Historial ginecoobstétrico de cuatro gestas, tres
partos vaginales, un aborto temprano y antecedente de practicas
sexuales de riesgo.

Se presenta con cuadro crénico de tres meses de evolucién
de dermatosis que inicié como una pustula tnica sobre fondo
de eritema violdceo a nivel de regién pubica izquierda, la cual
luego aumentd de tamafo y se ulcerd de forma esponténea.
La ulceracién incrementd progresiva y répidamente de tamafno
durante las ultimas cuatro semanas, hasta comprometer
también la cara anteromedial del muslo izquierdo proximal,
acompafiada de intenso dolor local y escasa secrecién

serosanguinolenta. En ninglin momento la paciente presentd
sintomas constitucionales, fiebre, ni otros datos clinicos
relevantes en la revisién por aparatos y sistemas.

Al examen fisico se documenta paciente adelgazada, con
Ulcera tnica de 30 x 10 cm (eje longitudinal por transverso)
en topograffa descrita anteriormente, muy dolorosa, de borde
violdceo, sobreelevado, irregular, bien delimitado, fondo
limpio con tejido de granulacién, sin adenopatfa regional
asociada (Figura.1). A nivel de codo izquierdo fenémeno de
patergia y manos con cambios crénicos bilaterales simétricos,
secundarios a su enfermedad reumatoldgica de fondo, pulgar
en Z, deformidad en cuello de cisne y leve sinovitis de cuarta y
quinta articulacién metacarpofaldngica bilateral con radiograffa
actual de manos tipica de AR (esclerosis marginal, deformidad
articulat, pinzamiento del espacio articular en mufiecas).

Laboratorios evidenciaron anemia leve microcitica
hipocrémica, discreta trombocitosis, leucocitos y diferencial
normal, reactantes de fase aguda moderadamente elevados,
funcién hepdtica y renal conservadas, enzimoinmunoanalisis
por virus de inmunodeficiencia humana negativo, serologfa por
hepatitis B y C negativas, anticuerpo antinuclear positivo y factor
reumatoide negativo. Se descarté etiologfa infecciosa mediante
cultivos negativos del tejido de la lesién y la histologfa reveld
ulcera con inflamacion mixta: aguda y crénica, asociada a tejido
de granulacién, siendo compatible con pioderma gangrenoso.
Ademds, mediante estudios complementarios se documentd
por endoscopfa digestiva alta gastritis crénica superficial y colon
por enema sin ningun hallazgo patolégico.

Se inicié tratamiento sistémico oral con prednisona a 1mg/
kg/dfa aunado a manejo local de la dlcera con antimicrobiano
tépico e hidrocoloides, con lo cual la paciente evoluciond
satisfactoriamente, logrando control adecuado y rdpido del
dolor, junto al cese de la extension de la tlcera, la cual mostré
epitelizacién en mds del 75%, a los 10 dfas del tratamiento.

Discusion

PG corresponde a una dermatosis inflamatoria de curso
crénico, recurrente, primariamente estéril, ulcerativa que
se engloba en el contexto de las denominadas dermatosis
neutrofilicas junto con el sindrome de Sweet, la enfermedad
de Sneddon Wilkinson, el eritema elevatum diutinum, entre
otros que comparten un mecanismo fisiopatogénico y hallazgos
histolégicos (infiltrado neutrofilico difuso y perivascular), asf
como la ausencia de un agente infeccioso identificable y la
frecuente asociacién a enfermedades sistémicas.”

Clinicamente suele presentarse tal como se manifestd en
el reporte de caso de la paciente, con localizacién habitual en
las extremidades inferiores, aunque puede también involucrar
en una minorfa de casos el tronco, abdomen y cara, e inicia
como una pustula Unica, ndédulos dolorosos o vesiculo-
pustulas multiples que evolucionan con rapidez a ulceras con
destruccién local importante, de progresién centrifuga, con
bordes elevados, violdceos, bien demarcados y fondo necrético

29



Cuadro 1. Variantes clinicas del PG y principales caracteristicas
Variante Caracteristicas clinicas Enfermedad asociada
Ulcerativa Pustula inflamatoria como lesion inicial, con rapida evolucion AR, Ell, malignidad
a Ulcera necrdtica dolorosa, de bordes inflamatorios socavados ~ hematoldgica
y base con tejido de granulacién, purulento o necrético.
Localizacién tipica: miembros inferiores
Pustulosa Pustulas pequefias dolorosas sobre piel sana con halo Ell, sobre todo colitis ulcerativa
eritematoso y tendencia a la ulceracién a nivel de tronco y
superficies extensoras.
Ampollar Ampollas y vesiculas dolorosas, inflamatorias y superficiales Neoplasias hematoldgicas
que se ulceran. Topografia: cara y miembros superiores
Vegetante Crecimiento lento y progresivo, poco dolor, topografia tipica: Enfermedad renal crénica
tronco

con presencia de sangre, pus y tejido de granulacién.>>¢ De
acuerdo con sus caracteristicas, la Ulcera se asocia a intenso
dolor desproporcionado al aspecto clinico de la lesién.!

Existen cuatro variantes clinicas: ulcerosa, la mds frecuente
y la presentada en el caso expuesto, ampollar, pustulosa y
vegetante, cada una de ellas con caracteristicas especificas y en
asociacién a distintas enfermedades sistémicas, como se expone
en el Cuadro 1. Dichas variantes pueden superponerse, aunque
una suele dominar. 478

El PG se presenta concomitantemente con otra enfermedad
sistémica en alrededor del 50-60% de los casos, sin representar
una manifestacion o complicacién de dichas entidades
cuyo curso y gravedad no tienen correlacién directa con
la evolucién del PG.!7 Entre las patologfas por lo regular
asociadas se encuentran: enfermedades mieloproliferativas,
lupus eritematoso sistémico, hepatitis B,C, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, desérdenes tiroideos, AR y EII,
entre otros.>® Esta Ultima presente en un 30% de los casos de
PG, sin embargo, solo un 2% de los pacientes portadores de
dicha enfermedad manifiesta clinicamente un PG durante su
evolucion.”

En el caso de la AR, enfermedad de fondo de la paciente
presentada, esta se ha visto asociada a PG hasta en un 37% de
los casos, sobre todo en mujeres, posterior al diagnéstico de la
enfermedad reumatolégica, en contexto de factor reumatoide
positivo y alteraciones radiograficas tipicas de la enfermedad,
tales como los hallazgos demostrados en radiograffas de manos
del caso clinico analizado.?

Para el diagndstico del PG, el cual debe ser de exclusién,
se han desarrollado criterios clinicos, de los cuales deben
cumplirse dos de los criterios mayores y uno menor con el fin
de hacer el diagndstico certero de la enfermedad>®? (Cuadro
2). El espectro de diferenciales es amplio e incluye infecciones
(hongos, micobacterias, amebiasis cutdnea, sfilis), malignidad
(leucemia cutis y cdncer cutdneo primario), fenémenos
vasculiticos (lupus, poliarteritis nodosa, granulomatosis con
poliangeitis), calcifilaxis, pie diabético, Ulceras por téxicos,
traumaticas y facticias.>®

Lo histopatologia del PG es inespecifica y no confirma el
diagnéstico, el cual es principalmente fundamentado en las
manifestaciones clinicas; sin embargo, se recomienda tomar
biopsia en todos los casos con la finalidad de excluir otras
enfermedades y esta no debe diferirse, pese al riesgo de patergia.
Los hallazgos dependen del sitio de toma de la muestra,
observéndose un infiltrado linfocitico perivascular con depdsito
de fibrina en el borde de la ulcera, mientras que en la base
predominan los neutréfilos. También el momento evolutivo
de la lesién puede determinar las alteraciones histoldgicas,
mostrando tempranamente, cambios mucho mds sutiles que en
las lesiones bien establecidas.!??

En el caso clinico expuesto, se concluyé que la paciente
presentaba un cuadro compatible con pioderma gangrenoso
variante ulcerativa, asociado a AR, mediante el cumplimiento
de précticamente todos los criterios tanto mayores como
menores, considerando la rdpida evolucién del cuadro clinico y
excluyéndose etiologfa infecciosa ante la ausencia datos clinico-
analiticos sugestivos de sepsis (no leucocitosis, adenopatfas,
ni fiebre), y mediante cultivos de tejido negativos. Ademds, la
paciente no presentaba historia de trauma ni quemadura previa
en la topograffa de la dermatosis, no tenfa antecedente de
diabetes mellitus ni historial sugestivo de malignidad de fondo,
como desencadenante probable, e histolégicamente se descarté
vasculitis y otras posibles causas del sindrome ulceroso de la
paciente.

El pronéstico de la mayorfa de pacientes con PG es bueno,
sin embargo, a expensas de una morbilidad significativa, dado
el curso usualmente crénico y recurrente de la enfermedad,
que amerita en al menos la mitad de los pacientes terapia de
mantenimiento para evitar recafdas.>*° El fenémeno de patergia
(reproduccién de las lesiones en sitios expuestos a trauma), el
cual estaba presente a nivel de codo izquierdo en la paciente,
suele evidenciarse en un 20 - 25% de los casos, por lo que
evitar traumatismos es fundamental en la prevencién de nuevas
lesiones.®®

Respecto al manejo terapéutico, cabe resaltar que
no existe tratamiento uniformemente efectivo y es
necesario individualizar el manejo segin cada paciente y la
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Cuadro 2. Criterios diagnosticos del PG

Criterios mayores

borde irregular y violdceo

2. Exclusion de otras causas de ulceracion cuténea
Criterios menores

1. Historia sugestiva de patergia

2.Enfermedad sistémica asociada con PG

1. Répida progresion (expansion del margen 1-2cm/d o mas del 50% en un mes) de Ulcera necrética dolorosa de

3.Hallazgos histopatoldgicos (neutrofilia estéril en dermis, inflamacién mixta, vasculitis linfocitica)

4. Respuesta rapida al tratamiento con glucocorticoide sistémico

* Debe cumplirse ambos criterios mayores y al menos uno menor para el diagndstico de PG.

presentacién clinica especifica. Sin embargo, en la mayorfa
de casos los cuidados locales de la lesién se utilizan como
coayudante a la terapia sistémica, aunque en las variantes
ulcerosa leve y vegetante, pueden ser la tnica intervenciéon
necesaria, la cual consta del uso de apdsitos hidrocoloides,
control microbiano local, glucocorticoides de alta potencia,
inhibidores tépicos de calcineurina y oxigeno hiperbdrico para
favorecer la epitelizacién rédpida y eficaz.!>” No se recomienda
la debridacién quirtrgica de las lesiones, dado el riesgo de
patergia.’

Por otra parte, la terapia sistémica se fundamenta en fdrmacos
inmunomosupresores e inmunomoduladores. En una primera
linea de tratamiento se encuentran los esteroides sistémicos, ya
sea por via oral (prednisona) a dosis elevadas de 1mg/kg/d, o
intravenoso mediante bolos de 1g/kg/d de metilprednisolona,
con lo cual la mayorfa de casos suele responder rdpidamente,
tal como lo hizo la paciente manejada con terapia esteroidea
oral a la dosis recomendada, aunada a cuidados locales de la
ulcera con hidrocoloides y antimicrobianos, con 1o cual se logrd
epitelizacién en un 75% de la lesién, en tan solo diez dfas de
instaurado el tratamiento.?®

En caso de refractariedad, se han utilizado diversas terapias,
entre ellas: dapsona, clofazimina, ciclosporina, tacrélimus,
minociclina, micofenolato de mofetilo, y en los dltimos anos
ha tomado auge el uso de terapia bioldgica con anticuerpos

monoclonales antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa,
tales como el infliximab y etanercept.!3
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