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Resumen

El pioderma gangrenoso ampolloso fue descrito por primera vez en 1972.
Se presenta el caso de una paciente con pioderma gangrenoso asociado a
una recaida de leucemia mieloide aguda y se hace una revisién de la lite-
ratura sobre el tema.

Palabras clave: Pioderma gangrenoso ampolloso; Sindrome mielodisplasico;
Leucemia; Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos;
Desdérdenes mieloproliferativos.

Abstract

Bullous pyoderma gangrenosum was first described by Perry in 1972. We
present a case of a patient with paraneoplastic pyoderma gangrenosum
associated to relapse of an acute myelogenous leukemia and we review
the literature on pyoderma gangrenosum.

Keywords: Bullous pyoderma gangrenosum; Myelodisplastic syndrome;
Leukemia; GM-CSF; Myeloproliferative disorders.

Introduccion

El pioderma gangrenoso hace parte de las dermatosis neutrofilicas, junto
con el sindrome de Sweet, el sindrome artirits-dermatosis asociado a enfer-
medad intestinal, la hidradenitis ecrina neutrofilica, la dermatosis pustular
subcornea, la dermatitis neutrofilica reumatoide y otros desérdenes con-
siderados principalmente vasculiticos, como la enfermedad de Behcet y el
eritema elevatum diutinum (1-4).

El pioderma gangrenoso ampolloso es uno de los subtipos de pioderma
gangrenoso. La mayoria de los casos descritos estan asociados a enfer-
medad hematoldgica y presagian un mal prondstico (1-3,5)

Presentacion del caso

Se trataba de una mujer de 57 anos y diagnosticada con leucemia mieloide
aguda. Después del diagndstico, la paciente recibié un primer ciclo de qui-
mioterapia con idarrubicina, fludarabina, citarabinay factor estimulante de
colonias de granulocitos y de macrofagos (GM-CSF).
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El pioderma gangrenoso
ampolloso es uno de los sub-
tipos de pioderma gangreno-
so. La mayoria de los casos
descritos estan asociados a
enfermedad hematoldgica y
presagian un mal prondstico.

Tres meses después la paciente presentd recaiday fue hospitalizada para un segundo
ciclo de quimioterapia. El dia de su ingreso la paciente fue evaluada por el servicio de
dermatologia por un brote en la region posterior del torax. La paciente referia que
las lesiones habian iniciado hacia cuatro dias como vesiculas que evolucionaron
rapidamente a Ulceras confluentes con costra en su superficie.

En la primera evaluacién por dermatologia se evidenciaron multiples vesiculas y
ampollas con una base eritematosa en la periferia de una ulcera superficial con
costra central, en espalda. Algunas de las ampollas tenian contenido seropurulento.
Con una impresion diagndstica de herpes simple sobreinfectado, se iniciaron anti-
bidticos de amplio espectro y acyclovir. Sin embargo, la paciente no mejoré a pesar
del tratamiento y la Ulcera presentd empeoramiento progresivo.

Una semana después se sospechd herpes simple resistente a acyclovir en paciente
inmunosuprimida y se solicitaron examenes paraclinicos para inicio de foscarnet y
se tomo biopsia de piel, la cual mostré multiples neutrofilos invadiendo la dermis y
la epidermis sin vasculitis (figuras 1y 2).

Figura 1. HE: Infiltrado neutrofilico denso que compromete
la dermis y la epidermis.
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Figura 2. HE: La dermis con infiltrado neutrofilico
denso y no se evidencia vasculitis.
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Con estos hallazgos se hizo el diagnostico de pioderma gangrenoso y se inicid predni-
sona a una dosis de 1 mg/kg/dia. Pocos dias después la Ulcera ya habia disminuido de
tamano con menos secrecidon y la mejoria era evidente (figuras 3y 4).

La etiopatogénesis se des-
conoce, pero el hecho de que
se asocie a enfermedad sis-
témica autoinmune y el feno-
meno de patergia, sugieren
una anormalidad inmuno-
légica con una respuesta
inflamatoria exagerada y no
controlada a estimulos ines-
pecificos.

Figura 3. Ulcera superficial con necrosis central y ampollas
concéntricas en la periferia, localizada en el tronco posterior
izquierdo de la paciente. Nétese la coloracion azul grisacea en el
borde inferior y el exudado seropurulento en el borde superior

Figura 4. Cuatro dias después de iniciada la prednisona se
observa disminucion del tamano de la Ulcera, gie estd mas
seca y hay notoria mejoria.
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También se ha sugerido que
es secundaria a disfuncion
de los neutrdfilos, ya que hay
evidencia de trafico anormal
y alteraciones metabdlicas.

La paciente y su familia decidieron no continuar con el tratamiento oncoldgico y ha
presentado nuevamente las lesiones en piel acompanadas de sintomas generales
y fiebre, varios meses después y en los momentos en los que presenta recaidas de
su leucemia. La paciente ha sido nuevamente manejada con prednisona en conjunto
con el servicio de oncologia, con muy buena respuesta de las lesiones cutaneas y los
sintomas generales.

Discusion

El pioderma gangrenoso fue descrito por primera vez en 1916 por Brocg. Luego, en
1930 Brunsting, Goeckerman y O'Leary describen esta condicidon en una pequena
serie de casos y propusieron el término pioderma gangrenoso porque consideraban
que correspondia a diseminacion de un foco distante de infeccion (1). En 1957 Perry
describe la primera serie con 19 pacientes y se establece como una emergencia der-
matoldgica que, al ser diagnosticada correctamente, podia evitarse el desbridamiento
y la amputacion (6). En 1972 Perry también fue el primero en describir el pioderma
gangrenoso ampolloso en tres pacientes con enfermedad mieloproliferativa (7).

Laincidencia se estimaen 3 a 10 pacientes por millén al ano y se presenta cominmente
entre los 20 a 50 anos, con una leve predominancia en mujeres. La mayoria de los
casos estdn asociados a alguna enfermedad sistémica (1,8).

La etiopatogénesis se desconoce, pero el hecho de que se asocie a enfermedad
sistémica autoinmune y el fendémeno de patergia, sugieren una anormalidad in-
munologica con una respuesta inflamatoria exagerada y no controlada a estimulos
inespecificos (1,9).

También se ha sugerido que es secundaria a disfuncion de los neutrdéfilos, ya que
hay evidencia de trafico anormal y alteraciones metabdlicas. Ademas, las gamo-
patias por Ig A pueden alterar la quimiotaxis in vitro, las cuales no son infrecuentes
en el pioderma gangrenoso (1).

Sin embargo, no es claro si estas anormalidades son la causa de la enfermedad o
son un epifendmeno. También se ha demostrado sobreexpresion de IL-8 y en xe-
noinjertos humanos transfectados con IL-8 humana recombinante se ha inducido
ulceracién similar a la observada en el pioderma gangrenoso (1). Se cree que los
desencadenantes o perpetuantes de la enfermedad son: predisposicion genética,
agentes infecciosos aun no definidos y fendmenos parainmunes o paraneoplasicos
(1,70).

Se han descrito raras formas familiares como el sindrome PAPA (por las iniciales
en inglés de artritis piégena esteril, con pioderma gangrenoso y acné), un desor-
den autosémico dominante por alteracién en el cromosoma 15q. la IL-16 que esta
en 15025 y es un gen candidato, quimiotactica para los neutrofilos (1). Ademas de
otros sindromes auto-inflamatorios como el PASH (pioderma gangrenoso, acné e
hidradenitis supurativa), PAPASH (artritis pidgena estéril, pioderma gangrenoso,
acné e hidradenitis supurativa) y recientemente se han adicionado PsAPASH (artritis
psoridsica, pioderma gangrenoso, acné e hidradenitis supurativa) y PAC (pioderma
gangrenoso, acné y colitis ulcerativa). Estos presentan un sistema inmune innato
sobreactivado que conduce a mayor produccion de IL-1 y por ende quimiotaxis de
los neutrofilos (11,12).
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Las manifestaciones clinicas
se han descrito ampliamen-
te: ulcerativa cldsica, vegetati-
va, pustular y ampollosa.

Von den Driesch et al. han propuesto clasificar las dermatosis neutrofilicas segun
cuatro principios patogénicos diferentes: vasculitis, autoanticuerpos y complemento,
mediadores de mastocitos y activacion neutrofilica mediada por células T (13).

Las manifestaciones clinicas se han descrito ampliamente: la forma ulcerativa clasica
se caracteriza por ser un ndédulo o pustula estéril que progresa rapidamente a una
Ulcera dolorosa, necrotica o mucopurulenta con borde edematoso, violaceo y so-
cavado. Muchas veces hay antecedente de trauma en el lugar de aparicion de las
lesiones (8,10). Los diagndsticos diferenciales a tener en cuenta para este tipo de
presentacidén son: causas infecciosas como la esporotricosis, herpes simple tipo 2,
amebiasis cutis, tuberculosis cutanea, zygomycosis; entidades inflamatorias, como
crioglobulinemia, vasculitis de Wegener, panarteritis nodosa, sindrome antifosfolipido;
las Ulceras isquémicas o facticias y las neoplasias (6).

La forma vegetativa se caracteriza por presentar lesiones ulcerativas y verrucosas
y en las que hay que tener en cuenta como diagndsticos diferenciales las causas
infecciosas como la infeccidon por micobacterias o esporotricosis o neoplasias (1,6).

La presentacién pustular se caracteriza por pustulas que no progresan a Uulceras,
siendo los principales diagndsticos diferenciales algunas causas infecciosas como
herpes, foliculitis o septicemia o inflamatorias como una toxicodermia o vasculitis
pustular (1,6).

El pioderma gangrenoso ampolloso, en cambio, se caracteriza por vesiculas y am-
pollas dolorosas coalescentes que forman una erosion y necrosis central. Esta
erosion es superficial, en contraste a la forma clasica del pioderma gangrenoso.
Ademas, en la periferia de la erosiones se observan ampollas concéntricas y debi-
do a la naturaleza superficial de la necrosis, la coloracién de las lesiones es de un
tinte azul-grisaceo en vez de violaceo y afecta mas frecuentemente el tronco vy las
extremidades superiores (diferente al tipo cldsico que afecta mas frecuentemente
extremidades inferiores) (5,6,14), caracteristicas todas que presentaba la paciente
descrita.

En los examenes de laboratorio se puede observar aumento en la velocidad de sedi-
mentacion, leucocitosis y neutrofilia. Ademas, se deben ordenar otras pruebas, de
acuerdo a las enfermedades asociadas potenciales que se estén sospechando (15).

La histologia es inespecifica y su principal papel es descartar otros diagnosticos
diferenciales como infeccion, vasculitis, malignidad, etc. En la biopsia de piel se ob-
serva infiltrado neutrofilico. La forma vegetativa puede mostrar granulomas con for-
macion de tractos fistulosos y la ampollosa se caracteriza por presentar ampollas
subepidérmicas. Siempre se deben enviar muestras para cultivos (1,6,15).

Historicamente, el diagndstico de pioderma gangrenoso ha sido dificil, existen pocos
criterios validados y aceptados. Inicialmente, Su et al. reportaron que de 157 paci-
entes con diagndstico de pioderma gangrenoso se encontrd un error diagndstico en
10% de los casos y por esto propusieron unos criterios diagndsticos y para ello se
deben cumplir los dos criterios mayores y dos de los menores (cuadro 1). Hay que
tener en cuenta que el primer criterio mayor, que se refiere a las lesiones clinicas,
va a variar de acuerdo al subtipo de enfermedad y requiere la exclusion de todos los
demés diagnosticos, lo que puede ser poco practico en el contexto clinico (6).
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En 2018 se crearon unos cri-
terios a través de un consen-
so de Delphi entre expertos
internacionales, se requiere
al menos un criterio mayory
cuatro menores para el diag-
nostico y en el 2019 los cri-
terios PARACELSUS, donde
se necesita tener un puntaje
mayor o igual a diez para te-
ner una alta probabilidad de
la enfermedad.

Cuadro 1. Criterios propuestos iniciales para el diagndstico de pioderma gangrenoso*

Criterios mayores

Progresion rapida de una Ulcera dolorosa con borde irregular violdceo socavado
Otras causas de ulceracion cutdnea han sido excluidas

Criterios menores

e  Historia sugestiva de patergia o hallazgos clinicos de cicatriz cribiforme Enfermedad
sistémica asociada a pioderma gangrenoso

e Hallazgos histoldgicos caracteristicos (neutrofilia estéril en dermis con inflamacién mixta,
con o sin vasculitis linfocitica)

e Respuesta rapida al tratamiento con esteroides

*Modificado de la referencia (6)

Recientemente, se cuenta con herramientas diagndsticas novedosas. En 2018 se
crearon unos criterios a través de un consenso de Delphi entre expertos internacio-
nales, se requiere al menos un criterio mayor y cuatro menores para el diagndéstico
y en el 2019 los criterios PARACELSUS, donde se necesita tener un puntaje mayor
o igual a diez para tener una alta probabilidad de la enfermedad (cuadro 2) (16-18).

Cuadro 2. Nuevas herramientas para el diagndstico de pioderma gangrenoso*

PARACELSUS DELPHI

Criterios mayores:

- Biopsia con infiltrado neutrofilico
Criterios menores:

- Exclusion de infeccion en histologia

Criterios mayores (3 puntos):
- Enfermedad Progresiva
- Ausencia de diagndsticos diferenciales

relevantes - Patergia
- Borde Rojo-violaceo - Antecedentes personales de Ell o artritis
Criterios menores (2 puntos): inflamatoria

- Alivio con los inmunosupresores

- Caracteristica irregular de la Ulcera

- Dolor Extremo > 4/10 en escala visual analoga
- Fendmeno de patergia Localizada

Criterios adicionales (1 punto):

- Inflamacién Supurativa en histopatologia

- Borde de la herida socavada (Undermined)

- Enfermedad Sistémica asociada

- Papula, pustula o vesicula que se ulcera
rapidamente

- Eritema en la periferia, borde socavado y
sensibilidad en el sitio de la Ulcera

- Mdltiples ulceraciones (al menos una en el
tercio inferior de la pierna anterior)

- Cicatrices cribiformes

- Disminucion del tamano de la Ulcera después
del manejo con inmunosupresor

*Modificado de referencias 16y 17

El pioderma gangrenoso tiene multiples asociaciones: en el 70 % de los casos con
enfermedades sistémicas, tales como enfermedad inflamatoria intestinal, artritis
seropositiva o seronegativa, sindrome mielodisplasico, mieloma multiple, parapro-
teinemia (especialmente IgA), diverticulitis, enfermedad pulmonar y malignidades
(particularmente leucemia) (1,6,14,15,19).

Ciertas enfermedades estan asociadas mas frecuentemente a ciertos tipos de pio-
derma gangrenoso; por ejemplo, el tipo clasico ulcerativo se asocia frecuentemente
a artritis, enfermedad inflamatoria intestinal, gamopatias monoclonales. El vegeta-
tivo no se asocia generalmente a enfermedad sistémica. El pustular se asocia mas
frecuentemente a enfermedad inflamatoria intestinal y el curso de la enfermedad
en la piel puede reflejar el curso de la enfermedad intestinal. Por ultimo, el pioderma
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El tratamiento incluye este-
roides topicos o sistémicos,
sulfas, ciclosporina. Otros
agentes inmunosupresores
se han reportado como be-
neficiosos.

gangrenoso ampolloso se asocia hasta en 70 % de los casos a malignidad hemato-
légica, siendo la mas frecuente la leucemia mieloide aguda. Es comun que se pre-
senten al mismo tiempo, en el 44% de los casos, es por esto que se debe considerar
como un indicador de malignidad hematoldgica subyacente (5,9,10,19,20).

El tratamiento incluye esteroides tépicos (especialmente para el subtipo vegetativo),
esteroides sistémicos, sulfas, ciclosporina. Otros agentes inmunosupresores como
azatioprina, metotrexate, mofetil micofenolato, bioldgicos anti-TNF (etanercept, inflixi-
mab, adalimumab y certolizumab pegol) y bioldgicos anti-IL12/IL23 (ustekinumab), se
han reportado como beneficiosos y los inhibidores de la JAK/STAT se han demostrado
eficaces en el pioderma gangrenoso refractario al manejo con bioldgicos. Sin embargo,
se requieren mas estudios para mayor caracterizacion de los bioldgicos (1,9,14,15,18).

La enfermedad tiene un curso impredecible y puede resolverse espontaneamente
o tener un curso crénico refractario al tratamiento (1). Son indicadores de mal pro-
nostico: sexo masculino, edad avanzada y el subtipo ampolloso, por su asociacién a
desérdenes hematoldgicos malignos (1).

Conclusion
Se hace énfasis en la fuerte asociacidn entre este subtipo de pioderma gangrenoso
y enfermedad hematoldgica, la cual debe considerarse.
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