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RESUMEN

El pioderma granulomatoso superficial es una variante del pio-
derma gangrenoso, caracterizada por la aparicion de Ulceras
superficiales y vegetantes, con hallazgos granulomatosos en su
histologia Se asocia infrecuentemente a enfermedad sistémica
Se presenta un caso de aparicion durante la gestacion, con
muitiples Ulceras localizadas en miembros inferiores, que pro-
gresan rapidamente, sin alguna enfermedad subyacente. Se trata
con prednisona 50mg/dia y posterior a la culminacion del
embarazo se asocio talidomida, clofazimina, dapsona y terapia
topica oclusiva con bota de Unna y ap6sitos himedos hidro-
coloides, con cicatrizacion de las lesiones y sin recurrencias.

PALABRAS CLAVE: Pioderma granulomatoso superficial
pioderma gangrenoso, embarazo, prednisona, talidomida,

SUMMARY

Superficial granulomatous pyoderma is a variant of pyo-
derma gangrenosum, characterized by the appearance of
super-ficial and vegetative ulcers, with granulomatous
histopathological findings. It is infrequently associated with
systemic disease. A case is presented in which it appeared
during gestation, with multiple ulcers localized on the
lower members, which progressed rapidly without
underlying disease. The patient was treated with
prednisone 50 mg/day and after the pregnancy was
completed, thalidomide, clofazamine, dapsone and
occlusive topical treatment with Unna boot and
hydrocolloid dressing, with healing of the lesions and
without recurrence.

Key words: superficial granulomatous pyoderma, pyo-
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! : derma  gangrenosum, pregnancy, prednisone,
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INTRODUCCION En la Clinica Mayo se presentaron 180  violaceo bien definido, rodeado de

El pioderma gangrenoso (PG) fue
descrito por primera vez en 1.930 por
Brunsting y col." y consiste en Ulceras
cronicas  destructivas, recurrentes.
Esta entidad es poco comun, de
origen desconocido y en ocasiones
(50%), se asocia con enfermedades
sistémicas.
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casos en 53 afios®, principalmente
afecta adultos, entre 11-80 (edad me-
dia 50) afios’.

Se han descrito 4 variantes clinicas®:
ulcerativa, pustular, ampollar y vege-
tante.

El PG Ulcerativo tipico, tal como lo
describié Brunsting, comienza como
pequefias pustulas y menos frecuen-
temente como nodulos, rodeados de
halo eritematoso, que pueden presen-
tarse posterior a traumatismo (fené-
meno de patergia) y crecen rapida-
mente hacia la periferia y se necrosan,
estableciéndose Ulceras con borde

halo eritematoso y fondo purulento,
sangrante 'y muy doloroso. Las
lesiones pueden ser Unicas o
multiples. Las lesiones se pueden
presentar en cualquier localizacion
pero se presenta mas comidnmente
en las piernas y al curar dejan
cicatrices, con frecuencia cribiformes.
Algunos pacientes se acompafian de
fiebre, malestar general, mialgias y
artralgias. Las enfermedades sis-
témicas asociadas mas comunmente
a PG ulcerativo son la artritis, la
enfermedad inflamatoria intestinal y
la gammapatia monoclonal™**

La variante vegetante de PG o el pio-
derma granulomatoso superficial
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(PGS) presenta Ulceras cronicas,
superficiales, con borde bien definido,
fondo no purulento, lentamente
progresiva, relativamente no dolorosa,
usualmente  solitaria  y  podria
presentar vegetaciones exofiticas.
Ocurre principalmente en adultos y
muestra predileccion por el tronco, a
predominio de espalda pero también
se ha presentado en extremidades. La
mayoria de los pacientes no tienen
enfermedades sistémicas asociadas.
Con frecuencia responde rapidamente
a terapia tdpica, intralesional o terapia
menos agresiva*®.

El  diagndstico del PG es
principalmente clinico y es confirmado
por la exclusion de otros procesos que
pudieran causar Ulceras cuténeas,
como por ejemplo: Ulceras por
insuficiencia  vascular  arterial o
venosa, enfermedades infecciosas por
micobacterias, virales, micosis
profundas, amibiasis o sffilis,
neoplasias, reaccién por drogas,
picaduras de insectos, vasculitis
sistémicas, sindrome antifosfolipidico,
halogenodermias, gangrena
sinergistica y enfermedades
facticias®*. En el caso particular del
PGS, debe diferenciar-se de Ila
blastomicosis  norteamericana 0
dermatitis vegetante®.

La histopatologia es inespecifica pero
es util para excluir otras causas de ul-
ceracion®. Varia de acuerdo al sitio
de la biopsia y la evolucion de las
lesiones'. En el borde eritematoso de
la Ulcera se observa una vasculitis
linfociticabastante caracteristica las
lesiones recientes exhiben un
infiltrado  lifocitico  perivascular y
tumefaccion endotelial. En las bien
desarrolladas se advierten linfocitos y
depdsitos fibrinoides en las pare-des
vasculares, trombosis y
extravasacion eritrocitaria  En  los
esta-dios més avanzados los
neutréfilos pueden formar abscesos.
En el fondo de la Ulcera se forman
abscesos y necrosis con inflamacion
polimorfa reactiva que puede
extenderse al tejido subcutaneo. En
cambio, el PGS presenta hiperplasia
epitelial pseudocarcinomatosa, for-
macion de abscesos neutrofilicos,
trac-

tos  sinusoidales 'y  reaccién
granuloma-tosa en empalizada™®.
Algunos autores no consideran la
formacion de granulomas como parte
del PG®° y su presencia obligarfa
siempre a descartar alguna causa
infecciosa

Se han descrito superposiciones cli-
nicas e histolégicas con otras condi-
ciones cutdneas reactivas, tales
como el sindrome de Sweet, la
dermatosis pustular subcorneal y el
eritema elevatum diutinum, las cuales
junto al PG tienen en comuin un

infiltrado neutrofilico prominente™®>®,

El tratamiento podria realizarse solo
o en combinacion. Este se basa en
medidas de soporte general, terapia
inmunosupresiva 0 inmunom-
oduladora y la especifica de la
enfermedad  subyacente™®.  El
tratamiento  local consiste en
corticoesteroides topicos e intra-
lesionales, acido 5 amino salicilico,
cromoglicato de sodio del 1 al 4%
ciclosporina tépica™ o intralesional,
mostaza nitrogenada, peréxido de
benzoilo al 5%,  oxigeno
hiperbarico, FK 506  tépico™,
radioterapia local, electron beam vy
otros. El tratamiento sistémico puede
realizarse con corticoesteroides,
sulfas  (dapsona, sulfasalazina,
sulfapiridina), clofazimina'>***" mino-
ciclina, rifampicina, limeciclina®®, ta-
lidomida®>*®*%ioduros de potasio®,
azatioprina, mercap-topurina, ciclos-
porina®*#?**% agentes alquilantes,
antraciclina, ciclofosfamida®, cloram-
buci®’, methotrexate®®*°, micofenalato
mofeti®®, FK 506%°, inmunoglobulinas
EV, Ciprohep-tadina, nicotina, colchi-
cina, plasmaféresis®® y otros. Se
recomienda la minima intervencion
quirirgica por el fenémeno de
patergia, aunque se ha descrito un
caso aislado de autoinjerto pero
después de haber estabilizado la
enfermedad®

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 29 afios,
primigesta, quien en el segundo
trimestre
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de gestacién presentd pustulas muy
pruriginosas que evolucionan a nodu-
los eritematosos en miembros inferio-
res que rapidamente se necrosan de-
jando mudiltiples Ulceras dolorosas, con
secrecién purulenta y fétida, bordes
necroticos y eritematosos (Fig. 1), las
cuales fueron tratadas con antibioti-
coterapia (Oxacilina, Cefadroxilo y
Claritromicina) sin mejoria, por lo cual
fue referida al Dermat6logo.

Fig. 1 Al culminar el embarazo presentaba
multiples Ulceras de forma anular con cre-
cimiento centrifugo, cicatrizacién central, con
borde elevado, verrugoso asociado con abun-
dantes costras y fondo con abundante fibrina.

La rutina de laboratorio (hematologia
completa, quimica sanguinea, orina y
heces), exadmenes inmunolégicos (an-
ticuerpos antinucleares, anti-cuerpos
anticardiolipinas, comple-mento sérico
total y las fracciones C3 y C4 y
crioglobulinas), gram, Ziehl-Neelsen,
cultivos bacteriolégicos (incluyendo
para micobacterias atipicas), cultivo
micolégico y pruebas intradérmicas
(que incluyeron leishmanina, esporo-
triquina y PPD) presentaron resulta-
dos normales o negativos.

En la biopsia de piel (H-E) presentaba
hiperplasia epitelialpseudocarcinoma-
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tosa y denso infiltrado celular dérmi-
co de tipo granulomatoso formado
por linfocitos, histiocitos, células
epiteliales y células gigantes del tipo
Langhans, con formacion de
microabscesos (Figs. 2 y 3). Las
coloraciones especiales con Ziehl-
Neelsen, PAS y Grocott fueron ne-
gativas para agente vivo.

]

Fig. 2 Microscopia 6ptica. H-E (97,5x)
Hiperplasia pseudocarcinomatosa, denso
infiltrado dérmico de tipo granulomatoso con
algunos abscesos neutrofflicos y presencia de
tracto sinusoidal.

Por las caracteristicas clinicas y evo-
lucién de las Ulceras y después de
haber descartado otras causas; se
lleg6 al diagnostico de PG y se inicia
tratamiento con prednisona 50
mg/dia con detencion de la
progresion de las Ulceras, pero al
disminuir la dosis empeoraron las
lesiones. Por lo cual se esperé hasta
la culminacion del embarazo (con
cesarea por presentacion podalica y
de la cual se obtuvo un recién nacido
sano a término) para aso-ciar
talidomida 100 mg TID, obteniéndose
mejoria discreta. Posteriormente,
después de una semana, se agrego
clofazimina 100 mg OD con lenta
resolucién de las lesiones, por lo cual
se decidio, a las 3 semanas,
introducir
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Fig. 3 Microscopia 6ptica. H-E (240x) Detalle del infiltrado dérmico donde se aprecia células
epitclioides, histiocitos y células gigantes de tipo Langhans.

diaminodifenilsulfona (dapsona) 100
mg/dia mas terapia tdpica oclusiva con
la colocacion bota de Unna (FLEXI-
DRES®) en la pierna izquierda y de
apositos  humedos  hidrocoloides
(Comfeel® en la pierna derecha con
recambio  semanal.  Observando
rapida cicatrizacion de las lesiones,
del centro a la periferia siendo mas
rapido en la pierna izquierda (Fig. 4).
Suspendiendo la  talidomida vy
clofazimina a las 8 y 7 semanas
respectivamente y con disminucion
progresiva de la prednisona y la
dapsona hasta suspender, mante-
niéndose asintomatica durante 25 me-
ses de seguimiento.

DISCUSION

Nuestra paciente present6 clinica de
PG de la variante vegetante o PGS del
tipo idiopatico. Las Ulceras eran super-
ficiales con borde verrugoso, precedi-
das de un nodulo como las descritas
por Wilson Jones y Winkelmann en
1.988*°. La investigacion para condi-
ciones asociadas fueron negativas y se
ha mantenido asintomatica adn des-
pués de 25 meses de seguimiento.

Fig. 4 Las lesiones curaron dejando cicatrices
de aspecto cribiforme.

La asociacion de PG con el embarazo
ha sido reportado en un soélo caso en
la literatura revisada, la cual se trataba
de paciente de 40 anos con 17 sema-
nas de gestacién con Ulceras en la pier-
na derecha asociado a anticuerpos
anticardiolipinas y fue tratada con es-
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teroides sistémicos e intralesiona-
les® La aparicion de PG durante el
embarazo podria ser fortuita, porque
no ha sido establecida en las series
revisadas®. Aunque se sabe que el
embarazo podria inducir, mejorar o
exacerbar otras condiciones, debido
a los reajustes metabdlicos,
inmunolégicos y hormonales
profundos que caracterizan a este
estado fisiolégico y que podrian pro-
ducir cambios en la piel y mucosas®®

La histopatologia también corres-
ponde a la descrita para la forma de
PGS con hiperplasia pseudos-
carcinomatosa, abscesos dérmicos
neutrofflicos, reaccion  granulo-
matosa con histiocitos y células
gigantes, con formacion de tractos
sinusoidales y la ausencia de agente
vivo o extrafio®®

El interés particular de estos casos
surge debido a la dificultad terapéuti-
ca y precauciones que deben
tomarse durante el embarazo, con la
finalidad de evitar efectos adversos
tanto en el feto como en la madre.
Los corticoesteroides sistémicos son
considerados de eleccion en el PG
resistente a la terapia topica y son
particularmente efectivos en la
enfermedad aguda y rapidamente
progresiva®. Su uso debe realizarse
con precaucion durante el
embarazo, aunque estudios en
humanos han fallado en demostrar
cualquier actividad teratogénica y su
UsSO juicioso parece ser inocuo
durante el embarazo. La tendencia a
parto prematuro o hacia la
insuficiencia suprarrenal transitoria
en el recién nacido, deberian hacer
valorar el riesgo/beneficio de esta
terapia® En nuestro caso, la
prednisona a una dosis inicial de 50
mg/dia detuvo el avance de las
lesiones pero recayeron al disminuir
la dosis. El embarazo finaliz6 a
término, obteniendo un recién
nacido sano.

Posterior a la culminacion del emba-
razo fue necesario asociar de forma
progresiva otros medicamentos que
han sido utilizados en PG. La talido-
mida, un derivado del &cido
glutéamico,

tiene efectos inmunosupresores e
hipnético-sedativo, inhibe selecti-
vamente el factor de necrosis
tumoral-alfa, la fagocitosis de los
macrofagos y la quimiotaxis de las
células polimorfo nucleares,
pudiendo explicar esto Ultimo su
efecto antiinflamatorio en el eritema
nodoso leproso, el PG y en otras
patologias. Esta ha sido usada en
PG resistente a otras terapias, a
dosis de 100 a 400 mg/dia con
buenos resultados. Entre sus efectos
adversos se encuentran terato-
genicidad y neuropatia®®*® Se
asocié talidomida a dosis de 300
mg/dia con escasa mejoria, por lo
cual se asocia un tercer medi-
camento sistémico, la clofazimina y
posteriormente la dapsona.

La clofazimina ha sido utilizada en
PG desde 1976, a una dosis entre 200
a 400 mg/dia con rapida curacién de
las lesiones como monoterapia pero
en algunos casos sin respuesta o
s6lo con mejoria transitoria. Su
mecanismo de accion en PG es
desconocido pero pare-ce estar
relacionado con sus efectos sobre las
células inflamatorias (estimula la
funcion de los macréfagos y enton-
ces aumenta la capacidad fagocitica
de los polimorfonucleares)**°+>1% 7

Las sulfas han sido uno de los
agentes mas utilizados en PG. Su
efectividad ha sido reportada con la
sulfasalazina, sulfapiridina y
sulfametoxipiridinas. La dapsona
s6lo en dosis de 100 a 400 mg/dia ha
tenido efectos benéficos y en
algunos casos dramaticos en 3 se-
manas de tratamiento. Sin embargo,
cuando el PG es agresivo, s6lo no
es suficiente y es necesario
combinarlo con corticoesteroides.
Ademas que su asociacion serviria
como ahorrador de esteroides. Su
mecanismo de accién en PG no esta
bien entendido, pero no parece tener
relacion con sus efectos
antibacterianos sino con la modula-
cién de la respuesta inflamatoria. Ella
es efectiva en un gran espectro de
desérdenes cutaneos en el cual la
acumulacion neutrofilica es una
caracteristica  prominente.  Sus
efectos de-
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mostrados incluyen la inhibicién de
la quimiotaxis neutrofilica, inhibicién
del sistema citotoxico mediado por
las  mieloperoxidasas de los
neutréfilos y la reduccion de la
inflamacion inducida por
intermediarios del oxigeno, a través
de la supresion de su generacion
por los neutréfilos o a través de su
remocion. También podria estabi-
lizar las membranas lisosomales y
posiblemente disminuya la
viscosidad de los glucosalino-
glicanos, previniendo el edema y las
reacciones inflamatorias agudas.
Precauciones y evaluacion pre-
tratamiento son necesarias para su
uso. Sus efectos colaterales mas
serios  son  hemodlisis, meta-
hemoglobinemia, leucopenia y rara-
mente agranulocitosis. La hemodlisis
es particularmente severa en
pacientes con deficiencia de glucosa
6 fosfato deshidrogenasa®>®

En cuanto a la terapia tdpica, la
oclusion de las dlceras ha
demostrado ser beneficioso sobre la
cicatrizacion. El uso de los
hidrocoloides humedos oclusivos se
han descrito como utiles en PG"
Estos absorben y retienen el
exudado y a su vez mantienen un
ambiente humedo que favorece la
cicatrizacion y protege de la
infecciéon. Adicionalmente, por su
capacidad de activar la fibrindlisis
(estimulando la lisozima)** podrian
evitar el debridamiento quirdrgico
gue este caso deberia evitarse por
el fendmeno de patergia. El uso de
la bota de Unna no ha sido
reportada en PG en la literatura
revisada, pero puede ser util en Ul
ceras de otra etiologia, como las
causadas por insuficiencia venosa, al
ejercer oclusion y compresion sobre
la udlcera. Con nuestra paciente
tuvimos la oportunidad de poder
comparar clinicamente estas dos
terapias oclusivas, observando mas
rapida cicatrizacién con el uso de la
bota de Unna, por lo que se podria
sugerir que la compresion externa
sobre Ulceras de PG en miembros
inferiores es benéfica, quizas
mejorando el retorno venoso Yy
disminuyendo el edema.
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Existen diversas herramientas tera-
péuticas para PG, las cuales tanto
como monoterapia 0 como en

combinacion pueden tener una
respuesta impredecible 'y su
eleccion siempre deberia ser

individualizada. EI PG en nuestra
paciente progresé rapidamente y su
curso fue recalcitrante al trata-
miento inicial, a diferencia de lo an-
tes descrito*®, lo cual hizo
necesario instaurar una poliquimio-
terapia agresiva. Esto recalca la
necesidad de individualizar el
tratamiento en PG y continuar
investigando sobre la etiopatogenia
de la misma.
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