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Introduccién: El pioderma gangrenoso (PG) es un proceso incluido en el grupo de las denomi-
nadas dermatosis neutrofilicas, del que existen pocos trabajos epidemiologicos y de abordaje
terapéutico en la bibliografia dada su relativa escasa incidencia.

Objetivo: Describir las caracteristicas epidemiologicas y clinicas y exponer nuestra experiencia
terapéutica en los pacientes con PG de un hospital de segundo nivel de Malaga (Espana).
Material y métodos: El estudio observacional y retrospectivo incluyo todos los pacientes diag-
nosticados de PG en el Servicio de Dermatologia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Victoria (Malaga) en un periodo de 10 afos, comprendido entre enero de 2000 y diciembre de
2009.

Resultados: Laincidencia del PG en nuestra poblacion de referencia es de 3,26 casos por millon
de habitantes y ano. La enfermedad sistémica asociada con mayor frecuencia a la aparicion del
PG fue la colitis ulcerosa (5 casos, 33%). En 4 pacientes con colitis ulcerosa el PG aparecio
durante un brote de la enfermedad. El 80% de los pacientes no fueron derivados a Dermatologia
en la fase inicial del PG, siendo los servicios con mas derivaciones Digestivo y Cirugia general,
con 4 pacientes cada uno (52%).

Conclusiones: El PG a menudo llega al dermatologo remitido por otros especialistas tras un
tiempo variable sin diagndstico correcto. Ante este proceso es basico descartar la existencia
de alguna patologia asociada, especialmente en pacientes entre 20 y 40 anos. Adalimumab es
una buena opcion terapéutica en el tratamiento del PG.

© 2011 Elsevier Espafa, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.
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Background: Pyoderma gangrenosum is a condition that is included among the neutrophilic
dermatoses. Given its low incidence, few studies have addressed its epidemiology or treatment.
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Objective: To describe the epidemiological and clinical characteristics of patients with pyo-
derma gangrenosum along with our experience of treating the condition in a referral hospital
in Malaga, Spain.

Material and methods: A retrospective, observational study was undertaken in the Department
of Dermatology at Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria in Malaga, Spain bet-
ween January 2000 and December 2009 and included all patients diagnosed with pyoderma
gangrenosum.

Results: The incidence of pyoderma gangrenosum in our reference population is 3.26 cases per
million inhabitants per year. The most frequent concomitant systemic disease was ulcerative
colitis (5 cases, 33%). In 4 patients with that disease, pyoderma gangrenosum appeared during a
flare-up. In 80% of cases, patients were not referred to a dermatologist during the initial phase
of pyoderma gangrenosum, and most referrals were from gastroenterology or general surgery
(4 patients each, 52%).

Conclusions: Patients with pyoderma gangrenosum are often referred to dermatologists by
other specialists after a varying period of time has elapsed without achieving an accurate dia-
gnosis. In these patients, especially those between 20 and 40 years of age, it is essential to rule
out concomitant disease. Adalimumab is a good treatment option for pyoderma gangrenosum.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. and AEDV. All rights reserved.

El pioderma gangrenoso (PG) es una entidad clinico-
patolégica cutanea caracterizada por la presencia de
pustulas eritematosas Unicas o mdltiples que progre-
san rapidamente a Ulceras necroticas con borde violaceo
deprimido’. La incidencia del PG se estima en 2-3 casos
por millén de habitantes y afo. Ocurre mas frecuen-
temente entre la tercera y quinta década de la vida,
con un ligero predominio femenino. Un 50% de los casos
se asocia a enfermedad sistémica, siendo la mas fre-
cuente la enfermedad inflamatoria intestinal y las artritis
seronegativas, seguidas por sindromes linfoproliferativos y
paraproteinemias'™*. Existen 4 formas clinicas de PG: ulce-
rativo (forma clasica), ampolloso, pustuloso y vegetante
(superficial granulomatoso)'“. Su tratamiento habitual es
con inmunosupresores, generalmente corticosteroides o
ciclosporina®.

Sin embargo la relativa baja incidencia del PG hace que
la informacion epidemioldgica sobre el mismo sea limitada,
y en concreto en nuestro medio no hay publicada ninguna
serie de casos con datos clinicos y respuesta terapéutica.
Por otro lado practicamente no existen ensayos clinicos que
permitan establecer un algoritmo terapéutico basado en la
evidencia®.

Nuestro objetivo fue estudiar las caracteristicas epide-
miologicas y clinicas, asi como los tratamientos realizados
de los casos de PG atendidos en un periodo de 10 afnos en el
Servicio de Dermatologia de nuestro hospital, comparando-
los con los ya publicados en otras zonas geograficas.

Estudio observacional retrospectivo que incluy6 a los pacien-
tes diagnosticados de PG en el Servicio de Dermatologia
del Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Malaga,
durante un periodo de 10 afos, comprendido entre enero de
2000 y diciembre de 2009. El area de salud que depende de
nuestro hospital es de 460.000 habitantes.

La informacion se obtuvo mediante revision de historias
clinicas e informes de anatomia patologica. En todos los
casos incluidos el diagnostico se realizd a partir de la sospe-
cha clinica y la practica de un estudio histopatologico que
establecié la compatibilidad, descartando procesos infec-
ciosos, neoplasicos o de otro tipo (vasculitis, etc.) (fig. 1).

Las variables recogidas fueron: sexo, edad, tiempo de
evolucion, via por la que habian accedido a nuestro Servicio
y presencia o no de patologia sistémica asociada. Ademas,
se reviso el tratamiento utilizado y la respuesta al mismo,
con un periodo de seguimiento minimo de un afo.

Para el analisis de los resultados se empleo el programa
estadistico SPSS 17.0, y se realizd una estadistica descriptiva
determinando frecuencias, porcentajes, medias y compara-
ciones entre los distintos grupos.

En la tabla 1 aparecen reflejadas las caracteristicas clini-
cas de los pacientes. Se incluyeron 15 pacientes, de los que
7 fueron hombres (43%) y 8 mujeres (57%), con una ratio
mujer:hombre de 1,14:1. La edad media en el momento
diagnostico fue de 49,2 + 17,4 aios, siendo el paciente mas
joven de 25 anos y el mayor de 75 anos.

Si comparamos por sexos la edad media de diagndstico
en hombres fue de 44,4+ 18,7 anos (rango: 25-75), mien-
tras que en la mujer fue sensiblemente mayor, 45,3 +15,4
anos (rango: 28-75). En cuanto a los grupos de edad pode-
mos observar que el 80% de los pacientes se sitla entre
los intervalos de 20-40 anos y 60-80 anos (6 pacientes en
cada intervalo), no habiendo ninglin paciente menor de 25
ni mayor de 75 anos.

La forma clinica predominante en nuestra serie ha sido
la forma ulcerativa, representando el 80% de la muestra
(12 casos). El PG periestomal fue diagnosticado en tres
pacientes (20%).

Respecto a la asociacion con enfermedad sistémica
observamos que las enfermedades inflamatorias intestina-
les son las que con mayor frecuencia se asocian al PG, ya



Caso

10

11

12

13

14

15

Caracteristicas clinicas de los pacientes

Forma clinica

Ulcerativo

Ulcerativo

Ulcerativo

Ulcerativo

Ulcerativo

Ulcerativo

Periestomal

Ulcerativo

Ulcerativo

Periestomal

Ulcerativo

Periestomal

Ulcerativo

Ulcerativo

Periestomal

Primer servicio

Cirugia

Cirugia

Cirugia vascular
Digestivo
Dermatologia
Digestivo

Cirugia

Digestivo
Cirugia vascular
Cirugia vascular
Digestivo

Cirugia

Dermatologia
Dermatologia

Urologia

Sexo

Mujer
Mujer
Hombre
Hombre
Mujer
Mujer

Mujer

Mujer
Mujer
Hombre
Hombre

Mujer

Hombre
Hombre

Hombre

Edad

45

42

61

73

30

75

60

34

75

Enfermedad sistémica

No

Colitis ulcerosa

No

Colitis ulcerosa
Espondilitis anquilosante
Colitis ulcerosa

Enfermedad de Crohn

Colitis ulcerosa

No

Intervencion quirurgica
Colitis ulcerosa

Intervencion quirtrgica

No
No

Intervencion quirlrgica

Relacion
temporal con ES

Precede

Brote
No
Brote

No

Brote

Brote

Tratamiento

Prednisona oral
Prednisona oral
Prednisona oral
Infliximab
Adalimumab/
sulfasalazina

Prednisona oral

Adalimumab

Adalimumab
Prednisona oral
Prednisona oral
Adalimumab

Dermojet
triamcinolona

Prednisona oral
Prednisona oral

Corticoides
topicos

Evolucion

Sin lesion tras dos meses de
tratamiento

Sin lesion tras dos meses de
tratamiento

Sin lesion tras dos meses de
tratamiento

Sin lesion tras 6 semanas de
tratamiento

Sin lesion tras dos meses de
tratamiento

Sin lesion tras dos meses de
tratamiento

Sin lesion tras un mes de
tratamiento. Requiere
dosificacion semanal

Sin lesion tras un mes de
tratamiento

Sin lesion tras dos meses de
tratamiento

Sin lesion tras dos meses de
tratamiento

Sin lesion tras un mes de
tratamiento

Mejoria sin resolucion
completa al mes de
tratamiento

Sin lesion tras dos meses de
tratamiento

Sin lesion tras dos meses de
tratamiento

Fallecio en el primer mes de
seguimiento

(44}
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Biopsia del borde de una ulcera diagnosticada como PG: se observa un importante infiltrado inflamatorio por neutrofilos
en la dermis superficial. A. Imagen izquierda: hematoxilina-eosina x4. B. Imagen derecha: hematoxilina-eosina x10.

que se presentan en el 40% (6 casos). La colitis ulcerosa
supone el 33% (5 casos) y la enfermedad de Crohn el 7% (un
caso). Un 20% (tres casos) de nuestros pacientes tuvieron
una intervencién quirdrgica previa en la zona (presentando
PG periestomal) y un solo caso present6 espondilitis anqui-
losante. Los restantes 5 casos (33%) fueron idiopaticos,
sin ninguna enfermedad sistémica asociada. Por tanto,
si excluimos a los pacientes con intervenciones quirdrgi-
cas previas podemos decir que el 47% de los pacientes
(7 casos) se asocia a enfermedad sistémica. Considerando
este subgrupo de pacientes con PG asociado a enfermedad
sistémica, la mayoria de ellos (5 casos [71,5%]) se sitUan
en el rango de 20-40 afos, un caso (14,25%) en el rango de
40-60 anos y el otro (14,25%) en el rango de 60-80 anos
(fig. 2).

En relacion con el curso clinico de la enfermedad sisté-
mica asociada podemos observar que en aquellos asociados a
colitis ulcerosa la aparicion del PG se relaciona con un brote
de la enfermedad (s6lo en un caso el PG precedi6 6 meses
al diagnostico de colitis ulcerosa). Mientras que en los casos
asociados a enfermedad de Crohn y espondilitis anquilosante
no observamos relacion con la actividad de la enfermedad.

Si analizamos los servicios a los que fueron derivados ini-
cialmente los pacientes por atencion primaria o desde el
Servicio de Urgencias, podemos observar que solo el 20% de
los pacientes (tres casos) lo fueron a Dermatologia. Los servi-
cios con mas derivaciones fueron Digestivo y Cirugia general,
con 4 pacientes cada uno (52%), seguidos de Cirugia vascular
(20%, 3 casos) y Urologia (8%, un caso).

Respecto a la terapéutica tenemos que decir que en los
pacientes con enfermedad sistémica de base, como enfer-
medad inflamatoria intestinal o espondilitis anquilosante,
el tratamiento inmunosupresor se eligio de forma conjunta
con el Servicio de Digestivo o Reumatologia, teniendo en
cuenta la actividad de la patologia de los pacientes y sus
tratamientos previos. En la tabla 2 se recogen los distin-
tos tratamientos inmunosupresores utilizados en el PG y
sus niveles de evidencia. En todos los pacientes las curas
locales fueron una parte importante del tratamiento, y se
dirigieron a evitar la sobreinfeccion y conseguir las mejo-
res condiciones para la reparacion de la destruccion tisular
existente.

En 8 pacientes (53,3%) se inicio el tratamiento con cor-
ticosteroides orales (prednisona 1mg/ kg). De estos, solo
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Tabla 2 Grado de evidencia de las diferentes alternativas
terapéuticas

Tratamiento Nivel de evidencia

Prednisona oral
Ciclosporina
Talidomida
Metotrexato
Azatioprina
Infliximab
Adalimumab
Etanercept

W W= WwWWwWwMNNN

Fuente: Ruocco E et al3.

dos presentaban enfermedad sistémica en forma de coli-
tis ulcerosa, una de ellas diagnosticada 6 meses después
de la aparicion del PG. Con la corticoterapia por via oral
el 100% de los pacientes mejoré de forma significativa a
las dos semanas del inicio del tratamiento. Entre las 6 y 8
semanas de tratamiento la totalidad de los pacientes cam-
bi6 sus lesiones ulcerosas iniciales por placas marronaceas
cicatriciales (fig. 3).Dos pacientes afectos de colitis ulce-
rosa recibieron inicialmente tratamiento con infliximab. En
uno de ellos hubo que sustituir infliximab por adalimumab
tras presentar una reaccion urticante grave con hipotension.
El otro paciente tuvo una resolucion completa de las lesio-
nes a las 6 semanas del tratamiento con infliximab, que se
combind con tacrolimus topico al 0,03%.

En total se empled adalimumab de entrada en 4 pacien-
tes (26,65%). De estos cuatro casos, dos padecian colitis
ulcerosa y el resto espondilitis anquilosante o enfermedad
de Crohn. Los dos pacientes con colitis ulcerosa tuvieron
una resolucion completa a los 30 dias de iniciar el tra-
tamiento, aunque uno necesité tratamiento coadyuvante
con sulfasalazina 3g/ 24 horas. La paciente con enfer-
medad de Crohn, que presentaba ademas otras patologias
acompanantes (hipertension arterial, diabetes mellitus insu-
linodependiente con nefropatia diabética, intolerancia a
sulfasalazina por cefaleas), requirié una dosificacion sema-
nal de adalimumab para el control de su enfermedad
intestinal y del PG periestomal. La paciente con espondi-
litis anquilosante requirié la combinacion de adalimumab
con sulfasalazina, tras no obtener resultados positivos al
combinarlo con prednisona oral ni ciclosporina (fig. 4).

Finalmente dos pacientes fueron tratados con terapia
inmunosupresora topica (clobetasol 0,05% crema e infiltra-
ciones con dermojet de triamcinolona). Un paciente fallecid
al mes del diagnostico de PG a consecuencia de su carcinoma
vesical estadio I, y la otra paciente experimento una sig-
nificativa mejoria tras dos infiltraciones intralesionales con
dermojet de triamcinolona 40 mg/ ml separadas por 14 dias.

Discusién

La frecuencia del PG en la poblacion estudiada es baja, ya
que el nimero de pacientes con algln tipo de PG atendidos
a lo largo de 10 anos (2000-2010) fue pequeno (n=15), lo
cual supone una limitacion a la hora de analizar los resulta-
dos obtenidos. La incidencia del PG en nuestra poblacion de
referencia es de 3,26 casos por millon de habitantes y afno.
En todos los trabajos revisados se informa de que la inciden-
cia del PG se estima en 2-3 casos por millon de habitantes
y afno'™*. La incidencia detectada en nuestra poblacion es
concordante con lo publicado, pues se sitla en 3,26 casos
por millon de habitantes y afio. Clasicamente se dice que el
PG tiene una ligera predisposicion por el sexo femenino®>-7.
En nuestro trabajo observamos una ratio mujer:hombre de
1,14 a favor de la mujer. El PG suele producirse entre la
segunda y quinta décadas de la vida>°. La edad media en el
momento del diagndstico fue de 49,2 4- 17,4 anos, siendo el
paciente mas joven de 25 anos y el mayor de 75 anos. No
obstante, nosotros hemos observado un pico de incidencia
en el rango de edad entre los 60-80 anos con 6 casos (40%).
Con respecto a la variable primer servicio consultado
podemos observar que Dermatologia tiene un papel secun-
dario, con un 20% de los pacientes (tres casos). Esto
puede deberse a que casi la mitad de los pacientes de
nuestro estudio tienen asociada patologia intestinal, coin-
cidiendo la aparicion del PG con periodos de agravamiento
de la misma. Pero también estos datos pueden reflejar el
desconocimiento de esta entidad en los no-dermatologos,
confundiéndolo con infecciones o secundario a patologia
vascular y realizando, por tanto, una derivacion errénea.
El PG suele asociarse entre un 50-70% de los casos a
diversas enfermedades sistémicas®®°. Ruocco et al cifran los
PG idiopaticos entre el 25-50%°. En nuestra serie podemos
observar que el 33% (5 casos) no se asocia a ninguna enfer-
medad sistémica. Nosotros no hemos observado ningln PG
asociado a enfermedad hematoldgica. En tres casos (20%)
el PG fue precedido por una intervencion quirrgica previa:

Figura 3

Imagenes antes (A) y después (B) del tratamiento con prednisona oral.
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Figura 4
espondilitis anquilosante.

una esternotomia (estenosis adrtica), una ileostomia (enfer-
medad de Crohn) y una nefrostomia (carcinoma vesical). El
desarrollo del PG tras una intervencion quirdrgica ya ha sido
descrito en otros trabajos'®'". La enfermedad sistémica mas
frecuente en nuestros pacientes fue la enfermedad inflama-
toria intestinal (40%; 5 casos de colitis ulcerosa y un caso
de enfermedad de Crohn), y en la mayoria de ellos (4 casos
con colitis ulcerosa) el desarrollo del PG ocurrié en un brote
de su enfermedad. Este dato difiere de lo publicado previa-
mente, pues el PG siempre se ha descrito como una entidad
independiente a la actividad de la enfermedad inflamatoria
intestinal’-®. Tras la instauracion del tratamiento inmuno-
supresor los 4 pacientes consiguieron la resolucion del PG
junto al control de la colitis ulcerosa.

La relacion entre edad y enfermedad sistémica asociada
a PG no ha sido estudiada en ninguno de los articulos revisa-
dos. En nuestra serie podemos observar como 5 casos (71,5%
de los pacientes con enfermedad sistémica asociada a PG)
se sitlan en el rango de edad entre 20-40 afnos. No hemos
podido analizar la existencia de una asociacion entre ambas
variables dado el limitado nimero de pacientes (n=15).
En futuros estudios en los que se sumen varias poblaciones
podra ser estudiada esta posible asociacion.

En cuanto al tratamiento tenemos que decir que dada
la baja incidencia del PG no existen estudios que avalen
un algoritmo de referencia para su terapéutica®'2. No obs-
tante, antes de elegir tratamiento local o sistémico conviene
atender a las siguientes caracteristicas de los pacientes:
enfermedades previas, asociacion con enfermedad sisté-
mica, profundidad y extension de la Ulcera asi como su
evolucién®.

Las curas locales con apositos hidrocoloides o hidroge-
les son fundamentales, ya que aumentan la produccion de
colageno, mejoran el proceso de angiogénesis, optimizan el
control del dolor y disminuyen la tasa de infeccion'.

El agente inmunosupresor que mas hemos utilizado
ha sido prednisona (1mg/ kg), empleada en 8 pacientes
(53,3%). A los 45 dias del inicio del tratamiento el 100% de los
pacientes habia resuelto sus lesiones. En la bibliografia revi-
sada consideran la prednisona como el primer tratamiento
sistémico a utilizar con un nivel de evidencia 2*>'2, algo
que nuestra casuistica corrobora. La ciclosporina puede uti-
lizarse para disminuir la dosis de corticosteroides, pero su
uso debe estar limitado para el PG idiopatico, pues no esta
recomendada la terapia durante largo tiempo“.

Imagenes antes (A) y después (B) del tratamiento con adalimumab combinado con sulafasalazina en paciente con PG y

Los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa son
agentes inmunosupresores empleados en pacientes con
enfermedades sistémicas asociadas al PG. Infliximab es
el Unico tratamiento bioldgico que ha demostrado su efi-
cacia en un ensayo clinico doble ciego controlado con
placebo*>™. Nosotros sélo lo utilizamos en dos pacien-
tes, y en uno de ellos tuvo que ser retirado por reaccion
adversa grave en la infusion. El uso de adalimumab tam-
bién ha sido documentado®'%". La posologia empleada es la
de las enfermedades inflamatorias intestinales o espondilitis
anquilosante (en las enfermedades inflamatorias intestina-
les se inicia con 80mg y posteriormente se continda con
40mg/ 2 semanas y en la espondilitis anquilosante no se
realiza induccion y el tratamiento se realiza con 40mg/
2 semanas). Nosotros empleamos adalimumab en 4 casos
(26,65%), en dos de los cuales fue necesaria la combinacion
con sulfasalazina para obtener un control completo de la
enfermedad sistémica asociada y la resolucion de las lesio-
nes. No tuvimos ninguna reaccion adversa con el empleo de
adalimumab.

El tratamiento con inmunosupresores locales estara
indicado en lesiones superficiales o en pacientes pluripato-
logicos, en los que no son asumibles las posibles reacciones
adversas de la terapia sistémica*. Nuestra experiencia con
inmunosupresores locales es limitada, pues uno de nuestros
pacientes fallecio al mes del diagnéstico del PG periestomal
sin poder valorar su respuesta a la aplicacién de clobeta-
sol al 0,05%, y la otra paciente fue perdida tras dos meses
de seguimiento, aunque en el primer mes se pudo consta-
tar una mejoria parcial tras realizar dos infiltraciones de
triamcinolona con dermojet.

Conclusiones

En resumen, el PG es una patologia poco frecuente en nues-
tro medio, con una afectacion similar por sexos y que suele
estar asociada a patologia sistémica, fundamentalmente a
la enfermedad inflamatoria intestinal, todo ello en buena
consonancia con los datos de la bibliografia revisada. Cabe
destacar que en nuestra casuistica hay un mayor nimero de
pacientes mayores de 60 afos que en los trabajos revisados.

Por otro lado, segln nuestros resultados, el hecho de
tener una edad inferior a los 40 anos parece relacionarse
con un aumento de la probabilidad de padecer una enfer-
medad sistémica asociada al PG, aunque seran necesarios
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estudios con un nimero de casos mucho mas amplio para
confirmar esta conclusion.

Respecto a la terapéutica, aunque los corticoides sisté-
micos siguen siendo de eleccion, consideramos adalimumab
como una buena alternativa en el tratamiento del PG aso-
ciado a enfermedad sistémica debido a su efectividad,
posibilidad de combinacion con otros inmunosupresores y
curas locales, buena tolerancia y perfil de seguridad.

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
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