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Resumen—

Introduccién: El Pioderma Gangrenoso (PG) es una dermatosis inflamatoria ulcerosa no infecciosa caracterizada por lesiones progresivas,
asociadas con fendmenos autoinmunes y autoinflamatorios cuyo diagndstico es un desafio. A nivel fisiopatoldgico existen diversas teorias
que involucran predisposicion genética, disfuncién de neutrdfilos, mediadores inflamatorios y se postula una mediacién por células T y
activacion del complemento. En base a que para su diagndstico carece de biomarcadores especificos y hallazgos histopatoldgicos caracte-
risticos, se cuenta con los criterios diagnésticos PARACELSUS que han demostrado una gran utilidad en la prictica clinica. Reporte de
Caso: Se presenta el caso de una paciente femenina de 62 afios que acude por cuadro de hemorragia gastrointestinal secundario a ingesta
crénica de AINEs debido a tlcera crénica en cara postero medial del tercio distal de miembro inferior derecho sin bordes definidos, con
hiperalgesia al tacto; sin respuesta a curaciones diarias, con progresion de lesiones tanto en profundidad cémo didmetro. Se corren criterios
diagnésticos descritos filiando cuadro dermatolégico a PG, por lo que se decide inicio de manejo inmunosupresor a base de corticoterapia
sistémica, inhibidor de la calcineurina y cuidado local bajo principios TIME (Tissue, Infection, Moisture, Edges), con adecuada respuesta
al mismo a corto y largo plazo. Discusién: El manejo de PG es complejo ya que su diagndstico abarca una interrelacién de caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas, y, su tratamiento no se queda atrds ya que su recaida es del 70 % a pesar de un adecuado tratamiento inmunosu-
presor sistémico. Por lo que la sospecha clinica temprana y el manejo multidisciplinario es clave para disminuir su morbilidad y mortalidad.
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Abstract— Pyoderma Gangrenosum, A Rare Chronic Painful Ulcer

Introduction: Pyoderma Gangrenosum (PG) is a non-infectious ulcerative inflammatory dermatosis characterized by progressive lesions,
associated with autoimmune and autoinflammatory phenomena, whose diagnosis remains a challenge. From a pathophysiological perspec-
tive, several theories have been proposed involving genetic predisposition, neutrophil dysfunction, inflammatory mediators, and a putative
role of T-cell mediation and complement activation. Since its diagnosis lacks specific biomarkers and pathognomonic histopathological
findings, the PARACELSUS diagnostic criteria have proven to be highly useful in clinical practice. Case Report: We present the case of a
62-year-old female patient who was admitted due to gastrointestinal bleeding secondary to chronic NSAID use, in the context of a chronic
ulcer located on the posteromedial aspect of the distal third of the right lower extremity, with poorly defined borders, severe mechanical
hyperalgesia, and no response to daily wound care, showing progression both in depth and diameter. The diagnostic criteria were applied,
classifying the dermatologic condition as PG, and therefore immunosuppressive therapy was initiated, including systemic corticosteroids,
a calcineurin inhibitor, and local wound care based on the TIME principles (Tissue, Infection/Inflammation, Moisture balance, Edge of
wound), with an adequate short- and long-term response. discussion: Management of PG is complex, since its diagnosis requires integra-
tion of clinical and histopathological features, and treatment is equally challenging given that relapse rates reach up to 70 % despite adequate
systemic immunosuppressive therapy. Thus, early clinical suspicion and a multidisciplinary approach are key to reducing morbidity and
mortality. Rev Med Clin 2025;9(3):e08092509019
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INTRODUCCION

1 pioderma gangrenoso (PG) es una causa rara de der-
matosis neutrofilica caracterizada por una tlcera cuté-
nea dolorosa, crénica y recurrente con rapida extension. Fue
descrita por primera vez con el término "fagedismo geométri-
co"por Brocq en 1908, que posteriormente adopt6 el nombre
actual por Brunsting en 1931.! Su presentacion cldsica em-
pieza con una pustula dolorosa que debido a su facilidad de
extension progresa hacia una ulcera dolorosa irregular, con
base purulenta, bordes en sacabocados de coloracién grisd-
cea y eritema perilesional; al curarse es caracteristico una
cicatriz cribiforme, atréfica y despigmentada. Su presenta-
cion habitual se suele dar a nivel de miembros inferiores sin
embargo se han descrito afecciones en distintas partes del
cuerpo. Existen cuatro tipos de PG: vegetativos, pustular, am-
polloso y ulcerativa siendo esta dltima la mas frecuente. Su
prevalencia oscila entre 3 a 10 casos por millén de habitantes
entre los 25 — 50 afios con mayor dominancia sobre el sexo
femenino. La etiologfa es desconocida sin embargo aproxi-
madamente el 50 % de los pacientes asocian trastornos con-
comitantes subyacentes tales como desérdenes hematoldgi-
cos, autoinmunes, autoinflamatorios y neoplésicos. En su pa-
togenia destaca una desregulacién inmunitaria entre diversas
citocinas inflamatorias que concluye en una inflamacién neu-
trofilica predominante, necrosis de tejidos y proceso ulcerati-
vo; que se puede desencadenar o agravar por un traumatismo
cutdneo menor, por liberacién de citocinas inflamatorias por
queratinocitos (IL-8 e IL-36), conocido como fenémeno de
Patergia.”>

Su diagnéstico es complejo y en muchas ocasiones es de
descarte, lo que retrasa su tratamiento aumentando su mor-
bilidad, mortalidad y recurrencia entre el 50-70 % de los ca-
sos, mas frecuente en pacientes con factores de riesgo lo cual
vuelve su cuadro mds complejo llegando en algunos casos
a catalogarse como refractario con necesidad de nuevas te-
rapias.*> Ante elevada sospecha inicial se pueden extender
estudios invasivos de manera precoz, para integrar un cuadro
clinico y llegar a un diagnéstico de una manera mas prema-
tura que permita brindar un tratamiento con mayor eficacia.

REPORTE DE CASO

Se presenta caso de una paciente de sexo femenino, 62
afios, con antecedentes patolégicos personales de hiperten-
sién arterial primaria de varios afios de evolucién controlada
con amlodipino 10 miligramos cada dia y diagndstico de ul-
cera venosa en pantorrilla derecha desde hace 2 meses, que
se ha encontrado en curaciones diarias por cirujano vascu-
lar de cabecera. Acude con cuadro de 4 dias de deposiciones
melénicas posterior a ingesta de varias semanas de antiinfla-
matorios no esteroideos debido a dificil control de dolor en
pantorrilla derecha, que se acompafia de malestar y debilidad
generalizada en las dltimas 48 horas.

Datos de contacto: Tannia Estefanfa Aguirre-Soria, Urbanizacién El Con-
dado, Calle G 254 y Calle B. Quito, Ecuador., Tel: (+593) 939560832, stef-
yas06 @ gmail.com

AGUIRRE-SORIA, TE. et al.

Dentro de examinacion fisica se valora a paciente con pa-
lidez generalizada y facies dlgica; denota hipotension arterial
con taquicardia en reporte de signos vitales al ingreso; den-
tro de la examinacién fisica abdominal, dolor a la palpacién
profunda en epigastrio con ruidos hidroaéreos presentes.

Entre los estudios de laboratorio destaca caida de 5 puntos
de hemoglobina con respecto a tltimos controles (10.4 g/dl,
previo en 15.2 g/dl), con un indice BUN/ creatinina en 49.2,
compatible con afeccién prerrenal, por lo que se cataloga co-
mo hemorragia gastrointestinal alta (Glasgow-Blatchford 9
puntos); se decide realizar endoscopia digestiva alta, con re-
porte de dlcera gastrica antral Forrest Ila - IIb, donde se con-
trola sangrado con inyeccién de adrenalina de forma exitosa.
Durante hospitalizacién, se reporta persistencia de dolor a
nivel de pantorrilla derecha, a pesar de uso de analgesia mul-
timodal; se revalora herida, con evidencia de signos de in-
flamacion, ni infeccién ni compromiso dseo (Figura 1 panel
A); se decide realizar biopsia de piel, la cual reporta infil-
trado inflamatorio neutrofilico denso (Figura 2), compatible
con Pioderma Gangrenoso (PG). Se decide iniciar pulsos de
metilprednisolona endovenoso por tres dias, a posterior corti-
coide oral, sumado a inhibidor de calcineurina tépico y cura-
ciones periddicas de herida sin desbridamiento de lesion apli-
cando principios TIME (Tissue, Infection and Inflammation,
Moisture and Epithelial advancement), con el fin de evitar el
fenémeno de Patergia.

Posterior a 6 semanas de tratamiento descrito, se pudo evi-
denciar una cicatrizacién importante y reduccién del tamafio
de herida (Figura 1). Al momento, se mantiene bajo control
en consulta externa de dermatologia y tratamiento tépico de
herida y lavados de heridas.

DISCUSION

El pioderma gangrenoso, es una enfermedad cutdnea infla-
matoria ulcerosa no infecciosa recurrente, clasificada dentro
del grupo de las dermatosis neutrofilicas. El PG es un tras-
torno poco frecuente con una incidencia estimada de 3 a 10
casos por millén de personas por afio; se desarrolla con ma-
yor frecuencia en adultos jovenes, con una edad promedio
de aparicion entre 40 a 60 afios; siendo las mujeres las mas
afectadas con mayor frecuencia.>®

Los trastornos sistémicos asociados mas comunes inclu-
yen artritis reumatoidea (19 % artritis seronegativa), enfer-
medad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa 5% al 12 %,
enfermedad de Crohn 1% al 2%)’ y otras enfermedades au-
toinmunes e inflamatorias. Ademas, se asocia tanto a neo-
plasias hematoldgicas en un 20% como a tumores sélidos.®
Dentro de otras causas incluyen medicamentos (cocaina en
combinacién con levamisol, sunitinib, propiltiouracilo, iso-
tretinoina), trastorno neutrofilico (enfermedad de Behcet,
dermatosis pustulosa subcorneal, sindrome dulce, sindrome
de artritis dermatosis asociada al intestino), trastornos au-
toinflamatorios (sindrome PAPA: artritis pidgena, pioderma
gangrenoso, acné; sindrome PASH: artritis piégena, hidrade-
nitis supurativa; sindrome de PAPASH: artritis pidgena, pio-
derma gangrenoso, acné, hidradenitis supurativa).’




Revista de Medicina Clinica 2025;09(03):¢08092509019

Figura 1: Progresion de ulcera en pantorrilla derecha posterior a inicio de pulsos de corticoide y tacrolimus tépico. Departamento Clinica

de Heridas. Hospital Padre Carollo “Un Canto a la Vida”
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Figura 2: Infiltrado neutrofilico inflamatorio denso compatible con

Pioderma Gangrenoso. Departamento de Patologia. Hospital Padre
Carollo Un Canto a la Vida"

La patogenia del PG no se comprende por completo,
sin embargo, se cree que implica mutaciones genéticas,
disfuncién de los neutréfilos y desregulacién inmunoldgi-
ca/inflamatoria. Varios estudios han demostrado mayor ex-
presién de IL 1-beta, IL-1- alfa, IL-8, IL-12, IL-15, IL-17,
IL-23, IL-36, TNF-alfa, JAK2, STAT1 en las lesiones dér-
micas por PG; lo que conlleva a un estado proinflamatorio
con posterior disregulacion del sistema inmune innato con

reclutamiento y activacién de neutréfilos.!” La susceptibili-
dad genética contribuye ademds a la patogenia del pioderma
gangrenoso; se ha descrito el sindrome PAPA (artritis pidge-
na, pioderma gangrenoso y acné), trastorno autosémico do-
minante relacionado con las mutaciones en el gen PSTPIP1 /
CD2BP1, la cual conduce a una disminucion de la inhibicidn
del inflamasoma con aumento de produccién de IL-1-beta y
autoinflamacion; dentro del sindrome PASH (pioderma gan-
grenoso, acné e hidradenitis supurativa) se ha demostrado
mutaciones en los genes autoinflamatorios MEFV, NLRP3,
NLRP12, NOD2 y LPIN2.? Sin embargo, la hipStesis mas
reciente establece que es principalmente una enfermedad me-
diada por células T, que ataca las estructuras anexiales foli-
culares, o una afeccién mediada por la via del complemento
con hiperactivacién de C5a, lo que explicaria su correlacién
con otras afecciones sistémicas.'!

Algunas de las variantes clinicas del PG incluyen las for-
mas vesiculoampollosa (predominio en extremidades supe-
riores y cara), pustulosa (relacionado con enfermedad in-
flamatoria intestinal), ulcerosa y granulomatosa superficial.
Clinicamente, inicia con pequefias pustulas estériles, papulas
eritematosas y vesiculas que se propagan rapidamente, mos-
trando tlceras proliferativas, gangrenosas, profundas e inten-
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PARACELSUS

DELPHI

Criterios Principales (3 puntos)

Criterio Mayor

Curso progresivo de la enfermedad
Ausencia de diagnésticos direfenciales relevantes
Borde de la herida rojizo-violdceo

Biopsia con infiltrado neutrofilico

Criterios Principales (2 puntos)

Criterio Menores

Mejoria secundaria a uso de inmunosupresor
Forma de tlcera extrafia

Dolor intenos EVA >4

Fenémeno de petergia localizado

Criterios Adicionales (1 punto)

Inflamacién supurativa en histopatologia

Margen de la herida en socavado
Enfermedad sistémica asociada

Exclusién de infeccién por histologia

Fendmeno de patergia

Hostoria perosnal de EII o artritis inflamatoria

papula, pustula o vesicula que se ulcera 3 dias tras su aparicion
Eritema periférico, borde socavado y dolor intenso de la dlcera
Miiltiples ulceraciones (al menos unalocalizada en la parte anterior de
la pierna)

Cicatrices cribiformes

Disminucidén del tamaifio de la lesion en el primer mes con inmunosu-
presores

Diagnoéstico muy probable >10 puntos

Diagnéstico: criterio mayor y al menos 4 de 8 criterios menores

Tabla 1: Criterios diagnésticos PG. Puntuacion PARACELSUS. Consenso Delphi.

samente dolorosas, con un borde socavado eritematoso a vio-
laceo, que puede darse de novo o asociarse a un traumatismo
minimo.!?

Una de las caracteristicas destacadas de la enfermedad es
el "Fenémeno de Patergia"”, conocida por hipersensibilidad
inespecifica de la piel, frente a traumas menores que son de-
terminantes para la aparicién de pustulas y ulceracién adi-
cional a las lesiones dérmicas ya presentes.!"*!? Conlleva a
varias implicaciones en un futuro, con respecto a sus cuida-
dos dermatoldgicos, ya que los dafios a la piel que serian casi
insignificantes para la mayoria de personas, para algunos pa-
cientes con PG, pueden ser devastadoras.

La enfermedad es un diagnéstico clinico e histolégico de
exclusién, ademds que no existen marcadores de laboratorio
especifico que nos orienten a un diagnéstico. Dado que los
hallazgos histopatolégicos de la PG no son especificos, las
biopsias son mds ttiles para excluir otros trastornos que pue-
den presentarse con hallazgos clinicos similares. Las lesio-
nes compatibles con PG muestran inflamacién perifolicular
y formacién de abscesos intradérmicos, que una vez que pro-
gresan a ulceracion, se detecta necrosis dérmica superficial
y epidérmica con infiltrado de células inflamatorias.7 Se han
propuesto a lo largo del tiempo criterios diagndsticos a través
de consensos para un apoyo diagnéstico, los criterios PARA-
CELSUS (2019) con una sensibilidad y especificidad 100 %
con una precision diagndstica 89 %, y los criterios de Delphi
(2018) con una sensibilidad 86 % y especificidad 90 %, con
precisién diagnéstica de 74 % (autoreftab-1).13

Nuestra paciente reunié 16 puntos de los 10 requeridos
por PARACELSUS, mientras que para los criterios de Delphi
cumple el criterio mayor y estuvieron presentes 6 criterios
menores.

Una vez realizado el diagnéstico de PG, se indica un trata-
miento combinado con terapia farmacoldgica que suprime el
proceso inflamatorio y medidas generales para cuidados de

la herida para optimizar la cicatrizacién de la lesién, a menu-
do se requieren semanas o meses para poder conseguir una
curacién completa de la dlcera. En primera instancia, si estd
presente, se debe tratar la enfermedad sistémica subyacente,
sin embargo, no existe una correlacién entre la gravedad de
la patologia sistémica y la gravedad del pioderma gangreno-
so. El manejo terapéutico incluye tratamiento tépico, terapia
sistémica (antiinflamatorios, inmunosupresores, inmunomo-
duladores, terapia bioldgica) o manejo quirtdrgico.

El uso de inmunosupresion estd determinado por la velo-
cidad de progresion de la enfermedad; si se evidencia creci-
miento rdpido de la tlcera, se opta por iniciar medicacion sis-
témica como corticosteroides o ciclosporina. El ensayo con-
trolado aleatorizado STOP GAP, realizado en 2015 compa-
16 el uso de prednisolona oral (4 mg/kg/dia) vs ciclosporina
oral (0.75 mg/kg/dia) en el tratamiento de PG, no hubo dife-
rencias entre los dos tratamientos en cuanto a velocidad de
curacién en 6 semanas; la eleccién del farmaco depende de
las comorbilidades del paciente, siendo la ciclosporina una
mejor opcién en pacientes con PG con ulceras grandes, sin
embargo, las reacciones adversas graves, como infecciones,
fueron mds comunes en pacientes que recibieron prednisolo-
na.'4

Si bien se ha establecido la efectividad del tratamiento sis-
témico, se ha planteado también el uso de tratamiento t6pico
en monoterapia con inhibidor de calcineurina en compara-
cién con corticoide tdpico en casos que presenten lesiones
pequedias y no estén asociados a enfermedad sistémica.'> !
El cuidado y manejo de las heridas son aspectos clave en el
tratamiento del pioderma gangrenoso; el desbridamiento es
importante, el mismo que se recomienda el uso de solucién
salina y apdsitos himedos, pero debe realizarse con cuida-
dos para garantizar que solo se elimine el tejido no viable, de
esta manera evitar el fenémeno de patergia.!” Otras terapias
que han mostrado éxito son los inhibidores de factor de ne-
crosis tumoral como infliximab, etanercept, adalimumab. Se
ha evidenciado que el ustekinumab (inhibidor de IL-12/23)
utilizado en el tratamiento para psoriasis, mejora las lesiones




dérmicas por PG. Otras terapias en estudio incluyen canaki-
numab (anticuerpo monoclonal contra IL-1-beta) y tocilizu-
mab (anticuerpo monoclonal anti IL-6).

Se han reportado varios casos de PG refractario a los es-
quemas mencionados previamente, se ha optado por terapia
de combinacién de segunda o tercera linea, donde los mas
utilizados fueron los productos biol6gicos con respuesta a
los 6 meses con bajas tasas de recurrencia. Desde 1965 se
introduce la talidomida para el tratamiento de eritema nodo-
so por lepra, ya que cuenta con accién inmunomoduladora
inhibiendo la quimiotaxis y fagocitosis de los neutréfilos; en
la actualidad se autoriza el uso para el tratamiento de pio-
derma gangrenoso, sindrome de Sweet, Enfermedad de Beh-
cet, artritis reumatoidea, prurigo, lupus eritematoso discoide,
sarcoma de Kaposi, mieloma miiltiple. Se reportan respues-
tas variables con dosis de 100 a 400 mg diario, en rangos de
hasta 9 meses sin recurrencia.'®

El pronéstico considerando su fisiopatologia se ve afecta-
do por recaidas en el 24-70 % de los pacientes. La mortalidad
es tres veces mayor, comparada con la poblacién de base y
1.72 veces mayor que para los pacientes con enfermedad in-
flamatoria intestinal.

CONCUSION

El pioderma gangrenoso como enfermedad inflamatoria
ulcerosa no infecciosa tiene una fisiopatologia multifactorial
incluyendo posibles mutaciones genéticas, sobre la cual se
postula una mediacion por células T o via del complemento,
pero carece de biomarcadores especificos y hallazgos histo-
patolégicos caracteristicos, lo cual complica su diagndstico,
viendo necesario establecer una suma de criterios, que a tra-
vés del tiempo se han establecido por consensos, como la
mas reciente, PARACELSUS. De todas maneras, establecido
un diagndstico e iniciado tratamiento a base de corticoterapia
e inhibidores de calcineurina (ambos utilizados en la pacien-
te del caso clinico), la cronicidad de su evolucion confiere el
riesgo de recaidas hasta en un 70 %, por lo que la sospecha
clinica debe primar para llegar a un manejo inmediato.
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