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RESUMEN

El pioderma gangrenoso es una dermatosis ulceronecrética que representa un desafio importante para
el clinico no solo porque puede simular otras dermatosis, sino porque en general no responde a los
tratamientos habituales. Durante el Gltimo afio han surgido nuevos estudios acerca de la eficaciareal de los
tratamientos convencionales, tales como la ciclosporina y los glucocorticoides sistémicos. Estos estudios
han demostrado que los tratamientos clasicos son comparables pero insuficientes como monoterapia.
Han surgido nuevos tratamientos, como los agentes ahorradores de glucocorticoides, los inhibidores del
factor de necrosis tumoral y la cirugia. Esta revisién es una puesta al dia de la evidencia actual para el
tratamiento del pioderma gangrenoso.
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Pyoderma gangrenosum: Classic and emerging therapies

ABSTRACT

Pyoderma gangrenosum is an ulceronecrotising dermatosis that represents a challenge for any clinician,
not only for its ability to mimic other dermatoses but also for its lack of response to treatment. During
the past year, there have been new studies about the efficacy of standard therapies, such as cyclosporine
and systemic corticosteroids. These studies showed that classic treatment was comparable, but they are
insufficient as monotherapy. That being said, new emerging therapies are becoming important, as the use
of corticosteroid-sparing agents, tumour necrosis factor inhibitors or even surgery. This review updates
the current evidence for the treatment of pyoderma gangrenosum.
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Introduccion

diagnésticas, dado que no existen actualmente hallazgos patogno-
monicos de esta enfermedad?>. En la practica clinica, la existencia

El pioderma gangrenoso (PG) es una dermatosis neutrofilica
ulcerativa que afecta principalmente a pacientes desde los 25 a los
54 afios, sin predileccién por sexo!. Se manifiesta como un nédulo
o una pustula estéril (fig. 1), que rdpidamente progresa a una tlcera
purulenta(fig. 2), con bordes irregulares, serpiginosos, edematosos,
violaceos y socavados (fig. 3). La mayoria de las veces se acompafia
de un dolor desproporcionado?.

El diagnéstico se basa en una clinica y unos hallazgos histo-
patolégicos compatibles, y en el descarte de otras posibilidades
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de comorbilidades como la enfermedad inflamatoria intestinal, la
artritis reumatoide, la gammapatia IgA o enfermedades malignas
debe elevar la sospecha diagndstica, dado que se pueden presentar
hasta en un 70% de estos pacientes®.

El diagnéstico diferencial de estas lesiones se realiza con la
granulomatosis de Wegener, la poliarteritis nudosa, el linfoma, la
esporotricosis y el sindrome antifosfolipido, entre otros°.

La importancia de un adecuado tratamiento radica en que esta
enfermedad posee una alta tasa de mortalidad, siendo 3 veces
mayor a la de la poblacién general®. Hasta un 30% de los afectados
presenta el fenémeno de patergia, es decir, la aparicion de lesiones
en sitios que han recibido microtraumas (picaduras de insectos o
pinchazos por aguja)®. Es por esta razén que estd contraindicado
el abordaje quirdrgico o el desbridamiento de las tlceras sin un
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Figura 1. Pistulas estériles asociadas a costras de bordes irregulares.

Figura 2. Ulceras purulentas de bordes irregulares, serpiginosos y edematosos.

Figura 3. Ulcera de bordes socavados.

adecuado tratamiento inmunosupresor y la estabilizacién de las
lesiones.

El objetivo de esta revisién es actualizar el conocimiento sobre
las alternativas terapéuticas convencionales, y resaltar los hallazgos
en tratamientos emergentes.

Consideraciones generales

Antes del inicio del tratamiento de una tlcera en la que sos-
pechemos un PG debemos descartar otras enfermedades que
pudiesen simularlo, y la presencia de infeccion, puesto que los

tratamientos que utilizaremos iran principalmente enfocados a la
inmunosupresién del paciente.

En caso de que exista alguna enfermedad de base asociada, parte
del tratamiento incluye el abordaje de esta. Por ejemplo, un 20% de
los PG estan asociados a enfermedad inflamatoria intestinal®, y en
estos casos debemos realizar el ajuste del tratamiento basal y, en
ocasiones, asociarlo a agentes inmunosupresores, ya que la pre-
sencia de PG en estos pacientes incrementa su mortalidad hasta
en un 70%C. En este escenario, se debe tener conocimiento de
los tratamientos que resultan efectivos para ambas enfermedades
cuando han sido refractarias a terapia de primera linea, como se ha
demostrado con el infliximab, un inhibidor del factor de necrosis
tumoral’.

Tratamientos sistémicos

El principal objetivo en el tratamiento de los pacientes con PG
consiste en mantener una adecuada inmunosupresion, y en este
contexto son multiples los firmacos que han sido probados, siendo
los mas utilizados la ciclosporina y los glucocorticoides sistémicos.

Durante la dltima década existi6 el concepto de que la ciclospo-
rina debia ser el tratamiento de primera linea, dado que permitiria
una induccién mas rapida de la curacién de las lesiones, incluso
en aquellos pacientes refractarios a los glucocorticoides®?. Fue con
base en estos antecedentes que se llev6 a cabo el Study of treat-
ments for pyoderma gangrenosum (STOP-GAP), que consistié en un
estudio ciego, aleatorizado y multicéntrico, en que se recogieron
121 pacientes con PG que fueron sometidos a tratamiento con
0,75 mg/kg/dia de prednisolona oral o 4 mg/kg/dia de ciclosporina
oral, con exclusién de cualquier otro tratamiento coadyuvante!'©.
Cabe sefalar que la prednisolona tiene una equivalencia exacta con
la prednisona, por lo que las dosis de prednisolona en este estudio
correspondian a 0,75 mg/kg/dia de prednisona oral. A diferencia de
lo postulado previamente, la velocidad de curacién por dia no difirié
entre ambos grupos a las 6 semanas de seguimiento. Mas impor-
tante atin, a los 6 meses de tratamiento solo un 47% de los pacientes
de ambos grupos habia alcanzado la curacién completa de sus tlce-
ras. Tampoco hubo diferencias en el nimero de recurrencias ni en
el tiempo transcurrido hasta la aparicién de estas. En relacién con
los efectos adversos descritos en el estudio STOP-GAP, la hiperglu-
cemia, la diabetes de reciente comienzo y las infecciones graves
(descritas en 6 de 53 pacientes) fueron mas frecuentes en el grupo
de prednisolona que en el de ciclosporina. Entre los efectos adver-
sos mas frecuentes en los pacientes que recibieron la ciclosporina
destacéd ladisfuncién renal (un tercio de los pacientes) y la hiperten-
sién arterial (un sexto de estos)'?. Todos estos resultados refuerzan
la necesidad de tratar de encontrar nuevos tratamientos que sean
superiores a los que hasta la fecha eran considerados el patrén oro.

Con frecuencia han sido utilizados otros tratamientos sistémi-
cos, pero que carecen de estudios prospectivos, como es el caso de
la azatioprina y el mofetil micofenolato. En un estudio retrospec-
tivo multicéntrico aleman se analizaron 121 pacientes tratados por
PG, de los cuales 28 recibieron azatioprina y 16 mofetil micofeno-
lato, ambos grupos en asociacién con glucocorticoides sistémicos.
La tasa de respuesta inicial fue del 68% para azatioprina, siendo del
81% para el grupo de mofetil micofenolato!'. En relacién con los
efectos adversos, no se registraron en el grupo tratado con mofetil
micofenolato, mientras que en 8 de los 28 pacientes que utiliza-
ron azatioprina si se comunicaron algunos, entre ellos, elevacién
de enzimas hepaticas (2/28) y citopenias (1/28)'!.

La doxiciclina ha sido utilizada por su efecto antiinflamatorio
y antimicrobiano en diversas enfermedades dermatolégicas. En
Francia, en una revisién retrospectiva de 42 casos acumulados en
15 afios, resulté ser el tratamiento mas utilizado para el PG'2. Se
indicé en 23 pacientes con lesiones tnicas o miltiples tanto como
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monoterapia a dosis de 200 mg diarios como asociada a glucocor-
ticoides topicos. Los autores observaron una tasa de curacién del
91%, encontrando tasas de recurrencias de un 40%, de las cuales un
tercio fueron tratadas con un segundo ciclo de doxiciclina’2.

El uso de metotrexato cuenta con variados casos o series de casos
en la literatura médica'’13.14, aunque su utilizacién se limita al uso
como agente coadyuvante en PG graves. En estos escenarios, per-
mite ser un ahorrador de glucocorticoides. Ademas, dado que la
célula predominante en la anatomiia patoloigica es el neutroifilo,
y que se ha planteado la existencia de una disfuncioin de los neu-
troifilos (mayor quimiotaxis e hiperreactividad), el hecho de que el
metotrexato posea la capacidad de reducir la quimiotaxis neutro-
filica explica su posible utilidad en este trastorno>. Nuestro grupo
previamente ha reportado la efectividad del metotrexato intrale-
sional en el caso de un paciente con PG refractario a tratamientos
orales!>.

La dapsona, un antibiético con un importante efecto antiinfla-
matorio derivado principalmente de su capacidad para inhibir la
formacién de especies reactivas del oxigeno y de disminuir las
funciones citot6xicas y citopaticas de los neutréfilos, estd poco
reportada en las grandes series de PG, siendo mencionada solo
de forma esporadica'4'617, A pesar de esto, en una encuesta de
expertos en Alemania, un 16% de ellos comunicaba su utilizacién'8.
Algunos autores'’ priorizan el uso de la dapsona sobre otros
ahorradores de glucocorticoides por su conocida actividad anti-
microbiana, accién de gran utilidad en un trastorno con una
mortalidad de entre el 11 y el 17%, la mayor parte de las veces
secundaria a sepsis®1°.

En PG crénicos y refractarios a los tratamientos convenciona-
les se han empleados las gammaglobulinas intravenosas. Existen
cerca de 25 pacientes reportados en la literatura médica, en los
cuales resultaron ser efectivas para alcanzar la curacién2?-22 tanto
en esquemas de 0,5 a 1g/kg/dia durante 2 dias como en esque-
mas de 0,4 g/kg/dia durante 5 dias. Sin embargo, también existen
casos refractarios incluso a 2 ciclos de gammaglobulina a dosis de
2 g/kg por ciclo. Las reacciones adversas a tener en cuenta incluyen
anafilaxia, especialmente en los individuos con deficiencia de IgA,
meningitis aséptica y cefalea?3.

Tratamientos bioldgicos

Elinfliximab, un anticuerpo monoclonal anti-tumor necrosis fac-
tor (TNF, «factor de necrosis tumoral») «, es el Ginico bioldgico que
cuenta con un estudio aleatorizado controlado, en 30 pacientes con
PG. En este, se evalué como objetivo primario la mejoria clinica alas
2 semanas de tratamiento, siendo infliximab (5 mg/kg) superior a
placebo (tasas de respuesta del 46 frente al 6%). En aquellos pacien-
tes en que no hubo mejoria a las 2 semanas se ofrecié continuar
con un estudio abierto de infliximab, alcanzando tasas de mejo-
ria del 69% a las 6 semanas de seguimiento?*. Hubo 2 reportes de
efectos adversos serios en este estudio, una insuficiencia cardiaca
congestiva en un hombre de 67 afios, que fue resuelta, y una muerte
a los 7 dias de la infusién de infliximab por septicemia en una
mujer de 76 afios que previamente habia recibido metotrexato y
prednisolona.

El etanercept es otro anticuerpo monoclonal anti-TNF-«; fue
evaluado de forma retrospectiva para el tratamiento de 11 tlce-
ras en 7 pacientes con PG2°. Todos los pacientes respondieron bien
a dosis de 25 a 50 mg 2 veces por semana, con curaciéon de 8 de las
11 dlceras en 12,5 semanas, mientras que las otras 3 presentaron
una marcadareduccién del tamafio en 8 a 18 semanas. El etanercept
no ha demostrado ser superior a placebo para el tratamiento de la
enfermedad de Crohn?. Dada la alta frecuencia de asociacién del
PG con laenfermedad de Crohn, se debe indagar el antecedente para
la seleccion de un tratamiento mas adecuado para estos pacientes.

El adalimumab, un anticuerpo anti-TNF-ac completamente
humanizado, presenta multiples comunicaciones de casos con efec-
tividad en PG graves en los que habian fracasado otros tratamientos
inmunosupresores, incluso frente al uso de infliximab?7-28. Una
ventaja sobre el uso de infliximab es la menor formacién de anti-
cuerpos neutralizantes (12 frente a 75%)28.

El certolizumab pegol, un fragmento Fab de un anticuerpo
humanizado recombinante contra el TNF-a, presenté una res-
puesta completa en un paciente con PG grave y diseminado,
asociado a enfermedad de Crohn grave y refractario a tratamiento
previo con glucocorticoides y tacrolimus, y contraindicacién a
otros anti-TNF2°, En este paciente fue posible retirar los gluco-
corticoides y reducir las dosis de tacrolimus, sin recurrencia del
cuadro.

Tratamientos locales

Los tratamientos locales son una alternativa en pacientes con
enfermedad localizada en estadios iniciales, en los cuales el tamafio
de la Glcera es pequerio, y sobre todo en aquellos casos en los que se
busca evitar el tratamiento inmunosupresor debido a la presencia
de infecciones u otras comorbilidades frecuentemente presentes
en estos pacientes. No obstante, debe recalcarse que estos tra-
tamientos locales deberan ser complementados inmediatamente
con tratamiento sistémico en aquellos casos en los que haya pro-
gresion de las lesiones a estructuras adyacentes o exposicion de
tendones o musculos, o en aquellos pacientes en los que encon-
tremos alguna comorbilidad que se beneficiaria de tratamiento
sistémico.

Tratamiento local como monoterapia en enfermedad localizada

Si bien existen miltiples reportes de casos de diferentes farma-
cos tépicos, solo los glucocorticoides tépicos e intralesionales y el
tacrolimus tépico poseen estudios prospectivos y series de casos
para avalar su recomendacién3?,

En un estudio prospectivo se comparé la eficacia del clobetasol
tépico al 0,05% frente al tacrolimus en orabase al 0,3% (en la mayoria
de los paises, el tacrolimus se encuentra disponible en ungiiento al
0,1y 0,03%) en PG periostomal en pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal. El tacrolimus fue superior como monoterapia,
logrando no solo una curacién completa en un mayor porcentaje de
pacientes, sino también en un menor tiempo (5,1 frente a 6,5 sema-
nas). Asimismo, logré un mayor porcentaje de cierre en ulceras
mayores de 2cm?'.

En una revision realizada por Le Cleach et al.??, se analizaron los
casos y series de casos en que se usaron glucocorticoides locales
(clobetasol en la mayoria de los casos) frente a tacrolimus (0,1 a 0,3
en esquema de una vez al dia); si bien no se pudieron establecer
diferencias estadisticas, los tiempos de curacién promedio para los
glucocorticoides fueron de 9,8 semanas, mientras que en el grupo
de tacrolimus fueron de 5,8 semanas. Un hallazgo importante fue
que los niveles de tacrolimus, que estuvieron disponibles para 14 de
los 26 pacientes, nunca alcanzaron dosis plasmaticas terapéuticas.

Otro tratamiento utilizado también de forma tépica son las gasas
impregnadas en la formulacién de tacrolimus intravenoso. En un
estudio prospectivo, no aleatorizado, con 4 pacientes, se utilizé
tacrolimus para uso intravenoso (50 mg/ml) y se diluyé a razén de
1:1 con suero fisiolégico; esto se impregnd en una gasa y se aplicé
directamente sobre la tlcera de pioderma, cubriéndose con apési-
tos transparentes. Se alcanzé una curacién completa en 3 de los 4
pacientes, en un promedio de 3 meses y medio; el cuarto paciente
presentaba miltiples lesiones, de las que la mayoria cerraron, y una
alcanz6 el 80% de reduccién’2.
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Tratamiento local como complemento a tratamiento sistémico

En situaciones en que el tratamiento sistémico ha sido insu-
ficiente para la curacién del PG o frente a la dificultad de lograr
inactivar la enfermedad de base, se han ensayado diversas modali-
dades terapéuticas.

El tratamiento topico con tacrolimus al 0,3% demostr6 ser Gtil en
una serie de 6 pacientes en los que la terapia sistémica con predni-
solona o ciclosporina habia fracasado en alcanzar el cierre completo
de las tlceras de PG periostomal?!.

Enrelacién con los apésitos, en una serie de 20 pacientes con PG
periostomales, los autores concluyeron que el tratamiento local de
la herida solo tenia un pequefio impacto sobre la tasa de curacién?3.
De todas formas, antes de indicar algiin ap6sito en una tlcera de PG
se debe tener en cuenta su caracter exudativo y la posibilidad de
una infecciéon secundaria de la herida, especialmente en pacientes
en tratamiento inmunosupresor>“. En este sentido, el uso de ap6si-
tos oclusivos como los hidrocoloides debe reservarse para aquellos
casos en que la tlcera esté estable y sin sospecha de infeccion.

Tratamiento quirirgico

El tratamiento quirGrgico del PG esta sometido a controversia
dada la presencia de patergia en cerca del 30% de los pacientes?, y
por ende, esta contraindicado en pacientes con enfermedad activa o
en ausencia de inmunosupresion. No obstante, las tasas de curacién
de los tratamientos convencionales no alcanzan el 50% a los 6 meses
de tratamiento'?. Es por este motivo que algunos clinicos se han
replanteado su empleo bajo un adecuado tratamiento médico.

En una revisién sistematica sobre el tratamiento quirargico del
PG, se evaluaron 115 pacientes, de los cuales un 46% se someti6 a
injerto de piel parcial, un 30% a tratamiento de presién negativa mas
injerto de piel parcial, y un 10% a tratamiento de presién negativa
aislada. Los sujetos se encontraban bajo terapia inmunosupresora,
principalmente glucocorticoides sistémicos (93%). Se encontré una
mejoria en el 73% de los pacientes, y en ninguno de ellos se
reporté fendmeno de patergia, ni en el sitio receptor ni en el sitio
donante!”’,

En una serie de casos de 15 pacientes con PG en terapia inmuno-
supresora, se observ6 una curacién dentro del primer mes en 10 de
los 15 pacientes, en donde 9 de los cuales curaron sin recurrencias.
De los 5 restantes, 4 presentaron una mejoria superior al 90%, mien-
tras que el quinto paciente, nunca presenté una mejoria superior
al 30% pese al tratamiento concomitante con infliximab y metil-
prednisolona. Todos estos pacientes fueron sometidos a terapia de
presiéon negativa durante una semana, seguido luego de injerto de
piel parcial, que posteriormente fue asegurado durante 3 a 5 dias
de terapia de presion negativa, No hubo patergia en el sitio receptor
ni donante, al igual que lo reportado en la revisién sistematica®>.

En relacién con el tratamiento quirtrgico del PG periostomal en
particular, en una revision de la Clinica Mayo, de 44 pacientes con
esta afeccién, el 93% de ellos asociados a enfermedad inflamatoria
intestinal, se describi6 el cierre o reubicacién de las ostomias rea-
lizadas. Como era de esperar, aquellas reubicaciones o revisiones
quirdrgicas realizadas bajo tratamiento médico inmunosupresor
presentaron tasas mas bajas de recurrencia (3 de 9 pacientes) res-
pecto a aquellas en que se realiz6 sin tratamiento médico (6 de 9
pacientes). La tasa de recurrencia fue de 0 en el grupo de cierre
de ostomia, siendo este realizado bajo tratamiento inmunosupre-
sor en 4 de los 5 pacientes®5. Esto subraya la importancia de un
adecuado tratamiento inmunosupresor cuando haya necesidad de
abordaje quirtrgico, incluso en el subgrupo de pioderma en aso-
ciaciéon con enfermedad inflamatoria intestinal; al igual que en
revisiones anteriores>’, se enfatiza en priorizar el cierre de las osto-
mias por encima de la reubicacién de estas.

Discusion

A un siglo de su descripcién por primera vez, por Brocq en 1916,
el PG sigue siendo un trastorno de dificil tratamiento, sin un algo-
ritmo terapéutico que pueda ser universalmente adoptado. Pero
a diferencia de lo que ocurria una década atras, en que nuestras
indicaciones estaban basadas en la experiencia de casos aislados
o de pequefias series, han surgido estudios prospectivos que han
permitido evaluar la validez de antiguos mitos. Hoy, gracias al
estudio STOP-GAP'?, sabemos que nuestra eleccién entre glucocor-
ticoides sistémicos o ciclosporina se fundamentara en la presencia
de comorbilidades o factores de riesgo del enfermo, y no en la
biisqueda de una respuesta mas rapida o un mayor éxito con el
tratamiento. Sabemos también que seguramente la monoterapia
médica serd insuficiente en la mitad de los casos, y que los trata-
mientos combinados, asi como el uso de ahorradores de corticoides
serdn necesarios (mofetil micofenolato, azatioprina, metotrexato).

Enrelacién con los nuevos tratamientos emergentes, es de espe-
rar en el futuro mas estudios prospectivos y aleatorizados que
comparen, por ejemplo, la eficacia del infliximab frente a la ciclos-
porina o los glucocorticoides.

Finalmente, en relacién con la indicacién de cirugia en PG esta-
ble, pero con resolucién incompleta, son necesarios mas estudios,
pero el injerto de piel parcial asociado al tratamiento de presién
negativa parece ser una alternativa en casos seleccionados, siem-
pre a cargo de un equipo multidisciplinario con experiencia en el
abordaje de PG.
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