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CASOS CLINICOS

Piodermia gangrenosa asociada a leucemia linfocitica crénica

Resumen.—La piodermia gangrenosa es un proceso ulcerativo
asociado frecuentemente a enfermedades linfoproliferativas.
La asociacion a leucemia linfocitica crénica es un hecho
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excepcional.

Describimos el caso de un var6n de 72 afios que presentd
dlceras cutdneas en piernas de 4 meses de evolucién yque
posteriormente fue diagnosticado de leucemia linfocitica
crénica. El paciente presentd curacion total de las lesiones

cutdneas tras tratamiento con ciclosporina.
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INTRODUCCION

La piodermia gangrenosa (PG) esun proceso cutdneo
infrecuente que suele manifestarse como tlceras pro-
fundas de evolucion térpida en la piel de extremidades
inferiores. Aproximadamente el 50% de los casos se aso-
cian a una patologia sistémica subyacente (1), entre las
que destacan la enfermedad inflamatoria crénica intes-
tinal (EICI), poliartritis, neoplasias hematolégicas y para-
proteinemias (24). Entre los procesos hematoldgicos, los
mds frecuentes son las leucemias mieloides y la gamma-
patia monoclonal IgA. Sin embargo, la leucemia de
mayor prevalencia e incidencia en la edad adulta, la leu-
cemia linfatica crdonica, inicamente se ha descrito aso-
ciada a PG en un caso (5). Presentamos el caso de un
varon de 72 aios que debutd con dlceras rebeldes al tra-
tamiento en extremidadesinferiores con diagnéstico con-
comitante de leucemia linfatica crénica. Tras tratamiento
con prednisona primero Yy ciclosporina después, el pio-
derma gangrenoso presenté buena evolucion.

DESCRIPCION DEL CASO

Varén de 72 afios sin antecedentes personales de
interés que presentd astenia, pérdida de peso, fiebre
(hasta 38,5°) yulceras cutaneas en extremidades infe-
riores de 4 meses de evolucion. La primera de las dlce-
ras habfia sido tratada con antibioterapia oral y tépica
ymediante un injerto cutdaneo, pero surgié una nueva
lesiéon en la zona dadora del injerto.
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En octubre de 1998 acudié a nuestra Unidad. En
la exploracion fisica se apreciaban tlceras de fondo
necrético y borde sobreelevado, eritematoso e infil-
trado, con dolor local. Las lesiones se localizaban en
cara anterior de muslo derecho y en cara anterior
ambas piernas (Fig. 1), alcanzando alguna los 7 cm de
didmetro. Se realizé estudio histolégico de dos de las

FIG.1.—Ulcera de bordes socavados y fondo necrético en pierna.
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lesiones, que mostraban un infiltrado inflamatorio
polimorfo, con abundantes histiocitos, células linfoi-
des, plasmaticas y polinucleares, en el seno de un
tejido conjuntivo edematoso con marcada prolifera-
cién vascular reactiva y ocasionales células gigantes
multinucleadas. El aspecto general del infiltrado era
inespecifico y no se observaron gérmenes ni granu-
lomas.

Habia también adenopatias submandibulares y axi-
lares bilaterales y laterocervicales y supraclaviculares
izquierdas.

En las pruebas complementarias realizadas desta-
caban: 1) hemograma: hemoglobina, 11,1 g/dl;
hematdcrito, 37%; leucocitos, 65.800/ ul (linfocitos,
78%; segmentados, 14%; monocitos, 8%). Frotis san-
guineo: linfocitos pequefios de aspecto maduro,
algunos con sombras nucleares. Inmunofenotipo en
sangre periférica: compatible con leucemia linfética
crénica B; 2) bioquimica: creatinina, 1,2 mg/ dl; 2
microglobulina, 4,46 mg/ d1 (normal <3,75),y3) eco-
graffa abdominal: esplenomegalia homogénea; TAC
cervicotoracoabdominal: multiples adenopatias en
cadenas cervicales, axilares y en grasa mesentérica.
Esplenomegalia homogénea.

Lassiguientes pruebas fueron normales o negativas:
coagulacion; proteinograma y cuantificaciéon de inmu-
noglobulina; serologias VHB, VHC, VIH; crioglobuli-
nas, crioaglutininas y Coombs (directo e indirecto);
radiografia de térax y ecocardiograma; Mantoux.

Con los diagnésticos de leucemia linfatica crénica B
estadio II de Rai y PG se inici6 tratamiento con pred-
nisona v.0. a dosis de 1 mg/ kg/ dia. Las lesiones se
hicieron menos profundas ydisminuyeron de tamaifio,
pero sin llegar a reepitelizar totalmente. Igualmente
desaparecio la clinica sistémica, pero el paciente pre-
senté diabetes y miopatia esteroidea, por lo que se
redujo progresivamente la dosis de prednisona y se
introdujo ciclosporina A a dosis de 4 mg/ kg/ dia en
diciembre de 1998. Las lesiones de PG se resolvieron,
dejando cicatrices deprimidas e hiperpigmentadas y
se suspendié el tratamiento con ciclosporina A en
marzo de 1999. Por progresién de su proceso hema-
tologico en diciembre de 1999 se instaura tratamiento
con clorambucil (0,4 mg/ kg/ dia durante 4 dias al
mes) yesteroides (1 mg/ kg/ dia) con respuesta clinica
yanalitica. Las lesiones de PG no han recidivado hasta
el momento actual.

DISCUSION

La PG es un proceso ulcerativo de etiologia desco-
nocida descrito por primera vezen 1930 (6). Sin pre-
dominio de sexo, suele aparecer entre los 25 y los
54 afios (7). Las lesiones pueden aparecer en cual-
quier parte del cuerpo (8) (incluidas mucosas), pero
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su localizacién mds frecuente son las extremidades
inferiores yla regiéon abdominal (9). Pueden iniciarse
de forma espontanea, pero frecuentemente aparecen
tras minimos traumatismos. Es lo que se denomina
fenémeno de patergia. En nuestro paciente quedd
bien demostrado al surgir una nueva lesién en la
regién dadora del injerto cutdneo.

La lesién inicial suele consistir en una pustula que
asienta sobre una piel eritematosa, inflamada y dolo-
rosa. La piel central se necrosa y se ulcera y la lesiéon
bien establecida se caracteriza por una ulcera de fondo
necrético, con bordes sobreelevados ybien definidos,
eritematovioldceos y socavados.

El diagnéstico es fundamentalmente clinico, puesto
que no haydatos de laboratorio concluyentes yla his-
tologia no es especifica. Los hallazgos histopatoldgi-
cos son polimorfos, dependiendo fundamentalmente
de tres factores: tipo de lesidn, tiempo de evolucién
de la lesién biopsiada yzona de la lesién de donde se
tome la muestra (10, 11).

Existen cuatro variantes clinicas e histolégicas prin-
cipales (1): a) PG ulcerativa, variante mads frecuente;
b) PG pustulosa; suele cursar con fiebre y artralgias;
estd muyen relacion con EICI; se cree que algunosde
los casos de dermatosis pustulosa subcérnea de Snne-
don-Wilkinson asociados a EICI serian realmente PG (1);
¢) PG ampollosa o atipica; la clinica yla histologia de
esta variante, asi como su relacién con patologias
hematoldgicas, nos ponen en la pista sobre su relacion
con el sindrome de Sweet. Quizd representen dife-
rentes etapas del mismo espectro patolégico (12), y
d) PG vegetativa (o piodermia granulomatosa super-
ficial): son PG superficiales, autolimitadas y crénicas
que no suelen asociarse a patologia subyacente (13).

Otras variantes mads infrecuentes son la piodermia
maligna (14-16) o la pyostomatitis vegetans (17).

El140-50% de las PG se asocian a patologia sistémica
subyacente (1, 18), predominando la EICI, artritis reu-
matoidea-like, paraproteinemias y neoplasias hemato-
l6gicas.

Aproximadamente un tercio de los pacientes con
PG asocian EICI (7). En la EICT el 1,5-5% de los pacien-
tes con colitis ulcerosa (CU) yel 1% de los pacientes
con enfermedad de Crohn (EC) asocian PG (7), cons-
tituyendo la segunda manifestaciéon cutdnea mas fre-
cuente tras el eritema nodoso. Las variantes ulcera-
tiva y pustulosa son las mds frecuentes en esta asocia-
cion.

La PG se asocia a procesos artriticos hasta en un 37%
de los casos (7), apareciendo normalmente la variante
ulcerativa. Suelen ser poliartritis simétricas y serone-
gativas, que remedan a las de la artritis reumatoidea.
También se ha asociado a espondilitis anquilopoyética,
artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria crénica
intestinal con artritis y sindrome de Felty (1).
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Un 10% de los pacientes con PG se asocian a gama-
patia monoclonal (19), mds frecuentemente al tipo
IgA, aunque se han descrito asociaciones a tipo 1gG
e IgM. La asociacién de inicio entre un paciente por-
tador de una mieloma y PG es mucho menos fre-
cuente. Estos pacientes suelen presentar la variante
ulcerativa.

Otro 7% de los pacientes con PG (fundamental-
mente la variante ampollosa) se asocian a procesos lin-
foproliferativos (20). Se han descrito desde estados
preleucémicos (como mielodisplasia) a leucemias bien
establecidas (como leucemias mieloides o leucemia
linfatica aguda), pasando por policitemia vera o lin-
foma de Hodgkin. Pero sin duda el proceso con
mucho mads frecuentemente asociado son las leuce-
mias mieloides, y entre ellas la leucemia mieloide
aguda (3). Nuestro paciente asociaba a su PG una leu-
cemia linfatica crénica (LLC). Esto no deberia llamar
la atencidn, puesto que es la leucemia mas frecuente
entre las que aparecen en la edad adulta (21). Sin
embargo, esta asociacidn es excepcional, habiéndose
descrito inicamente un caso en la literatura (5).

La lista de casos aislados de afecciones que se han
asociado a PG es muy amplia. Cabe destacar: enfer-
medad de Behcet, diabetes mellitus, lupus eritematoso
sistémico, granulomatosis de Wegener, hepatitis cré-
nica activa, cirrosis biliar primaria, sarcoidosis, hemo-
globinuria paroxistica nocturna, acné conglobata,
hidradenitis supurativa (22) yalteraciones de la inmu-
nidad (como hipogamaglobulinemia o infeccién por
VIH). En Japdn casi un tercio de los pacientes con
PG presentan asociada vasculitis de grandes vasos (en-
fermedad de Takayasu)(23).

Las caracteristicas clinicas e histolégicas de la PG
(con el neutréfilo como célula clave), la asociacion a
patologias hematoldgicas y digestivas, la ausencia de
infeccién y la respuesta al tratamiento con sulfonas
nos sitda a la PG dentro del espectro de las llamadas
dermatosis neutrofilicas ynos plantea la relacion estre-
cha con el sindrome de Sweet, la dermatosis pustulosa
subcornea (24), las erupciones pustulosas generali-
zadas de la enfermedad inflamatoria crénica intes-
tinal, el sindrome de Behget o el erythema elevatum et diu-
tinum (25).

El tratamiento de la PG se basa en el uso de los cor-
ticosteroides v.o. (26, 27) yde la ciclosporina A (28-30),
aunque se han propuesto multiples y variados trata-
mientos. El fenémeno de patergia es una contraindi-
cacion relativa al uso de injertos cutdneos, pero existen
casos con buena respuesta (31). Siempre que exista
una patologia asociada, el tratamiento debe ser doble-
mente dirigido a tratar ambos procesos.

Abstract.—Pyoderma gangrenosum is an ulcerative
disease that often occurs in association with a
systemic disease and hematologic neoplasms. Its
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association with chronic lymphocytic leukemia
isunusual.

We report the case of a 72-year-old man who
presented with cutaneous ulcers on legs of four
month duration, and afterwords was diagnosed of
chronic lymphocytic leukemia. The patient was
treated with cyclosporin, with total response of his
cutaneous lesions.

Alvarez-Ferndndez JG, Polimén-Olabarrieta I, Acevedo-Barbard A,
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Pyoderma gangrenosum associated with chronic lymphocytic leuke-
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