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CASOS CLINICOS

Piodermia gangrenosa asociada a gammapatia monoclonal

IgA de significado incierto

Resumen.—El término de piodermia gangrenosa (PG)

fue establecido por Brusting en 1930. Es una enfermedad
inflamatoria, destructiva, no infecciosa, poco frecuente, de
etiopatogenia todavia desconocida. En aproximadamente la
mitad de los casos la PG se asocia a una enfermedad sistémica
subyacente: colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, artritis
reumatoide y discrasias sanguineas entre las mds frecuentes.

Presentamos el caso de un varén de 50 afios con una PG

de 10 afios de evolucidn, asociada a gammapatia monoclonal
IGA de significado incierto, detectada con posterioridad

a las lesiones cutdneas y sin transformacién maligna hasta

el momento. Destacamos la buena respuesta terapéutica
obtenida con sulfasalazina a pesar de no haberse encontrado
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INTRODUCCION

En 1930, Brusting ycols. (1) introdujeron el término
pyoderma gangrenosum, que se ha impuesto casi univer-
salmente salvo entre algunos autores de lengua francesa
que siguen denomindndola piodermitis fagedénica.

La piodermia gangrenosa (PG) esuna entidad que
se engloba actualmente en el contexto de las derma-
tosis neutrofilicas; constituye una enfermedad infla-
matoria, destructiva, crénica, no infecciosa y, a pesar
de lo que su nombre indica, no es una piodermitis bac-
teriana ni una gangrena vascular. La etiopatogenia
sigue siendo desconocida, pero se ha descartado la
naturaleza infecciosa que inicialmente le atribuyeron
Brusting y cols. (1) y dltimamente la mayoria de los
autores la consideran como manifestacion de una fun-
cién inmunitaria alterada (2).

El aspecto clinico caracteristico de la lesién ulcerosa
permite hacer el diagndstico, ya que no existen datos
analiticos ni histopatoldgicos especificos. Su evolucidn
es crénica, con remisiones y exacerbaciones y con
lenta resolucién, dejando como lesidon residual una
cicatriz atréfica o cribiforme con hiper o hipopig-
mentacion.

Aunque la PG puede aparecer sin trastornos extra-
cutaneos asociados (3, 4), en el 40 al 60% de los casos
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se asocia a una enfermedad sistémica subyacente: coli-
tis ulcerosa, enfermedad de Crohn, artritis reumatoide,
leucemia mielobldstica, policitemia vera, linfomas, gam-
mapatias monoclonales, mieloma, hepatitis crdnica
activa o sarcoidosis. Por tanto, el diagndstico debe ir siem-
pre seguido de exdmenes complementarios dirigidos a
la busqueda de posibles enfermedades asociadas.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente masculino de 50 afios de edad con el inico
antecedente personal de interés de hipertrigliceride-
mia controlada con dieta. Consulté al Servicio de Der-
matologia en el afio noventa por presentar lesiones
papulotuberosas, algunas pustulosas, en ambos codos,
de varios meses de evoluciéon (Figs. 1 y2). La anali-
tica de rutina solicitada, salvo los triglicéridos, fue rigu-
rosamente normal. El cultivo de hongos, bacterias, tin-
cién y cultivo para micobacterias yla prueba de Man-
toux resultaron negativos; la radiografia de térax sin
alteraciones. En el estudio histolégico de una de las
lesiones de antebrazo se observé necrosis en dermis
con infiltrado abcesiforme y algunas células linfohis-
tiocitarias (Fig. 3); no se llegd a un diagndstico defi-
nitivo. Un mes después apareci6 en pierna izquierda una
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FIG.1.—Lesiones papulotuberosas y pustulosas en codo y antebrazo
con las que debut6 el paciente.

lesién ulcerosa de 6-7 cm de didmetro con necrosis cen-
tral y borde eritematovioldceo, lo que orienté hacia el
diagndstico definitivo de PG (Fig. 4). Se inici6 entonces
tratamiento con corticoesteroides por via oral (pred-
nisona, 60 mg/ dia) con lo que se consiguié la reepi-
telizacidon progresiva de la lesion de la pierna yel apla-
namiento de las lesiones de antebrazos. El estudio del
aparato digestivo para descartar la presencia de
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) resulté nega-
tivo, pero se detectd la presencia de una dlcera en est6-
mago y duodeno que obligd a suspender la cortico-
terapia oral; esto originé empeoramiento y la apari-
cién de un nuevo brote de lesiones.

Se inici6é tratamiento con sulfasalazina (4 g/ dia)
mejorando claramente las lesiones y permitiendo dis-
minuir gradualmente la dosis hasta alcanzar una dosis
minima de mantenimiento de 1,5 g/ dia, por debajo

FIG. 2.—Detalle de una lesién pustulosa rodeada de halo inflama-
torio eritematoviolaceo.

de la cual aparecia un nuevo brote que obligaba a
aumentar la medicacién.

En febrero de 1995 el paciente presentd en cara pos-
terior de pierna izquierda una nueva lesién ulcerosa
tipica de PG que alcanzé el tamafio de 10-12 cm de
didmetro y de acuerdo con el paciente se inici6 tra-
tamiento con ciclosporina a dosis de 6 mg/ kg/ dia.

En estas fechas se detectaron valores de inmuno-
globulina Ig A de 600-700 mg% que, valorados por el
Servicio de Hematologia, llevaron al diagndstico de
gammapatia monoclonal IgA de significado incierto
de cadena ligera Kappa, sin infiltracion de médula
Osea, proteinuria de Bence-Jones negativa y con serie
6sea normal, sin ninguna repercusién clinica.

Alos 2 meses de iniciado el tratamiento, y estando
con esas dosis de ciclosporina, aparecié un nuevo brote
de lesiones ulcerosas en codos, ingle, regidn clavicular
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FIG. 3.—A: Estudio histolc’)gico con hematoxilina-
eosina: bajo una epidermis acantésica se observa en dermis
foco de necrosis con infiltrado abcesiforme

de predominio de neutréfilos y algunas células
linfohistiocitarias. B: Imagen a detalle del infiltrado
abcesiforme en dermis.
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FIG. 4.—Lesion ulcerosa en pierna tipica de PG con fondo granu-
lante y borde sobreelevado violaceo.

y pierna que obligaron a asociar 6 g/ dia de sulfasala-
zina y a la disminucién progresiva de la ciclosporina.

En los 4 dltimos afios el paciente se ha mantenido
bien controlado con 1,52 g/ dia de sulfasalazina, sin
lesiones ulcerosas, y con la aparicién de alguna lesion
papulosa en extremidades que se ha controlado aumen-
tando la medicacién segin precisaba.

Los estudios digestivos de control insistiendo en la
bisqueda de EII dada la buena respuesta a la sulfa-
salazina siguen siendo negativos yla paraproteinemia,
controlada por el Servicio de Hematologia, perma-
nece estable, sin transformacién maligna tras 5 afios
de su diagndstico.

DISCUSION

El diagnéstico de PG es eminentemente clinico. Se
trata de una lesién ulcerosa con fondo granulante y
necrético, con pequefios abcesos estériles, borde
sobreelevado violdceo cortado a pico por el lado
interno yen pendiente suave hacia fuera, rodeado en
la periferia de una zona inflamatoria eritematosa mal
definida. Antes de alcanzar este estadio caracteristico
puede iniciarse como nédulo violdceo o papulopus-
tulas de aspecto forunculoide como en el caso que
aqui se describe.

La lesion es habitualmente tdnica, pero pueden ser
miltiples y confluentes. Las localizaciones predomi-
nantes son nalgas, extremidades inferiores y cara. Pue-
den ser muy dolorosas o indoloras y acompafiarse o
no de fiebre y sintomas generales (5). Una caracte-
ristica importante es la aparicién de nuevas lesiones
ante traumatismos minimos, muya menudo sobre pro-
minencias §seas o intervenciones quirtrgicas (feno-
meno de patergia), aunque, seglin algunos autores,
ésto se observa s6lo en un 20% de los pacientes (6).
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Las formas postquirdrgicas de PG se han descrito en
pacientes con PG ya conocida o con enfermedades cla-
sicamente asociadas a PG ytambién, aunque es menos
frecuente, en pacientes sin ningin antecedente pre-
vio de enfermedad cutanea o extracutanea asociada,
denomindndose en este caso piodermia gangrenosa
postquirtrgica idiopdtica (7).

En la PG no existen datos de laboratorio especifi-
cos y la histologia también es inespecifica. La célula
fundamental en el infiltrado inflamatorio es el neu-
tréfilo. En general la epidermis y la dermis superficial
suelen estar ulceradas y necréticas y existe un denso
infiltrado abcesiforme de neutréfilos que suele exten-
derse hasta hipodermis; la epidermis del borde de la
ulcera se muestra hiperplasica, lo que es mas evidente
en lesiones evolucionadas yel infiltrado serd tanto mas
crénico, linfocitario, cuanto mds nos alejemos del
borde activo de la lesién. Su ycols. (8) reconocen tres
patrones histolégicos dependiendo del lugar de la
biopsia.

El diagnéstico de PG exige hacer previamente el
diagnéstico diferencial mediante los cultivos micro-
biolégicos y estudios histolégicos correspondientes,
con la gangrena postoperatoria, infecciones por clos-
tridios, micobacterias, micosis profundas, dlceras tro-
picales, pénfigo vegetante y tlceras de estasis.

En 1988, Wilson-Jones y Wilkeman describieron por
vez primera una variante clinicopatolégica de la PG
clasica que denominaron piodermia granulomatosa
superficial (PGS). Esta entidad atin poco conocida
tiene una serie de caracteristicas clinicoevolutivas, ras-
gos histoldgicos, localizacidn y respuesta terapéutica,
que la diferencian de la PG clésica (9). Si considera-
mos la piodermia gangenosa como un espectro cli-
nico, la PG clésica se situaria en un extremo yla PGS,
benigna e indolente, en el extremo opuesto.

La alteracion humoral més frecuentemente descrita
en la PG es la existencia de gammapatia monoclonal
de significado incierto, del tipo IgA. El mieloma mul-
tiple, también generalmente IgA, puede presentarse
en estos pacientes (10).

La asociacién de PG y gammapatia monoclonal es
bien reconocida, con una incidencia de alrededor del
10% (11), pero la relacién patogénica de la parapro-
teinemia y las lesiones cutdneas sigue siendo una
incégnita. En estudios de series largas de pacientes con
gammapatia monoclonal como la aportada por Kyle
de 241 pacientes, el 75% fueron IgG, 15% IgM y el
10% IgA (12); en cambio la gammapatia monoclonal
IgAesel tipo mas frecuentemente asociado a PG (13,
14). La gammapatia monoclonal es una enfermedad
cuyaincidencia aumenta con la edad ypor tanto la PG
asociada a ésta se presenta en edades mas avanzadas
que en la forma idiopatica (13, 14). La secuencia de
aparicion de la PG yde la gammapatia es variable. En
nuestro paciente, como en otros recogidos en la lite-
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ratura, las lesiones de PG preceden al diagndstico de
la gammapatia, pero hay otros muchos casos en que
la secuencia de aparicion esinversa o simultdnea (15).

La paraproteinemia IgA se asocia ademads con fre-
cuencia a otras dermatosis neutrofilicas (16-18), como
la pustulosis subcornea y el erythema elevatum et diutinum.

Se sabe que los leucocitos neutréfilos tienen recep-
tores de superficie para la IgA, la cual unida en su
superficie inhibe la actividad quimiotactica de los neu-
tréfilos y favorece la acumulacién local en los tejidos.
Van Epps y cols. (19) demostraron cémo las inmu-
noglobulinas IgA inhiben la funcién de los neutrofi-
los in vitro; Holt y y cols. (20) encontraron reducida
la quimiotaxis leucocitaria, el retraso en la migracién
leucocitaria y una anormal capacidad bactericida;
Lazarus y cols. (21) encontraron fallos en la hiper-
sensibilidad retardada en pacientes con PG y gamma-
patia monoclonal.

Todo esto hace pensar en la existencia de un vinculo
etiopatogénico entre la disfuncién IgA ylas dermatosis
neutrofilicas, pero hasta el momento sigue siendo una
hip6tesis donde quedan muchos puntos por aclarar.

Es importante el seguimiento periddico de los
pacientes con PG y «gammapatia monoclonal de sig-
nificado incierto» puesto que no existen medios fiables
para conocer si esta gammapatia permanecera estable
o evolucionard a mieloma, hecho poco frecuente pero
posible (11).

La PG harecibido multiples tratamientos tanto loca-
les como sistémicos con resultados inconstantes. Como
tratamientos locales se han utilizado povidona yodada,
nitrato de plata, permanganato potdsico y corticoeste-
roidesintralesionales, ycomo terapeutica sistémica, cor-
ticoesteroides orales (para la mayoria el tratamiento de
eleccion), dapsona, sulfasalazina, clofazimina y mino-
ciclina. En los dltimos afios se ha demostrado la efica-
ciade losinmunosupresores en el tratamiento de la PG
y la ciclosporina ha sido sin duda el mas eficaz. El pri-
mer caso de PG con respuesta favorable a la ciclospo-
rina fue descrito por Curleyycols. en 1985 (22) ydesde
entonces miltiples publicaciones han corroborado su
eficacia (4, 23-26).

La sulfasalzina es la terapéutica a la que mejor ha
respondido nuestro paciente, aunque algunos traba-
joscomentan que la buena respuesta se da cuando la
PG se asocia a colitis ulcerosa; en otros, como también
ocurrid en nuestra aportacion, el tratamiento ha sido
eficaz sin existir tal asociacion (27). Las dosis inicia-
lesson de 4 -6 g/ dia ytras la respuesta terapéutica se
reduce gradualmente a una dosis de mantenimiento
de 0,5-1 g/ dia (28). La sulfasalazina estd compuesta
por una sulfamida (sulfapiridina) que se comporta
como molécula transportadora unida por un enlace
azoico al dcido 5- aminosalicilico (5-ASA) que es el
producto activo. La accién del 5-ASA es inhibir la fun-
cién de las prostaglandinas, afectando también a la
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actividad de los neutréfilos a través de los inhibidores
de la lipooxigenasa cuyos metabolitos, los leucotrie-
nos, tienen una importante funcién quimiotactica
sobre los neutrofilos.

Aportamos, por tanto, un nuevo caso de PG aso-
ciada a gammapatia monoclonal IgA benigna o de sig-
nificado incierto que ademas presentaba las siguien-
tes peculiaridades que nos parecen interesantes: a) el
paciente debuté inicialmente con lesiones papulo-
tuberosas y pustulosas que demoraron en 1 mes el
diagndstico correcto, hasta la aparicién de la lesion
ulcerosa tipica de PG en la pierna; b) el diagndstico
de PG precedié al diagndstico de la gammapatia
monoclonal benigna IgA; ¢) evolucién favorable de la
gammapatia sin transformaciéon a mieloma tras 5 afios
de seguimiento; d) buena respuesta a la sulfasalazina
sin tener asociado enfermedad inflamatoria intestinal,
ye) el paciente presentd a los 40 afios lesiones de PG
y a los 45 afios se diagnosticéd la gammapatia mono-
clonal, edad mds temprana que en otros casos apor-
tados en la literatura con esta asociacion.

Abstract.—The term pyoderma gangrenosum (PG)
was used definitively by Brusting in 1930. The entity
is an uncommon, non-nfectious, destructive
inflamatory disease of hitherto unknown etiology.
In about half of the cases, PG is associated with an
underlying systemic disease, ulcerative colitis,
Crohn’s disease, rheumatoid arthritis and blood
dyscrasias being the most common.

Here we report the case of a 55-year old man
diagnosed as suffering from PG over 10 years,
associated with IgA monoclonal gammapathy of
uncertain significance, that was detected after skin
lesions had appeared, with no malignant
transformation to date. We highlight the good
therapeutic response obtained with sulfasalazine
even though no associated inflammatory intestinal
disease was encountered.
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