CASOS CLINICOS

Pioderma gangrenoso en paciente
trasplantado renal: respuesta al
tratamiento con tacrolimus tépico

Pyoderma gangrenosum in renal transplanted patient:

response to treatment with topical tacrolimus

Susana Pereyra', Carina Martinez’, Maria Cano’, Javier Consigli’, Gustavo Ponssa’

Se presenta un paciente de sexo masculino, trasplantado renal, medicado con ciclosporina A 140
mg cada 12 hs, acido micofendlico 360 mg cada 12 hs, metilprednisolona 30 mg/ dia, acido féli-
co 5 mg/dia, ranitidina 150 mg/dia, aciclovir 200 mg cada 8 hs, calcio 500 mg/dia, insulina NPH
10 U/dia y amlodipina 5 mg/dia. Se le diagnostica pioderma gangrenoso (PG) tipo ulcerativo
localizado en tobillo izquierdo. Se inicia tratamiento con tacrolimus tépico 0,1% 2 veces por dia,
logrando una excelente respuesta con cicatrizacion de la lesion a los 5 meses. Se destaca la apa-
ricion de esta enfermedad en un paciente que a pesar de estar bajo tratamiento inmunosupre-
sor con drogas que son de indicacion para el tratamiento del PG, desarrolla la patologia.

EI PG es una enfermedad cuténea ulcerativa cronica, recurrente y poco frecuente, cuyo diagnds-
tico requiere una correlacion clinicopatoldgica y se asocia con frecuencia a enfermedades sisté-
micas. (Dermatol. Argent., 2014, 20(1): 56-59).
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We report a male patient, who had received a kidney transplant, medicated with cyclosporine A
140 mq every 12 hours, mycophenolic acid 360 mg every 12 hours, methylprednisolone 30 mg
/ day, folicacid 5 mg / day, ranitidine 150 mg / day, aciclovir 200 mq every 8 hours, calcium 500
mg/day, NPH 10 U / day, amlodipine 5 mg / day. He has a pyoderma gangrenosum ulcerative
type located in left ankle. Treatment was started with topical tacrolimus 0.1% twice a day,
achieving an excellent response with complete healing after five months of therapy. We want to
highliht fact of the appearence of this disease in a patient receiving immunosuppressive drugs
that are indicated for the treatment of pyoderma gangrenosum.

Pyoderma gangrenosum is an unusual, recurrent and chronic ulcerative skin disease. Its diagno-
sis requires clinicopathological correlation and is often associated with systemic diseases.
(Dermatol. Argent., 2014, 20(1): 56-59).
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Caso clinico

Paciente de sexo masculino, de 58 anos de edad, oriundo
de la ciudad de Cérdoba con antecedentes de HTA, dia-
betes tipo II, e insuficiencia renal crénica secundaria a
nefropatia diabética por lo cual se hallaba en tratamiento
con amlodipina 5 mg/dia e insulina NPH 10 U/dfa. Se le
realizé trasplante renal de donante vivo en el afio 2009
con buena evolucién, por lo cual se encontraba bajo tra-
tamiento sistémico con inmunosupresores: ciclosporina
A 140 mg cada 12 hs, acido micofenélico 360 mg cada
12 hs y metilprednisolona 30 mg/dfa. Consulté a nues-
tro servicio por presentar una lesién ulcerada, con base
infiltrada, borde socavado, eritematoso cubierta por cos-
tra hemdtica, dolorosa a la palpacién, localizada en tobi-
llo izquierdo cara lateral externa de 1 mes de evolucién
(Foto 1).

Ante la sospecha diagnéstica de PG, calcifilaxis, tlcera
venosa o micosis profunda se solicité toma de biopsia,
estudio micolégico, laboratorio (citolégico completo,
funcién renal, hepatograma con GGT, colesterol total,
triglicéridos, APP, KPTT y recuento de plaquetas) y
radiografia de pierna.

La biopsia reveld caracteristicas histopatoldgicas corres-
pondientes a PG (Foto 2).

El laboratorio y la radiografia de pierna no presentaron
alteraciones. El estudio micoldgico fue negativo.

Se arribé al diagnéstico de PG tipo ulcerativo. Debido a
que el paciente ya se encontraba bajo tratamiento inmu-
nosupresor, incluso con drogas que son de eleccién para el
PG, se decidié iniciar tratamiento con tacrolimus 0,1 %
tépico 2 veces al dia (Foto 3). Presentd excelente evolu-
cién en controles posteriores hasta la cicatrizacién total de
la lesién a los 5 meses (Foto 4). Se encuentra libre de
lesiones a los dos afos de haber finalizado el tratamiento.

Discusion

El PG fue descripto por primera vez por Brocq en 1916.'
En 1930 Brunsting, Goeckerman y O’Leary acunaron el
término PG y plantearon la teorfa de que podria tener
una causa infecciosa.” La posibilidad de una etiologfa bac-
teriana fue descartada y el término pioderma aunque es
equivoco, se mantiene por razones histdricas. La escuela
francesa prefiere la denominacién de piodermitis fagedé-
nica.

Es una enfermedad rara, inflamatoria y destructiva, de
curso rdpidamente progresivo o crénico e indolente,
caracterizada por ulceras necrotizantes.’

En mds de un 50% de los casos estd asociada a enferme-
dades sistémicas como enfermedad de Crohn, gammapa-
tfa monoclonal, enfermedades del coldgeno, enfermedad
de Behget, granulomatosis de Wegener, trastornos mielo-

FOTO 2: Histopatologia: En dermis se observa infiltrado neurofilico con
extravasacién hematica.

FOTO 3: PG en proceso de curacion luego de 2 meses de tratamiento con
tacrolimus topico.
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FOTO 4: Resolucion de la lesion.

proliferativos y enfermedades infecciosas, especialmente
hepatitis C y SIDA.” Aun asi, su etiologia continta sien-
do desconocida, ya que en un 25-50% de los casos es idio-
patica. Se postul6 una alteracién de la inmunidad celular®,
con respuesta inflamatoria alterada, lo que explica la res-
puesta a agentes inmunosupresores y el fenémeno de
patergia (desarrollo de nuevas lesiones o el agravamiento
de las existentes después de un trauma) presente en esta
enfermedad.

El PG se encuentra probablemente subdiagnosticado, ya
que requiere un alto grado de sospecha clinica dado que
la histopatologia y los exdmenes de laboratorio son ines-
pecificos, pero su hallazgo puede ser clave para la detec-
cién de una enfermedad sistémica.

Aunque varios estudios revelan que afecta hombres y
mujeres por igual de entre 25 y 54 afios, un reciente estu-
dio retrospectivo realizado en Argentina de Lois M ez 4l.,
demostré que PG se presentd preferentemente en muje-
res, de entre 50 y 69 afios.’ La forma clinica mis frecuen-
te fue la ulcerosa, igual que nuestro paciente, localizada en
miembros inferiores. Con respecto a las enfermedades
asociadas se presentaron en un 47% de los casos, sin haber
registrado ningtin caso en un trasplantado renal.

Se describen cuatro variantes clinicas del PG: la variedad
cldsica o ulcerativa: cuya lesién caracteristica es una tlce-
ra con borde necrético, violdceo y socavado sobre una
base purulenta o vegetante, intensamente dolorosa y de
rdpida progresién. La forma ampollar o atipica, més fre-
cuente en pacientes con enfermedades mieloproliferativas,
se caracteriza por una ampolla dolorosa que se erosiona
generando una tlcera superficial. Debido a su aspecto cli-
nico, algunos autores consideran que el sindrome de PG
ampolloso y el sindrome de Sweet atipico representan
puntos diferentes en un mismo espectro de enfermedades
en pacientes con patologias mieloproliferativas.

La forma pustulosa se considera una forma frustra de PG
ulceroso en el que las pastulas no evolucionan a tlceras.
Puede estar asociada con exacerbaciones de la enfermedad
inflamatoria intestinal.

Y la variedad granulomatosa superficial o vegetante se pre-
senta como una lesion ulcerada superficial o placa vege-
tante ulcerada, crénica y limitada, localizada en tronco
que generalmente no se asocia a enfermedad sistémica.
Este tipo de PG se denomind recientemente como pioder-
ma granulomatoso superficial y es considerado como una
variante no agresiva.’

Su et dl. en el ano 2004, propuso los criterios diagndsticos
para el PG. Entre los principales criterios encontramos:
presencia de tlceras dolorosas en la piel, de borde regular,
con una rdpida progresion y la exclusion de otras causas de
ulceracion cutdnea. Como criterios menores se describen:
una historia sugestiva de patergia o la presencia de cicatri-
ces, asociacién con enfermedades sistémicas, hallazgo en
el examen histopatolégico de infiltrado neutrofilico y/o
infiltrado inflamatorio mixto y/o vasculitis linfocitica y
rdpida respuesta a los esteroides sistémicos.’

Con respecto al tratamiento multdiples trabajos revelan
que los corticoesteroides sistémicos son la droga de prime-
ra eleccién. También son dtiles drogas ahorradores de
esteroides como las tetraciclinas y el clofazimine ya que
disminuyen la sobreinfeccién bacteriana, proveen accién
inmunomoduladora y antiinflamatoria.””® La ciclosporina
A se describe como tratamiento inicial junto con los cor-
ticoides 0 como monoterapia cuando estos dltimos han
fracasado como terapéutica.’

En los casos de PG asociados a enfermedad inflamatoria
intestinal, la sulfasalazina y la dapsona pueden ser eficaces
si se las administra de manera aislada, pero se han descri-
to mejores resultados con su administracién simultdnea.
Otros inmunosupresores empleados son: el metotrexato,
la ciclofosfamida, el mofetilmicofenolato y la azatiopri-
na.”’

Las terapias bioldgicas (anticuerpos monoclonales anti-
TNF) como infliximab han demostrado buenos resulta-

dos.’

Los tratamientos tépicos se reservan para casos de PG
leves o superficiales 0 como tratamiento co-adyuvante.
Los corticoesteroides de alta potencia solos u oclusivos
pueden ser suficientes como para producir remision.
Recientemente han sido publicados casos que respondie-
ron a tacrolimus tépico.””" El tacrolimus es un macrélido
con capacidad de inhibir la activacién y maduracién de
los linfocitos T y bloquear la transcripcién de genes de
diferentes citoquinas proinflamatorias a través de la inhi-
bicién de la calcineurina.'

El interés de este caso, reside en destacar que a pesar de
estar bajo tratamiento sistémico con drogas que son de
eleccién para el PG, el paciente desarrollé esta enferme-
dad, dato que no fue encontrado en la bibliografia revisa-
da, como tampoco su asociacién con enfermedad renal.
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Queloide

- Proliferacién linfoide benigna Bo T.

- Ftiologfa idiopdtica, traumatica
(picaduras de artrépodos, vacunas, tatuajes,
reacciones de contacto), frmacos 6 infecciosa.

» Papulas, placas o nédulos eritematovioldceos de
consistencia duroeldstica.

- (abeza, cuello, miembros, mamas y genitales.
Solitarios. Menos frecuente mltiples.

» HP: infiltrado linfocitario denso, nodular o difuso en
dermis reticular. IHQ para diferenciar poblaciénBo T.

- Tratamiento: GC de alta potencia
tdpicos o IL, tacrolimus tdpico, reseccion. recurrencia.

Suspender farmacos sospechosos.

Bibliografia

- Tumor anexial benigno, poco frecuente.
- Origen en la matriz del foliculo piloso.

« Lesién tumoral cubierta por piel normal, amarillenta
0 azulada, consistencia firme, solitaria.
La forma mdltiple es rara.

- (abeza y cuello, raiz de miembros superiores.

« HP: Lesion quistica tapizada en la periferia por
células basaloides basdfilas y ocupada por material
eosindfilo corificado; células fantasmas.

« 75-80% calcificacion, 20% osificacion.
« Tratamiento: reseccion quirtirgica, con baja tasa de

- Desorden fibroproliferativo de la dermis.

« Desencadenantes: traumatismos, patologias
inflamatorias o cirugfas.

« Nédulos o placas eritematovioldceas, en general
son asintomdticas o pruriginosas,
de consistencia duroeldstica. Sobrepasa los limites
de la herida original. Unicos o mdltiples.

« Orejas, hombros, regién preesternal.

- HP: Haces de coldgeno concéntricos y gruesos,
compactos, hialinizados.
- Tratamiento: GC de alta potencia topicos o IL,

criocirugia, afeitado.
No se aconseja cirugfa.
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