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Pioderma gangrenoso asociado con
hepatitis autoinmunitaria y enfermedad
tiroidea

Gangrenous pyoderma associated to
autoimmune hepatitis and thyroid disease.
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Resumen

ANTECEDENTES: El pioderma gangrenoso (PG) es una dermatosis crénica, poco ha-
bitual, secundaria a la infiltracion de neutréfilos en las diferentes capas de la piel, que
ocasiona lesiones inflamatorias y ulcerosas, generalmente pustulas de borde violaceo
y fondo purulento. Se estima que hasta en el 77% de los casos existe una enfermedad
sistémica subyacente, siendo en su mayor parte enfermedades con un fondo etiopa-
togénico autoinmunitatio, por lo que el diagnéstico de pioderma gangrenoso debe
generar la blsqueda intencionada de enfermedades concomitantes que puedan tener
implicaciones de prondstico en la evolucion y el tratamiento.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 29 afios de edad con pioderma gangrenoso en
quien se documentd hepatitis autoinmunitaria e hipotiroidismo subclinico primario
con respuesta rapida y favorable al tratamiento inmunosupresor.

CONCLUSIONES: La hepatitis autoinmunitaria se ha descrito en otros reportes de
casos con respuesta favorable a diferentes tratamientos inmunoldgicos; sin embargo,
la asociacién con enfermedad tiroidea autoinmunitaria es aiin mas escasa.

PALABRAS CLAVE: Pioderma gangrenoso; hepatitis autoimmunitaria; hipotiroidismo;
enfermedad tiroidea.

Abstract

BACKGROUND: Gangrenous pyoderma is an uncommon chronic dermatosis, second-
ary to the infiltration of neutrophils in the different layers of the skin, which causes the
development of inflammatory and ulcerative lesions, usually multiple pustules with a
violet border and purulent fundus. It is estimated that in up to 77% of cases, there is an
underlying systemic disease, the majority of which are diseases with an autoimmune
etiopathogenic background, so the diagnosis of gangrenous pyoderma must generate
the intentional search for concomitant diseases, which may have implications prognosis
in evolution and treatment.

CLINICAL CASE: A 29-year-old female patient with gangrenous pyoderma in whom
the development of autoimmune hepatitis and primary subclinical hypothyroidism
was documented, who had a rapid and favorable response to immunosuppressive
treatment.

CONCLUSIONS: autoimmune hepatitis has been described in other case reports with
favorable response to different immune treatment; however, association with autoim-
mune thyroid disease is even more scarce.

KEYWORDS: Pyoderma gangrenosum; Autoinmune hepatitis; Hypothyroidism; Thyroid
disease.
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ANTECEDENTES

El pioderma gangrenoso es una afeccién crénica,
poco frecuente y generalmente recurrente, perte-
neciente al grupo de las dermatosis neutrofilicas,
caracterizada por la aparicion de lesiones ulcero-
sas, dolorosas y con fondo necrético-purulento.”’
Fue descrita inicialmente por Brocq en 1916 y
posteriormente caracterizada por Brusting en
1930, quien decidi6 darle el nombre que ac-
tualmente lleva, debido a la creencia de ser una
lesién gangrenosa ocasionada por la infeccion
de Streptococcus spp.? Algunas hipétesis de su
aparicion incorporan la existencia de infecciones
bacterianas ocultas, reacciéon de Schwartzman
(trombosis inducida por endotoxinas bacteria-
nas, con necrosis tisular como resultado final)
o presencia de autoanticuerpos circulantes, sin
lograr ser concluyentes, siendo hasta el momento
evidente la ausencia de infeccién y la infiltra-
cion de neutréfilos, que sugiere que existe una
alteracion de la respuesta inmunoldgica innata.’

Aparece con mas frecuencia en las extremidades
inferiores, en sitios de traumartismos menores,
pero puede aparecer en cualquier zona de la
piel, incluyendo los genitales, estomas y sitios
quirargicos. Afecta cerca de 1 a 3 casos por
millén de personas al afio, con mayor predilec-
cion por personas jovenes, mujeres, entre 20 y
50 anos.*

Puede manifestarse de forma aislada, aunque
mas de la mitad de los casos se manifiesta a la par
de alguna enfermedad sistémica, siendo mas fre-
cuentes la enfermedad inflamatoria intestinal, la
artritis reumatoide y trastornos hematolégicos.’
Se ha descrito la asociacién con menor frecuen-
cia con lupus eritematoso sistémico, hepatitis
virales, hepatitis autoinmunitaria, gammapatias
monoclonales, mieloma mudiltiple, hidradenitis
supurativa, enfermedades tiroideas y algunos
tumores sélidos (cancer de colon, prostata, vejiga
y glioblastoma multiforme).®
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CASO CLiNICO

Paciente femenina de 29 afios, originaria de la
region Altos de Jalisco, México, quien acudi6 a
consulta externa por padecer lesiones dérmicas
de tres meses de evolucién. Al interrogatorio
menciond ser previamente sana, solo con el
antecedente de haber recibido durante 7 meses
tratamiento con hormona gonadotrofina cori6-
nica, por infertilidad de causa no identificada.

Inicié con una lesién pustulosa de menos de
3 mm de diametro, rojiza y dolorosa en la re-
gion anterior del muslo derecho, que aumenté
de tamafo y progresé hasta ulcerarse en un pe-
riodo de un mes, por lo que recibié tratamiento
tépico con mupirocina, a lo que tuvo respuesta
favorable, persistiendo con una cicatriz blanda,
rosada y de bordes irregulares.

Se agregaron lesiones cutdneas similares de
menor tamafo en la cara anterior del muslo
izquierdo, la region pabica y la cara anterior de
la pierna izquierda, destacando en esta ocasion
que los sitios en los que habian aparecido las
lesiones habian sido lugares de traumatismos
contusos de pequefia intensidad (fenémeno de
patergia). Acudi6 a valoracién en multiples oca-
siones, fue atendida por alrededor de 9 médicos,
recibié tratamientos con moxifloxacino, ceftria-
xona, betametasona, clindamicina, eritromicina,
antisépticos, asi como polvos compuestos de
sulfato de cinc, sulfato de cobre y alcanfor, sin
respuesta favorable.

Las lesiones se ulceraron hasta mostrar tejido
necrético con restos hematicos y exudado
purulento, resalté que al realizar aseos directos
y tallados sobre los bordes de las heridas aumen-
taba el tamano de las lesiones. Figura 1

En su interrogatorio, menciond que nueve meses

previos habia tenido periodos intermitentes de
evacuaciones diarreicas, de 2-3 dias de duracion,
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Figura 1. A. Lesion inicial. Borde violaceo mal defini-
do, ulceracién interna y exudado purulento, se logra
apreciar la aparicién de pequefias zonas de necrosis.
B. Evolucion ulcerosa de la lesion. Abundantes costras
hemadticas y fondo francamente purulento, llama la
atencion el crecimiento circular de la lesiéon, misma
forma en que se realizaban los aseos.

de alivio espontaneo. La exploracion fisica, mas
alld de las alteraciones cutaneas, no mostré

signos relevantes. Se decidié su hospitaliza-
cién para aplicacién de antibidticos y estudio
de las lesiones. En sus estudios de laboratorio
iniciales mostrd alteracion en las pruebas de
funcionamiento hepatico, con elevacion de
transaminasas, GGT, fosfatasa alcalina y bilirru-
binas. Cuadro 1

Debido al abundante exudado purulento de
las lesiones, se decidié administrar tratamiento
antibidtico de amplio espectro con piperacilina/
tazobactam, ademas de tomar biopsia de las
lesiones, que reporté abundante cantidad de
infiltrado inflamatorio mixto en la dermis y epi-
dermis, con predominio de neutréfilos, asi como
necrosis fibrinoide de la epidermis suprayacente
y presencia aislada de abscesos intraepidérmicos
y células gigantes.

Ante la principal sospecha diagnéstica de
pioderma gangrenoso, debido a las caracte-
risticas de las lesiones, asi como la evolucion
favorable con disminucién de la purulencia,
se decidi6 la aplicacion de metilprednisolona
en pulsos de 1 g al dia durante 3 dias, con lo
que se obtuvo disminucion rapida del tamafno
de las lesiones.

Cuadro 1. Pruebas de funcionamiento hepatico

Parametro Resultado | Valor de
referencia

Proteinas (g/dL) 9.3 6.6-8.7
Albimina (g/dL) 4.4 3.5-5
Gammaglutamiltranspeptidasa 564 12-73
(UI/L)

TGO (UI/L) 145 15-46
TGP (UI/L) 197 0-50
Fostatasa alcalina (UI/L) 808 38-126
Deshidrogenasa lactica (UI/L) 261 120-246
Bilirrubina total (mg/dL) 2.5 0-1.3
Bilirrubina directa (mg/dL) 1.0 0-0.3
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 1.5 0-1.1
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Ante sintomas inespecificos, se documenté
hipotiroidismo subclinico con anticuerpos
antitiroideos positivos, por lo que se agrego
tratamiento con levotiroxina (Cuadro 2). A su
egreso se indico tratamiento con dapsona, pred-
nisona con esquema de reduccion y trimetoprim/
sulfametoxazol, asi como aplicacién tépica de
6xido de cinc y sulfadiazina de plata. Durante
su seguimiento por consulta externa se evidencio
reduccion de las lesiones con disminucién de
tamafo y formacion de cicatrizacién. Figura 2

Debido a las alteraciones de la funcién hepa-

tica documentadas durante su hospitalizacion
y los eventos de diarrea previos se solicitaron

Cuadro 2. Pruebas de funcién tiroidea

. Valor de
Parametro Resultado .
referencia

TSH (pg/dL) 8.92 0.46-4.68
T3T (ng/dL) 134 0.97-1.69
T3L (pg/dL) 2.62 2.77-5.27
TAT (pg/dL) 9.26 5.53-11.00
T4L (ng/dL) 1.03 0.78-2.19
Anticuerpos

antitiroglobulina (Ul/mL) 166 e
Anticuerpos antiperoxidasa 892 0-35

tiroidea (Ul/mL)
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anticuerpos para hepatitis autoinmunitaria, asf
como colonoscopia para descartar enfermedad
inflamatoria intestinal.

Los resultados del perfil inmunolégico documen-
taron la existencia de anticuerpos antimisculo
liso. Se complementé el abordaje con perfil
viral para virus de hepatitis B y C que resultaron
negativos (Cuadro 3). Asi mismo, ante los resul-
tados obtenidos, se procedio a realizar biopsia
hepatica guiada por tomografia, que corroboré el
diagndstico histopatoldgico de hepatitis autoin-
munitaria (Figura 3). El estudio de colonoscopia
y la toma de biopsia resultaron negativos para
enfermedad inflamatoria intestinal.

Cuadro 3. Estudios de laboratorio de perfil inmunolégico

referencia

Anticuerpos

antimicrosomales de Negativo Negativo
higado (LMK)

Anticuerpos

antimicrosomales de rifién Negativo Negativo
(AMA)

Anticuerpos antimusculo Positivo 1:40  Negativo
liso (ASMA) ‘ 8
Anticuerpos Negativo Negativo

antimitocondria

Figura 2. Evolucion de las lesiones posterior a un mes (A y B) y cinco meses de tratamiento (C y D). La mayor
parte de las lesiones suelen dejar una cicatriz atréfica, que puede acompanarse o no de hipopigmentacion.
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Figura 3. Corte histoldgico hepatico, tincion he-
matoxilina-eosina, con gran presencia de infiltrado
celular mononuclear linfoplasmocitico a nivel portal
y periportal.

DISCUSION

El diagndstico de pioderma gangrenoso represen-
ta un reto médico, debido a la amplia variedad
de formas de manifestacion, la ausencia de una
prueba confirmatoria y la extensa posibilidad
de diagndsticos diferenciales, como trastornos
vasculares oclusivos, neoplasias hematolégicas
o cutaneas, vasculitis sistémicas, otros trastornos
del tejido conectivo, reacciones medicamento-

sas, infecciones virales, bacterianas, fingicas y
parasitarias.*

Existen cuatro variantes clinicas: ulcerosa (tam-
bién [lamada forma clasica), ampollosa, pustular
y vegetante.” Las caracteristicas de las lesiones
de nuestra paciente orientan hacia la forma ul-
cerosa, que es la mds frecuente, caracterizada
por la aparicién de pustulas con borde violaceo,
con una base de tejido granular, ocasionalmen-
te necrético; sin embargo, se ha descrito que
un mismo paciente puede mostrar diferentes
variantes, la ulceracion constituye la evolucion
final de la mayor parte de las lesiones, haciendo
en muchas ocasiones indistinguible su diferen-
ciacién. Identificar a los pacientes con lesiones
ampollosas o pustulares suele ser de utilidad,
debido a que éstas se han relacionado con tras-
tornos hematolégicos o enfermedad inflamatoria
intestinal, respectivamente.® La existencia de
exudado purulento, mas frecuente en la manifes-
tacion pustular, se atribuyé a sobreinfeccién de
las lesiones, por el antecedente de los multiples
aseos realizados y la respuesta clinica favorable
con el tratamiento antibiético.

El fenémeno de patergia es una caracteristica
clinica clave, que consiste en la aparicién de
lesiones similares en sitios de traumatismos, por
lo que es mas frecuente en la regién anterior de
las piernas, aunque pueden aparecer en la cara
y el tronco, sobre todo en las formas ampollosa 'y
vegetante; sin embargo, suele ser un hallazgo en
solo el 31% de los pacientes.” Nuestra paciente
referia que las lesiones aumentaban de manera
similar a la intensidad y forma en que hacia los
lavados, lo que orient6 adin méas hacia el diag-
nostico de pioderma gangrenoso.

El diagndstico de pioderma gangrenoso histd-
ricamente ha carecido de criterios validados o
de una prueba confirmatoria, por lo que se han
propuesto en varias ocasiones criterios clinicos
para definir su existencia, siendo el comdn deno-
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minador una ruta diagnéstica de diagndstico por
descarte. Los ultimos criterios se desarrollaron
tras el Consenso Delphi de Expertos Interna-
cionales, en los que es necesario al menos un
criterio mayor (biopsia de la tlcera con infiltrado
neutrofilico) y cuatro criterios menores para el
diagnéstico definitivo con sensibilidad y especifi-
cidad del 86y 90%, respectivamente.'® Cuadro 4

La aparicién conjunta de hepatitis autoinmu-
nitaria (HA) y pioderma gangrenoso ocurre de
manera excepcional, su prevalencia se estima
en un 2.3% de los pacientes con hepatitis
autoinmunitaria, aunque la mayor parte de las
descripciones proviene de reportes o series de
caso y no existe una estadistica concluyente,
suele ser mds frecuente en mujeres, en edades
alrededor de 20 anos y estd mas relacionado con
el tipo 1 de hepatitis autoinmunitaria.' '3 La
enfermedad hepatica suele ser asintomatica, los
signos principales son la hepatoesplenomegalia 'y
la alteracion de las enzimas hepaticas, por lo que
para su diagndstico se requiere un alto grado de
sospecha. Se ha descrito que, en su mayoria, los
casos de PG y hepatitis autoinmunitaria suelen
iniciar con el trastorno hepatico, el PG aparece

Cuadro 4. Criterios diagndsticos del Consenso Delphi de
Expertos internacionales

Criterio mayor
Biopsia del borde de la tlcera con infiltrado neutrofilico

Criterios menores
Exclusion de infeccién
Fenémeno de patergia
Antecedentes de enfermedad intestinal inflamatoria o
artritis inflamatoria
Antecedentes de papula, pustula o vesicula que se ulcera
dentro de los 4 dias de su aparicion
Eritema periférico, borde irregular y dolor con la
palpacion en el lugar de la dlcera
Ulceras miiltiples, por lo menos una sobre la parte
anterior de la pantorrilla
Cicatrices cribiformes o en papel arrugado en los sitios
de tlceras curadas
El tamano de la dlcera disminuye en el primer mes de
iniciada la medicacién inmunosupresora
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en un promedio de ocho meses después del
diagnéstico de hepatitis autoinmunitaria.™

La asociacién de PG con enfermedad tiroidea
es alin mas infrecuente, se ha descrito la apa-
ricion simultdnea con enfermedad de Graves,
hipotiroidismo y tirotoxicosis;'>'® sin embargo,
debido a su baja frecuencia, atin no queda clara
su relacion y, pese a la sospecha de trastornos
autoinmunitarios coexistentes, no se descarta
que en algunas ocasiones sean mds un hallazgo
incidental.

No existe un tratamiento Gnico definido debido
a la insuficiencia de estudios de calidad que
evalien las diferentes opciones terapéuticas. Con
frecuencia suele ser necesaria la asociacién de
tratamientos tépicos y sistémicos, con mecanis-
mos inmunosupresores e inmunomoduladores
para lograr una respuesta clinica favorable.
Mdiltiples series de casos respaldan la prescrip-
cién de esteroides sistémicos como tratamiento
inicial, el esquema mas recomendado suele ser
prednisona o su equivalente, a dosis de 0.5-1 mg/
kg al dia hasta lograr la remision de las lesiones,
con reduccién gradual posterior.® El tratamiento
con pulsos de metilprednisolona suele reservarse
para casos graves, pero también se ha indicado
como tratamiento inicial en bisqueda de induc-
cién de la remision.?

Consideramos que la aplicacion previa de
antibidticos en caso de infecciones agregadas
debe priorizarse para evitar complicaciones
asociadas con el tratamiento. En algunos casos
suele prescribirse la terapia con minociclina y
dapsona, previo a la administracion de otros
agentes inmunosupresores. Se cree que la utili-
dad de la dapsona se debe a la disminucién en
la migracion de neutréfilos hacia las lesiones.

En pacientes en quienes no esté recomendada la

administracién de esteroides puede prescribirse
ciclosporina a dosis de 4 mg/kg al dia (dosis

https://doi.org/10.24245/mim.v38i1.3992
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maxima 400 mg al dia) subsecuentemente dis-
minuida segun la tolerancia. En el estudio STOP
GAP se reporta, incluso, una eficacia y velocidad
de curacién similar a las obtenidas con los este-
roides.?! En nuestro caso, debido a la asociacion
con hepatitis autoinmunitaria se decidié el
tratamiento concomitante con azatioprina, que
mantiene los efectos inmunosupresores, ademas
de mostrar beneficios como agente ahorrador de
esteroides.?

El tratamiento local y el cuidado de las lesio-
nes son importantes para la respuesta clinica
favorable. Las medidas de aseo y cuidados, asi
como el no recomendado abordaje quirdrgico,
son importantes para reducir el empeoramiento
de las lesiones, asociado con el fendmeno de
patergia. Entre los tratamientos tépicos se han
descrito el tacrolimus, ciclosporina y esteroides
que, incluso, pueden prescribirse como mono-
terapia en lesiones Gnicas o en casos leves.?*2425

En nuestra paciente, ademas de esteroides, aza-
tioprina y dapsona, se indicé tratamiento tépico
con sulfadiazina de plata local y éxido de cinc
perilesional, estas medidas estan encaminadas al
control local de la infeccidn, tratamientos que, a
pesar de no estar estandarizados, son sugeridos
por diferentes publicaciones.???”

CONCLUSIONES

El pioderma gangrenoso suele estar asociado
con diversas enfermedades autoinmunitarias.
Es de suma importancia identificar los casos
con enfermedades sistémicas presentes, debi-
do a implicaciones de pronéstico y respuestas
variables al tratamiento. No se ha definido una
clara asociacién con hepatitis autoinmunitaria
o enfermedad tiroidea, pero se ha descrito una
variedad de casos con respuesta favorable al
tratamiento inmunosupresor, lo que apunta
a que posiblemente compartan mecanismos
etiopatogénicos. Debido a la complejidad de

las manifestaciones y asociaciones del pioder-
ma gangrenoso, puede considerarse que suele
ser necesaria la intervencién multidisciplinaria
para el correcto abordaje y seguimiento de los
pacientes con esta enfermedad.
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