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RESUMEN

El pioderma gangrenoso ampollar es una variedad infrecuente de pioderma gangrenoso, que se asocia en el 50-70% de los casos con trastornos
oncohematoldgicos. Se comunica el caso de una paciente de 59 afios, que consultod por fiebre y ampollas purpuricas de rapida progresion, con
compromiso cutaneo mucoso. Con sospecha de una enfermedad neutrofilica, ampollar, o infeccion por gérmenes oportunistas, se realizo biopsia
de piel para estudio histopatologico, inmunofluorescencia directa y cultivo. Los cultivos y la inmunofluorescencia directa fueron negativos, y la
anatomia patoldgica reveld un denso infiltrado inflamatorio con predominio neutrofilico en dermis. Ante el diagnéstico de pioderma gangrenoso
ampollar, se realizo una puncion-aspiracion de médula 6sea cuyo resultado fue compatible con leucemia mieloide aguda. Se instaurd tratamiento
con corticosteroides sistémicos, a pesar de lo cual la paciente evolucioné desfavorablemente y fallecio a los 15 dias de su ingreso hospitalario.
Este caso ilustra la asociacion de esta enfermedad cutanea con trastornos oncohematologicos y el mal prondstico que esto implica a corto plazo.
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ACUTE MYELOID LEUKEMIA PRESENTED IN THE FORM OF BULLOUS PYODERMA GANGRENOSUM. A
CASE REPORT

ABSTRACT

Bullous pyoderma gangrenosum is an infrequent type of pyoderma gangrenosum, associated with onco hematological diseases in 50-70% of
cases. We present the case of a 59-year-old patient with fever and mucocutaneous hemorrhagic bullous of rapid progression.

A biopsy for histopathology, direct immunofluorescence (DIF) and skin culture was made, considering the possibility of neutrophilic dermatoses,
bullous dermatosis or an opportunistic infection. The results of both the culture and the DIF were negative. The histopathological examination of
the specimen revealed a dense dermal polymorphic infiltrate composed primarily of neutrophils.

Considering bullous pyoderma gangrenosum as a potential diagnosis, a bone-marrow biopsy was performed. This study revealed an acute myeloid
leukemia. Although systemic corticosteroid therapy was begun, the patient presented an unfavorable evolution that led to her death 15 days after
her admission at the hospital.

This case shows the association between bullous pyoderma gangrenosum and onco hematological diseases. In addition, it highlights the poor
prognosis related to these diseases in the short term.
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INTRODUCCION

El pioderma gangrenoso ampollar (PGA), descripto en
1972 por Perry y Winkelmann', es una forma clinica atipica
y superficial del pioderma gangrenoso, entidad inflama-
toria comprendida dentro de las dermatosis neutrofilicas.
Esta variedad se asocia con frecuencia a trastornos oncohe-
matologicos, que pueden preceder, acompaiiar o suceder
al diagnostico de la dermatosis.
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Se comunica el caso de una paciente, con lesiones ampolla-
res de rapida progresion, en la que se realizo el diagnostico
de PGA asociado a leucemia mieloide aguda, que presento
una evolucion toérpida pese al tratamiento instaurado.

CASO CLiNICO

Se trata de una paciente de sexo femenino, de 59 afios,
sin antecedentes patologicos, que consultod por fiebre y
lesiones mucocutaneas asintomaticas de 10 dias de evo-
lucion. Negaba antecedentes personales o familiares de
enfermedades cutaneas.

Al examen fisico se observaban, en el dorso de lengua
y la region vulvar, multiples erosiones de fondo fibrino-
purpurico y bordes violaceos; en el antebrazo derecho,
una placa redondeada, eritematosa, de 8 cm de diametro,
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infiltrada, sobre la que asentaba una ampolla flacida de
contenido citrino; en el abdomen, una ampolla flacida
de contenido hematico y limites violaceos; y en el muslo
izquierdo, una placa eritematosa, de 15 cm de didmetro,
infiltrada, sobre la que asentaba una pustula (Fig. 1).

De acuerdo con el cuadro clinico, se consideraron como
diagnosticos diferenciales pioderma gangrenoso variedad
ampollar, pénfigo paraneoplasico e infeccion por gérmenes
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comunes u oportunistas. Se realizaron estudios de labo-
ratorio que mostraron anemia macrocitica y leucocitosis
con neutrofilia. Se efectuaron biopsias de piel para estudio
histopatologico, inmunofluorescencia directa (IFD) y cul-
tivos, hisopado de las lesiones para IFD de herpes simple
tipos 1y 2, varicela zoster y hemocultivos.

Se inici6 tratamiento empirico con 1 g de vancomicina
cada 12 horas y 2 g de ceftazidima cada 8 horas, y, ante la

Figura 1. Lesiones iniciales. De izquierda a derecha. Ampolla que asienta sobre placa eritematosa en antebrazo. Erosiones de fondo fibrino-
purpurico y bordes violaceos en dorso de lengua. Placa eritematosa, infiltrada, sobre la que asienta una pustula en muslo. Ampolla de
contenido hematico y limites violaceos en abdomen.
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negatividad de los cultivos y la presuncion de estar frente
auna dermatosis neutrofilica, luego de 3 dias, se agrego al
tratamiento metilprednisolona 250 mg por dia por 3 dias.
El estudio histopatologico cutaneo reveld marcada espon-
giosis en la epidermis y un denso infiltrado inflamatorio
con predominio neutrofilico en dermis superficial y profun-
da, con extravasacion de eritrocitos (Fig. 2). Las tinciones
de PAS, Ziehl-Neelsen y Giemsa fueron negativas, asi
como la IFD de la piel perilesional. Los hemocultivos y
los cultivos de piel para gérmenes tipicos, micobacterias
y hongos fueron negativos, al igual que la IFD para virus
herpes.

Ante estos hallazgos se excluyeron los diagnoésticos de
pénfigo paraneoplasico e infeccion por gérmenes comunes
u oportunistas.

Con diagndstico de PGA continud con metilprednisolona
60 mg/kg por dia y vancomicina 1 g cada 12 horas. Dado
que al sexto dia de ingreso presentd nuevos episodios fe-
briles, se tomaron nuevos cultivos y se agregaron de forma

Figura 2. Estudio histopatolégico (H-E, 10x y 40x). Epidermis
con espongiosis, dermis con denso infiltrado inflamatorio con
predominio neutrofilico.
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empirica al esquema antibidtico imipenem 500 mg cada 6
horas, anfotericina B liposomal 430 mg por dia y aciclovir
800 mg cada 8 horas. Los hemocultivos y el cultivo de
punta de catéter fueron negativos. El cultivo de piel de la
lesion abdominal resultd positivo para Staphylococcus lug-
dunensis 'y Staphylococcus caprae sensibles a vancomici-
na, en un recuento no significativo. El hisopado de lesiones
orales para herpes simple tipo 1 resulto positivo. Dada la
negatividad de los estudios micoldgicos se suspendio la
anfotericina. Se continud tratamiento con vancomicina
y aciclovir, y se reemplazo el imipenem por meropenem
1 g cada 8 horas. El cuadro clinico fue en desmejoria, con
registros febriles diarios con picos de hasta 40 °C a pesar
del tratamiento antibidtico y alteraciones hematoldgicas en
laboratorio con requerimientos transfusionales frecuentes.
Debido a las alteraciones halladas en el hemograma y a
la elevada asociacion del PGA con trastornos hematolo-
gicos, se le efectud una puncion-aspiracion de médula
osea que permitio el diagnostico de leucemia mieloide
aguda secundaria a sindrome mielodisplasico y estudios
citogenéticos que evidenciaron la presencia de una altera-
cién cromosomica, t(6;9), asociada a mal pronostico. Por
la condicion clinica de la paciente, se inicid tratamiento
con azacitidina. A pesar de esto, el cuadro evolucion6
rapidamente, con extension centrifuga de las ampollas,
destechamiento de estas y desarrollo de nuevas lesiones
(Figs. 3 y 4). Algunas de ellas aparecieron en los sitios de
insercion de la via central y la sonda nasogastrica, lo cual
se interpreté como fenomeno de patergia (aparicion de
lesiones en zonas de traumatismo reciente). La desmejoria
del estado clinico llevo al requerimiento de inotropicos y
asistencia respiratoria mecanica. La paciente fallecio a los
15 dias de su ingreso hospitalario.

Figura 3. Placa sobre la que asientan ampollas de contenido
hematico en abdomen.
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Figura 4. Lesiones purpUricas con costra hematica en labio y
mucosa oral.

DISCUSION

El PGA constituye una forma de presentacion atipica del
pioderma gangrenoso'. Se caracteriza por la aparicion de
ampollas hemorragicas, placas o ndédulos eritematosos que
posteriormente presentan flictenas en su superficie. Estas
pueden destecharse para dar lugar a ulceraciones superficia-
les de bordes violaceos, coronados por nuevas ampollas que
se extienden rapidamente en forma concéntrica y centrifuga.
Las lesiones son dolorosas y suelen afectar de forma pre-
dominante el rostro y los miembros superiores, a diferencia
de la forma clinica ulcerativa o clasica de pioderma que
suele comprometer los miembros inferiores. Es frecuente
observar el fendmeno de patergia en sitios de traumatismo
reciente, como en el caso descripto®.

La presentacion clinica variable, la superposicion clinica
con otras dermatosis, la asociacion con otras enfermedades
sistémicas y la carencia de hallazgos patognomonicos en
la histopatologia y el laboratorio convierten al PGA en un
desafio diagndstico y obligan a excluir previamente otras
entidades®*. Los diagnosticos diferenciales para tener en
cuenta ante la sospecha de esta entidad varian de acuerdo
con el momento evolutivo de la enfermedad’. Entre ellos
se deben considerar las infecciones (gérmenes tipicos y
atipicos), el pénfigo paraneoplasico, el eritema multiforme
y el sindrome de Sweet*®. La distincion del PGA de los
procesos infecciosos se fundamenta en los resultados de
los cultivos de piel y de las tinciones especificas que se
realizan en el estudio histolégico. El pénfigo paraneoplasico
puede diferenciarse de esta entidad mediante la IFD de la
piel perilesional que evidencia el deposito de IgG y C3
intercelular y/o en la membrana basal, y la histopatologia
de la piel afectada que muestra patrones caracteristicos en
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¢l. El eritema multiforme suele presentarse con infiltrados
liquenoides en la unién dermoepidérmica y queratinocitos
necroticos. Por Gltimo, debido a sus similitudes con el
sindrome de Sweet ampollar, algunos autores proponen
que ambas entidades corresponden a un continuum dentro
del mismo espectro, denominado dermatosis neutrofilicas
asociadas a trastornos mieloproliferativos™.

La histopatologia del PGA no es especifica y varia de acuer-
do con el periodo evolutivo de la lesion. En las biopsias
de lesiones agudas se suele encontrar un denso infiltrado
neutrofilico en dermis papilar y reticular, con espongiosis
intraepidérmica o subepidérmica que da origen a las ampo-
llas, como evidencia el estudio histopatologico en este caso.
En la literatura se describe con frecuencia la presencia de
caracteristicas sugestivas de vasculitis en los bordes de la
ulcera con infiltrados linfocitarios perivasculares y necrosis
fibrinoide de la pared de los vasos dérmicos. Puede haber
extravasacion de eritrocitos y areas de trombosis®.

El 7% de los casos de pioderma gangrenoso se asocia a
malignidad de estirpe hematoldgica y en menor medida de
organo solido. De las distintas variedades de presentacion
clinica, la ampollar se vincula en el 50 a 70% de los casos
con trastornos oncohematologicos. Se describe su aso-
ciacion con leucemia mieloide aguda y cronica, mieloma
multiple, linfoma, gammapatia monoclonal y mielodis-
plasias; la leucemia mieloide aguda es la mas frecuente,
como en el caso comunicado>*!°. En estos casos, el PGA
puede ser la primera manifestacion de la enfermedad on-
cohematologica o presentarse en pacientes con trastornos
hematologicos estables ya conocidos, en los cuales puede
indicar un cambio hacia un comportamiento mas agresivo
de este’. La asociacion entre PGA y enfermedades oncohe-
matoldgicas, sin importar si la dermatosis precede o sucede
al diagnostico del trastorno oncohematologico, conlleva un
pronostico desfavorable a corto plazo. Se describe que el
75% de los pacientes fallece dentro del afio del inicio de
las lesiones cutaneas® 7 %10,

Se describe en la literatura la rapida mejoria de las lesiones
del PGA asociada al inicio de la terapia con corticosteroi-
des u otros agentes inmunosupresores (ciclosporina, aza-
tioprina, micofenolato de mofetilo)?. Es llamativa, en este
caso, la progresion de las lesiones a pesar del tratamiento
inmunosupresor instaurado, lo que podria estar relacio-
nado con la agresividad del trastorno oncologico de base.
Como ilustra este caso, el PGA puede ser un indicador
cutaneo de un trastorno oncohematologico subyacente que
no debe dejar de buscarse. El diagnoéstico y el tratamiento
tempranos, teniendo en cuenta los avances terapéuticos ac-
tuales, pueden atenuar el curso de la enfermedad y mejorar
la sobrevida de estos pacientes.

El paciente otorgd su consentimiento informado para la
comunicacion cientifica del caso.
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