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1. ABREVIATURAS

AR: artritis reumatoide

ASN: artritis seronegativa

EIl: enfermedad intestinal inflamatoria

IMC: indice de masa corporal

IL: interleucina

LMA: leucemia mieloide aguda

NC: no controlado

PG: pioderma gangrenoso

RIC: rango intercuartilico

TNF: factor tumoral de necrosis



2. RESUMEN

Introduccion y objetivos: El pioderma gangrenoso (PG) es una dermatosis inflamatoria crénica, rara
y recidivante, caracterizada por lesiones ulcerativas cutaneas. Suele asociarse a enfermedades
subyacentes como la enfermedad inflamatoria intestinal (EII), artritis reumatoide (AR) y neoplasias
hematologicas. El objetivo de este estudio fue describir y analizar las caracteristicas clinico-
epidemiologicas de los pacientes con PG, evaluar las principales comorbilidades asociadas y los

tratamientos utilizados, asi como analizar las diferencias entre sexos.

Métodos: Estudio retrospectivo basado en la revision de historias clinicas de pacientes diagnosticados
de PG atendidos en el Servicio de Dermatologia del Hospital General Universitario Dr. Balmis de

Alicante entre 2000 y 2024.

Resultados: Se incluyeron 32 pacientes en el estudio. Las mujeres estuvieron significativamente mas
afectadas (75%, n=24) que los hombres (25%, n=8). Se observo una diferencia significativa en la edad
al diagnostico, siendo las mujeres notablemente mas jovenes (38 vs 61 afios en hombres). También hubo
diferencias significativas en la mortalidad, siendo menor en las mujeres (37,5% mortalidad en hombres

vs 4,2% en mujeres).

La variante ulcerativa fue la forma clinica mas comtn (46,9%, n=15), seguida de las formas pustular
(25%, n=8) y ampollosa (21,9%, n=7). Las lesiones se localizaron predominantemente en extremidades
inferiores (86,4%, n=27), con una media de una lesion por paciente. La comorbilidad mas frecuente fue
la EIl (21,9%, n=7), seguida por la AR (15,6%, n=5) y la artritis seronegativa (9,4%, n=3). El
tratamiento mas utilizado fue la combinacion de corticoides sistémicos y ciclosporina, aunque los anti-
TNF, especialmente Infliximab, mostraron la mejor respuesta, siendo reservados para casos graves o

refractarios.

Conclusiones: El PG predomind significativamente en mujeres jovenes, asociandose con mayor
frecuencia a EIl y presentandose en su forma ulcerativa clasica en extremidades inferiores. Aunque la

terapia combinada fue la mas empleada, los biolégicos demostraron mayor eficacia terapéutica.



Palabras clave: Pioderma gangrenoso; Comorbilidades; Sexo; Espafia; Enfermedad inflamatoria

intestinal; Artritis reumatoide; Artritis seronegativa; Patergia



3. ABSTRACT

Background and objectives: Pyoderma gangrenosum (PG) is a chronic, rare and recurrent
inflammatory dermatosis characterized by ulcerative lesions on the skin. This disease can often be
associated with certain underlying diseases such as inflammatory bowel disease (IBD), rheumatoid
arthritis (RA), and hematological malignancies. The aim of this study was to describe and analyze
the clinical and epidemiological characteristics of patients with PG, evaluate the main comorbidities
associated with PG and the treatment administered, as well as analyze the difference in these

variables between sexes.

Methods: We conducted a retrospective study using the clinical histories of 32 patients included in
this investigation. These patients were attended by the Dermatology department from 2000 to 2024

in the Dr Balmis Alicante General Hospital.

Results: Out of 32 patients, women were significantly more affected than men (75% and 25%,
respectively). The median age at the time of diagnosis was notably lower in the female population
at 31 years old, compared to 61 years old in the male population. Males took less time to achieve
remission than females, but despite de shorter follow-up period, the deaths in this group were
proportionally higher than in the women’s population.

Almost 50% of patients presented ulcerative PG, followed by pustular and bullous variants. The
most frequent location for the lesions was in the lower extremities followed by the trunk, with an
average of 1 lesion per patient. The most common comorbidity in our cohort was IBD, followed by
rheumatoid arthritis and seronegative arthritis. Overall, the treatment that achieved remission was
the combination of systemic corticosteroids and cyclosporin. The best therapeutic response was to
anti-TNF treatment, specifically infliximab, but such therapy was reserved for more severe,

refractory cases of PG.

Conclusions: PG predominated in the female population, presenting mainly as the classic ulcerative

form in lower extremities, associated most frequently to IBD. The most used therapy was the



combination of corticosteroids and cyclosporin, although the use of biological therapies showed the

highest efficiency.



4., INTRODUCCION

El pioderma gangrenoso (PG) es una enfermedad cutdnea poco frecuente, cronica y recurrente, que se
manifiesta con tlceras de morfologia caracteristica'. Esta es una enfermedad global que puede ocurrir
a cualquier edad, mas frecuentemente afectando a mujeres entre la segunda y quinta década de la vida®.

Menos del 5% de los casos de PG ocurren en nifios'”’.

Aunque la enfermedad es idiopatica en el 25-50% de los pacientes, habitualmente esta relacionada con
una disfuncién inmunolédgica, dado que las enfermedades a las que se asocia tienen una patogenia

autoinmune'>?,

El PG se caracteriza por irregularidades en la sefializacion de citoquinas, la regulacion inmunitaria y la
actividad de los neutrofilos, generalmente en individuos con predisposicion genética®. También se ha
observado una mayor expresion de factores quimiotacticos de neutrofilos, factor de necrosis tumoral

(TNF) o, ¢ interleucinas (IL)-1pB, IL-6, IL-8, IL 17 y IL-23'"7.

Se han descrito ciertas variantes clinicas del PG: ulcerativa clasica, ampollosa, pustular y vegetante o
granulomatosa superficial. Estas variantes o tipos de PG se diferencian por su presentacion, ubicacion,

y enfermedades asociadas'>”.

Las lesiones cutaneas se encuentran frecuentemente en las extremidades inferiores, especialmente en el
area pretibial. También existe una predileccion por el tronco®’, aunque puede manifestarse en otras
localizaciones'*’. Las lesiones de PG generalmente se inician como una papulo-pustula con bordes
eritematosos, a veces necrdticos, o una ampolla con base violacea. Estas lesiones forman una ulcera que

puede ser superficial o profunda, cuyos bordes se extienden rapidamente®*.

La reepitelizacion de las ulceras comienza desde los margenes, y dejan cicatrices atroficas y
pigmentadas al curarse'. En la fase de curacion de las ulceras se puede observar el signo de Gulliver,
consistiendo de proyecciones de epitelio que se extienden en la tlcera y la curan dejando cicatrices

cribiformes caracteristicas®*.



Aunque las ulceras se suelen describir como rapidamente progresivas, algunas pueden ser menos
inflamatorias y expandirse de forma insidiosa!. La patergia, una exacerbacion de la lesion cutanea tras

la manipulacion del tejido afectado, es una complicacion comun en las lesiones de PG**67,

En casi el 70% de los casos de PG existe un enfermedad concomitante asociada a esta patologia'>*. De
entre las enfermedades asociadas al PG, de las mas prevalentes es la EEII (colitis ulcerosa o enfermedad
de Crohn, 20-30%)>*%7, la cual se ha demostrado una similitud genética y mecanismos patogénicos
entre las dos enfermedades?. Otras enfermedades asociadas con el PG son la artritis (artritis seronegativa
(ASN), espondilitis de la EII o artritis reumatoide (AR)) y trastornos hematoldgicos, como la leucemia
micloide aguda (LMA) y crénica, y gammapatia monoclonal IgA!*%7 También existen sindromes
poligénicos asociados a PG, incluyendo los sindromes PAPA (artritis pidgena estéril, PG y acn¢), PASH

(PG, acné ¢ hidradenitis supurativa), y PAPASH (artritis pidgena, acné, PG e hidradenitis supurativa)*

6

Otras dermatosis neutrofilicas que se han reportado en asociacion con PG son la dermatosis pustulosa

t1‘6

subcorneal, la enfermedad de Behget y el sindrome de Sweet'°, éste tltimo asociado mas a la variante

de PG ampolloso ya que ambas caracteristicas clinicas pueden solaparse’.

El PG suele diagnosticarse por exclusion al no existir criterios diagndsticos concluyentes en los analisis
de laboratorio o estudios histopatologicos, lo que hace que en ocasiones se pueda diagnosticar

incorrectamente!' .

Los objetivos del tratamiento del PG son reducir la inflamacion que desarrolla la ulceracion, y controlar
las enfermedades subyacentes’. No existe una guia “gold-standard” de tratamiento®*, el tratamiento
habitual de PG es un tratamiento con corticosteroides locales y/o sistémicos, con o sin tratamiento

inmunosupresor complementario como tratamiento de segunda linea'?®.

El tratamiento es
individualizado al depender de factores como gravedad de la clinica, enfermedades asociadas,

afectacion extracutanea y efectos adversos de la terapia'>.
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Terapias adicionales como los inhibidores de la calcineurina sistémicos o los inhibidores TNFa han
demostrado efectividad para tratar esta enfermedad'”’. La mejoria clinica tras la administracion de

anticuerpos anti-IL-1B (canakinumab)*¢

y anti-TNFa proporciona evidencia adicional para la
patogénesis anteriormente mencionada de la enfermedad. El tratamiento para el PG debe combinarse

con el tratamiento para la enfermedad subyacente a la que se asocia esta enfermedad ulcerativa®®.

La importancia del estudio del PG reside en que a pesar de ser una enfermedad rara que afecta de 3 a
10 personas por millén al afio®, existe evidencia de que en las dos tultimas décadas ha existido un
aumento de ingresos hospitalarios por PG en Espaifia'®. Esto significa que la condicion en cuestion es
de sumo interés debido a su aumento en la prevalencia y la evidencia que demuestra que esta
enfermedad se asocia en gran medida a otras enfermedades mucho mas frecuentes en la poblacion,

como la EII o la artritis.
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5. HIPOTESIS y OBJETIVOS

5.1. Hipétesis

Las caracteristicas clinicas, epidemiologicas y evolutivas del PG son diferentes segin las
comorbilidades asociadas (EII, AR y ASN, espondilitis asociada a EII, gammapatia monoclonal,

sindrome de Sweet y patergia quirargica).
5.2. Objetivos
El objetivo principal es:

1. Describir las caracteristicas clinico-epidemiologicas de los pacientes diagnosticados de PG

atendidos en el Servicio de Dermatologia del Hospital General Universitario Dr Balmis.
Los objetivos secundarios son:
1.1. Analizar las principales comorbilidades asociadas a pioderma gangrenoso.
1.2. Estudiar la evolucion de la enfermedad y los tratamientos recibidos.

1.3. Estudiar segtin género los objetivos especificos 1.1 y 1.2

12



6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Disefio del estudio

Estudio observacional de cohortes retrospectivo.

6.2. Poblacion de estudio
Los criterios de inclusion en el estudio fueron pacientes diagnosticados y tratados de PG en el Servicio
de Dermatologia del Hospital General Universitario Dr Balmis, hospital terciario publico situado en

Alicante.

La poblacion estudiada estaba formada por pacientes diagnosticados y tratados de PG en este centro, en
el periodo 2000-2024. Para el diagnostico de PG se identificaron a los pacientes en el registro de
asistencia hospitalaria usando la Clasificacion Internacional de Enfermedades, 10* edicion (CIE-10),

con codigo L88 (pioderma gangrenoso).

El estudio comenzo6 con 43 pacientes identificados en la base de datos. De estos 43 pacientes, 4 se
excluyeron por falta de confirmacion histologica especifica de pioderma gangrenoso (1 resultado de
sindrome de Sweet, 2 piodermitis necrotizante, y 1 vasculitis necrotizante). También se excluyeron 7
pacientes por falta de informacion en sus historias clinicas digitalizadas sobre clinica, tratamiento y

seguimiento. El proceso de exclusion de estos pacientes esta ilustrado en la Figura 1.

2000 hasta 2024
Caodigo CIE-10: L88
N =43

Criterios de exclusion:

- Falta de informacion respecto a la clinica,
tratamiento y seguimiento en la historia clinica
digitalizada. N=7

- Diagndstico no confirmado por histopatologia. N=4

Casos revisados
N=32

Figura 1. Flow chart de seleccion de pacientes para el estudio.
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6.3. Variables del estudio

Se analizaron las siguientes variables: edad, peso, talla, indice de masa corporal (IMC), habitos toxicos
como consumo de alcohol y tabaco, tiempo de evolucion desde la primera aparicion de sintomas
cutaneos hasta el diagnostico definitivo, nimero de lesiones y sus ubicaciones, resultados de biopsia y

cultivos, y el tipo de PG diagnosticado.

También se afnadieron en la base de datos las enfermedades concomitantes o comorbilidades asociadas
al PG de los pacientes, como colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, ASN y AR, espondilitis de EII, y
leucemia mieloide aguda o cronica, entre otras. Analizamos también los valores de las analiticas
sanguineas (glucosa, enzimas hepaticas, colesterol, bilirrubina, hemoglobina, etc.) y el tratamiento

indicado tras el diagnostico.

Se recopilaron datos sobre la duracion del tratamiento y la pauta del tratamiento con el que se alcanzo
la remision del PG de los pacientes. Se extrajeron datos del tipo de tratamiento especifico que controld

el PG. Se determino que la remision se alcanzo tras un afio sin manifestaciones clinicas.

6.4. Recopilacion de datos

Para la realizacion del estudio se requiri6 el acceso a un listado de pacientes con diagnostico de PG en
la base de datos de imagenes propia del servicio de Dermatologia de Hospital G.U. Dr Balmis. Se
accedio a las historias clinicas de los pacientes incluidos en el estudio a través de los programas
informaticos Abucasis (Conselleria de Sanitat, Generalitat Valenciana, Espafia) y Orion Clinic v13.3

(Conselleria de Sanitat, Generalitat Valenciana, Espatfia).

6.5. Tamaiio muestral

Todos los pacientes atendidos en el listado anteriormente descrito.
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6.6. Analisis de datos
6.6.1. Recopilacion de datos

Una vez recopilados todos los datos de cada uno de los pacientes, se cre6 una base de datos en Excel,
se analizaron las variables anteriormente mencionadas (epidemiologia, factores de riesgo,
comorbilidades, clinica, etiologia, evolucion, estudio anatomopatologico y tratamientos recibidos) y se

compararon entre las diferentes comorbilidades asociadas.

6.6.2. Anonimizacion

Para asegurar el anonimato de los pacientes, se generaron dos bases de datos: una en la que se asignaba
un codigo al ntimero de SIP del paciente; y otra base de datos donde se encontraba el codigo con los
datos de la historia clinica sin el SIP. El investigador que gener6 el codigo y las dos bases de datos no

participo en la recogida de la informacion ni en el analisis de los variables del estudio.

6.6.3. Analisis estadistico

Las variables categodricas se expresaron como frecuencias (porcentajes) y las variables continuas como
medianas (rango intercuartilico, RIC) debido a la distribucion no normal de los datos segin la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Las diferencias entre grupos se analizaron mediante la prueba de U Mann-
Whitney para variables continuas y la prueba de Chi-cuadrado de Pearson para variables categoricas.
Se considero estadisticamente significativo un valor de p inferior a 0,05. Todos los analisis se realizaron

utilizando IBM SPSS Statistics para Windows, version 25.0 (Armonk, NY: IBM Corp).

6.7. Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion Clinica del Hospital General
Universitario Dr. Balmis de Alicante (Expediente: P12024-160) (Anexo 1) con el fin de garantizar que
el estudio cumple los principios éticos basicos. Tiene la aprobacion de la Oficina de Investigacion

Responsable de la UMH (COIR: TFG.GME.IBR.JEJ.250113) (Anexo 2).
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7. RESULTADOS

7.1. Descripcion general de los pacientes del estudio

Un total de 32 pacientes afectados de PG fueron evaluados durante el estudio, con una mediana anual
de 1,3 casos por afio. Los detalles de todos los pacientes incluidos en el estudio estan sintetizados en la
Tabla 1, incluyendo el sexo, edad al diagnostico, comorbilidades y enfermedades concomitantes,
intervalo de tiempo entre la primera aparicion de la clinica y el diagndstico, ademas del tratamiento

usado para controlar el PG en cada caso.

16



Tabla 1. Datos demograficos, comorbilidades y tratamiento de los pacientes con PG.

Tiempo hasta

Tratamiento final *

N°de Aiio de Tie‘?‘? DL Enfermedades control de .
. . . Sexo | Edad evolucion hasta . Observaciones
caso | diagnéstico oo g concomitantes enfermedad T S B
diagndstico (dias)
(meses)
3 2000 M | 30 0 Colitis ulcerosa 16 Corticoesteroides | 1o rina
Antibioticos
12 2001 M | 48 50 0 141 Corticoesteroides | qoin b
Ciclosporina
25 2002 M | 43 0 Patergia quirtirgica NC Corticoesteroides EXITUS
Ciclosporina
2 2005 H | 44 56 0 19 Corticoesteroides
Ciclosporina
23 2006 M | 36 0 AR 12 Corticoesteroides
Ciclosporina
Corticoesteroides Lupus +
1 2007 M 31 90 AR 47 Antibioticos Corticoesteroides sindrome
Tacrolimus antifosfolipido
4 2007 H | 55 39 ASN 8 Goniicos aides Mgl Weeptll 1.
Antibioticos
2 2008 H 62 38 AR 19 COI‘thf)e'S’t grmdes Corticoesteroides
Antibioticos
13 2008 M | 81 42 AR 29 Corticoesteroides
Ciclosporina
32 2008 M | 38 222 AR 25 Corticoesteroides | i oo teroides
Antibioticos
9 2009 H | 79 44 Gammapatia 16 Corticoesteroides
monoclonal
Corticoesteroides Antibioti
11 2009 M | 13 53 0 142 Antibidticos nubioticos
. Ciclosporina
Tacrolimus
17 2009 H | 60 60 0 15 Corticoesteroides
Tacrolimus
16 2010 M | 20 12 0 21 Corticoesteroides
Antibioticos
6 2011 M 87 33 0 19 Corticoesteroides Etanercept
18 2011 M | 23 5 Colitis ulcerosa 98 Infliximab
Sindrome de Sweet
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7 2012 M 39 46 0 108 Ciclosporina Canakinumab
Enfermedad de Crohn
14 2012 M | 55 20 ASN 19 Tacrolimuys | Corticoesteroides |\ 4 imab
Espondilitis asociada Ciclosporina
a EII
24 2012 M | 52 5 Colitis ulcerosa 17 Corticoesteroides
Ciclosporina
19 2013 M | 42 7 Colitis ulcerosa 23 Corticoesteroides Infliximab
Antibioticos
26 2014 M 34 42 Enfermedad de Crohn 16 Antibioticos Ciclosporina
28 2014 M | 40 2 0 14 Corticoesteroides
Ciclosporina
21 2015 M | 19 2 0 20 Tacrolimus | COrticoesteroides
Ciclosporina
5 2016 M 40 30 0 NC
29 2016 M 30 30 0 18 Antibioticos
ssasarmedaRddiiron Corticoesteroides
30 2017 M 29 2 Espondilitis asociada 13 L, Corticoesteroides Infliximab
A EII Antibidticos
31 2017 M 55 17 0 30 Corticoesteroides
8 2019 H 92 37 0 NC EXITUS
10 2019 M 23 155 0 17 Antibidticos Corticoesteroides
15 2020 M | 38 339 0 20 Corticoesteroides
Ciclosporina
20 2020 H | 73 135 0 NC Corticoesteroides EXITUS
Ciclosporina
27 2022 H 61 36 ASN NC EXITUS

* T topico; S: sistémico (via oral); B: biologico.

M: mujer; H: hombre

PG: pioderma gangrenoso.

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal

AR: artritis reumatoide

ASN: artritis seronegativa

NC: no controlado
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7.2 Caracteristicas demograficas, presentacion clinica y enfermedades asociadas

En este estudio el numero de mujeres (75%, n=24) fue mayor que el de hombres (25%, n=8).

La mediana de la edad en el momento del diagndstico fue de 38 afios en la poblacion femenina (RIC:
29-45, con un rango de 13-91 afos), y de 61 afios para hombres (RIC: 58-76, con rango de 44-92

afos).

Entre los 32 pacientes, el 44,4% eran obesos y el 6,2% refiri6 consumo diario de alcohol o drogas.

Las caracteristicas clinicas de todos los casos de PG se encuentran en la Tabla 2.

La mayoria de los pacientes presentaron PG ulcerativo (46,9%, n=15), seguido de PG pustular
(25,0%, n=8), PG ampolloso (21,9%, n=7) y PG vegetante (6,3%, n=2). El nimero mediano de
lesiones fue 1 (RIC: 1-2). La localizacién mas comtn de las lesiones fue en las extremidades
inferiores (86,4%, n=27), seguida del tronco (25,9%, n=9). El nimero promedio de lesiones fue de 1

lesion por paciente.

En cuanto a las comorbilidades en nuestra cohorte, el 21,8% (n=7) tenia EII, el 15,6% (n=5) AR y el
9,4% (n=3) ASN. Los principales resultados de laboratorio al momento del diagndstico también se
muestran en la Tabla 2. Cabe destacar que la mediana de hemoglobina fue < 12,0 g/dL, indicando

anemia.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas, presentacion clinica y enfermedades asociadas.

Total Resultados analiticos Mediana (RIC)
% (n/N) Glucosa, mg/dl (n=23) 88 (77-98)
Edad (afios), mediana 41 (30-59) Creatinina, mg /dl 0,77 (0,57-1,06)
(RIC) (n=22)
Comorbilidades Colesterol total, mg/dl 160 (113-185)
Obesidad 44,4 (8/18) (n=17)
Consumo de tdxicos 6,2 (2/32) Aspartato amino 16 (12-29)
Consumo de alcohol 6,2 (2/32) transferasa, mg/dl
Tabaquismo activo, No 53,1 (17/32) (n=21)
Tabaquismo activo, Si 28,1 (9/32) Hemoglobina, g/dl 11,7 (9,1-12,2)
Tabaquismo pasado, 18,8 (6/32) (n=22)
Exfumador Leucocitos, 8,3(7,1-12,3)
Pioderma gangrenoso x10*(n=22)
Tipo de PG Proteina C Reactiva, 3,5(0,8-7,2)

PG ulcerativo 46,9 (15/32) mg/dl (n=19)
PG pustular 25,0 (8/32) e Nota: % (n/N): porcentaje (niimero de
PG ampolloso 21,9 (7/32) pacientes con el evento/ niimero total de
PG vegetante 6,3 (2/32) pacientes)
Dias hasta diagnostico, 36 (5-53) e RIC: Rango intercuartilico.
mediana (RIC). ¢ PG: Pioderma gangrenoso
Nﬁmero de lesiones, 1(1-2) o Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal
mediana (RIC)

Localizacion de las lesiones

® AR: Artritis reumatoide
o ASN: Artritis seronegativa
e Cultivo positivo: Staphylococcus aureus (n=3),

Miembros inferiores 86,4 (27/32)
Tronco 29,2 (9/32)
Miembros superiores 6,2 (2/32)
Cabeza 3,1 (1/31)
Genitales 3,1(1/32)
Analisis microbiologico
Cultivo realizado 54,8 (17/31)
Cultivo positivo* 40,1 (8/17)

Enfermedades concomitantes

EIl 21,8 (7/32)
Colitis ulcerosa 12,5 (4/32)
Enfermedad de Crohn 9,4 (3/32)

AR 15,6 (5/32)

ASN 9.4 (3/32)

Espondilitis asociada a 6,3 (2/32)

EIl

Gammapatia 3,1(1/32)

monoclonal

Sindrome de Sweet 3,1(1/32)

Patergia quirurgica 3,1(1/32)

Enfermedad no 50 (16/32)

subyacente

Candida albicans (n=1), Klebsiella oxytoca,
(n=1). Pseudomonas (n=1), Pseudomonas
aeruginosa 'y Streptococcus pyogenes (n=1), S.
epidermidis (n=1), Streptococcus pyogenes

(n=1).
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7.3. Tratamiento y seguimiento de la enfermedad

La mediana del tiempo que se tard6 en conseguir la remision completa del PG fue de 19 meses (RIC:
16-29) para todos los pacientes, independientemente del sexo. Los tratamientos usados para controlar
el PG incluyeron terapias sistémicas en el 77,4% de los pacientes, topicas en el 48,4%, y terapias
bioldgicas en el 22,6%. Se realizd cirugia en el 15,6% de los casos al inicio del cuadro clinico,
consistiendo en injertos cutaneos y colocacion de matriz dérmica. Durante el seguimiento de los

pacientes, el 12,5% fallecieron.

Los detalles de los tratamientos usados, ilustrados en la Tabla 3, estan diferenciados por el momento
en el que fueron pautados. El tratamiento inicial consiste en el tratamiento administrado en el momento

del diagnostico, y por otro lado, el tratamiento final es con el que se consiguid la remision.

Tabla 3. Caracteristicas del tratamiento inicial y final para el PG.

Tratamiento al inicio del Tratamiento al final del

seguimiento (% [n]) seguimiento (% [n])
Tratamiento topico 56,3 (18) 46,9 (15)
Antibidticos 43,8 (14) 37,5 (12)
Corticoesteroides 40,6 (13) 344 (11
Tacrolimus 6,3 (2) 15,6 (5)
Tratamiento sistémico 87,5 (28) 78,1 (25)
Corticoesteroides 68,8 (22) 62,5 (20)
Ciclosporina 31,25 (10) 46,9 (15)
Antibidticos 25 (8) 3,1 (D)
Azatiopirina 3,1 (D 00
Tratamiento biolégico 9,4 (3) 21,9 (7)
Infliximab 6,3 (2) 12,5 (4)
Rituximab 3,1 (D 00
Etanercept (0) 3,1(1)
Canakinumab 0) 3,1 (1)
Adalimumab (0) 3,1 (D
Cirugia 15,6 (5)
Injerto cutaneo 12,5 (4)
Matriz dérmica 6,3(2)

e  Nota: los pacientes durante el seguimiento pueden haber recibido mas de un tratamiento simultaneamente.
e  Tratamiento sistémico: via oral
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7.4. Diferencias entre sexos

En cuanto a las diferencias epidemioldgicas, presentacion clinica, tratamientos y evolucion, los hombres

eran significativamente mas mayores que las mujeres (61 y 38 afios, respectivamente; p<0,001).

El consumo de tabaco (pasado y actual) era mas elevado en hombres (p=0,03). El tiempo de evolucion
desde la primera manifestacion clinica hasta el diagnostico fue mayor en hombres comparado al de las
mujeres (41,5 y 20 dias, respectivamente; p=0,05). No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre hombres y mujeres en cuanto al nimero de lesiones ni de enfermedades concomitantes con el PG.

Esta informacion esta recopilada en la Tabla 4a.
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Tabla 4a. Caracteristicas demograficas y clinicas segun el sexo.

Hombres Mujeres P-valor
Edad (afios), mediana (RIC) 61 (58-76) 38 (29-45) <0,001*
Comorbilidades
Obesidad 40,0 (2/5) 46,3 (6/13) 1,00
Consumo de toxicos 0,0 (0/8) 4,8 (2/24) 1,00
Consumo de alcohol 12,5 (1/8) 4,2 (1/24) 0,44
Tabaquismo activo, No 37,5 (3/8) 58,3 (14/24)
Tabaquismo activo, Si 12,5 (1/8) 33,3 (8/24) 0,031*
Tabaquismo pasado, Exfumador 50,0 (4/8) 8,3 (2/24)
Caracteristicas clinicas del PG
Tipo de PG
PG ulcerativo 50,0 (4/4) 45,8 (11/18)
PG pustular 25,0 (2/4) 25,0 (6/24) 0.74
PG ampolloso 12,5 (1/8) 25,0 (6/24) ’
PG vegetante 12,5 (1/8) 4,2 (1/24)
Dias hasta diagnostico, mediana (RIC) 41,5 (37,5-58) 20 (3,5-44) 0,05%
Numero de lesiones, mediana (RIC) 2 (1-2) 1(1-2) 0,428
Localizacion de la lesién
Miembros inferiores 75,0 (6/8) 87,5 (21/24) 0,78
Tronco 3,75 (3/8) 25,0 (6/24) 0,65
Miembros superiores 12,5 (1/8) 4,2 (1/24) 1,00
Cabeza 0,0 (0/8) 4,2 (1/24) 1,00
Genitales 0,0 (0/8) 14,2 (1/24) 1,00
Analisis microbiolégico
Cultivo realizado 75,0 (6/8) 47,8 (11/23) 0,23
Cultivo positivo 16,7 (1/6) 63,6 (7/11) 0,15
Enfermedades asociadas
EIl 0,0 (0/8) 29,1(7/24) 0,15
Colitis ulcerosa 0,0 (0/8) 16,7 (4/24) 0,55
Enfermedad de Crohn 0,0 (0/8) 12,5 (3/24) 0,55
AR 12,5 (1/8) 16,7 (4/24) 1,00
ASN 25,0 (2/8) 4,2 (1/24) 0,147
Espondilitis asociada a EIL 0,0 (0/8) 8,3 (2/24) 1,00
Gammapatia monoclonal 12,5 (1/8) 0,0 (0/24) 1,00
Sindrome de Sweet 0,0 (0/8) 4,2 (1/24) 1,00
Patergia quirtrgica 0,0 (0/8) 4,2 (1/24) 1,00
Enfermedad no subyacente 50 (4/8) 66,7 (16/24) 1,00

e * Diferencias estadisticamente significativas (p<0,05)

e Nota: Los valores se expresan en mediana (RIC: rango intercuartilico) o porcentaje (n/N).

Comparaciones entre sexos mediante prueba U de Mann-Whitney para variables continuas y chi-
cuadrado/Fisher para categoricas.

PG: Pioderma gangrenoso

AR: Artritis reumatoide
ASN: Artritis seronegativa

EIl: Enfermedad inflamatoria intestinal

Cultivo positivo: Staphylococcus aureus n=3, Candida albicans (n=1), Klebsiella oxytoca, (n=1).

Pseudomonas (n=1), Pseudomonas aeruginosa y Streptococcus pyogenes (n=1), S. epidermidis (n=1),
Streptococcus pyogenes (n=1)
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Sin embargo, hubo diferencias en las medianas de algunos valores analiticos como la glucosa,

creatinina, y hemoglobina, siendo menores en la poblacion masculina.

El tiempo promedio hasta la remision fue significativamente menor (p=0,04) en los hombres que en las

mujeres (16 meses y 20 meses, respectivamente; p=0,041). También se observd una diferencia

estadisticamente significativa en el numero de fallecidos entre los dos sexos (n=3 en hombres y n=1 en

mujeres; p=0,04). Esta informacion esta descrita en la Tabla 4b.

Tabla 4b. Resultados analiticos, tratamientos y seguimiento segtin sexo.

Hombres Mujeres P-valor
Resultados analiticos, mediana (RIC)
Glucosa, mg/dl (n=23) 104 (96-113) 81 (76-91) 0,006*
Creatinina, mg /dl (n=22) 1,25 (1,06-1,14) 0,68 (0,51-0,79) 0,001*
Colesterol total, mg/dl (n=17) 81,5 (76-87) 164 (138-185) 0,015%*
Aspartato amino transferasa, mg/dl
(n=21) 30 (30-30) 15 (11-17)
Hemoglobina, g/dl (n=22) 9,6 (9,2-12,5) 12,6 (9,3-13,3) 0,002*
Leucocitos, x10°(n=22) 8,6 (6,0-16,5) 8,2 (7,1-11,5) 0,91
Proteina C reactiva, mg/dl (n=19) 3,5(1,1-7,3) 3,5(0,8-5,3) 0,52
Tratamiento que controla el PG
Sistémico 71,5 (4/7) 79,2 (19/24) 0,642
Topico 42,9 (3/7) 50,0 (12/24) 1,00
Biologico 0,0 (0/7) 29,2 (7/249 0,16
Cirugia 12,5 (1/8) 4 (16,7) 1,00
Seguimiento
Meses hasta la remision de PG 16 (15-19) 20 (17-30) 0,041*
Muertes durante el seguimiento 37,5 (3/8) 4,2 (1/24) 0,04*

e * Diferencias estadisticamente significativas (p<0,05)

e Nota: Los valores se expresan en mediana (RIC: rango intercuartilico) o porcentaje (n/N).
Comparaciones entre sexos mediante prueba U de Mann-Whitney para variables continuas y chi-
cuadrado/Fisher para categoricas.

o Tratamiento sistémico: via oral
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8. DISCUSION

La predominancia femenina en la aparicion de PG es un hallazgo descrito en la literatura, lo que
coincide con nuestros resultados®!>!41¢-19 En los estudios publicados por Inoue et al.® y por Bardazzi
et al.'” no hallaron correlacion estadistica significativa a pesar del predominio femenino. Por otro lado,
investigadores como Chakiri et al.'*y Su et al.!® reportaron predominio masculino en su poblacion de
estudio, aunque con un tamafio muestral mucho mas reducido (N=14 en ambos) que el de los estudios

previamente mencionados, ademas del nuestro.

La mediana de edad al momento del diagnostico fue de 38 afios para las mujeres (RIC: 29-45, con un
rango de 13 a 91 afios), y de 61 afios para los hombres (RIC: 58-76, rango de 44 a 92), siendo la mediana
41 afios en el conjunto de los dos grupos. Las medianas de este estudio estan en rango con las edades

promedio de varios estudios (40-57 afios)®!%-1213.15-19,

La mayoria de los pacientes de nuestro estudio presentaron PG ulcerativo (46,9%, n=15), seguido de
PG pustuloso (25,0%, n=8), PG ampolloso (21,9%, n=7) y PG vegetativo (6,3%, n=2). Este resultado
coincide con varios estudios en los que el PG se presenta con mas frecuentemente en su tipo ulcerativo®
10.13-1517 "En estudios como los de Inoue et al.®, Chakiri et al.'*, Giraudo et al.'%, Su et al.', el subtipo
pustuloso es el mas comin después del ulcerativo. Por otro lado, los resultados de Caldarola et al.'®y

Bardazzi et al.'” coinciden en que el segundo subtipo mas comun entre sus pacientes es el vegetante.

La mediana y el promedio del nimero de lesiones en nuestra poblacion a estudio fue de 1 (RIC: 1-2).
Este resultado es similar al de otros estudios en los que la mayoria de los pacientes presentaron una
lesion unica de PG¥!L1416 Sin embargo, en investigaciones realizadas por diferentes autores, la gran
mayoria de sus pacientes presentaron dos o mas lesiones!®!>!317.18 'En el estudio de Su et al.'®, el 100%
de los pacientes presentaron lesiones multiples, aunque su muestra poblacional era mas reducida (n=14).
Moelleken et al.'® reportaron una mediana de 2 lesiones y un promedio de 3,2 lesiones por paciente,

siendo estos valores significativamente mayores que los obtenidos en nuestro estudio.

En lo que respecta a la localizacién de las lesiones de PG en nuestra poblacion, las lesiones se

presentaron mas en las extremidades inferiores (86,4%, n=27), seguidas del tronco (25,9%, n=9). Esto
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coincide con lo reportado en estudios en los que una proporcion muy significativa de los pacientes
tuvieron afectacion de PG en miembros inferiores®!*!®, Investigaciones con muestras poblacionales
similares 0 mas amplias a las de nuestro estudio encuentran al igual que nosotros que el tronco es la

segunda ubicacion mas frecuente en estos pacientes®!%!1217,

En cuanto a las comorbilidades en nuestra cohorte, el 21,8% (n=7) tenia EIL el 15,6% (n=5) AR, y el
9,4% (n=3) ASN. Numerosos estudios han reportado la misma asociacion de estas enfermedades
inflamatorias con PG, siendo la EII la enfermedad subyacente mas frecuente®!”-!°, Las AR y ASN
también se reportan como segunda enfermedad subyacente mas frecuente en los estudios de Binus et

1‘16

al.'>y Bennet et al.'®. Ademas en numerosos estudios se indica la asociacion entre PG y enfermedades

o neoplasias hematoldgicas como sindrome mielodisplasico, LMA, mieloma multiple, etc.®%115-17:19,

asociaciones que nosotros no hemos hallado, probablemente debido al tamafio muestral mas reducido.

La asociacion entre PG y patergia quirargica se ha publicado en diversos estudios, y asi en nuestro
estudio encontramos que un 4,2% de los pacientes presentd lesiones de PG tras una intervencion
quiruargica, si bien en otros se pudo ver en mayor proporcion, oscilando entre 8,6% y 28,6% segun las

SeriCS10’12’14’17.

Seglin la literatura, el tratamiento mas comunmente administrado en pacientes con PG son los

corticoides sistémicos®%!1"17

, aunque algunos estudios reportaron la necesidad de afiadir otros farmacos
inmunosupresores por respuesta parcial. La ciclosporina fue el inmunosupresor mas usado en nuestro
estudio en combinacion con los corticoides sistémicos, lo que coincide con lo reportado por Bennet et

al.'® con casi el 80% de sus pacientes recibiendo esta pauta. Bardazzi et al.”

reportan que con
ciclosporina los pacientes tuvieron la mejor respuesta terapéutica, y que el 41% de sus pacientes
requirieron de la anterior combinacidn de farmacos. Esto concuerda con los tratamientos administrados

en nuestro estudio, ya que el tratamiento que mas se uso para la remision del PG fue la combinacion de

corticoides (62,5%) e inmunosupresores sistémicos (46,9%).
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El uso de farmacos anti-TNF segun la literatura se suele reservar para los casos de PG moderado-severo,

o refractarios al tratamiento mencionado anteriormente, como reporta Giraudo et al.'

que usaron la
terapia anti-TNF para los pacientes con respuesta parcial y EII activa. Caldarola et al.'® trataron a 12 de
sus pacientes con adalimumab, 6 con infliximab y 2 con ustekinumab, concluyendo que con la terapia
anti-TNF se consiguié una mejor respuesta terapéutica, siendo especificamente el Infliximab el que

mejor respuesta obtuvo. Binus et al.'?

utilizaron Infliximab y ciclosporina casi por igual para tratar a
sus pacientes (14,6% y 13,6% respectivamente), sin determinar una diferencia significativa entre ambas

terapias. En nuestro estudio se administro terapia anti-TNF al 22% (n=7) de pacientes, consiguiendo la

remision en todos ellos.

En cuanto a las diferencias epidemiologicas, caracteristicas clinicas, tratamiento y evolucion, por sexo
encontramos que los hombres eran significativamente mayores que las mujeres (61 vs. 38 afios;
p<0,001). Este resultado coincide con el de Bardazzi et al.'” (56,3 y 55,3 afios respectivamente) aunque
sin diferencia estadisticamente significativa. Inoue et al.® reportaron que la edad promedio entre ambos
sexos fue muy similar (50,2 afios). También hay otros autores que documentaron una edad promedio
mas elevada en la poblacion femenina que en la masculina, como Binus et al. (50,9 afios en hombres y

51,8 afios en mujeres)'2.

El tiempo medio hasta la remision fue significativamente menor en los hombres que en las mujeres (16
meses frente a 20 meses, respectivamente). En la literatura no se han encontrado diferencias
significativas entre el sexo y el tiempo de remision. Autores como Caldarola et al.'” y Su et al.'
reportaron tiempos promedio similares para alcanzar la remision (44,3 y 35,8 meses respectivamente),
mientras que Bennet et al.'® documentaron un promedio de 11,5 meses. El valor reportado por Bardazzi

et al.'’, con una media de 24 meses hasta la resolucion del PG, se sita dentro de este rango.
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8.1 Limitaciones

Entre las limitaciones del estudio se incluyen su disefio unicéntrico, que puede limitar la generalizacion
de los resultados a otras poblaciones o entornos clinicos, asi como la recogida retrospectiva de datos a
partir de historias clinicas, lo que puede conllevar sesgos de informacion y una posible falta de
homogeneidad o exhaustividad en la informacidn registrada. La informacion se obtuvo a partir de la
historia clinica recogida por distintos profesionales, 1o que puede haber condicionado la uniformidad y
detalle de ciertos datos, como el tiempo de remision o las manifestaciones clinicas. El seguimiento no
fue completamente homogéneo en todos los casos, y los tratamientos administrados variaron segun el
momento del diagnostico y el criterio del profesional, lo que puede influir en la comparabilidad de los
resultados. En este estudio, la recogida de datos se vio comprometida por limitaciones de caracter
informatico, ya que historias clinicas y diagnosticos realizados antes del 2010 no se encontraban
digitalizadas. Por ultimo, al tratarse de un estudio observacional, los hallazgos permiten establecer

asociaciones, pero no relaciones causales.
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9. CONCLUSIONES

En este estudio se ha detectado una mayor prevalencia de PG en mujeres que en hombres, con una
mediana de edad de aparicion en los dos grupos de 41 afios. El tipo mas comun de PG fue el tipo
ulcerativo, seguido por el pustuloso, siendo el promedio de una lesion y la localizacion mas

frecuente de las lesiones en miembros inferiores, seguido del tronco.

La enfermedad asociada mas frecuente en la poblacion de este estudio fue la EII, seguido por la AR

y la ASN.

El tratamiento que mas se uso para el PG en estos pacientes fue de terapia combinada de
corticoesteroides y ciclosporina (ambos sistémicos). La mejor respuesta terapéutica se obtuvo con

los tratamientos bioldgicos, en concreto con Infliximab.

Respecto a las diferencias entre mujeres y hombres, ellas eran mas jovenes, menos fumadoras, el

intervalo de tiempo desde el inicio hasta el diagnostico fue menor y también fallecieron menos que

los varones.
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11. ANEXOS

ANEXO 1: AUTORIZACION CEIm

NERALITAT
§ %[NCIANA *f 3%’%‘4#‘11 GENERAL

DEPARTAMENT DE SaLy

COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL
DEPARTAMENTO DE SALUD DE ALICANTE - HOSPITAL GENERAL

C/. Pintor Baeza, 12 - 03010 Alicante

http://www.depl9.san.gva.es

Teléfono: 965-913-921

Correo electrénico: ceim_hgua@igva.es

Ref. CEIm: PI12024-160 - Ref. ISABIAL: 2024-0471

INFORME DEL COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

Reunidos los miembros del Comité de Etica para la Investigacion con
medicamentos del Departamento de Salud de Alicante - Hospital General, en su
sesion del dia 30 de octubre de 2024 (Acta 2024-10), y una vez estudiada la
documentacion presentada por Dfa. Isabel Belinchén Romerodel Servicio de
Dermatologia del Hospital General Universitario Dr. Balmis, tiene bien a informar que
el proyecto de investigacion titulado “Caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y
comorbilidades de pacientes con pioderma gangrenoso atendidos en un
hospital terciario: estudio observacional.” V.2 13 de noviembre de 2024, se
ajusta a las normas deontoldgicas establecidas para tales casos. Se informa a su vez
de que este estudio ha solicitado la exencion del Consentimiento Informado.

Y para que conste a los efectos oportunos, firmo la presente en Alicante

Fdo. Dr. Luis Manuel Hernandez Blasco
Secretario Técnico CEIm Departamento de
Salud de Alicante - Hospital General
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