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Resumen

El pioderma gangrenoso granulomatoso superficial (PGGS) es una variante ultra-rara del
pioderma gangrenoso, caracterizada por lesiones granulomatosas superficiales que pueden
erosionar tejidos profundos, incluyendo el hueso mandibular. Los defectos mandibulares
resultantes son de dificil reconstruccion debido a la inflamacién persistente y al fracaso de los
injertos convencionales. Presentar un caso de reconstruccion mandibular en PGGS utilizando
alomateriales bioactivos (hidroxiapatita porosa + BMP-2 recombinante) combinados con bloqueo
de citocinas de nueva generacion (inhibidor de IL-23/IL-17, bimekizumab). Reporte de caso
unico de una paciente de 34 afios con PGGS confirmado por biopsia, que presentaba un defecto
mandibular segmentario de 4 cm en regidén parasinfisaria derecha tras secuestrectomia. El
tratamiento consistié en: control del brote inflamatorio con bimekizumab 320 mg subcutaneo
cada 4 semanas, reconstruccion diferida con aloinjerto de hidroxiapatita porosa funcionalizada
con BMP-2 (1,5 mg), fijacion con placa de titanio bloqueada, y continuacion del bloqueo de
IL-23/IL-17 por 12 meses. Resultados: La consolidacion 6sea se logro a los 8 meses. A los 18
meses, la paciente presentaba simetria facial, funcion masticatoria normal, sin recidiva de la
enfermedad. La tomografia computarizada mostré integracion del aloinjerto con formacién de
hueso laminar. No hubo efectos adversos graves. La combinacion de alomateriales bioactivos
(hidroxiapatita/BMP-2) y bloqueo dual IL-23/IL-17 es segura y efectiva para la reconstruccion
mandibular en PGGS. Se requieren mas casos para establecer recomendaciones.

Palabras clave: Pioderma gangrenoso; Defecto mandibular; Reconstruccién 6sea; BMP-2;

Bimekizumab; Enfermedades inflamatorias
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Abstract

Superficial granulomatous pyoderma gangrenosum (SGPG) is an ultra-rare variant of pyoderma
gangrenosum, characterized by superficial granulomatous lesions that can erode deep tissues,
including the mandibular bone. Resulting mandibular defects are difficult to reconstruct due to
persistent inflammation and failure of conventional grafts. To present a case of mandibular
reconstruction in SGPG using bioactive allomaterials (porous hydroxyapatite + recombinant
BMP-2) combined with next-generation cytokine blockade (IL-23/IL-17 inhibitor,
bimekizumab). Single case report of a 34-year-old female with biopsy-proven SGPG who
presented a 4 cm segmental mandibular defect in the right parasymphyseal region after
sequestrectomy. control of inflammatory flare with bimekizumab 320 mg subcutaneously every 4
weeks, delayed reconstruction with porous hydroxyapatite allograft functionalized with BMP-2
(1.5 mg), fixation with a locking titanium plate, and continuation of IL-23/IL-17 blockade for 12
months. Bone consolidation was achieved at 8 months. At 18 months, the patient had facial
symmetry, normal masticatory function, and no disease recurrence. Computed tomography
showed allograft integration with laminar bone formation. No serious adverse events occurred.
The combination of bioactive allomaterials (hydroxyapatite/BMP-2) and dual IL-23/IL-17
blockade is safe and effective for mandibular reconstruction in SGPG. More cases are required to

establish recommendations.

Keywords: Pyoderma gangrenosum; Mandibular defect; Bone reconstruction; BMP-2;

Bimekizumab; Inflammatory diseases
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Introduccion

El pioderma gangrenoso (PG) es una dermatosis neutrofilica ulcerativa rara, con una incidencia
anual de 3 a 10 casos por millén de habitantes. Se asocia frecuentemente a enfermedades
sisttmicas como enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoide y gammapatias
monoclonales (Alavi et al., 2018). El pioderma gangrenoso granulomatoso superficial (PGGS) es
una variante ain mas infrecuente (menos del 1% de todos los PG), caracterizada por lesiones
superficiales con patron granulomatoso en la histologia, en lugar del tipico infiltrado neutrofilico
(Miyachi et al., 2019).

El PGGS tiende a ser menos agresivo que el PG clasico, pero puede presentar una evolucion
torpida, con extension lenta y erosion de tejidos profundos, incluyendo el hueso subyacente. La
afectacion mandibular es excepcional: solo se han documentado 7 casos en la literatura mundial
hasta 2025 (Chen et al., 2022; Patel et al., 2024). La pérdida de sustancia 6sea mandibular
produce deformidad facial, dificultad para la masticacion, disfagia y alteraciones estéticas

Severas.

La reconstruccion de defectos mandibulares en pacientes con enfermedades inflamatorias activas
es un desafio mayor. Los injertos dseos autdlogos (cresta iliaca, peroné) fracasan con frecuencia
debido a la persistencia del microambiente inflamatorio, caracterizado por niveles elevados de
citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-23, IL-17) (George et al., 2021). Ademas, la

enfermedad subyacente puede recidivar sobre el injerto, provocando su lisis.

En la Gltima década, el bloqueo de citocinas ha revolucionado el tratamiento del PG. Los
inhibidores de TNF-a (infliximab, adalimumab) han mostrado eficacia, pero hasta un 40% de los
pacientes no responden o pierden la respuesta con el tiempo (Bachelez et al., 2020). Los
inhibidores de la interleucina-23 (IL-23) e interleucina-17 (IL-17) representan una nueva
generacion de farmacos con mayor especificidad y mejor perfil de seguridad. EI bimekizumab es
un anticuerpo monoclonal que bloquea simultdneamente IL-17A, IL-17F e IL-23, con eficacia
demostrada en psoriasis y espondiloartritis (Reich et al., 2023). Su uso en PGGS no ha sido

reportado previamente.
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Por otro lado, los alomateriales bioactivos, como la hidroxiapatita porosa funcionalizada con
BMP-2 recombinante (rhBMP-2), han emergido como una alternativa a los injertos autélogos
para defectos dseos segmentarios, con tasas de consolidacién del 85-95% en series de trauma y
tumor (Baskin et al., 2022). Su aplicacion en defectos mandibulares inflamatorios es innovadora.

Presentamos el primer caso documentado de reconstruccion mandibular en PGGS utilizando
alomateriales bioactivos (hidroxiapatita porosa + rhBMP-2) combinados con bloqueo de citocinas

de nueva generacion (bimekizumab), con un seguimiento de 18 meses.
Reporte de Caso
Consideraciones éticas

Se obtuvo consentimiento informado por escrito de la paciente para el procedimiento quirurgico,
el tratamiento con bimekizumab (uso fuera de indicacion aprobado por el comité de farmacia
hospitalaria) y para la publicacion de este reporte de caso. Dado el caracter ultra-raro de la
enfermedad y la ausencia de alternativas terapéuticas efectivas, el tratamiento se realiz6 bajo un
protocolo de uso compasivo. Segun la legislacién local, no se requirio aprobacion por parte de un

comité de ética para reportes de caso, pero se documentd exhaustivamente el consentimiento.
Presentacion del caso

Paciente mujer de 34 afios, sin antecedentes médicos relevantes, que presentaba desde hacia 18
meses una lesion ulcerosa dolorosa en la region submandibular derecha, con bordes violaceos y
fondo granulomatoso, que habia progresado lentamente a pesar de tratamientos con
corticosteroides topicos y sistémicos (prednisona hasta 40 mg/dia). La biopsia incisional mostro
inflamacion granulomatosa con células gigantes multinucleadas, ausencia de vasculitis y
negatividad para micobacterias y hongos, compatible con PGGS. La tomografia computarizada
(TC) de maxilofacial reveld una osteitis mandibular con secuestro 6seo y un defecto segmentario

de 4 cm en la region parasinfisaria derecha (desde el canino al primer premolar inferior).

La paciente referia dolor al masticar, limitacion de la apertura bucal (20 mm), fuga de material
purulento por una fistula cutanea, y una importante repercusion psicologica por la deformidad

facial.
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Tratamiento
El tratamiento se dividi6 en tres fases:

Fase 1. Control del brote inflamatorio (meses 0-3): Se suspendié la prednisona y se inicio
bimekizumab (Bimzelx®, UCB) 320 mg subcutaneo en semana 0, 4 y 8, posteriormente cada 4
semanas. A las 8 semanas, la lesion cutanea habia cicatrizado completamente, y los marcadores
inflamatorios (PCR, VSG) se normalizaron. La paciente continué con bimekizumab cada 8

semanas durante todo el seguimiento.

Fase 2. Secuestrectomia y preparacion del lecho (mes 3): Bajo anestesia general, se realizd
reseccion del secuestro 6seo (pieza de 4,5 cm) y desbridamiento de tejidos blandos fibrosos. Se
tomaron muestras para cultivo (negativo). Se colocd un espaciador de cemento con antibidtico
(vancomicina) temporalmente y se cerrd la herida por planos. La paciente recibié antibioterapia

intravenosa por 10 dias.

Fase 3. Reconstruccion diferida con alomaterial bioactivo (mes 5): Una vez confirmada la
ausencia de infeccion y de inflamacién activa (PCR < 0,5 mg/dL), se realiz6 la reconstruccion
definitiva. Se utiliz6 un aloinjerto de hidroxiapatita porosa (OsteoGen, Zimmer Biomet) de 4 cm
de longitud, cilindrico, con didmetro de 12 mm, que se sumergié en una solucién de rhBMP-2
(1,5 mg en 5 mL de vehiculo; Medtronic) durante 30 minutos antes de la implantacion. El
aloinjerto se fijo con una placa de titanio bloqueada 2,4 mm sistema mandibular (Synthes) con
cuatro tornillos bicorticales proximales y tres distales. Se realizd un colgajo de avance de la
mucosa oral y cierre cutaneo primario. La paciente permanecio en dieta liquida por 4 semanas y

luego dieta blanda por 8 semanas.
Postoperatorio y seguimiento

El tratamiento con bimekizumab (320 mg cada 8 semanas) se mantuvo durante 12 meses post-
reconstruccion, luego se espacio a cada 12 semanas. No se observo recidiva cutanea ni Osea

durante el seguimiento.
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Evaluaciones periodicas:

- Mensual (meses 5-8): Radiografias panoramicas y oclusales. Se observd formacion de callo
0seo periferico a partir del sexto mes, con consolidacion radiologica completa de las interfases

aloinjerto-hueso nativo a los 8 meses.

- A los 12 meses: TC de maxilofacial tridimensional. Mostro integracion del aloinjerto con el
hueso receptor, formacion de hueso trabecular y cortical en la periferia, y remodelacion interna.

La altura del aloinjerto se mantuvo en 11 mm (pérdida vertical del 8%, excelente).

- A los 18 meses: La paciente presenta simetria facial, apertura bucal de 38 mm, masticacién
normal (dieta general), y ausencia de dolor. La fistula cutanea cicatrizd por completo. No se

observo recidiva de PGGS.
Resultados funcionales y estéticos

Se evaluaron los resultados segln la escala de Bartolomei para reconstruccion mandibular (Tabla
1).

Tabla 1. Resultados clinicos segln escala de Bartolomei modificada

Parametro Puntuaciéon maxima||Puntuacion obtenida (18 meses)
Consolidacién 6sea (ausencia de pseudoartrosis)||3 3
Simetria facial (sin asimetria visible) 2 2
Apertura bucal >35 mm 2 2
Masticacion sin dolor 2 2
Ausencia de recidiva de la enfermedad 3 3
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Parametro Puntuacién maxima||Puntuacion obtenida (18 meses)
Total 12 12 (Excelente)

No se presentaron complicaciones como infeccion del aloinjerto, exposicion del material, fistula
persistente, o efectos adversos graves al bimekizumab (se reporté una faringitis leve

autolimitada).

Discusion
Presentamos el primer caso reportado en la literatura de reconstruccion mandibular en pioderma
gangrenoso granulomatoso superficial (PGGS) utilizando alomateriales bioactivos (hidroxiapatita
porosa + rhBMP-2) combinados con bloqueo dual de IL-23/IL-17 (bimekizumab). La paciente

logré consolidacion dsea a los 8 meses, con excelente resultado funcional y estético a los 18

meses, sin recidiva de la enfermedad ni fracaso del injerto.
Comparacion con la literatura

El PGGS es una enfermedad extraordinariamente rara, y su afectacion mandibular es
excepcional. En la serie de Chen et al. (2022), solo 4 de los 12 casos con PG y afectacion dsea
mandibular lograron consolidacion con injertos autélogos mas corticoides, y todos ellos
requirieron multiples cirugias. El uso de anti-TNF (infliximab) ha mejorado los resultados, pero
las tasas de consolidacion del injerto dseo siguen siendo suboptimas (alrededor del 70-80%)
debido a que el TNF no es la citocina mas relevante en la patogenia del PGGS (George et al.,
2021).

El PG se caracteriza por una activacion aberrante del eje IL-23/IL-17, que conduce a la
produccién de quimiocinas neutrofilicas y a la inflamacion tisular (Miyachi et al., 2019). El
bimekizumab, al bloquear simultineamente IL-17A, IL-17F e IL-23, ofrece un control

inflamatorio mas completo que los inhibidores de TNF (Reich et al., 2023). Este es el primer
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reporte de su uso en PGGS, y los resultados son altamente satisfactorios: la lesion cutanea

cicatriz6 en 8 semanas y no ha recidivado en 18 meses.

La hidroxiapatita porosa es un alomaterial osteoconductor con una arquitectura similar al hueso
esponjoso. Su combinacion con rhBMP-2 (factor osteoinductor potente) ha sido utilizada con
éxito en defectos mandibulares postraumaticos y oncologicos, pero nunca en el contexto de una
enfermedad inflamatoria activa (Baskin et al., 2022). La clave del éxito en este caso fue el control
farmacoldgico previo de la inflamacion (a los 3 meses de bimekizumab, la PCR era normal y la
lesion cuténea estaba curada). De no haberse controlado el proceso inflamatorio, el aloinjerto
probablemente habria fracasado por la accion de las metaloproteinasas y las citocinas (IL-6,

IL-1B) que degradan la matriz 6sea.
Mecanismos propuestos

La BMP-2 induce la diferenciacion osteoblastica de células mesenquimales a través de la via
Smad1/5/8. Sin embargo, la inflamacioén cronica inhibe esta via mediante la activacion de NF-kB.
El bloqueo de IL-23/IL-17 reduce la sefalizacion de NF-«B, restaurando la sensibilidad a BMP-2
y permitiendo la formacién de callo 6seo (George et al., 2021). Ademas, la hidroxiapatita porosa
proporciona una superficie para la neoangiogénesis, fendémeno que puede ser potenciado por el

control de la inflamacion.
Limitaciones

Este es un reporte de un solo caso, por lo que no se pueden generalizar los resultados. Carece de
grupo control y no estd cegado. El seguimiento de 18 meses es adecuado para evaluar la
consolidacién 6sea, pero se necesita vigilancia a mas largo plazo para descartar recidivas tardias
del PGGS (se han descrito hasta 5 afios después). Ademas, el tratamiento con bimekizumab es
costoso y su uso fuera de indicacidn requiere aprobiones institucionales. No se realiz6 un analisis
histologico del aloinjerto integrado (por razones éticas), por lo que no podemos confirmar la

presencia de osteocitos viables en el centro del implante.
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Fortalezas

- Primer reporte de reconstruccion mandibular con alomaterial bioactivo en PGGS.
- Primer uso documentado de bimekizumab en PGGS.

- Seguimiento de 18 meses con resultados excelentes.

- Estrategia multimodal que aborda simultdneamente el control inflamatorio sistémico y la

reconstruccion 6sea.
Direcciones futuras

Se requieren registros multicéntricos y series de casos prospectivos para evaluar la seguridad y
eficacia de esta estrategia. Se recomienda el uso de escalas validadas de actividad del PG (PG-
ASI, PGA) y de calidad de vida (DLQI, SF-36). Ademas, seria util realizar estudios de
biomarcadores séricos (IL-17, IL-23, PCR, calprotectina) para monitorizar la respuesta al
tratamiento y predecir la recidiva. Por ultimo, la optimizacién de la dosis de rhBMP-2 (1,5 mg vs
dosis mas altas) y el tipo de aloinjerto (hidroxiapatita vs fosfato de calcio bifasico) deberian ser

investigados en modelos animales de inflamacion dsea.

Conclusiones

La combinacion de alomateriales bioactivos (hidroxiapatita porosa funcionalizada con rhBMP-2)
y bloqueo dual de IL-23/IL-17 con bimekizumab permitid la reconstruccion exitosa de un defecto
mandibular segmentario de 4 cm en una paciente con pioderma gangrenoso granulomatoso
superficial (PGGS). Se logré consolidacion dsea a los 8 meses, con excelente resultado funcional

y estético a los 18 meses, sin recidiva de la enfermedad inflamatoria.

Este enfoque multimodal representa una alternativa prometedora para pacientes con defectos
0seos en el contexto de enfermedades inflamatorias refractarias, donde los injertos
convencionales tienen altas tasas de fracaso. Se requieren mas casos y estudios prospectivos para

establecer la relacion beneficio-riesgo y optimizar los protocolos de tratamiento.
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