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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) engloba
la Enfermedad de Crohn (EC) y la Colitis Ulcerosa
(CU), patologias cronicas y progresivas que tienen una
importante repercusion sistémica, mas allad del compromiso
especifico del tracto digestivo. El espectro clinico de las
manifestaciones extraintestinales (MEl) varia de lesiones
leves y transitorias a lesiones graves, en ocasiones con
mayor severidad que la propia enfermedad intestinal. Estas
pueden aparecer antes del diagndstico, simultaneamente
con los sintomas intestinales o después de la reseccion
de un segmento intestinal afectado. Algunas de las MEI
guardan relacion con la actividad, otras evolucionan de
forma independiente. Es importante realizar un manejo
multidisciplinario entre gastroenterélogos, reumatélogos,
dermatédlogos y oftalmdlogos, entre otros. Dentro de las
manifestaciones dermatolégicas, el eritema nudoso (EN) y
el pioderma gangrenoso (PG) son manifestaciones cutaneas
habituales de la Ell. El EN ocurre con mayor frecuencia y se
correlaciona con la actividad de la enfermedad, el PG; es
mas grave y ocurre afortunadamente con menor frecuencia;
por esto el interés de presentar un caso clinico que resume
esta importante manifestacién extra intestinal que puede
aparecer en el curso de la enfermedad y no siempre se
relaciona con la actividad.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal,
Manifestaciones extraintestinales, pioderma gangrenoso.

Abstract

Inflammatory bowel disease (IBD) encompasses Crohn's
disease (EC) and Ulcerative Colitis (UC), chronic and
progressive pathologies that have a significant systemic
impact, beyond specific compromise of the tract digestive.
The clinical spectrum of extraintestinal manifestations
(MEI) varies from mild and transient injuries to serious
injuries, sometimes with greater severity than bowel disease
itself. These may appear before diagnosis, simultaneously
with intestinal symptoms or after segment resection
intestinal affected. Some of the MEI are related to
the activity, others they evolve independently. It is
important to carry out a multidisciplinary team between
gastroenterologists, rheumatologists, dermatologists and
ophthalmologists, among others. Within dermatological
manifestations, erythema nodosum (EN) and Gangrenous
pyoderma (PG) are common cutaneous manifestations of
IBD. The EN occurs more frequently and is correlated with
disease activity, the PG;it is more serious and fortunately
occurs less frequently; for this reason the interest of
present a clinical case that summarizes this important extra
intestinal manifestation that it can appear in the course of
the disease and is not always related to activity.

Keywords: Inflammatory bowel disease, Extraintestinal
manifestations, pyoderma gangrenous.
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Introduccion:

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal se considera una
enfermedad crénica y progresiva con una alta prevalencia
de manifestaciones extraintestinales. Hasta el 50% de los
pacientes pueden llegar a tener compromiso en otros
organos; principalmente en articulaciones, piel y ojos,
causando un significativo deterioro en la calidad de vida.
Los mecanismos fisiopatolégicos no estan claramente
definidos. Se proponen dos teorias distintas que vinculan
mecanicamente la inflamacién en el intestino y en otros
sitios: Primero, las MEI surgen de una extension de las
respuestas inmunitarias especificas de antigenos desde el
intestino a los sitios no intestinales. En segundo lugar, las
MEI son eventos inflamatorios independientes iniciados o
perpetuados por la presencia de la Ell o por factores de
riesgo genéticos o ambientales compartidos en el huésped.
(1M, (2),(3)

Se recomienda especialmente la evaluacién periédica
por reumatologos, dermatélogos y oftalmélogos que estén
familiarizados con las enfermedades asociadas a esta
patologia y que tengan una comunicacién fluida con los
gastroenterdlogos tratantes, para mejorar el diagndstico y
tratamiento.(4),(5)

Tradicionalmente las MEI se clasifican en tres grupos:
El primer grupo tiene relacion directa con la actividad
de la enfermedad y su tratamiento consiste en el
control de la misma; en este se incluyen la artritis
pauciarticular, las aftas orales, el eritema nodoso y la
epiescleritis. El segundo comprende las que tienen un
curso independiente de la actividad y presentan mayor
susceptibilidad a la autoinmunidad; en este grupo
estan la espondilitis anquilosante y la uveitis. El tercero
incluye manifestaciones extra intestinales que pueden
estar relacionadas o no con la inflamacién intestinal,
como la colangitis esclerosante primaria (CEP) y el
pioderma gangrenoso (PG).(6)

(ver cuadro 1)

Estas condiciones son de las manifestaciones extra
intestinales mas frecuentes en pacientes con Ell. Su
diagnéstico se realiza por las caracteristicas clinicas y tras
excluir otras patologias cutdneas. El pioderma gangrenoso
es la segunda manifestacién dermatolégica mas frecuente
asociada a las Ell.(7)

Esta entidad, fue desscrita por Brocq en 1916, pero no
se us6 el término "pioderma gangrenoso" hasta que fue
acufiado por primera vez por Brunsting et al en 1930. PG
es una enfermedad inflamatoria de la piel, ulcerosa poco
frecuente con una incidencia entre 3 a 10 pacientes por
millon, que afecta predominante mas a mujeres que a
hombres en la segunda a quinta década. La prevalencia de
esta entidad se sitlia en 5.8 por 100, 000 habitantes por afio.
(8)(20)

Las lesiones relacionadas al PG a menudo van
precedidas de traumatismos, un fenémeno conocido como
patergia. Con mayor frecuencia ocurre en las piernas y
adyacentes a los estomas posquirurgicos. La correlacion
del pioderma gangrenoso con la actividad de la Ell, es
controvertida (16).(9)

Se han descrito varias formas clinicas entre las que
se citan la variante clasica o ulcerativa que es la mds
frecuente y suele iniciarse bien como una papula de
pequefio tamafio, dolorosa y de coloracién violacea, como
un nédulo doloroso o como una pustula estéril que
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rapidamente se extiende por los laterales con necrosis
del tejido circundante y evoluciona a una Ulcera dolorosa
eritmato-violacea, con bordes muy bien delimitados y
socavados. En la base de la Ulcera se suele encontrar
tejido de granulacion, necrosis o exudado purulento. La
piel de alrededor habitualmente se encuentra eritematosa
e indurada. Las lesiones pueden ser Unicas o multiples
con mayor frecuencia en las extremidades inferiores,
aunque pueden encontrarse en cualquier parte de la
superficie corporal. Dentro de las otras variantes del PG, se
encuentran la pustulosa, ampollar, vegetativa.

Especial mencién amerita el eritema nodoso que
es la manifestaciénn dermatolégica mas comun de la
Ell, y ocurre en el 3 % de los pacientes con colitis
ulcerosa y en el 8% de los pacientes con enfermedad de
Crohn. Las lesiones generalmente consisten en nédulos
subcutaneos elevados, sensibles, rojos o violaceos, que
tienen un didametro de 1 a 5 cm. Los nédulos se localizan
con mayor frecuencia en las superficies extensoras de las
extremidades, particularmente sobre el area tibial anterior.
La histopatologia de estas lesiones muestra paniculitis
focal. Sin embargo, el diagnoéstico suele ser clinico, y la
biopsia se requiere sélo en casos atipicos. Su aparicién
generalmente es paralela a la actividad de la enfermedad
intestinal, y el tratamiento dirigido a la enfermedad
subyacente generalmente produce la resolucién de las
lesiones.(11)

Entre otras manifestaciones dermatolégicas asociadas
en menor frecuencia a la Ell podemos citar:

Dermatosis neutrofiticas:
Sindrome de Sweet

Es una dermatitis inflamatoria aguda caracterizada por
papulas, placas y nédulos sensibles distribuidos en la cara,
los brazos y el tronco. Las lesiones cutaneas se ven con
mayor frecuencia en la cabeza, el cuello y las extremidades
superiores.

Generalmente se asocia con Ell activa, pero puede
preceder a la aparicion de sintomas intestinales en
aproximadamente el 20%.

La biopsia de la lesién revela un infiltrado neutrofilico
intenso sin evidencia de vasculitis. Las lesiones del
sindrome de Sweet suelen responder rapidamente a los
glucocorticoides orales.(12)

Sindrome de absceso aséptico:

Ocurre en casos raros. La presentacion tipica incluye
fiebre, pérdida de peso, dolor abdominal y leucocitosis.
Los pacientes caracteristicamente tienen colecciones
asépticas estériles con un infiltrado predominante de
neutréfilos. Generalmente se encuentran en el bazo,
pero aproximadamente el 20% de los pacientes tienen
abscesos cutaneos. Tanto los corticosteroides sistémicos
como los antagonistas del TNF han sido efectivos en
el tratamiento del sindrome de absceso aséptico en
pequefios estudios observacionales. Sin embargo, la
enfermedad frecuentemente sigue un curso recurrente.
(13), (14)

Sindrome de artritis dermatdsica asociada al intestino:
estos pacientes presentan un sindrome similar a la

enfermedad del suero caracterizado por fiebre, escalofrios,
malestar general, artralgia, artritis y mialgia, que
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frecuentemente preceden a la erupcién de la piel.
Pueden tener diarrea asociada debido a la inflamacién
activa de la Ell subyacente. Las lesiones cutdneas mas
caracteristicas son las maculas eritematosas de hasta 1
cm de didmetro que desarrollan una papulo-vesicula o

pustula central. El tratamiento consiste en el manejo de la
Ell subyacente con glucocorticoides. En casos refractarios,
pueden ser necesarios otros agentes inmunosupresores,
como azatioprina o antagonistas del TNF.(15)

Sistema Manifestacion extra intestinal
(Inflama cion Multifocal)
Articulaciones y huesos Espondiloartritis.
Ojos Uveitis.
Epiescleritis.
Esclerosis.

Oral y nasal

Piel

Urogenital

Enfarmedad de Crohn oral
Gramilomatosis orofacial.
Cronh metastasico

Eriterna nodoso.
FPioderma Gangrenoso.
Bindrome de Sweet
Croht metastasico

Enfermedad de Crohn metastasico.

Hepato pancreatobiliar

Neurologico

Cardiovascular

Colangitis esclerosante primaria.

Neuropatia periférica inducida por
medicamentos y nutricion,
Infarto cerebral.

Infarto al miocardico
Aecidente cerebrovascular,

Pulmonar

Coagulopatias

Neumonia interticial, Fibrosis inducida
por medicamentos.

Tromb oembolismo venoso.

Endocrinologico sindrome de Cushing v Addison
Diabetes.

Otras: Pueden ser asociadas a la medicacion

Infecciones Infecciones sistémicas v locales

secundarias a UTMMMOSUpresion.
Complicaciones sépticas por cirugias.

Cuadro 1. Manifestaciones extra intestinales segun sistema afectado.

Caso clinico:

Mujer de 26 afios, diagnosticada en el afio 2017 de Colitis
Ulcerosa izquierda (Clasificacién de Montreal E2),(16) sin
antecedentes moérbidos conocidos, no fumadora, debuta
con cuadro clinico caracterizado por rectorragia, dolor
abdominal, diarrea, fiebre y pérdida de peso de 4 kg, con
evolucion térpida. Tratada al inicio con 5 ASA a dosis de
4 gramos al dia, via oral, requirié instaurar 2 ciclos de
esteroides por pérdida de respuesta, por lo que se decidi6é
tratar con inmunosupresores (Azatioprina) a dosis de 2.5
mg/kg de peso via

(10)En  su evolucion, paciente ameritdé varios
internamientos, por brotes en julio de 2017, y final de
marzo de 2018 donde debutd con afeccidn extra intestinal
caracterizada por lesiones en la pierna izquierda y muslo,
constituidas por papulas eritematosas y algunas pustulas
presentando dolor ocasional, por lo que se interconsulta
al servicio de dermatologia, quien la evalug, y le realizaron
cultivo y biopsias de las lesiones descritas cuyo resultado
fue negativo para crecimiento bacterianoy la histopatologia
compatible con pioderma gangrenoso. (Ver imagenes)
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Imagen 1. Lesiones iniciales

Imagen 2. Lesiones iniciales

Biopsia de lesién cutanea: se toman 2 biopsias de
lesiones dérmicas, el espécimen #1 y # 2 compatible con
pioderma gangrenoso. Se decide iniciar nueva vez, ciclo
de corticoides (prednisona 40 mg/dia, via oral a dosis
decreciente) presentando cortico dependencia con falta de
respuesta al tratamiento convencional y compromiso extra
intestinal. En base a la desfavorable evolucion se decidié

escalar a terapia con bioldgico tipo anti TNF (infliximab,5
mg/kg de peso, ev).

La paciente presentd respuesta clinica y de
biomarcadores posterior al tratamiento. Asimismo, se
confirmd remisién de las lesiones cutaneas y de la actividad
de la colitis.
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Imagen 3. Evolucion del pioderma tras inicio de terapia biolégica
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Imagen 4. Evolucion del pioderma tras inicio de terapia biolégica

Imagen 5. Evolucion del pioderma tras inicio de terapia biolégica

Discusion:

En un estudio griego, concluyeron que alrededor de un
tercio de los pacientes con Ell desarrollaron al menos una
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MEI. De ellos, mas de un tercio tenia la MEI diagnosticada
antes de la Ell, y en aproximadamente dos tercios estaba
relacionado con la actividad de la enfermedad. Las MEI
estuvieron presentes con mayor frecuencia en mujeres
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y pacientes con CU extensa en el analisis multivariado.
Ademads, las MEI fueron mas frecuentes en mujeres con EC
y fumadores (p <0.0001), en los que tenian CU extensa (p =
0.007) y pacientes con apendicectomia previa (p <0.0001) o
una cirugia mayor relacionada con Ell (p = 0.012). (11)

El pioderma gangrenoso, es la segunda manifestacionn
dermatolégica mas comun de la enfermedad inflamatoria
intestinal. Presentandose con mayor frecuencia en la CU.
En algunas series, la proporcion de pacientes con Ell que
desarrollan pioderma gangrenoso parece ser pequefia. En
un estudio de cohorte que incluy6 2,402 pacientes con Ell,
se detect6 pioderma gangrenoso en sélo el 0.75 % de los
casos. (11),(17)

Las lesiones aparecen inicialmente como papulas o
pustulas eritematosas simples o multiples como en nuestra
paciente; que a menudo van precedidas de un traumatismo
en la piel. Ocurren mas comunmente en las piernas,
pero pueden desarrollarse en cualquier area del cuerpo,
incluida la pared abdominal, adyacente a un estoma
después de una colectomia o cicatrices quirurgicas. La
posterior necrosis de la dermis conduce al desarrollo de
ulceraciones profundas que contienen material purulento
que generalmente es estéril en el cultivo. La biopsia revela
hallazgos inespecificos compatibles con un absceso estéril.
Las lesiones generalmente no son paralelas a la actividad
de la EIl. (18)

En pacientes con Ell activa y pioderma gangrenoso, la
terapia con esteroides sistémicos generalmente produce
curacién. Los corticosteroides tépicos y/o sistémicos
se consideran la primera linea de tratamiento. Estos
muestran muy buena respuesta cuando se combinan
con inmunosupresores sobre todo en casos de cortico
dependencia. El pioderma gangrenoso también responde a
los antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF) como
finalmente ocurri6 en el caso que presentamos. (9),(17)

El infliximab (IFX) ha sido efectivo y el adalimumab ha
tenido resultados exitosos en los casos informados, por
lo tanto, se debe considerar el tratamiento anti-TNF si
no se logra una respuesta rapida a los corticosteroides.
Los inhibidores tépicos u orales de la calcineurina son
una alternativa, pero se recomienda el asesoramiento
dermatologico antes de su prescripcién. (1)

En una serie de 811 pacientes de un estudio
italiano por Maddalena Zipi et al concluyen que las
manifestaciones mucocutaneas y la artritis tipo 1 fueron
mas frecuentes en la enfermedad de Crohn que en colitis
ulcerosa, demostraron que las manifestaciones musculo
esqueléticas se presentaron en el 29.6% en la EC y en
72 % en la CU, las mucocutaneas en un 5.% vs 14.3%,
las oculares 3.2%, vs 7.9%, hepatobiliares 0.8%, vs 1.8%,
endocrinologicas 1.2%, y 3.1 % respectivamente. (10), (19)

Conclusion:

La incidencia del pioderma gangrenoso (PG) en CU
se ha reportado de 0.6 a 2.1%, observandose mas
frecuentemente que en EC. (20),(21)

En relacién al tratamiento, los corticosteroides tépicos y/
o0 sistémicos se consideran la primera linea de tratamiento.
Elinfliximab (IFX) ha sido efectivo y el adalimumab ha tenido
resultados exitosos en los casos informados, por lo tanto,
se debe considerar el tratamiento anti-TNF si no se logra
una respuesta rapida a los corticosteroides. Los inhibidores
topicos u orales de la calcineurina son una alternativa, pero
se recomienda el asesoramiento dermatolégico antes de su
prescripcion.(9),(22), (23)

La frecuencia del tipo de manifestacién extra intestinal
es diferente entre los pacientes con Enfermedad de
Crohn y Colitis ulcerativa y este es un aspecto
importante de conocer para realizar un diagnéstico
adecuado de enfermedad inflamatoria intestinal y de
sus complicaciones. En general, recomendamos la
participacién temprana de especialistas en el manejo de
los diferentes sistemas de 6rganos involucrados en esta
patologia que resulta crucial el diagnostico temprano y el
manejo adecuado.

El conocimiento y tratamiento de las manifestaciones
extra intestinales de forma temprana es fundamental en la
prevencién de morbilidad grave.
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