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Manifestaciones cutaneas de enfermedades
inflamatorias gastrointestinales

Cutaneous manifestations of intestinal inflammatory diseases

Catalina Vargas MD,' Carlos Jaramillo,? Ivin Pérez, MD?

RESUMEN

El término enfermedades inflamatorias intestinales agru-
pa principalmente dos tipos de entidades: la enfermedad
de Crohn y la colitis ulcerativa; la amplia gama de mani-
festaciones extraintestinales ha llevado al reconocimiento
de entidades dermatoldgicas que se encuentran asociadas
a este tipo de patologias; este articulo hace una revision
sistemadtica de la literatura de las manifestaciones cutd-
neas relacionadas con la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerativa de las bases de datos MEDLINE, PUBMED, OVID Y
HINARI, con el fin de exponer de manera concisa las princi-
pales entidades dermatologicas asociadas a estas entidades
gastrointestinales.
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El término enfermedad inflamatoria intestinal com-
prende 2 tipos de entidades: la colitis ulcerativa y
la enfermedad de Crohn, siendo éstos desérdenes
que comprometen la mucosa intestinal de cardcter
crénico, afectando cualquier parte del tracto gas-
trointestinal en donde el diagndstico se basa en la
arquitectura del desorden (1); su prevalencia viene
determinada de acuerdo a la regién geogrifica, es
asf como en Norteamérica se reportan anualmente
un millén de casos, los cuales se encuentran princi-
palmente entre los 15 y 30 afos de edad, teniendo
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un nuevo pico de aparicién entre los 50 y 70 afios
(2); la colitis ulcerativa tiende a ser mds comtin en el
sexo masculino mientras la enfermedad de Crohn es
mucho mds frecuente en mujeres, tendiendo ambas
enfermedades a aparecer en grupos socioeconémicos
altos y principalmente en raza caucdsica y en judios
Ashkenazi (3, 4); las enfermedades inflamatorias
intestinales estdn asociadas con un amplio grupo de
manifestaciones extraintestinales dentro de las que
se encuentran manifestaciones cutdneas, musculoes-
queléticas, oculares, entre otras (5) (tabla 1); este tipo
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de manifestaciones estdn presentes en un tercio de los
pacientes, lo cual hace fundamental el estudio de los
distintos componentes que eventualmente se puedan
ver comprometidos en estos 2 tipos de entidades. Las
manifestaciones extraintestinales asociadas con estas
dos entidades se han dividido en dos grandes gru-
pos: aquellas reactivas asociadas con la actividad de
la enfermedad intestinal y que por tanto reflejan un
mecanismo fisiopatolégico comun y aquellas que no
estdn directamente relacionadas con el compromiso
gastrointestinal y que sin ser caracteristicas especificas
de estas entidades, sf reflejan mayor predisposicién a
fenémenos de autounmunidad (tabla 2).

Tabla 1. Manifestaciones extraintestinales de la enfermedad
1nﬂamator1a intestinal

Cutaneas ¢ Lesiones especificas: fisuras
estomatitis, PIO estomatitis.

* Lesiones reactivas: eritema nodoso, pioderma
gangrenoso, erupciones vesiculo postulares,
vasculitis necrotizante, poliarteritis nodosa
cutdnea.

* Misceldnea: epidermiolisis bulosa, vitiligo,
psoriasis, amiloidosis secundaria.

¢ Manifestaciones cutdneas secundarias a
malabsorcién:  acrodermatitis  anteropdtica
(zinc), purpura (vitamina C y K), pelagra
(niacina), quelitis (vitamina B, eczema
no especifico (4cidos grasos esenciales),
alteraciones en ufias y pelo (proteinas).

y fistulas,

o Artritis,
hipertréfica.

0Steoporosis, osteoartropatia

* Colangitis esclerosante primaria, hepatitis
autoinmune, cirrosis, higado graso, granulomas
hepdticos en la enfermedad de Crohn.

¢ Upveitis, epiescleritis, escleromalacia.

¢ Retardo de

adolescentes.

crecimiento en nifios y

ENFERMEDAD DE CROHN

La enfermedad de Crohn es una enfermedad infla-
matoria crénica que puede comprometer cualquier
porcién de sistema gastrointestinal, que se caracte-
riza por una inflamacién transmural en donde se
han visto implicados tres elementos: susceptibilidad
genética, dano tisular mediado por mecanismos
inmunes y la microflora entérica (6).

Distintos estudios, desde hace aproximadamente 15
afios, han llevado a dilucidar la importante e inne-

(Tabla 2. Manifestaciones gastrointestinales de la EII )

Manifestaciones directamente relacionadas con la

inmunidad de la Ell

Artritis

Eritema nodoso
Hypoderma gangrenoso
Estomatitis aftosa
Upvettis/iritis

Manifestaciones autoinmunes asociadas

Alopecia areata

Bronquilitis obliterante
Espondilitis anquilosante
Urticaria

Anemia hemolftica

Parpura Henoch-Scholein
Pancreatitis

Cirrosis biliar primaria
Colangitis esclerosante primaria
Polimiositis

Diabetes mellitus
Fenémeno de Raynaud
Artritis reumatoidea
Sjogren

Enfermedad tiroidea

Vitilio

Granulomatosis de Wegener

Arteritis de Takayasu

gable contribucién de la genética en fisiopatologfa
de la enfermedad de Crohn, encontrando asociacio-
nes con el cromosoma 16 y con mutaciones del gen
NOD2, el cual da lugar a la expresién de receptores
citosdlicos para sefiales bacterianas, que se expresa
en monocitos y en el factor nuclear activado kB
(NF-KB) los cuales son mediadores en la respuesta
inmunoinflamatoria; sin embargo, los cromosomas
12, 6 y 14 han sido igualmente relacionados con la
patogénesis de la enfermedad (7).

La relacién con gemelos monocigéticos y las dife-
rencias étnicas en la presentacién de la enfermedad
hacen evidentes factores contribuyentes a la génesis
de la enfermedad, como es el caso del tabaquismo
que tiene un papel dual en la enfermedad inflamato-
ria intestinal, teniendo un factor relativamente bené-
fico en la colitis ulcerativa mas no en la enfermedad

de Crohn (8-10).

Hoy en dfa queda claro que los mediadores infla-
matorios en la enfermedad de Crohn son respues-
tas del tipo Th-1 (11); el papel de la flora entérica
en la enfermedad de Crohn ha sido ampliamente
estudiada encontrando a la flora normal como un
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promotor en la respuesta inflamatoria por medio de
las células M, las cuales median el paso de antigenos
(células presentadoras de antigeno) por el epitelio
columnar para que éstos entren en contacto con lin-
focitos y macréfagos que a su vez inducen respuestas
del tipo Th-1 que en el caso de la enfermedad de
Crohn llevan a la generacién de metaloproteinasas
particularmente estromolisina-1 la cual es un media-
dor de destruccién tisular, teniendo como cofactores
la liberacién de interleucinas y el reclutamiento de
células inflamatorias que finalmente contribuyan a
la ampliacién del dafio tisular (12) (figura 1).

La enfermedad de Crohn afecta anualmente 480.000
personas en los Estados Unidos, teniendo una inci-
dencia bimodal con picos de aparicién en la tercera

y quinta década de la vida (13).

Su diagndstico se encuentra fundamentado en la pre-
sentacién clinica y su confirmacién se da por méto-
dos endoscépicos y patoldgicos; esta enfermedad
debe considerarse en cualquier paciente que presente
diarrea nocturna crénica, dolor abdominal, pérdida
de peso, fiebre y sudoracién nocturna, siendo la dia-
rrea el sintoma mds frecuente, en el 85% de los casos
(tabla3); endoscpicamente los hallazgos que se pue-
den encontrar en la enfermedad de Crohn son ulceras
con regiones de mucosa intestinal indemnes (14).

En la enfermedad de Crohn encontramos mani-
festaciones articulares en el 25% de los casos, cutd-
neas en el 15% y oculares en un 5%. Dentro de las
manifestaciones cutdneas el pioderma gangrenoso, el
eritema nodoso y las tlceras aftosas en boca son su
manifestacién caracterfstica (15) (tabla 4).

Bacteria

Barrera
e l i

” Ep.iel.ic; norn .

Célula T Macréfago

Th-1 Factor
inhibidor de
migracién
IL-12

Interferén y

Factor de e
necrosis tumoral f

IL-1 Macréfago
IL-6

disease. N Engl ] Med 2002; 347: 417-429).

[Figura 1. Patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal; enfermedad de Crohn (adaptado de Podolsky DK. Inflammatory bowelj
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(Tabla 3. Manifestaciones clinicas de la enfermedad de Crohn. )

Comunes Hallazgos comunes al examen fisico

Dolor abdominal ~Masa palpable

Diarrea Guayaco positivo

Fiebre Hipersensibilidad abdominal
Sangrado rectal  Anemia leve

Pérdida de peso  Leucocitosis

Anorexia VSG aumentada

N4useas Fistulas

Adaptado de Hanauer SB, Sanborn W. The management of Crohn’s disease
in adults. Am J Gastroenterol 2001; 96: 635-4).

Tabla 4. Manifestaciones extraintestinales de la enfermedad de
Crohn.

Manifestaciones Artralgias
articulares (25%) Artritis

Manifestaciones
cutaneas (15%)

Eritema nodoso
Hypoderma gangrenoso
Ulceras aftosas en boca

Manifestaciones
oculares (5%)

Epiescleritis
Uveitis
Iritis recurrente

Adaptado de Hanauer SB, Sanborn W. The management of Crohn’s disease in
adults. Am ] Gastroenterol 2001; 96:635-4

COLITIS ULCERATIVA

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflama-
toria crénica de patogenia todavia poco conocida,
que afecta la mucosa del colon (figura 2). La afecta-
cién se inicia en el recto (s6lo excepcionalmente el
recto queda exento), pudiendo alcanzar una exten-
sién variable de forma proximal y continua hasta el
ciego. El curso de la enfermedad suele ser en forma
de brotes de actividad (durante los cuales el grado de
inflamacién aumenta y se agudiza), siendo impre-
visible el nimero, la periodicidad y la gravedad de
estos. Estos brotes de actividad se siguen (espontd-
neamente o inducido por el tratamiento) de perio-
dos de remisién (16).

Se considera que la colitis ulcerativa afecta caracteris-
ticamente al colon, si bien puede afectar casi cualquier
érgano; clinicamente se caracteriza por dolor abdomi-
nal, diarrea, rectorragia, pujo y tenesmo. La forma mds
comun de afectacién es la pancolitis (60%), limitdn-
dose al colon izquierdo en el 25% de los casos y afec-

Colitis

ulcerativa

(Figura 2. Patrén de afectacién anatémica de la colitis ulcerativa. )

tando exclusivamente al recto por 15%. En cuanto a las
manifestaciones extraintestinales, éstas generalmente
siguen un curso similar al de la afectacién intestinal,
siendo excepciones la colangitis esclerosante primaria
y la espondilitis anquilosante. Asi mismo, el desarrollo
de una manifestacién extraintestinal aumenta el riesgo
de desarrollar otro tipo de manifestaciones de este
tipo, calculdndose que hasta en un 25% de pacientes
pueden coexistir la afectacién intestinal y las manifes-
taciones fuera de este érgano (17).

Si bien su etiologia es desconocida, se han identifi-
cado una serie de factores genéticos y ambientales
asociados con la aparicién de la enfermedad. La tasa
de concordancia observada en gemelos es de un 6%
(18), y se calcula que aproximadamente un 10% a
25% de pacientes pueden identificar a otro familiar
afectado (19). Diversos estudios han demostrado una
asociacién entre la presencia de HLA DR2 y el desa-
rrollo de la enfermedad, y se ha implicado también
loci en los cromosomas 3, 7 y 12 sin reconocerse ain
algin gen causal especifico (20).
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Histolégicamente, en los brotes agudos de actividad,
la mucosa presenta un importante infiltrado infla-
matorio compuesto por linfocitos y células plasmi-
ticas, junto a neutréfilos que aparecen predominan-
temente en las criptas, formando abscesos cripticos
muy caracteristicos, pero no patognomonicos. Asi
mismo, las criptas presentan distorsién estructural,
disminucién de sus ramificaciones y de células cali-
ciformes (figura 3).

[Figura 3. Cambios histoldgicos observados en un episodios agudoj

de colitis ulcerativa

Durante las fases de remisién, disminuye o desapa-
rece el infiltrado inflamatorio y los abscesos cripticos
y se recupera el nimero de células caliciformes; sin
embargo, las criptas persisten distorsionadas, acorta-
das y con una menor ramificacién (21).

El diagnéstico de CU se basa en la valoracién con-
junta de distintos pardmetros, entre los que siem-
pre deben incluirse la sintomatologfa, los hallazgos
endoscdpicos y los hallazgos histoldgicos.

MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS
Pioderma gangrenoso

El pioderma gangrenoso es una dermatosis neu-
trofilica no infecciosa, que usualmente comienza
como pustulas estériles que rédpidamente progresan
a ulceras dolorosas de tamafio y profundidad varia-
ble de bordes violdceos (22); en el 74% de los casos
se encuentra asociado a enfermedades inflamatorias
intestinales, reumatoldgicas e inmunoldgicas (23);
su diagndstico estd basado en la presentacién clinica
y los hallazgos histopatolégicos, y se deben reali-
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zar diagndsticos de otras enfermedades asociadas y
exclusién de las mismas.

Fue descrito por primera vez en 1930 por Brunsting,
pero fue Marie-Nicolas Devergie quien ilustrd
la enfermedad en su atlas Clinique de la Maladie
Syphilique; las primeras descripciones se encuentran
con un grupo de 5 pacientes quienes presentaron
lesiones ulcerativas cutdneas con exudado muco-
purulento y hemorrdgico, con eritema perilesional;
la asociacién con enfermedad inflamatoria intestinal
en 4 de los 5 pacientes con los que se describié por
primera vez, hizo pensar que éste era secundario a
infeccién en paciente inmunocomprometido (25).

Datos epidemioldgicos exactos sobre esta dermatosis
no se encuentran en la literatura, sin embargo, existen
reportes que relacionan el pioderma gangrenoso desde
un 0,5% hasta un 20% con enfermedad de Crohn.

Se considera como una entidad poco frecuente, con
picos de incidencia entre los 20 y los 50 afios, siendo
las mujeres m4s afectadas con respecto a los hombres;
dentro de la poblacién pedidtrica sélo se encuentra

en el 4% de los casos (26-28).

La primera descripcién que se encuentra en la litera-
tura involucra la infeccién bacteriana en un paciente
inmunocomprometido como causa del pioderma
gangrenoso, sin embargo, no se consideraba un
cuadro infeccioso primario; posteriormente fue
Fulbright quien considerd que el pioderma gangre-
noso erasecundario a una respuestainmune aberrante
a factores ain no identificados. Posteriormente, al
encontrarse depdsitos de proteinas en los vasos cutd-
neos (reaccién de arthus), asociado a una enferme-
dad inflamatoria intestinal, se sugirié la posibilidad
de migracién de antigenos que podian ser los res-
ponsables de las manifestaciones cutdneas (29).

La inmunohistoquimica aumenté el conocimiento
de la patogénesis, demostrindose integrinas abe-
rrantes sobre los neutréfilos, inhibidores de elastasa
relacionados con queratinocitos los cuales fueros
encontrados en valores superiores a los normales
en el espacio subcdrneo en pacientes con pioderma
gangrenoso (30); igualmente citocinas liberadas por
los neutréfilos como la IL-1 y el ENT alfa se han



encontrado aumentados en estos pacientes. Todo lo
anterior resulta en una disfuncién en la proteccién
para la epidermis contra la infiltracién neutrofilica
que lleva a necrosis tisular (31, 32).

El pioderma gangrenoso ocurre cominmente en los
miembros inferiores, principalmente en la regién
pretibial, aunque existe una tendencia a presentarse
sobre sitios relacionados con trauma, siendo poco
frecuente presentaciones sobre zonas que no tengan
historia de trauma. Existen reportes en sitios dife-
rentes a los miembros inferiores como en manos,
tronco, cuello y aun en la mucosa de las vias aéreas
superiores en casos severos (33, 34).

La ulceracién cldsica del pioderma gangrenoso son las
a . . . . ’

tlceras de bordes bien definidos y eritemato violdceas,
la cual se extiende periféricamente, este tipo de lesién
suele ser tinica, usualmente comienzan como una dis-
creta pustula de bordes eritematosos, de rdpido pro-
greso que se puede acompafar por sintomas constitu-

cionales dados por fiebre, mialgias y artralgias (35).

Algunas variantes a la presentacién cldsica han sido des-
critas, la mayorfa relacionadas con el lugar de la lesién;
como es el caso del pioderma gangrenoso periostomal
la cual es una variante reconocida en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal, quienes han sido
sometidos a procedimientos quirtrgicos abdominales;
esta ulceracién puede presentarse tanto de manera tem-
prana como tardia a la colocacién del estoma (36).

En el pioderma gangrenoso vulvar el tipo de ulce-
racién es de caracteristicas tipicas a excepcién del
sitio de aparicidn, este también ha sido descrito en
hombres a nivel del escroto, en este tipo de casos la

enfermedad de Behcet debe descartarse (37).

El pioderma gangrenoso buloso atipico se caracteriza
por ulceraciones mds superficiales, azul grisiceas, que se
encuentran frecuentemente en los brazos y la cara, esta
variante se encuentra relacionada con enfermedades
hematolégicas particularmente con condiciones pre-
leucémicas y leucemia mieloide aguda (38) (figura 4).

Presentaciones en nifios son raras con porcentajes
tan bajos hasta del 3% durante toda la infancia; en
este grupo de edad las lesiones suelen encontrarse en
regién perianal y genital (39).

(Figura 4. Pioderma gangrenoso. )

El pioderma gangrenoso puede ser clasificado en 4
variantes clinicas (tabla 5): pustular, bulosa, ulcera-
tiva y vegetativa, esta ultima no estando asociada con
condiciones sistémicas; ocurriendo todas éstas antes
y durante la enfermedad inflamatoria intestinal (40).
Aunque pueden presentarse de manera independiente,
estos tipos de lesiones suelen ser estériles y dolorosas.

(Tabla 5. Clasificacién de Powell. )

Variante | Curso tipico
clinica

Ulcerativa ~ Ulcera de répida evolucién con contenido purulento,
con infiltrado linfocftico distal y neutrofilico central,
asociado a enfermedad inflamatoria intestinal,
gamapatias monoclonales y artritis

Pustulas discretas (2-8mm), subcdrneas con denso
infiltrado  neutrofilico dérmico, en ocasiones
autolimitadas, asociadas comtnmente a enfermedad
inflamatoria intestinal

Pustulas

Bula superficial con desarrollo de tlcera con
bordes eritematosos, asociado a desérdenes mielo-
proliferativos

Bulosa

Vegetativa  Erosiones y dlceras superficiales, generalmente

solitarias, no asociado a otro tipo de enfermedades.

Adaptado de Powell FC, Su WRD, Perry HO. Pyoderma gangrenosum:
classification and management. ] Am Acad Dermatol 1996; 34: 395-409).
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La histopatologia del pioderma gangrenoso no es espe-
cifica dado que ésta cambia de acuerdo al estadio de la
lesién y del sitio de toma de la biopsia. En la fase inicial,
las lesiones muestran un denso infiltrado neutrofilico
con una foliculitis profunda supurativa, en el centro
de la dlcera una dermatitis purulenta y paniculitis con
numerosos macréfagos e histiocitos pueden encon-
trarse, al igual que abscesos intraepidérmicos llenos de
neutréfilos. Con el regreso de las lesiones las células
plasmdticas y los macréfagos pueden entran a jugar
un papel fundamental para la formacién de fibrosis
que remplaza el fenémeno inflamatorio; el 40% tiene
adicionalmente vasculitis leucocitocldstica (41).

El diagnéstico se basa fundamentalmente es un pro-
ceso de exclusidn que consiste en la identificacién de
la posible causa del desorden cutdneo, para lo cual
una cuidadosa historia clinica apoyada de una biop-
sia de la lesién y toma de cultivos afianzan ain mds
el diagndstico, teniendo en cuenta la relacién tan
estrecha encontrada con enfermedades inflamatorias
intestinales. El estudio de tracto gastrointestinal es
mandatorio al igual que el de enfermedades reuma-
tolégicas y de médula dsea.

Por otra parte, la gran gama de condiciones asociadas
con pioderma gangrenoso hace que la experiencia
clinica tome un valor tnico en el proceso diagnds-

tico (tabla 6).

No existe un tratamiento especifico para este tipo
de lesiones, se pueden utilizar tratamientos tdpicos,
intralesionales y sistémicos.

En casos donde no exista infeccién secundaria, el
uso de cremas con corticoesteroides de alta potencia
ha sido usado con buenos resultados exceptuando
las lesiones periostomales (44). El uso de tracolimus
(fk-500) al 0,3% ha mostrado resultados contradic-
torios en su efectividad (45), el uso de ciclosporina
tépica ha sido estudiado al igual que el cromoglicato
de sodio sin llegar ain a recomendaciones claras
sobre su administracién (46).

En casos de hypoderma gangrenoso limitados, el uso
de terapia local con cromoglicato de sodio, mesalazina,
corticoestoroides o tracolimus puede ser considerado
siempre y cuando no exista infeccién bacteriana.
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(Tabla 6. Enfermedades asociadas con pioderma gangrenoso. )

¢ Asociacion frecuente

Enfermedad inflamatoria intestinal
1.  Colitis ulcerativa

2.  Enfermedad de Crohn

Enfermedades mielo-proliferativas
Anemia apldsica
Trombocitopenia esencial
Enfermedad de Hodgkin
Leucemia

Gamapatfas monoclonales
Mielofibrosis

Mieloma

Policitemia vera

PN P =

Enfermedades reumatoldgicas
Osteoartritis

Artritis psoriasica
Artritis reumatoidea
Artritis seronegativas
Espondilitis

Lupus eritematoso sistémico

¢ Asociacion infrecuente

Acné

Hepatitis activa crénica
Deficiencia de complemento
Diabetes mellitus

Anemia de Fanconi
Hepatitis C

VIH

Hemoglobinuria paroxistica
Cirrosis biliar primaria
Sarcoidosis

Granulomatosis de Wegener

R N

La indicacién de terapia sistémica se encuentra dada
por la respuesta al tratamiento tdpico y al curso y evo-
lucién de cuadro clinico, es asi como el uso de corti-
coesteroides como predisolona en dosis de 100 a 200
mg/d (1-2mg/kg) ha sido considerado como terapia
inicial dado que el objetivo es la limitacién de la pro-
gresién interrumpiendo el proceso inflamatorio; en
presencia de infeccién subyacente los corticoesteroi-
des deben ser combinados con antibacterianos (47).

El uso de ciclosporina busca inhibir la activacién de
los linfocitos Ty asi limitar la respuesta inflamatoria,
se ha encontrado ttil cuando el tratamiento con cor-
ticoesteroides ha fallado, las dosis usadas son de 5-10
mg/kg (48), en caso de falla terapéutica se ha visto
que la combinacién con otros inmunomoduladores
ha resultado mas dtil que el aumento en las dosis
de ciclosporina (49); durante el tratamiento se debe
hacer un seguimiento de la presién arterial y de los
niveles de creatinina sérica.



El uso de ciclosporina con dapsona es una combina-
cién popular que ha tenido respuestas similares a la
clofazimina en dosis de 300 mg/dia (50).

El uso de talidomida en combinacién con cortico-
esteroides se encuentra reportado pero la gama de
efectos adversos ha limitado su uso (51), mientras
el uso de azatriopina y sufasalazina se considera una
excelente opcién en pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal (52, 53).

En pacientes con cursos agresivos de la enfermedad
usamos agentes citot6xicos especialmente ciclofos-
famida en dosis de 500 mg/m2 como una buena
opcién, teniendo en cuenta el menor porcentaje de
eventos adversos (54) (figura 5).

Al igual que en muchas otras entidades, en dermato-
logfa la incursién del tratamiento con biolégicos no
ha sido ajeno al pioderma gangrenoso; sin embargo,
no existen metandlisis que soporten firmemente su
uso aunque la literatura actual aporta resultados pro-
metedores con respecto a estos (55).

ERITEMA NODOSO

El eritema nodoso es la causa mds comtn de nédulos
inflamatorios en extremidades inferiores relacionado
con enfermedad inflamatoria intestinal, encontrdn-
dose en un 11% de los casos (56), ademds de consti-
tuir la causa mas comun de paniculitis de tipo septal
de variante reactiva (57); los picos de presentacién
del eritema nodoso se encuentran entre la segunda
y cuarta década de la vida, siendo mas comun en el
sexo femenino con respecto al masculino con una
proporcién aproximada de 6:1 (58).

Clinicamente se caracteriza por la aparicién stbita
de nédulos eritematosos, calientes y simétricos mal
delimitados, de superficie brillante los cuales son
dolorosos y se localizan con mayor frecuencia en
la cara anterior de los miembros inferiores, princi-
palmente a nivel de las rodillas (59), eventualmente
pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo de
manera infrecuente; el tamafio aproximado de las
lesiones es de 2 a 6 centimetros de didmetro y con

Diagnéstico confirmado

|
| Enfermedad localizada |

Considerar terapia [Tt acolimus
local topico

)
l \ Mesalazina

Cromoglicato Triamcinolona

Colchicina

Dapsona/sulfa l l v

Minociclina Clofazimina

|
| Enfermedad extensiva

Primera linea
agentes

No respuesta /
respuesta parcial

de sodio intralesional T 1 \
Terapia sistémica | Glucocorticoides Ciclosporina
| Considerar terapia 51stém1ca| adyudante
l Inmuno
— Terapia moduladores
Antimicrobianos/ inmunosupresiva
/ antiinflamatorios < Talidosiida MG

A/
Azatriopina

Ciclofosfamina Micofenolato

Clorambucil Interferén o

Infliximab

Figura 5. Algoritmo terapéutico del pioderma gangrenoso, modificado de Gettler S, Rothe M, Grin C, Grant-Kels J. Optimal treatment ofJ

[Hypoderma gangrenosum. Am ] Clin Dermatol 2003; 4: 597-608.
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una duracién aproximada de tres a seis semanas en su
resolucién guardando una evolucién contusiforme
en el proceso de resolucién, por lo que algunos auto-
res han acufiado el término eritema contusiforme
(60); la ulceracién de este tipo de lesiones nunca estd
presente lo cual es un criterio importante de dife-
renciacién con respecto a otras condiciones como el
eritema indurado de Bazin (61).

Antes de la aparicién del cuadro en piel puede pre-
sentarse una serie de fenémenos prodrémicos dentro
de los cuales las artralgias a nivel de la rodilla son
la manifestacién principal en un 50% de los casos,
mientras otros sintomas como fiebre, astenia e infec-
cién respiratoria alta son mds infrecuentes (62).

Dentro del eritema nodoso se han descrito variantes
clinicas a su presentacién cldsica dentro de las que
se incluyen el eritema nodoso migratorio el cual fue
descrito en 1954 por Bafverstedtz como placas eri-
tematosa unilaterales que se extendfan de la periferia
hacia el centro (63); la paniculitis nodular migrato-
ria subcutdnea de Vilanoa y Pifiol descrita por ellos
en 1956 como una variante de una paniculitis septal
con hallazgos histopatolégicos y clinicos distintos
(64), pero fueron Fine y Meltzerz quienes agruparon
los dos entidades anteriores bajo la denominacién de
eritema nodoso crénico que se caracteriza por lesio-
nes solitarias unilaterales, migratorias de morfologia
arciforme con centro violdceo que se presenta prin-
cipalmente en mujeres adultas quienes no suelen
presentar sintomas prodrémicos (65).

Dentro de las condiciones que eventualmente pueden
estas relacionadas con el eritema nodoso, en la litera-
tura se encuentra un larga lista de condiciones que
incluyen distintos tipos de infecciones, enfermedades
sistémicas, enfermedades malignas, medicamentos
entre otras (tabla 7); entre el grupo de enfermedades
infecciosas es tal vez la infeccién estreptocécica la mds
relacionada con eritema nodoso en poblacién pedii-
trica (66), mientras los medicamentos, enfermedades
inflamatorias intestinales y sarcoidosis (sindrome de

Lofgren) lo son en el adulto (67).

El eritema nodoso es considerado como una reac-
cién de hipersensibilidad de tipo IIT o IV es decir por
inmunocomplejos o mediado por linfocitos T (68);
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(Tabla 7. Condiciones asociadas a eritema nodoso. )

Estreptococo B hemolitico
Tuberculosis primaria
Yersinia, salmonela, coccidiomicosis,

helicobacter pylori

GG ELESS Sarcoidosis

sistémicas Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad de Behget

Enfermedades del tejido conectivo
Sindrome Sweet

WEUFITET S Neoplasias hematoldgicas (linfoma)

VCGETL IO Anticonceptivos orales
Penicilinas
Sulfonamidas

Analgésicos

Embarazo

histopatolégicamente los hallazgos vienen determi-
nados por el tiempo de evolucién. En la fases inicia-
les es comtin encontrar una paniculitis septal sin vas-
culitis con la presencia de un infiltrado inflamatorio
compuesto por neutrdfilos, mientras en fases avan-
zadas el infiltrado estd compuesto principalmente
por histiocitos y linfocitos (64), un hallazgo comin
en el eritema nodoso es el granuloma de Miescher el
cual corresponde a histiocitos pequefios agrupados
circularmente alrededor de una grieta o hendidura
como lo muestra la figura 6 (69).

Figura 6. Granuloma de Miescher (tincién hematoxilina eosina,
magnificacién 200), modificado de Requena Luis, Sdnchez Yus
Evaristo. Panniculitis. Part I. Mostly septal panniculitis. ] Am Acad
Dermatol 2001; 45: 163-83.




La bdsqueda de una enfermedad subyacente al
eritema nodoso siempre debe hacer parte del pro-
ceso diagndstico; el eritema nodoso suele resolverse
de manera espontdnea para lo cual el reposo en
cama puede ser suficiente para el tratamiento, sin
embargo, el uso de antiinflamatorios no esteroideos,
particularmente la indometacina y el naproxeno
pueden ser considerados para el manejo del dolor en
estos pacientes (70, 71); en los casos de asociacién
con enfermedades inflamatorias intestinales éste se
resuelve con el control de la enfermedad inflama-
toria intestinal y reaparece con los periodos de exa-
cerbacién de la enfermedad aunque la presencia de
recurrencias del eritema nodoso es rara; en casos de
persistencia de las lesiones el uso de yoduro de pota-
sio a dosis de 400 a 900 mg diarios fraccionados en
3 tomas al dia ha resultado eficaz siendo dtil en la
mayorfa de casos a excepcién del embarazo donde
se encuentra contraindicado. Dentro de los efectos
adversos reportados con el yoduro de potasio se
encuentra la hipersecrecién salival, trastornos gas-
trointestinales, ansiedad, depresién e hipotiroidismo
lo cual hace a este medicamento de estricto manejo

médico (72-74) (figuras 7).

ESTOMATITIS AFTOSA

Las aftas o ulceras orales representan el problema oral
m4ds comuinmente asociado con la EII. Afecta un 4-
10% de pacientes con CU y un 4-20% de pacientes
con EC. Las aftas orales son clinicamente indistin-
guibles de las que se presentan en la estomatitis aftosa
recurrente y la enfermedad de Behget. Clinicamente
se observa una o mds ulceras orales, de fondo blan-
quecino, de bordes eritematosos bien definidos, con
extensién y niimero variable (figuras 8 y 9). La etio-
logfa es multifactorial, asocidndose en pacientes con
EII la deficiencia de hierro, folatos o vitamina B12.

La asociacién entre la estomatitis aftosa y enfermeda-
des inflamatorias intestinales es bien conocida, como
también su asociacién con otro tipo de condiciones
como el sindrome de Reiter (75); clinicamente ésta
se presenta como ulceras superficiales redondeadas

(Figura 7. Eritema nodoso en miembros inferiores, presentacién clésica.) (Figura 9. Estomatitis aftosa. )
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con una membrana fibrinoide central con un halo
eritematoso, las cuales son indiferenciables de una
afta comun; sorprendentemente este tipo de lesio-
nes suelen ocurrir menos comtinmente en personas

fumadoras (76).

La variedad de diagndsticos diferenciales en este tipo
de entidades es amplia, dentro de las cuales la mds
comidn puede ser el herpes simple; el tratamiento
de estas lesiones puede ser curativo, para lo cual la
aplicacién de lidocaina al 2% es comun, el uso de
corticoesteroides tépicos y antiinflamatorios no este-
roideos de manera tépica se encuentran descritos en
la literatura con una buena respuesta (77).

FISURAS Y FiSTULAS

Se observa principalmente en la EC, siendo el tipo de
manifestacién cutdnea mds frecuente en este grupo
de pacientes y en ocasiones puede ser la primera
manifestacion de la enfermedad. La regién mds fre-
cuentemente comprometida es la perineal (50-60%),
aunque también puede afectarse la piel periostomal
y la pared abdominal (78). Los pacientes con afec-
tacién del colon tienen un riesgo significativamente
mayor de presentar fistulas perineales en compara-
cién con aquellos que tienen compromiso con otras
dreas del tracto digestivo (79).

SINDROME DE SWEET (SS)

El SS o dermatosis aguda neutropénica febril se
asocia com multiples patologfas. Las caracteristicas
clinicas incluyen fiebre, leucocitosis co neutrofilia,
placas y nédulos eritematosos y dolorosos en piel e
infiltrado neutrofilico denso en la dermis (80). EI SS
puede subdividirse en 4 subtipos (cldsico, inflamato-
rio, paraneopldsico y asociado al embarazo), siendo el
idiomdtico o clésico el mds frecuente. El paraneopld-
sico generalmente se asocia con trastornos linfoproli-
ferativos, aunque también se ha descrito en neoplasias
del tracto gastrointestinal, seno y tracto urinario (18).
El inflamatorio se ha reportado asociado con EII, y
también a otro tipo de entidades como la infeccién
por VIH, citomegalovirus, micobacterias, Salmonella
sp., asi como sarcoidosis, enfermedad tiroidea, artritis
reumatoidea y el asociado a medicamentos (81).
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Una a tres semanas antes de que aparezcan las lesio-
nes en piel, el paciente puede experimentar fiebre
o faringitis, y luego de este periodo la aparicién de
nédulos eritematosos sensibles y placas de bordes
irregulares, siendo las zonas m4s afectadas la cabeza,
el cuello y los miembros superiores. Puede acom-
pafiarse de sintomas generalizados como fiebre,
artralgias, y mialgias y en ocasiones cursa con com-
promiso de otros érganos como el sistema nervioso
central, higado, rifién, ojos y pulmones. El cuadro
generalmente resuelve en 6 a 8 semanas, pero algu-
nos pacientes pueden desarrollar un cuadro crénico
con recidivas frecuentes (82).

Su etiologfa permanece desconocida, algunos estudios
plantean el papel patogénico de autoanticuerpos circu-
lantes, citoquinas y complejos inmunes que se depo-
sitan en los diferentes tejidos. El diagnéstico es gene-
ralmente de exclusién, ya que en general es un cuadro
agudo y autolimitado, apoyando la posibilidad del
mismo la répida respuesta al uso de esteroides (83).

ERUPCIONES VESICULO-PUSTULARES

Se han descrito asociadas con la colitis ulcerativa,
que pueden presentarse en un 1-6% de pacientes
con la entidad. Se caracteriza por la aparicién de
pustulas sobre placas eritematosas o sobre piel sana,
que en ocasiones evolucionan hacia ulceras o lesiones
necrdticas. Pueden ser tinicas o maltiples y aparecer
también en mucosas, relacionados generalmente con
periodos de actividad de la enfermedad. Responden
adecuadamente al uso de esteroides sistémicos (84).

CONCLUSION

La enfermedad inflamatoria intestinal agrupa una
serie de entidades, siendo las mas frecuentes la
Colitis Ulcerativa y La enfermedad de Crohn, que
si bien tienen al intestino como su principal sitio de
presentacién, pueden comprometer la piel y otros
sistemas convirtiéndose en verdaderas enfermedades
sistémicas. Las caracteristicas clinicas, tratamiento y
evolucién de las manifestaciones extra-intestinales
son importantes no solo para el diagnostico sino
como parte de la morbilidad y prondstico de las
entidades inflamatorias intestinales.
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