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Manifestaciones cutaneas en enfermedad inflamatoria
intestinal
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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), destacando la colitis ulcerativa cronica inespecifica (CUCI) y la enfermedad de
Crohn, han aumentado su incidencia en las ultimas décadas. Tiene multiples manifestaciones extra-intestinales, entre ellas
las asociadas a la piel que aparecen la mayor parte de las ocasiones posterior al cuadro clinico intestinal. Estas se clasifi-
can en: lesiones granulomatosas, dermatosis reactivas, las asociadas al tratamiento farmacoldgico de la Ell y otras derma-
tosis. En el presente articulo presentaremos el abordaje clinico y de laboratorio, la fisiopatogenia, el tratamiento y la evolucion
esperada de estas manifestaciones.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad inflamatoria intestinal. Colitis ulcerativa cronica inespecifica. Enfermedad de Crohn. Ulceras
orales. Eritema nodoso. Pioderma gangrenoso. Sindrome de Sweet. Desnutricion. Malnutricion. Fisuras. Fistulas.

Abstract

Inflammatory bowel disease (IBD), mainly chronic unspecific ulcerative colitis and Crohn’s disease have increased in inci-
dence in the last decades. These have multiple extraintestinal manifestations, with those of the skin appearing after the in-
testinal clinical presentation. These are classified as: granulomatous dermatosis, reactive dermatosis, and those secondary
to treatment of IBD, and other dermatosis. This article presents the pathogenesis, clinical approach, treatment and expected
evolution of these manifestations. (Gac Med Mex. 2016;152:622-30)
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|ntroducci6n

La enfermedad inflamatoria intestinal tiene mdltiples
manifestaciones extra-intestinales, entre ellas las cuta-
neas que aparecen la mayor parte de las ocasiones
posterior al cuadro clinico intestinal, por lo que es
esencial identificarlas para tener un adecuado abor-
daje diagndstico y terapéutico, es posible incluso que
mediante el reconocimiento de las entidades derma-
tolégicas se oriente al diagnostico de Ell aun no efec-
tuado.

Patogénesis de las dermatosis asociadas
a colitis ulcerativa crénica inespecifica
y Crohn

La incidencia de ambas enfermedades ha aumenta-
do en las ultimas décadas, especialmente la enferme-
dad de Crohn, la cual tiene un componente hereditario
importante'. La prevalencia real de las manifestacio-
nes cutaneas es dificil de calcular debido a la dificul-
tad diagndstica de las mismas, se estima una preva-
lencia de hasta 40% en pacientes de 20 a 40 anos®S.

Se ha postulado que la presencia de la isoforma 5
de la tropomiosina humana y una proteina colénica
epitelial en piel, ojos, tracto biliar y articulaciones sean
los blancos de los ataques autoinmunes en 6rganos
extraintestinales de estas enfermedades’.

Clasificacion

Las manifestaciones cutaneas se catalogan en: le-
siones granulomatosas, dermatosis reactivas, las aso-
ciadas al tratamiento farmacolégico de la Ell y otras
dermatosis®.

En esta clasificacion, se engloban las dermatosis
méas comunes (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de manifestaciones cutaneas de Ell

Dermatosis Reactivas

Dermatosis Granulomatosas

Dermatosis reactivas
Eritema nodoso

Es la manifestacion cutanea mas comun de la Ell y
predomina en Crohn (incidencia de 4-15% vs. 3-10%
en CUCI)?10, Principalmente en mujeres de 10 a 30
afos de edad con enfermedad de Crohn, lo que su-
giere un componente estrogénico en esta respuesta
inflamatoria™ 2. Suele presentarse los primeros dos
afos del inicio de la enfermedad’®.

Presentacién

Tiene un inicio abrupto caracterizado por nudosida-
des eritematosas, dolorosas, bilaterales y simétricas
de aproximadamente 2 cm de diametro. Aparecen en
cara anterior de las piernas pero pueden estar en cara
posterior, tronco y cara externa de brazos. Suele ser
autolimitado, de 2-3 semanas®'* (Figs. 1 Ay B).

El diagnostico es clinico™. Pueden cambiar su tona-
lidad a amarillenta y tener resolucion espontanea en 6
semanas. Esta dermatosis se puede acompanfar de
fiebre, sinovitis y artritis'®. En la biopsia de estas lesio-
nes se observa una paniculitis septal, si es temprana
va a consistir de un infiltrado neutrofilico y si es tardia
va a ser un infiltrado de histiocitos; ocasionalmente
puede haber necrosis grasa'®. Se debe sospechar Ell
en pacientes con eritema nodoso; en aquellos sin en-
fermedad subyacente aparente, es Util solicitar tele de
térax, cultivo faringeo, titulos de ASLO y/o PPD'.

Tratamiento
Son lesiones autoresolutivas de 6 semanas de dura-

cion'®. Su manejo es a base de esteroides sistémicos,
o inmunomoduladores como la azatioprina®. Como

Dermatosis secundarias al tratamiento

Eritema nodoso Fisuras vy fistulas

Estomatitis aftosa Enfermedad de Crohn oral

Dermatosis neutrofilicas Crohn metastéasico
- Pioderma gangrenoso
- Piodermitis y pioestomatitis

vegetante

- Sindrome de Sweet

Dermatosis Secundarias

Desnutricién/Malnutricion
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Figura 1. A y B: Eritema nodoso en extremidades inferiores.

tratamiento adyuvante se recomienda medias compre-
sivas, elevacion de miembros inferiores y reposo'®. El
yoduro de potasio se puede emplear como terapia de
segunda linea a dosis de 900 mg/dia con respuesta
favorable a la semana®.

Si se realiza proctocolectomia como tratamiento de
la Ell, el eritema nodoso mejora?’. La mejoria es rapida
y se ve paralela a la efectividad del tratamiento, reci-
diva en exacerbaciones de la ElI®'*?2. En los casos
refractarios al tratamiento, se puede utilizar inflixi-
mab?3,

Estomatitis aftosa

Afecta a 4.3% de los pacientes con CUCI y su etio-
logia es multifactorial, algunas se atribuyen a deficien-
cias nutricionales secundarias a actividad de la enfer-
medad intestinal®'®, Son Ulceras ovales o redondas,
dolorosas, con pseudomembrana amarillenta y borde
eritematoso en la mucosa bucal, labial, piso de la boca
0 en la lengua'®?. La aparicion de las lesiones es
abrupta y coincide con una recurrencia o exacerba-
cion de la enfermedad intestinal’®?®. Usualmente du-
ran 10-14 dias y sanan sin dejar cicatriz?*. Las aftas
menores (10 mm) re-epitelizan sin secuelas, las aftas
mayores son mas profundas y sanan con cicatriza-
cion'e,

El tratamiento de la enfermedad basal resulta en
remision de las Ulceras, pero el tratamiento debe estar
dirigido a controlar la sintomatologia®?®. Se pueden
utilizar colutorios antisépticos con clorhexidina, tetra-

ciclina (250 mg en 5-10 ml de agua), lo que reduce el
dolor debido a una menor colonizacion bacteriana de
las Ulceras, ademas de pastas 0 geles que provean
una barrera protectora®. Como tratamiento sistémico
prednisona o dapsona. Para los pacientes cuyas ma-
nifestaciones son refractarias a todo lo anterior se pue-
de iniciar talidomida a dosis de 50-150 mg/dia?’.

Pioderma gangrenoso (PG)
Presentacion

Inicia con un nédulo o una pustula eritematosa que
evoluciona a una Ulcera dolorosa con bordes socava-
dos irregulares y violaceos. A pesar de su apariencia
aparatosa, estas Ulceras son estériles y se desarrollan
en la cara extensora de las extremidades'®.

Existen 4 variedades de PG: ulcerativo, pustuloso,
buloso y vegetante?®. El ulcerativo es una Ulcera pro-
funda dolorosa con centro necrético y purulento de
bordes socavados (Figs. 2 Ay B). El pustuloso es una
pustula estéril dolorosa que no se ulcera. El buloso
inicia como bulas tensas que progresan rapidamente
a una Ulcera. El vegetante es una ulcera superficial
gue lentamente se transforma en una lesion exofitica'®
(Figs. 3 Ay B). De estos, la variedad ulcerativa y la
pustulosa son las que mas se asocian a Ell%. Las lo-
calizaciones mas frecuentes son en la tibia y peries-
tomal en pacientes con colostomia®®. Presenta feno-
meno de patergia en 30% de los casos, lo cual
representa una respuesta exagerada a una lesion
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Figura 2. A y B: Pioderma gangrenoso ulcerativo.

Figura 3. A y B: Pioderma gangrenoso vegetante.

cuténea (traumatismo)'®. Se ha reportado PG a partir
de lesiones de eritema nodoso’®.

Prevalencia

Ocurre principalmente en las formas severas de
CUCI y puede tener un curso clinico independiente del
estado de la EII*%. Su prevalencia en estos pacientes
es de 1-2% y se presenta en promedio 6.5 afos des-
pués del inicio de la EII0.13.18,

Estos pacientes ademas pueden presentar PG pe-
riostomal tras 2 meses hasta 25 afios poscirugia. Esta
variedad también tiene un curso independiente de la
enfermedad®.

Es un diagnostico de exclusion para el cual se de-
sarrollaron criterios diagndésticos que se muestran en
la Tabla 2.

Tratamiento

No siempre presenta mejoria con el tratamiento de la
Ell y la respuesta a la reseccion quirlrgica intestinal es
impredecible®. Si se encuentra localizado se puede
iniciar terapia topica con esteroides, tacrolimus, esteroi-
des intralesionales (aceténido de triamcinolona 10-40
mg/dl)143334 E| esteroide sistémico se da de 0.5 a 2
mg/kg/dia o la ciclosporina a dosis de 2-5 mg/kg/dia3.
Dentro de las primeras 24-72 horas de tratamiento hay
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Tabla 2. Criterios diagndsticos de pioderma gangrenoso

Criterios mayores

Criterios menores

1. Ulcera dolorosa, necrolitica con borde violaceo irregular
y socavado.
- Expansion 1-2 cm al dia o aumento de tamafio del 50%
en 1 mes.
- Dolor intenso en comparacion con el tamano de la
Ulcera.
- Precedida de una papula, pustula o bula.

2. Otras causas han sido descartadas.
- Requiere biopsia de piel para eliminar otros
diagnosticos diferenciales.

Se deben reunir 2 mayores y 2 menores®'.

1. Hallazgos histopatoldgicos (neutrofilia estéril en dermis,
+ infiltrado inflamatorio mixto + vasculitis linfocitica).

2. Enfermedad sistémica asociada a PG (Ell, gammapatia
por IgA, neoplasia o artritis).

3. Historia sugestiva de patergia o cicatrizacién cribiforme.

4. Respuesta rapida a esteroides sistémicos (1-2 mg/kg/dia
con disminuciéon de 50% en tamafio al mes).

Figura 4. A y B: Piodermitis vegetante.

disminucién del dolor y eritema lo que indica una bue-
na respuesta®’. En pacientes con PG refractario al tra-
tamiento, se ha utilizado infliximab con éxito desde la
primera administracion a 5 mg/kg/2 semanas®%®, El
infliximab tiene la respuesta mas rapida y es el biologi-
co mas estudiado®.

Piodermitis vegetante y pioestomatitis
vegetante

La piodermitis vegetante es una manifestacion
poco comun de la Ell, se presenta principalmente en
pacientes con CUCI'™'8 QOcurre en pliegues axilares
0 inguinales pero puede estar presente en tronco y
extremidades™. Son pustulas y placas vegetantes

exofiticas rodeadas de pustulas cuya ruptura ocasiona
erosiones malolientes® (Fig. 4).

La pioestomatitis vegetante es una manifestacion
poco comun, que involucra la mucosa labial, gingival
y bucal®. Son multiples pustulas friables que produ-
cen ulceraciones y erosiones hemorragicas, las cuales
pueden involucrar cualquier parte de la cavidad oral
(mucosa labial, gingival y bucal)®. Se observa princi-
palmente en hombres de 34 afios de edad®. En la
enfermedad cronica hay fisuras de apariencia en «ras-
tro de caracol», ademas de aspecto en empedrado.

Se desconoce la patogénesis de ambas entidades
pero se considera que se debe a respuestas inmuno-
l6gicas anormales’®. Los pacientes en quienes se pre-
senten estas manifestaciones, es necesario realizar
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Figura 5. Sindrome de Sweet.

estudios a fondo para descartar la existencia de EII%.
Ambas manifestaciones siguen el curso de la enferme-
dad intestinal, son marcadores especificos de Ell y se
presentan principalmente en CUCI'"28,

Tratamiento

El esteroide sistémico a dosis altas es efectivo y se
considera el manejo de eleccion para la pioestomatitis
vegetante' '8, Como tratamiento tdpico, se utilizan enjua-
gues bucales antisépticos y esteroide topico®. Se presen-
tan recurrencias frecuentes, sobre todo al disminuir el
esteroide sistémico®. Las opciones de segunda linea
son sulfasalazina, dapsona, azatioprina y ciclosporina’®.
La colectomia en CUCI ha demostrado en varios casos
la remision de la pioestomatitis vegetante'.

Sindrome de Sweet (SS)

Se manifiesta como placas o noédulos eritematosos,
en cara, cuello y extremidades que se acompafnan de
fiebre y leucocitosis'® (Fig. 5). Las lesiones son dolo-
rosas y no pruriginosas®®. Esta dermatosis neutrofilica
se acompana de fiebre y neutrofilia periférica > 70% 6.

Es mas comun en mujeres, quienes presentan activi-
dad de la enfermedad®. Se han reportado 40 casos en
la literatura y se presenta sobre todo en pacientes con
CUCI%4_ Pyede haber, ademas, afeccion pulmonar (tos
crénica) y ocular (conjuntivitis, epiescleritis, queratitis)'®.

La biopsia de piel nos ayuda a diferenciarlo de eri-
tema nodoso por los infiltrados neutrofilicos cuando
afecta las extremidades inferiores*!.

Figura 6. Fisuras, ulceras y fistulas.

Tratamiento

Puede persistir por largos periodos de tiempo, si no
se trata’®. Las lesiones responden a un aumento en la
intensidad de los inmunosupresores®. Si la enferme-
dad es localizada, se inician esteroides tdpicos, si la
enfermedad es severa, se puede iniciar prednisona
40-80 mg/dia’®. De segunda linea son Utiles la colchi-
cina y el yoduro de potasio’®. Cuando las lesiones
sanan, no dejan cicatriz'"1°,

Dermatosis granulomatosas

Enfermedad perianal: Fisuras,
fistulas y abscesos

En la enfermedad de Crohn, el espectro de la enfer-
medad abarca desde eritema perianal, ulceras afto-
sas, hasta fistulas perianales's. Estas se deben a que
se involucran la piel y mucosas por medio de un meca-
nismo similar a lo que ocurre a nivel gastrointestinal’’.
La enfermedad perianal es usualmente la primera ma-
nifestacion de la enfermedad de Crohn y se observan
fisuras en 21-35% de los pacientes'42,

Las fisuras anales se asemejan a las fisuras idiopéa-
ticas excepto que no se encuentran en la linea media
posterior del ano. Las fisuras multiples que no respon-
den a tratamiento 0 que se encuentran en sitios atipi-
cos son en las que se debe sospechar: Crohn, neo-
plasia o infeccion® (Fig. 6).

Existen también fistulas entero-cutéaneas, en cicatriz
de laparotomia y la umbilical.

Las fistulas perirrectales y abscesos se pueden
evaluar adecuadamente por medio de resonancia
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Tabla 3. Deficiencias nutricionales

Deficiencia Manifestaciones cutaneas

Tratamiento

Acidos grasos esenciales
Aminoéacidos y proteinas

Vitamina B3 (Niacina)
muerte.

Mucosas: Queilitis, glositis, estomatitis angular®.

Eccema inespecifico y xerosis'™.
Alteraciones en plato ungueal y pelo’.

Tétrada clasica: Dermatitis, diarrea, demencia y

Suplementacién alimenticia.
Suplementacion alimenticia.

500 mg de nicotinamida o &cido
nicotinico diario por varias
semanas®.

Dermatosis fotosensible, bilateral, simétrica,
polimorfa, caracterizada por eritema pruriginoso,
ardoroso y edematoso bien definido con distribucion
en collarete de Casal, guantes y calcetin.
Posteriormente se vuelve fija, hiperpigmentada e
hiperqueratosica afectando también prominencias

6seas®.

Complejo B

Vitamina C (Escorbuto)

Estomatitis, queilitis y glositis angular®.

Alopecia, sangrado gingival, papulas

10 mg riboflavina, 100 mg
piridoxina, 5 mg &cido folico por
dia.

1 mg de cianocobalamina por
semana®.

100-300 mg é&cido ascorbico®.

hiperqueratosicas, pelos en sacacorchos, hemorragia
perifolicular en extremidades inferiores®.

Vitamina K Purpura'®.

Zinc (Acrodermatitis
enteropatica)

Deficiencia mas comun en EII'°,
Eritema psoriasiforme periorificial y acral. Se

5-10 mg fitonadiona im.5.

Sulfato de zinc 220 mg por v.0.™°.

acompanfa de paroniquia cronica, distrofia de platos
ungueales, alopecia difusa (efluvio telogeno),

mucositis y candidiasis®.

magnética, ultrasonido endoscépico y exploracion
bajo anestesia***®.

Tratamiento

El manejo de las fisuras se puede llevar a cabo con
ablandadores de heces, bafios de asiento y ungtento
con nitroglicerina (0.2-0.4%) o bloqueadores de los
canales de calcio®.

El manejo dptimo de las fistulas secundarias a Ell se
realiza con abordaje quirdrgico (setones, fistuloto-
mia)?®. La administracién de infliximab a dosis de
5 mg/kg peso a las 0, 2, 6 y luego cada 8 semanas se
considera de primera linea para pacientes con fistulas
y enfermedad de Crohn perianal47.

Enfermedad de Crohn oral

Se presenta en el 8-9% de los casos y se considera
una extension de la enfermedad granulomatosa de los
pacientes con Crohn. Hay edema doloroso de labios,
mucosas 0 encias, asi como Ulceras y nédulos. El

aspecto en empedrado de mucosa y encias se ase-
meja a las lesiones intestinales®.

Crohn metastasico

Se manifiesta como péapulas, nédulos y placas con
granulomas no caseificantes en extremidades o en
region anogenital®“®8, Estas lesiones son dificiles de
identificar y cuando se presentan usualmente los pa-
cientes con Crohn tienen afectacion colonica distal*®.
Suelen responder a tratamiento mas lentamente que
las lesiones intestinales*®. Se ha utilizado con éxito la
combinacion de metronidazol y esteroides sistémi-
cos®,

Dermatosis secundarias
Desnutricion
Los factores implicados son: pobre ingesta de ali-

mentos, pobre digestion y absorcién, sobrecreci-
miento bacteriano, reseccion quirdrgica, pérdidas
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Tabla 4. Manifestaciones cutaneas secundarias a medicamentos

Medicamento Dermatosis secundarias

Anti-TNF

Granuloma anular, dermatitis reaccional medicamentosa, vasculitis leucocitoclastica, LES,

psoriasis, lesiones eccematosas, carcinoma escamocelular o linfoma de células T o B%1651,

Azatioprina
escamocelular'®52,

Ciclosporina

Dermatitis reaccional medicamentosa, urticaria, angioedema, prurito o carcinoma

Hiperplasia gingival, acné, verrugas virales, hiperplasias sebaceas, purpura, vasculitis

leucocitoclastica, carcinoma escamocelular o linfoma'625,

Esteroides
grasa o hipertricosis'016.25,

6-mercaptopurina
escamocelular'®5?,

Metotrexato
carcinoma escamocelular'®.

Sulfasalazina/ Mesalazina/
Sulfapiridina

colonicas, por demanda metabdlica o asociada a
tratamiento. La deficiencia de &cidos grasos esen-
ciales, zinc y hierro se observa principalmente en
pacientes con CUCI'®. Estas mejoran al suplemen-
tarlas'® (Tabla 3) (Fig. 6).

Efectos secundarios medicamentosos

A pesar de recibir tratamiento, los pacientes con Ell
pueden presentar dermatosis sugestivas de actividad
0 como efecto secundario medicamentoso. Ademas,
ciertos medicamentos se asocian a dermatosis por
deficiencias nutricionales (sulfapiridina, &acido fdlico;
azatioprina, niacina; y colestiramina, vitaminas liposo-
lubles). A continuacion se identifican los medicamen-
tos mas utilizados y sus respectivos efectos adversos
dermatolégicos (Tabla 4)1018

Conclusiones

La Ell con sus dos componentes, CUCI y la enfer-
medad de Crohn, presenta multiples manifestaciones
extraintestinales, y las dermatoldgicas son frecuentes
y pueden dar la pauta en casos aun no diagnostica-
dos, por lo que es de alta relevancia.
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