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Pioderma gangrenoso, enfermedad
de Crohn y colangitis esclerosante
primaria: una asociacion inusual

Pyoderma gangrenonus, Crohn’s disease and
primary sclerosing cholangitis: An unusual
association.
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Resumen

ANTECEDENTES: El pioderma gangrenoso es una enfermedad inflamatoria crénica
clasificada entre las dermatosis neutrofilicas. Clinicamente se caracteriza por lesiones
ulcerosas y destructivas de la piel. Aproximadamente el 50% de los casos se asocia con
enfermedades sistémicas, como la enfermedad inflamatoria intestinal. El tratamiento
de primera linea son los corticosteroides sistémicos.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 30 afios, con dermatosis de 25 dias de evo-
lucién, que afectaba la mano derecha, constituida por una dlcera irregular y profunda
que afectaba el tejido celular subcutaneo y el mdsculo. También tenfa datos clinicos
de enfermedad inflamatoria intestinal de 9 anos de evolucion. La biopsia de la Glcera
cutanea fue compatible con pioderma gangrenoso, la biopsia de colon mostré datos
de enfermedad de Crohn. Las pruebas funcionales hepdticas revelaron alteraciones
con un patrén colestasico y la biopsia del arbol biliar evidencié datos de colangitis
esclerosante primaria. Se indicé tratamiento con corticosteroides, mesalazina y dap-
sona con control de las tres enfermedades. Al seguimiento de dos afios fallecié por
complicaciones de una perforacién intestinal.

CONCLUSIONES: La asociacién entre pioderma gangrenoso, enfermedad de Crohn
y colangitis esclerosante primaria es rara y existen pocos casos reportados en la bi-
bliograffa indexada. Ante un paciente con diagndstico de pioderma gangrenoso es
importante practicar las pruebas de laboratorio y gabinete necesarias para descartar
asociacion con otras enfermedades subyacentes.

PALABRAS CLAVE: Pioderma gangrenoso; enfermedad inflamatoria intestinal; enfer-
medad de Crohn; colangitis esclerosante.

Abstract

BACKGROUND: Pyoderma gangrenosum is a chronic inflammatory disease classi-
fied within neutrophilic dermatoses. Clinically it is characterized by ulcerative and
destructive lesions of the skin. Approximately 50% of cases are associated with
systemic diseases, such as inflammatory bowel disease. The first-line treatment is
systemic corticosteroids.

CLINICAL CASE: A thirty-year-old male patient, with dermatosis of 25 days of duration,
affecting the right hand, consisting of an irregular and deep ulcer that affected subcu-
taneous cellular tissue and muscle. He also presented clinical signs of inflammatory
bowel disease, of 9 years of evolution. The biopsy of the skin ulcer was compatible with
pyoderma gangrenosum, the colon biopsy showed signs of Crohn’s disease, the liver
function tests revealed alterations with a cholestatic pattern, and the biopsy of the bili-
ary tree showed data of primary sclerosing cholangitis. Treatment with corticosteroids,
mesalazine and dapsone was indicated with control of the three diseases. At a two-year
follow-up, he died from complications of intestinal perforation.
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CONCLUSIONS: The association between pyoderma gangrenosum, Crohn’s disease
and primary sclerosing cholangitis is rare and there are few cases reported in the in-
dexed literature. It is important, when faced with a patient diagnosed with pyoderma
gangrenosum, to perform the necessary laboratory and cabinet tests to rule out associa-

tion with other underlying diseases.

KEYWORDS: Pyoderma gangrenosum; Inflammatory bowel disease; Crohn disease;

Sclerosing cholangitis.

ANTECEDENTES

El pioderma gangrenoso se clasifica entre las
dermatosis con infiltracién neutrofilica en au-
sencia de un foco infeccioso.! Brocq lo describio
en 1916 como “fagenedismo geométrico”.” Su
incidencia es de 3 a 10 casos por cada millén de
habitantes, con predominio en el sexo femenino
e intervalo de edad de 20 y 50 afos.?

En su inmunopatologia se ha documentado una
disfuncién de la respuesta inmunitaria innata
y adaptativa, con activaciéon del inflamosoma,
expresion de quimiocinas y citocinas, como IL-
8, IL-17 e IL-23, que facilitan la migracién de
neutrofilos con el consecuente dafio tisular.’**
Como sucede con otras enfermedades autoin-
flamatorias, como la enfermedad de Crohn y la
colangitis esclerosante primaria, en el pioderma
gangrenoso existen alteraciones en los genes
JAK, HLA-A2, HLA-DR1, HLA-DQWS, IL-8 e IL-6,
entre otros, que comparten dichas vias inmuno-
patogénicas.**”

De ahi que el 50% de los casos de pioderma
gangrenoso se asocien con una enfermedad
sistémica subyacente, mas cominmente enfer-
medad inflamatoria intestinal, artritis y trastornos
linfoproliferativos. Las afectaciones pulmonar
y cardiaca son otras posibles enfermedades

sistémicas relacionadas.* La asociacién entre
pioderma gangrenoso, enfermedad inflamatoria
intestinal y colangitis esclerosante primaria es ra-
ra. En la bibliografia indexada sélo encontramos
un caso con las tres enfermedades® y dos mas
relacionadas sélo con enfermedad de Crohn.®°

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 30 afios con antecedente
de dlceras orales, diarrea crénica y sangrado
intermitente del tubo digestivo bajo, de nueve
anos de evolucion. Acudié al servicio de Ur-
gencias por padecer una “ampolla” en la mano
derecha, posterior a un traumatismo, de 25 dias
de evolucion.

A la exploracion fisica se observé una dermatosis
que afectaba el dorso y los dedos de la mano
derecha; constituida por una tlcera irregular de
10 x 8 x 0.5 cm, con exposicion del tejido celular
subcutaneo y del muscular, exudado serohema-
tico, edema y eritema, de bordes irregulares,
dolorosa a la minima presion y de evolucion
aparentemente aguda. Figura 1A

En la biometria hematica se encontré anemia
microcitica hipocrémica grado Il de la Organi-
zacion Mundial de la Salud y leucocitosis con
neutrofilia; también habia elevacion de los reac-
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tantes de fase aguda y las pruebas funcionales
hepdticas estaban alteradas con un patrén co-
lestasico. Ante la sospecha de fascitis necrosante
se inici6 tratamiento antibiético empirico con
cefalosporinas de tercera generacién y fue trans-
fundido. Sin embargo, por ausencia de alivio
clinico de la Ulcera, se tomé biopsia incisional
de su borde y en la histopatologia se observo
la epidermis ulcerada y dermis con infiltrado
inflamatorio difuso, constituido por abundantes
neutréfilos y zonas de necrosis y hemorragia
(Figura 2), datos histopatolégicos compatibles
con pioderma gangrenoso.

Durante la hospitalizacién, el paciente tuvo un
cuadro de hematoquecia, por lo que se indico
una colonoscopia que evidencié mucosa ede-
matosa, asi como ulceras lineales con patrén en
empedrado (Figura 3A). El estudio histopatol6-
gico reporté distorsion de la arquitectura de las
criptas coldnicas, expansion de la ldamina propia
secundaria a infiltrado inflamatorio linfoplasmo-
citico, criptitis y ulceracién de la mucosa con
formacion de fisuras, hallazgos compatibles con
enfermedad de Crohn. Figura 3B

Debido al patron colestasico persistente, se prac-
ticé colangiorresonancia en la que se observé
dilatacion anormal de las vias biliares intrahepa-
ticas (Figura 4A). El estudio histopatolégico de
la biopsia del arbol biliar guiada por ultrasonido
reporto fibrosis periductal concéntrica, en aspec-
to de tela de cebolla, compatible con colangitis
esclerosante primaria. Figura 4B

Se inici6 tratamiento con tres pulsos de 1 g de
metilprednisolona, continué con prednisona
a dosis de 1 mg/kg al dia, mesalazina 500 mg
cada 12 horas y dapsona 100 mg cada 24 horas
durante 30 dias. Posteriormente, se continu6
Gnicamente con prednisona a dosis de 0.1 mg/
kg al dia como tratamiento de mantenimiento,
con alivio del cuadro clinico gastrointestinal,
hepatobiliar y cutdneo. Figura 1B
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Figura 1. A. Ulcera de bordes irregulares, de 10 x 8 x
0.5 cm, con exposicion de la capa muscular y tejido
celular subcutaneo. B. Cicatriz posterior a la involu-
cion del pioderma gangrenoso a un ano de evolucion.

Figura 2. Corte de piel tefido con hematoxilina y eo-
sina que muestra epidermis ulcerada y necrosis (10X).
En la dermis superficial y profunda se observa un
infiltrado neutrofilico difuso (40X).

El paciente permanecié en control durante dos
anos, al término de los cuales padecié un cuadro
de abdomen agudo secundario a perforacion
intestinal con un desenlace fatal.
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Figura 3. A. Colonoscopia con mucosa edematosa, Glceras lineales y patrén en empedrado. B. Biopsia de tejido
colénico, tenida con hematoxilina y eosina, que muestra distorsion de la arquitectura de las criptas colénicas,
infiltrado inflamatorio, criptitis y ulceracién de la mucosa (40X).

Figura 4. A. Colangiorresonancia con dilatacién anor-
mal de las vias biliares intrahepdticas. B. Biopsia de
tejido hepatobiliar, tenida con hematoxilina y eosina,
que muestra fibrosis periductal concéntrica en aspecto
de tela de cebolla (40X).

DISCUSION

Existe asociacion bidireccional entre el pioder-
ma gangrenoso y la enfermedad inflamatoria
intestinal. Del 0.5 al 5% de los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal padeceran
pioderma gangrenoso, mientras que el 65% de los
casos de pioderma gangrenoso se asociaran con
enfermedad inflamatoria intestinal.? Esta dltima,
ademas, puede coexistir con enfermedad de la via
hepatobiliar secundaria a colangitis esclerosante

primaria, en la que la enfermedad de Crohn puede
asociarse, incluso, en el 9% de los casos.”'? Las
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de estas
asociaciones se muestran en el Cuadro 1.

La lesion primaria del pioderma gangrenoso es
una Ulcera eritematovioldcea, elevada, de borde
inflamatorio irregular y de base necrética. Puede
iniciar como un nédulo o pustula dolorosa que
posteriormente se ulcera y da origen a la lesién
clinica caracteristica.* Los sitios afectados mas
cominmente son las superficies extensoras de
las piernas y las zonas adyacentes a un estoma
posquirdrgico.” Esto contrasta con lo que ob-
servamos en el paciente del caso, en el que el
pioderma gangrenoso se manifest6 en la mano
posterior a un traumatismo, lo que sugiere que
fue secundario a un fenémeno de patergia que
ocurre hasta en el 30% de los pacientes con
pioderma gangrenoso.*®

El pioderma gangrenoso tiene ocho variantes
clinicas: clésica, pustular, ampollosa, vegetante,
perisostomal, genital, infantil y extracutanea.*
Pueden observarse dos patrones: uno de apari-
cién subita y diseminacion rapida o, bien, uno
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Cuadro 1. Casos con pioderma gangrenoso asociado con enfermedad inflamatoria intestinal, colangitis esclerosante primaria
0 ambas

Caracteristicas Rizzuto, et al.®

Shahid, et al.’

Goreti, et al.? Presente caso

Edad (ahos) 38

22 30

Evolucion 8 meses

No especificada

5 afos 25 dias

Localizacién Tronco

Tronco y extremidad
superior

Piel cabelluda,

) Extremidad superior
abdomen y maléolo P

Pioderma gangrenoso
y enfermedad de
Crohn

Asociaciones

Pioderma gangrenoso
y enfermedad de
Crohn

Pioderma gangrenoso,
colitis ulcerosa
crénica inespecifica y
colangitis esclerosante
primaria

Pioderma gangrenoso,
enfermedad de
Crohn y colangitis
esclerosante primaria

Curacién St

Si Si

de curso indolente, extensién insidiosa y con
areas de curacion espontanea.’

El tratamiento del pioderma gangrenoso depen-
de de la extension y de la profundidad de la
lesion, del trastorno asociado, del estado inicial
del paciente, asi como del riesgo y la tolerancia
al tratamiento prolongado. El objetivo terapéu-
tico es reducir el proceso inflamatorio de la
dermatosis para promover la curacién, reducir
el dolor y controlar la enfermedad subyacente
con efectos adversos minimos. El tratamiento
de primera eleccién son los corticosteroides
sisttmicos y la ciclosporina. Si es concomitante
a una enfermedad subyacente, la terapia debe
dirigirse principalmente al trastorno sistémi-
co.>” En el paciente del caso el tratamiento se
basé en corticosteroides, mesalazina y sulfona,

todas dirigidas al control de la asociacién con
la enfermedad de Crohn y la colangitis escle-
rosante primaria.

CONCLUSIONES

Ante un paciente con diagndstico de pioderma
gangrenoso es de suma importancia descartar
que no esté asociado con otras enfermedades
subyacentes. En caso de estarlo, el tratamiento
estard dirigido a tales enfermedades porque su
control adecuado repercutird favorablemente en
el alivio de las manifestaciones cutaneas.
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