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Resumen

La enfermedad de Crohn representa una de las formas clinicas de la enfermedad
inflamatoria intestinal. Puede mostrar manifestaciones extraintestinales y las cutaneas
representan 10 a 15%. Comunicamos el caso de un paciente de 71 afos de edad con
Glceras dolorosas perianales y genitales como manifestacién simultanea de enfermedad
de Crohn. También se hace una breve revision de la bibliografia.
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Abstract

Crohn’s disease is one of the clinical aspects of inflammatory bowel disease. Although
It can shows extra intestinal manifestations, the cutaneous represents 10-15%. We
communicate the case of a 71-year-old male with perianal and genital painful ulcers
as the simultaneous manifestation of Crohn’s disease. We also made a brief revision
of the literature.
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ANTECEDENTES

Se desconoce la causa de la enfermedad inflama-
toria intestinal, puede afectar hasta 0.37% de la
poblacién general;'* comprende un conjunto de
enfermedades: la enfermedad de Crohn, la colitis
ulcerosa* y la colitis indeterminada o enferme-
dad inflamatoria intestinal no clasificada.*®

La enfermedad de Crohn fue descrita en 1932,
se caracteriza por inflamacién granulomatosa
segmentaria del tracto intestinal y suele afectar
los tejidos cutaneos.” Su desarrollo incluye la
compleja interaccion entre la predisposicion
genética, la exposicion al medio ambiente, la
disfuncién de la barrera epitelial y la respuesta
inmunitaria anormal a bacterias patégenas y
comensales, aunque la secuencia exacta de los
eventos que producen la enfermedad clinica en
un huésped susceptible actualmente se desco-
noce.®®?

Una teoria que trata de explicar este proceso
considera que la respuesta anormal de células T
de la mucosa intestinal altera el mantenimiento
de la homeostasia, definida como el equilibrio
entre el epitelio de la mucosa intestinal, los mi-
crobios intestinales y la respuesta inmunitaria de
huésped, al ocasionar inflamacién crénicay se-
crecion excesiva de citocinas que conducen a la
aparicién de enfermedad inflamatoria intestinal >

Mientras que la colitis ulcerosa afecta la capa
mucosa y submucosa del intestino, la enferme-
dad de Crohn afecta todo el espesor del intestino
de manera trasmural."® El paradigma actual
sugiere que la enfermedad de Crohn es una
enfermedad multisistémica que puede afectar la
piel,"® a pesar de tener predileccion por el siste-
ma digestivo."*® De 36 a 47% de los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal pueden
padecer manifestaciones extraintestinales;' éstas
se manifiestan mas en la enfermedad de Crohn
(43%) que en la colitis ulcerosa (31%)."34681112
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La artritis periférica,’® la estomatitis aftosa, la
uveitis y el eritema nudoso son las manifes-
taciones extraintestinales mas comunes de la
enfermedad inflamatoria intestinal.?

Las manifestaciones cutaneas representan 10 a
15% de las manifestaciones extraintestinales,>>!
lo que confiere gran morbilidad a los pacientes;’
algunos autores refieren que afecta mds a mujeres.®
El diagnéstico de las manifestaciones cutaneas
de la enfermedad inflamatoria intestinal debe
realizarse clinicamente, excluyendo otras enfer-
medades; es raro que la biopsia sea necesaria.’

Las manifestaciones extraintestinales se dividen
en especificas, reactivas, asociadas e inducidas
por el tratamiento.’ Las causas de las mani-
festaciones extraintestinales en enfermedad
inflamatoria intestinal son: autoinmunidad,
carencias nutricionales, disfuncién metabdlica,
sobrecrecimiento bacteriano o complicaciones
iatrogénicas."

Las manifestaciones especificas se distinguen
porque histolégicamente comparten caracteristi-
cas con la enfermedad inflamatoria intestinal,®'2
mientras que las manifestaciones reactivas
muestran diferencias histopatolégicas a las
de la enfermedad inflamatoria intestinal, pero
comparten su fisiopatologia,®'? conocidas por
complicar el curso de la enfermedad de Crohn.®
En la histopatologia se observan granulomas
no caseficantes' e inflamacién granulomatosa
similar a la observada en la biopsia intestinal.™
Las manifestaciones asociadas probablemente
estan relacionadas con la existencia de HLA y
la naturaleza inflamatoria crénica de la enfer-
medad inflamatoria intestinal. Estas incluyen el
eritema nudoso, la psoriasis, el vitiligo, la artritis
reactiva, eccema, dedos en palillo de tambor y
la acrodermatitis enteropatica.®

Las lesiones especificas de la enfermedad de
Crohn representan la mayor parte de las mani-
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festaciones extraintestinales, que se han dividido
en continuas y en metastasicas;'*'? de éstas, las
mas comunes son el eritema nudoso, las aftas
orales,® mientras que otras manifestaciones ex-
traintestinales caracteristicas son las fisuras, las
fistulas perianales, periostomales y las enferme-
dades orales."®'3'* A continuacién revisaremos
algunas de ellas.

Lesiones especificas

1. Las manifestaciones perianales de la
enfermedad de Crohn incluyen eritema,
Glceras, fisuras, fistulas que afectan a 50%
de los pacientes.™

Las fisuras constituyen 20 a 35% de las lesiones
perianales, afectan la piel y la mucosa, por el
mismo mecanismo tienen apariencia azulada
y a veces son dolorosas, pueden aparecer du-
rante o después de la enfermedad inflamatoria
intestinal .>%12

Las fistulas afectan a 6-34% de pacientes con
enfermedad de Crohn, se originan en el canal
rectal, como consecuencia de una infeccién
criptoglandular o secundarias a fisuras anales
complicadas. Pueden ser internas o entero-
cutdneas y pueden socavar las Ulceras y destruir
el esfinter anal.>'? El sitio mas afectado es el pe-
rineo, especialmente el area perianal, aunque se
puede afectar la region periostomal en la pared
abdominal.™

2. Las Ulceras cavitantes ocurren en 2 a 5%
de pacientes con enfermedad de Crohn y
predicen la aparicion de la enfermedad
inflamatoria intestinal, clinicamente se
manifiestan con edema, bordes irregulares
y son muy dolorosas.’? Las marcas ede-
matosas en la piel surgen por linfedema
secundario a obstruccion linfatica. Pueden
ser lineales, edematosas, ciandticas o
planas como “orejas de elefante”, y son
levemente dolorosas.?

La biopsia de la piel de las areas afectadas revela
inflamacién granulomatosa no caseificante.>'3 4

3. Las manifestaciones orales pueden ante-
ceder a los sintomas intestinales, ocurren
en 8 a 9% de pacientes con enfermedad
de Crohn como queilitis angular' y ul-
ceraciones, nudosidades de la mucosa y
fisuras induradas en el labio inferior. Con
frecuencia son dolorosas, destructivas e
imposibilitan la ingestion de los alimentos
y el habla;3'%' su severidad no se correla-
ciona con la actividad de la enfermedad
intestinal >3

Las nudosidades en la mucosa oral son in-
frecuentes y especificas de la enfermedad de
Crohn; aparecen como lesiones de aspecto
papular coloreadas que forman placas en la
mucosa oral y en el paladar; pueden ser muy
dolorosas e interferir con el habla y la ingestion
de alimentos. Para su tratamiento los corticoes-
teroides topicos o sistémicos generalmente son
efectivos y en casos resistentes puede adminis-
trarse infliximab.™

Lesiones metastasicas

Las lesiones metastasicas de la enfermedad de
Crohn aparecen en las extremidades inferiores
y dreas intertriginosas. Se manifiestan posterior
al cuadro intestinal con nédulos subcutaneos,
placas eritematosas y Glceras secundarias.

A) La estomatitis aftosa es comUn en pacien-
tes con enfermedad inflamatoria intestinal.
Se ha reportado incidencia de 4.1% en
pacientes con enfermedad de Crohn y
1.5% en pacientes con colitis ulcerosa. En
términos clinicos no son diferentes a las af-
tas comunes. Las aftas son pequenas, con
borde ovalado, base grisacea y pueden ser
dolorosas, sanan en dos semanas sin dejar
cicatriz.> Ocurre cuando la enfermedad
inflamatoria intestinal esta inactiva.?
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El tratamiento de la estomatitis aftosa es sinto-
matico y consiste en la aplicacién de anestésicos
topicos como xilocaina' y soluciones con este-
roides; los esteroides sistémicos se prescriben en
casos resistentes.

B) El pioderma gangrenoso es una lesion
cutanea cronica de tipo ulcerativo, se re-
laciona mds con colitis ulcerosa que con
enfermedad de Crohn;® se ha reportado
incidencia de 1 a 10% de los pacientes
con colitis ulcerosa y de 0.5 a 20% de
pacientes con enfermedad de Crohn.™
Representa la segunda manifestacién ex-
traintestinal de la enfermedad inflamatoria
intestinal y en ocasiones puede ser mas
incapacitante que la propia enfermedad
inflamatoria intestinal.” ' Afecta a 5-20%
en pacientes con colitis ulcerosa y a
1-2% con enfermedad de Crohn. Tiene
predileccion por el sexo femenino. El
intervalo de edad predominante es de 20
a 50 anos.>'? A menudo su aparicion es
precedida por un traumatismo, incluso
de muchos afos antes, a través de un
fenémeno conocido como patergia.'? Los
sitios mas comunes son las espinillas, la
pared abdominal o adyacente a los esto-
mas. Inicia como una pustula estéril, una
pdpula eritematosa o un nédulo que rapi-
damente se rompe formando una ulcera
dolorosa, eritemato-violdcea de bordes
irregulares y base necrética. La Ulcera
crece o se cura espontaneamente, dejan-
do cicatrices cribiformes, pigmentadas y
atroficas. Las dlceras pueden ser Unicas,
mdltiples unilaterales o bilaterales.”' Los
sintomas asociados son: fiebre, mialgias y
artralgias.'

El pioderma gangrenoso periostomal puede ma-
nifestarse desde 2 meses hasta 25 anos después
de la colocacién del estoma.?
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El diagnéstico diferencial, cuando las lesiones
aparecen cerca del drea genital o inguinal, inclu-
ye hidradenitis supurativa, dermatitis seborreica
o intertrigo, asi como sindrome de Behcet, en-
fermedades de transmision sexual, como sifilis,
linfogranuloma venéreo o infeccién por herpes
simple.® Cuando se afectan las piernas se debe
diferenciar de la celulitis, la dermatitis por con-
tacto alérgica y la granulomatosis de Wegener.®
Cuando existe afectacion facial el diagndstico
diferencial deberd ser con acné, erisipela o
sarcoidosis.®

En estos casos el estudio histopatolégico se ca-
racteriza por un infiltrado denso de neutréfilos
con una zona central de necrosis en la dermis.
En otras areas se puede observar un infiltrado his-
tiocitario moderado perivascular.* El diagndstico
histopatolégico no es especifico, pues también se
observa en caso de sarcoidosis, infecciones por
micobacterias, micosis profundas y reacciones
granulomatosas a cuerpo extrafio.

Los esteroides orales se consideran el tratamiento
mas eficaz, a razén de 0.5-1 mg/kg/dia o me-
tilprednisolona. Otras opciones de tratamiento
incluyen ciclosporina 5 mg/kg/dia, micofenolato
de mofetil, azatioprina y metotrexato.*® El ta-
crolimus, asi como los inhibidores de necrosis
tumoral alfa, se reservan para los casos resisten-
tes.?!* Estos Gltimos representan la primera linea
de tratamiento contra el pioderma gangrenoso
resistente o generalizado, el infliximab es el mas
estudiado, con la mejor respuesta.’

C) La piodermatitis vegetante se considera
un marcador especifico de la enfermedad
inflamatoria intestinal, ya que se vincula
en 70% con enfermedad inflamatoria
intestinal. Se distingue por edema de la
mucosa oral, que es friable, pastulas gris-
amarillentas, ulceraciones amarillentas,
puede simular abscesos verdaderos, con
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hemorragia con sensacion de quemazoény

dolor. No afecta la lengua ni el piso de la

boca.™ El tratamiento es con antisépticos

orales, corticoesteroides topicos y, como

segunda linea, azatioprina y dapsona.™
D) El eritema nudoso es la manifestacion cu-
tdnea mas comun;*®#1% afecta 3 a 10% de
pacientes con colitis ulcerosa 'y 4 a 15%
con enfermedad de Crohn asociado con
mayor afectacion coldnica.> Afecta mas a
mujeres (3-10%) que a hombres (0.7%).
A menudo se asocia con otros sintomas,
como fiebre, artralgias o artritis. Tipica-
mente son nudosidades subcutaneas de
1-5 cm de didmetro, eritemato-violdceas
(bluish-red) localizadas en zonas de ex-
tension de las extremidades inferiores,
principalmente en la cara anterior ti-
bial.3#914 En el estudio histol6gico puede
observarse un infiltrado linfohistiocitario
en la dermis inferior y en ocasiones pani-
culitis inespecifica.”™

=

Se correlaciona con la actividad o exacerbacion
de la enfermedad, pero no con la severidad,>'*
puede preceder a la aparicién de los sintomas
intestinales incluso cinco afios.? Tiende a curarse
en tres a seis semanas.'* Debido a que el eritema
nudoso esta relacionado con la actividad de la
enfermedad, el tratamiento se basa en el mane-
jo de la colitis subyacente mediante esteroides
orales.” Otras alternativas son AINES, yoduro
de potasio, colchicina, dapsona, inmunosu-
presores como ciclosporina y talidomida; en
casos resistentes infliximab ha mostrado buenos
resultados.'>"*

E) La poliarteritis nodosa cutanea es otra
manifestacién extraintestinal poco fre-
cuente de la enfermedad inflamatoria
intestinal, que se distingue por afectacion
a pequenas y medianas arterias. Se mani-
fiesta como nédulos en las extremidades

inferiores que pueden simular eritema nu-
doso pero histolégicamente es diferente,
pues muestra panarteritis con inflamacién
perivascular y ausencia de actividad en
el tejido vecino. Alrededor de 10% de
los casos de poliarteritis nodosa cutdnea
se asocian con enfermedad inflamatoria
intestinal. El tratamiento generalmente
es con bajas dosis de corticoesteroides y
medicamentos antiinflamatorios no este-
roides.'

F) El sindrome de Sweet o dermatosis neu-
trofilica aguda febril recientemente se
reconocié como una manifestacion extra-
intestinal que afecta a mujeres entre 30 y
50 afios de edad. Existe fuerte predileccién
por las mujeres (87%), los pacientes con
enfermedad de Crohn (100%) y los que
tienen otras manifestaciones extraintesti-
nales (77%). Se distingue por nédulos o
papulas eritematosas que generalmente
afectan las extremidades superiores, la
cara o el cuello.' Las lesiones también
pueden afectar los dedos, el conducto
auditivo externo y la cavidad oral. Pue-
de simular pustulosis palmoplantar o
celulitis. La erupciéon se manifiesta en la
enfermedad activa (67-80%); en ocasiones
puede preceder a la aparicion de sinto-
mas intestinales (21%),° principalmente
durante la exacerbacion del cuadro de la
colitis ulcerosa;*la erupcién es dolorosa
y ardorosa, se ha asociado con artralgias,
dolor de cabeza y astenia.”'* Esta rara
manifestacion extraintestinal responde
rapidamente al tratamiento con cortico-
esteroides sistémicos.'

El diagnéstico diferencial clinico incluye
pioderma gangrenoso, eritema multiforme, vas-
culitis urticariana, enfermedad granulomatosa,
infecciones cutdneas y cancer.* Las alteraciones
histolégicas principales son: dermis papilar que
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muestra edema con progresion a vesiculas sube-
pidérmicas, infiltrado denso de neutréfilos y en
la dermis reticular, histiocitos, neutréfilos y eosi-
ndfilos. La leucitoclasia es un hallazgo comdn.*

Lesiones inducidas

Las manifestaciones inducidas por el tratamiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal incluyen
la psoriasis-like, el eccema-like, las erupciones
liquenoides, el lupus eritematoso cutaneo por
biolégicos, entre otros.'>'?

Existe asociacién aumentada de psoriasis con
enfermedad inflamatoria intestinal. La psoriasis
afecta a 9.6% de los pacientes con enfermedad
de Crohn comparado con 2.2% de los controles.
El vitiligo afecta con mayor frecuencia a pacien-
tes con enfermedad inflamatoria intestinal en
comparacién con la poblacién general.'*

Otras lesiones descritas en la enfermedad de
Crohn incluyen eritema elevatum diutinum,
erupcion vesiculopustular, dermatosis neutrofi-
lica de la region malar, epidermdlisis ampollosa
adquirida, acné fulminante, pioderma facial,
vasculitis granulomatosa, poroqueratosis y esta-
dos de déficit nutricional relacionados con cinc,
acido nicotinico y vitamina C."

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 71 anos de edad, ca-
sado, originario y residente de la Ciudad de
México, de ocupacién tablajero. Padecia una
dermatosis bilateral con tendencia a la simetria,
diseminada al tronco y los tercios proximales
de los miembros inferiores; del tronco afectaba
los genitales: en el escroto, el periné y la region
perianal (Figuras 1y 2), de los miembros infe-
riores afectaba las ingles. La dermatosis era de
aspecto monomorfo, constituida por pdstulas y
multiples exulceraciones y Ulceras de formas y
tamanos variables, de bordes elevados, circuns-

2018 mayo-junio;62(3)

Figura 1. Pistulas y multiples exulceraciones y dl-
ceras.

critos y con fondo sucio, algunas exhibian en
su superficie secrecion de aspecto purulento y
en otras restos de medicamento, eran friables y
se asentaban sobre una piel eritemato-violacea,
de evolucién crénica y muy dolorosa (escala
andloga visual 10/10).

Al interrogatorio refirié haber iniciado ocho
meses previos, con un cuadro diarreico, que se
acompand de sarpullido rojizo en todo el cuerpo
y la aparicion de una tlcera muy dolorosa en la
piel del escroto. Durante los siguientes siete me-
ses tuvo pérdida de peso de aproximadamente
12 kg, sin causa aparente, asi como estrefiimiento
intermitente, pujo y tenesmo rectal. Cinco meses
después del cuadro inicial aparecieron mltiples
tlceras en el escroto y también en la region pe-
rianal, que eran tan dolorosas que le impedian
la deambulacién, sentarse y conciliar el suefio.
Acudié con un médico, quien dio tratamiento
con clindamicina, metronidazol, clioquinol y be-
tametasona topica sin mejoria alguna, por lo que
acudié al Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de
la Pascua. Antecedentes relevantes patoldgicos:
heredofamiliares, con carga genética importante
para diabetes mellitus, porque tres hermanos y
dos hijos tenian este padecimiento. Antecedentes
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Figura 2. Acercamiento: Ulceras muy friables con
secrecion purulenta y restos de medicamentos.

personales no patoldgicos: tabaquismo durante
dos afos suspendido hacia 20 afios, alcoholismo
hasta la embriaguez en su juventud hasta por
10 dias seguidos, suspendido hacia 10 anos.
Quirtrgicos: apendicetomia a los 30 afios y
hernioplastia inguinal bilateral hacia tres afios.
Antecedentes personales patolégicos: hipertenso
desde hacia 10 anos, en tratamiento actual con
enalapril 10 mg cada 12 horas.

Revisto mexicano

Con diagnéstico inicial de probable enferme-
dad de Behcet, se hizo una biopsia incisional
que mostré la epidermis con hiperqueratosis
ortoqueratésica, zonas de hemorragia y restos
celulares. Acantosis irregular moderada con
hiperpigmentacion de la capa basal. Habia un
extremo ulcerado. En el espesor de la dermis y
parte del tejido celular subcutaneo se observé
denso infiltrado de polimorfonucleares, eosindfi-
los, histiocitos y células plasmaticas. Algunas de
estas células con ndcleos grandes e hipercroma-
ticos (Figuras 3 y 4). Los estudios de laboratorio
solicitados fueron: citometria hematica, quimica
sanguinea completa, pruebas de funcion hepati-
ca y tiempos de coagulacién, examen general de
orina, anticuerpos anti-VIH y antigeno prostatico
especifico, que no mostraron alteraciones. Por
los antecedentes gastrointestinales se solicitd
interconsulta con el Servicio de Gastroentero-
logia del IMSS, donde se realiz6 un estudio de
transito intestinal con bario y se observé: es6fago
con trastornos motores, asi como compresion
extrinseca que ejercia desplazamiento hacia la
izquierda de las asas intestinales; ultrasonido
abdominal que Gnicamente evidenci6 quistes
corticales en ambos rifones. La tomografia axial
computada abdominal revel6 los quistes renales

Figura 3. Hiperpigmentacion de la capa basal y borde
ulcerado (H&E 4x).
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Figura 4. Intenso infiltrado de células polimorfonu-
cleares, eosindfilos, histiocitos y células plasmaticas
(H&E 20x).

bilaterales, cambios osteodegenerativos de la
columna dorsolumbar e hiperplasia prostatica.
La endoscopia con gastropatia crénica activa
agudizada evidencié una tlcera géstrica prepi-
[6rica A (clasificacion de Sakita y tercer grado
de Forrest) con reporte de gastritis crénica por
Helicobacter pylori. Por Gltimo, la colonosco-
pia mostré la mucosa rectosigmoidea, el colon
descendente y el colon transverso con mucosa
con eritema moderado, mdltiples formaciones
saculares, asi como algunas ulceras cicatrizadas,
de las que también se tomé biopsia, que mostré
inflamacién aguda y crénica de enfermedad
inflamatoria intestinal tipo Crohn, enfermedad
acido péptica, enfermedad diverticular del colon
y Ulceras perianales y genitales.

El tratamiento indicado por el Servicio de Derma-
tologia consistié en sediluvios con 4cido acético
a0.005%, ungtiento con subcarbonato de hierro
a 20% para la cicatrizacién de las dlceras y
amitriptilina 25 mg por la manana, asi como
amitriptilina 10 mg combinada con perfenazina
2 mg y diazepam por la noche para controlar el
dolor, con mejoria en la escala analoga visual
del dolor de 7/10.

2018 mayo-junio;62(3)

Por parte del Servicio de Gastroenterologia, se
inici6 tratamiento con colchicina, prednisona y
pentoxifilina, asi como inhibidores de la bomba
de protones, antiespasmédicos, procinético,
antipirético, senésidos, hidréxido de aluminio,
lidocaina con hidrocortisona tépica e hiprome-
losa cada 4 horas. Con alivio del cuadro cutaneo
intestinal al mes del tratamiento y ausencia de
dolor; en la piel quedaron manchas hipercrémi-
cas mal definidas (Figura 5).

El diagndstico final correspondié a dlceras
perianales y genitales como manifestacion ex-
traintestinal de enfermedad de Crohn. Después
de tres anos, el paciente no ha tenido recaidas.

COMENTARIO

El caso comunicado corresponde a manifestacio-
nes extraintestinales especificas de enfermedad
de Crohn tipo dlceras cavitantes y perianales,
cuyo diagndstico se facilité por el antecedente de

Figura 5. Ulceras cicatrizadas.
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cuadros diarreicos, alternos con estrenimiento,
que permitieron que solicitdramos la interconsulta
al servicio de Gastroenterologia y asi realizar los
estudios pertinentes para el diagnéstico de enfer-
medad inflamatoria intestinal tipo enfermedad de
Crohn, porque la sola biopsia y la historia clinica
eran insuficientes para ello. Ademads, el tratamiento
adecuado permiti6 que a tan sélo un mes del mis-
mo remitieran los sintomas intestinales y cutaneos.
En la experiencia del Centro Dermatolégico Pascua
es el primer paciente con este cuadro clinico.
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