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Pioderma gangrenoso como
presentacion inicial de colitis ulcerativa

Pyoderma gangrenosum as a initial presentation of ulcerative colitis
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RESUMEN

Varon de 42 aiios a quien se diagnostico pioderma gangrenoso de manera extensa, en sus formas vesicular, bulosa y
ulcerativa simultdneamente, como manifestacion inicial de colitis ulcerativa. Cumplid con criterios clinicos para la lesidn
dérmica, asi como endoscdpicos e histologicos para colitis ulcerativa. Tuvo respuesta clinica favorable a corticosteroides

v sulfasalazina por via oral.

PALABRAS CLAVE: Pioderma gangrenoso, dermatosis neutrofilica, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerativa.

ABSTRACT

A 42 year-old man whom an extense pyoderma gangrenosum
was diagnosed with simultaneously vesicular, bullous and
ulcerative skin lesions as an initial manifestation of ulcerative
colitis is presented. It met clinical criteria for dermal lesion
as well as endoscopic and histologic features for ulcerative
colitis. The clinical response was excellent to corticosteroids
and sulfasalazin orally after a week of treatment.

Key worps: Pyoderma gangrenosum, neutrophilic dermatosis,
inflammatory bowel disease, ulcerative colitis.

INTRODUCCION

El pioderma gangrenoso (PG) es una dermatosis
inflamatoria ~ estéril reactiva caracterizada  por
ulceraciones cutdneas recurrentes con exudado
mucopurulento o hemorrdgico y parte de un espectro de
dermatosis neutrofilicas.'”
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La prevalencia de manifestaciones cutdneas en
enfermedad inflamatoriaintestinal (EIT) hasidoreportada
hasta en 9.4 % de los pacientes (especificamente 7,1 %
y 2,3 % para eritema nudoso y PG, respectivamente).®
El PG es la manifestacion extraintestinal cutdnea mas
grave vista en enfermedades inflamatorias intestinales
y es mds frecuente en mujeres que en varones, afecta
predominantemente a miembros inferiores y es
usualmente ulcerativa. La mitad de los casos de PG
tienen una enfermedad sistémica asociada.’ Existen
pocos reportes de PG como forma de presentacién
inicial de colitis ulcerativa (CU) y, menos atn, como
PG generalizado y en multiples formas.

Se presenta el caso de un paciente con manifestaciones
de PG como manifestacién inicial de CU.

PRESENTACION DEL CASO

Un paciente varén de 47 afios, mestizo, carpintero,
cuidador de autos, con tercer afio de secundaria fue
admitido al servicio con una historia de aproximadamente
15 dias caracterizada por deposiciones liquidas 3 a
4 cdmaras por dfa con rasgos de sangre, sin moco y
asociadas a dolor hipogdstrico tipo célico que mitigaba
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Figura |. Pioderma gangrenoso. Lesiones pustulosas ulceradas en
rostro y en labio inferior.

Figura 2. Lesiones en el torax de pioderma gangrenoso. A. Lesiones
ulcerativas en torax anterior y lateral. Las mas antiguas se expandieron
tras debridacion (flecha) B. Lesiones ulcerativas y ampollosas en el
dorso.

tras la defecacién. No reportd nduseas ni vomitos,
ni tenesmo rectal. A pesar de los sintomas, no busc
atencién médica. Dos dfas antes de su ingreso, notd
aumento de volumen en mufieca izquierda asociado
a dolor, eritema y aumento de temperatura local sin
limitacion funcional. Doce horas mds tarde noté una
lesion vesiculopustulosa dolorosa en la region inguinal
derecha de aproximadamente 1 cm de didmetro, la que,
de forma espontdnea, drend secrecion purulenta. En el
transcurso de las siguientes 24 horas aparecieron lesiones
de las mismas caracteristicas en brazos, piernas, térax
anterior, dorso y rostro. Por tal motivo acudid al servicio
de Emergencia del hospital Loayza.

Figura 3. Lesiones en las piernas de pioderma gangrenoso.A, Lesiones ampollosas en su fase inicial. B. Lesiones ulcerativas con fenomeno de patergia.
C. Lesiones confluentes tras debridacion inicial.
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Ademds, reportd una pérdida ponderal de aproxi-
madamente 5 kg, en los dltimos 15 dias, y sensacion
de alza térmica. Su historia médica anterior reveld
hipertension arterial, desde un afio antes tratada
regularmente con enalapril; trauma craneoencefélico,
hace 10 afios con pérdida transitoria de conciencia;
consumo de pasta basica de cocafna y tabaco, por
aproximadamente 30 afios, hasta 18 meses antes del
ingreso; consumo de alcohol moderado, los dltimos
30 afios hasta un afio antes. Ademds, reportd que desde
hace algunos afios presentaba episodios autolimitados
de diarrea sin moco ni sangre, que no le ocasionaron
mayores problemas.

Al examen, se hall6 presion arterial de 100/70 mmHg,
frecuencia cardiaca de 120 latidos/min, frecuencia
respiratoria de 24 respiraciones/min, temperatura
de 40°C. Lucia crénicamente enfermo, bastante
adelgazado, con palidez 3+ y multiples lesiones
vesiculopustulosas entre 3 mm y 2 cm de didmetro,
algunas de ellas ulceradas, localizadas en rostro y
labio inferior (Figura 1). Otras lesiones de iguales
caracteristicas en torax anterior y dorso con didmetros
desde un cm hasta 3,5 cm (Figura 2). Y multiples
lesiones ampollosas en miembros inferiores de hasta
3 cm de didmetro (Figura 3). Ademds, aumento de
volumen en la mufieca izquierda. El resto del examen
estuvo dentro de los limites normales.

Exdmenes auxiliares: hemoglobina de 7,10 g/dL,
hematdcrito de 23,6 %, volumen corpuscular medio
de 87 fL, recuento leucocitario de 12940 cel/mm?
(bastones 5 %, segmentados 73 %, monocitos 6 %,
linfocitos 16 %) y plaquetas 463 000/mm°. El perfil de
coagulacion fue normal; Elisa para VIH 1-2, VDRL,
HTLV I-II, aglutinaciones en ldmina, anti-VHC vy
antigeno australiano negativos. Proteinas totales 6,20
g/dL, albimina 2,30 g/dL, hierro sérico 13,8 mg/dL,
saturacion de transferrina 13 %, reticulocitos 0,75 %,
proteina Creactiva 25 mg/dL; y, glucosa, urea, creatinina
y aminotransferasas séricas dentro de limites normales.
Beta-2 microglobulina 4,6 mg/L (VN: 0,8-2,2 mg/L).

El examen coproldgico funcional resultd negativo, sin
embargo, hubo presencia microscopica de sangre en
heces; dos hemocultivos, el urocultivo, el coprocultivo
y el cultivo de secrecién de herida fueron negativos.
Las pruebas inmunoldgicas ANA, ANCA, C3, C4 y
factor reumatoide y los marcadores tumorales alfa-feto
proteina (AFP), antigeno carcinoembrionario, Ca 19-9
y Ca 72-4 resultaron normales.

Figura 4. Radiografia de mano izquierda: aumento de volumen de
partes blandas. '

La radiografia de térax mostré cardiomegalia
sin alteraciones pulmonares y la radiograffa de
la mufleca izquierda mostré aumento de partes
blandas y osteoporosis paraarticular (Figura 4). Un
ecocardiograma mostré disfuncion diastolica tipol,
fraccion de eyeccion 69 %-71 %, motilidad global y
segmentaria normal, hipertrofia concéntrica moderada
del ventriculo izquierdo, crecimiento auricular
izquierdo moderado, doble lesion adrtica, insuficiencia
mitral leve, insuficiencia tricuspidea leve y derrame
pericdrdico laminar sin evidencia de vegetaciones.

Se prescribié oxacilina, 2 g, via endovenosa, cada
4 horas, ante la sospecha de sepsis de foco dérmico.
A pesar de esto, persistid febril durante los primeros
seis dfas con episodios de diarrea sanguinolenta que
interrumpian el suefio y aparicién de nuevas lesiones
dérmicas similares a las descritas anteriormente en
extremidades inferiores y region escrotal. Algunas
antiguas localizadas en las piernas se ulceraron y
expandieron tras mdltiples curaciones, alcanzaron
didmetros de aproximadamente 8,0 cm x 3,5 cm con
bordes violdceos, dolorosos y exudado amarillento.

Se sugirié forunculosis generalizada versus pénfigo
paraneopldsico como diagndstico por lo cual se
tomaron biopsias de las lesiones. Estas revelaron
abscesos dérmicos, infiltrado neutréfilico y estudio
de BK negativo; ademds, ausencia de granulomas,
microorganismos y células neopldsicas. Finalmente,
el diagndstico anatomopatoldgico fue dermatosis
neutrofilica. Ante este hallazgo y considerando el
diagndstico diferencial de las dermatosis neutrofilicas
y diarrea sanguinolenta persistente, se sospech6 de CU

Rev Soc Peru Med Interna 2014;vol 27 (4) 195



Pioderma gangrenosum como presentacion inicial de colitis ulcerativa

Figura 7. Biopsia de colon que muestra la distorsion de Ia
arquitectura e infiltrado linfoplasmocitario.

Figura 5. Gran lesion ulcerada en colon descendente distal.

como causa de PG. Por tal motivo, se inicid tratamiento
con prednisona y sulfasalazina. Luego de cuatro dias,
remitio la fiebre; la diarrea desaparecio progresivamente,
se detuvo la aparicion de nuevas lesiones cutaneas y las
existentes involucionaron notablemente.

La colonoscopia revelé una mucosa anal hasta 30 cm
ascendente normal. A este nivel se observd amplia
lesion ulcerada de aproximadamente 25 mm a 30 mm
de bordes discretamente elevados en sacabocados con
lecho irregular y mucosa adyacente de aspecto nodular
que estrechaba la luz. (Figura 5) El resto de la mucosa
comprometida en su totalidad hasta el ciego, irregular,
granular, nodular con presencia de pseudopdlipos, y
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algunos pdlipos pequefios de aspecto inflamatorio, asi
como ulceraciones de 6 mm a 10 mm dispersas. En
el colon ascendente, se observé una ulcera de 15 mm
similar a la del sigmoides (Figura 6).

La biopsia de las lesiones de colon mostrd mucosa
con distorsion arquitectural  significativa, denso
infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario con focos de
deplecién mucinosa y cambios regenerativos; ausencia
de granulomas, microabscesos, microorganismos y
células neopldsicas (Figura 7). La biopsia de ileon distal
mostré mucosa con leve edema sin otras alteraciones.
Se concluyé que los hallazgos macroscopicos y
microscopicos eran compatibles con CU.

Con todos los hallazgos, el diagndstico final fue PG
secundario a CU. Después de 21 dias de hospitalizacion
y evolucion favorable el paciente fue dado de alta para
manejo ambulatorio.

DISCUSION

El PG fue descrito primero por Brocq, en 1916, como
phagedenisme geometrique, y més tarde nombrado por
Brunsting et al.® Estos dltimos consideraron el PG como
diseminacion de un foco infeccioso (como el intestino,
en la CU, o el pulmén, en el empiema).’

La incidencia estimada de PG en la poblacién general
es 0,63/100 000/afio y ocurre en menos de 5 % de los
pacientes con CU*’ Sin embargo, a pesar de su baja
incidencia, implica mayor morbilidad que el eritema
nudoso. La principal manifestacion en el paciente fue
la presencia de dolor intenso de las diferentes lesiones
ulceradas ya sean superficiales o profundas.

La patogénesis exacta del PG es desconocida. Ha
sido descrito como un trastorno cutdneo de etiologia
incierta y como manifestacion cutdnea secundaria
a trastornos sistémicos.' Estudios recientes han
identificado un nuevo gen, el TRAF3IP2, implicado en
la susceptibilidad de ambas manifestaciones cutdneas
(EN y PG) en pacientes con EII. Este gen codifica una
proteina que modula la inmunidad humoral y juega un
rol en la respuesta inmune de células T mediada por la
IL-17." Aproximadamente la mitad de los casos de PG
tienen una enfermedad sistémica asociada.’ Algunos
autores han reportado PG asociado a CU y a nddulo
pulmonar.”” Una revisién de literatura realizada en
2011 reportd 11 casos de nédulo pulmonar con o sin
cavitacion asociado a PG, cuyas biopsias mostraron
granulomas inflamatorios necrotizantes no especificos.'

El diagnéstico de PG se realiza mediante la aplicacion
de criterios principales (progresion rdpida de una tlcera
cutdnea necrolitica dolorosa con bordes irregulares y
socavados de color violdceo y exclusion de otras causas
de ulceracion cutanea); y, de criterios secundarios
(antecedente sugestivo de patergia o sintomas o
signos de cicatrizacién cribiforme, enfermedad o
enfermedades sistémicas asociado con el PG, hallazgos
histolégicos (neutrofilia cutdnea estéril + inflamacion
mixta + vasculitis linfocitica y respuesta al tratamiento
con glucocorticoide sistémico).’

De todas las que se describen, el PG es la manifestacion
extraintestinal cutdnea mds grave vista en enfermedades
inflamatorias intestinales, y es mds frecuente en mujeres
que en hombres, afecta predominantemente a miembros
inferiores y es usualmente ulcerativa.* El paciente de
este caso presentd una distribucion amplia, en cara,
labios, torax, region lumbar, genitales, extremidades
inferiores y mano izquierda. Las lesiones del PG suelen
aparecer como pustulas o pdpulas eritematosas dnicas
o miltiples que pueden o no tener relacién con trauma
de la zona (patergia) y, aunque ocurren con mayor
frecuencia en miembros inferiores, pueden, en general,
afectar cualquier drea del cuerpo. De hecho, las
lesiones del paciente aumentaron considerablemente de
didmetro tras multiples curaciones. De otro lado, existen
multiples variantes de PG, entre ellas el PG ulcerativo (o
cldsico), que es el mds frecuente, el pustular, el buloso
o atipico, el vegetativo y otras variantes poco frecuentes
como el peristomal y el genital."

Existen pocos reportes de PG como forma de
presentacion inicial de CU y menos ain como PG
generalizado y en multiples formas. Se ha reportado el
caso de una mujer de 36 afios admitida para estudio de
diarrea de tres semanas de evolucidn, que en su quinto
dia de hospitalizacion cursé con PG generalizado.' La
colonoscopia completa y el examen histopatoldgico
revelaron CU. La paciente evoluciond favorablemente
con tratamiento adecuado. El paciente no solo presentd
la forma generalizada de PG, sino que desarrolld
multiples variantes del mismo. Se pudo observar la
forma ulcerativa cldsica, pustulosa y ampollosa atipica.

El principal tratamiento del PG es laadministracion de los
corticoides sistémicos y el tratamiento de la enfermedad
de fondo. Sin embargo, se ha reportado una tasa muy
alta de recurrencia'®'”®y cerca de 5 % de los casos son
refractarios a los corticoides. Estos paciente han sido
tratados exitosamente con ciclosporina A, tacrolimus, o
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un agente bioldgico.”” En general, el tratamiento de
las lesiones cutdneas mejora el compromiso visceral y
viceversa.”! En el paciente presentado, ante la sospecha
de CU, se empezé corticoterapia y sulfasalazina de
manera simultdnea. Las lesiones cutdneas y viscerales
mejoraron clinicamente de forma rdpida desde el inicio
del tratamiento.

La EII es una entidad clinica definida por inflamacion
del tracto gastrointestinal. Se ha estimado una
prevalencia de aproximadamente 0,37 %. Sin embargo,
en afios recientes, este porcentaje se ha incrementado
de forma notable.”? Las tasas de incidencia de la CU
y de la enfermedad de Crohn (EC) varfan ampliamente
a nivel mundial, de 0,5 a 24,5 por 100 000 habitantes y
de 0,1 a 16 por 100 000 habitantes, respectivamente.”

La CU es una enfermedad crénica caracterizada por
episodios recurrentes de inflamacion limitada a la
mucosa del colon.”* Aunque menos del 10% de los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
tienen manifestaciones extraintestinales al inicio de
la presentacion, el 25% de los pacientes tienen alguna
manifestacion extraintestinal durante su vida.”

El paciente de este caso clinico presenté CU grave con
compromiso del colon en toda su extension y respuesta
favorable a los corticosteroides por via oral asociada
a sulfasalazina; sin embargo, se describe que en este
tipo de pacientes existe mayor recurrencias. Se observo
como complicacién de la CU, hemorragia digestiva
baja y algunas dreas de estenosis, lo que hace suponer
que el paciente presentaba la enfermedad desde tiempo
atras, dificil de estimar, con escasa manifestaciones
clinicas.

El diagndstico de CU se basa principalmente en
parametros clinicos, endoscopico e histologico. El
estudio radiolégico baritado ha quedado relegado, sin
embargo, tiene aplicacién cuando se tiene que evaluar
estenosis de algiin segmento de colon.

Segiin la clasificacion de Montreal, adaptada en 2005 ala
CU, se clasifica en tres grupos, de acuerdo a su extension
(pancolitis, colitis distal y proctitis) determinantes para
el tratamiento y pronéstico. Ademds, existen indices
para cuantificar el grado de actividad, mediante el uso
de pardmetros clinicos y de laboratorio; el mas usado
es el de Truelove-Witts, que ha sido adaptado de la
clasificacion de Montreal.

El tratamiento debe ser de acuerdo con el grado de
actividad de la enfermedad y adaptarse a cada paciente.
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El objetivo terapéutico ha sido la desaparicién de los
sintomas, asi los estudios aleatorizados controlados
de los dltimos 10 afios cada vez mds han usado como
punto final la curacion de la mucosa comprobada
endoscpicamente, ya que hay evidencia acumulada
de que dicha curacion se relaciona con una menor
posibilidad de recaida o de colectomia. En tal sentido,
se puede usar glucocorticoides, 5-aminosalicilatos,
ciclosporina, agentes bioldgicos anti-TNF como
infliximab y adalimumab.

Los pacientes que tienen recaidas frecuentes a pesar del
tratamiento médico convencional dptimo tienen pocas
opciones aparte de la cirugfa. Sin embargo, algunos
investigadores han informado buenos resultados con
la indicaciéon de otros farmacos inmunosupresores
como el tacrolimds o un macrélido. Otros tratamientos
emergentes incluyen el golimumab, otro agente anti-
TNF-a; el vedolizumab, un anticuerpo monoclonal
dirigido contra la integrina a4f37; y, la fosfatidilcolina,
una clase de fosfolipido que se piensa es deficiente en el
moco del colon de los pacientes con CU.

En conclusion, el PG puede anteceder o acompaifiar
a la CU. Si las lesiones dérmicas son clinicamente
manifiestas y primeras en presentarse a manera de
brote puede retrasarse el diagndstico de la enfermedad
principal. Ante la sospecha clinica es prioritaria la
endoscopia digestiva baja con biopsia antes que
estudios microscopicos de la piel, ya que en esta ltima
el infiltrado neutrofilico es el que destaca en relacion a
otros cambios menores que dependen de su evolucion.
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