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I. INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un concepto amplio que engloba a la
colitis ulcerosa (CU), la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis indeterminada.
Estas entidades guardan importantes similitudes etiopatogénicas, clinicas y
evolutivas. La importancia actual de la enfermedad inflamatoria intestinal radica,
entre otros aspectos, en la diversidad de sus manifestaciones clinicas, en la

variabilidad de su respuesta al tratamiento y en su epidemiologia (1).

En las ultimas décadas la incidencia de esta enfermedad se ha incrementado
notablemente en Estados Unidos y paises del norte de Europa, con cifras que
oscilan entre 2 y 11 casos por cada 100,000 habitantes por afio para colitis
ulcerosa y entre 1 y 6 casos por cada 100,000 habitantes por afio para la
enfermedad de Crohn (1,2).

En México no existen datos concluyentes sin embargo se estiman incidencias
menores siendo para CU de 0.2 a 4.89 casos por cada 100,000 habitantes por afio

y para la EC de 0.0008 casos por cada 100,000 habitantes por afio (2).

Si bien la etiologia de la Ell no se comprende en su totalidad, en su fisiopatologia
se han descrito factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales (3).

En relacion a los factores genéticos se ha visto que entre el 10 y el 20% de los
pacientes tienen antecedentes familiares. Los estudios epidemiologicos
demuestran la existencia de agregacién familiar, mayor para la EC que para la CU,

cuyo riesgo de padecerla aumenta hasta 10 veces entre familiares de primer grado



comparado con la poblacion general. Otros datos que apoyan la trascendencia del
papel genético son la mayor concordancia para la EC en gemelos monocigotos
(20-60%) que en dicigotos (5%) (3). El gen de susceptibilidad para la EC es el
NOD2/CARD15, se encuentra situado en el locus IBD1 del cromosoma 16,
mutaciones en este gen implica un aumento del riesgo para desarrollar EC pero no
para la CU. Este gen codifica la proteina NOD2 que desempefia un papel
trascendente en el reconocimiento de los productos bacterianos y activan la
produccion de determinadas citocinas proinflamatorias (TNF-alfa e IL-12) (3,4).

La teoria que actualmente cuenta con mas aceptacion sugiere que la inflamacion
intestinal es consecuencia de una actividad anormal de los linfocitos T hacia la
flora bacteriana entérica en individuos genéticamente susceptibles y que los
responsables para que se desencadene esta respuesta inflamatoria no son
microorganismos patdgenos, sino los integrantes de la propia flora intestinal, lo
gue sugiere un mecanismo de falta de tolerancia a bacterias que deberian
reconocerse como propias, que condiciona una respuesta inflamatoria (3,4).

La interaccion entre la flora y el intestino es esencial para el funcionamiento
normal del sistema inmune, que se adapta ante las diferentes bacterias de la flora
intestinal sin inducir enfermedad. Esta importante funcion de inmunotolerancia se
lleva a cabo por la inmunidad innata, encargada de reconocer diferentes productos
bacterianos mediante receptores de membrana, llamados receptor tipo Toll (TLR).
La activacion de estos receptores de membrana induce la traslocacion de
determinados factores de transcripcion desde el citoplasma al nucleo y estos
factores estimulan la produccion de un gran nimero de citocinas proinflamatorias

como el TNF-alfa, IL-12 e IL-6. Los identificados son el TLR 4 y el TLR 2, que se
6



expresan tanto en células del sistema inmune como en células del epitelio
intestinal. Las células del epitelio intestinal en condiciones normales expresan
niveles bajos de TLR 4 para evitar que las bacterias presentes en la luz intestinal
induzcan la liberacion anormal de mediadores inflamatorios, manteniendo asi un
estado de no respuesta (3,4).

En la Ell existe sobreexpresién de algunos TLR, principalmente TLR 4, lo que
explica el desencadenamiento y la perpetuacién de la respuesta inflamatoria
anormal, mediada por la activacion no controlada de linfocitos Th, especialmente
Th1, lo que trae como consecuencia dafio tisular (3,4).

La fisiopatogenia de las dermatosis en la Ell es variada. En las lesiones cutaneas
inespecificas o reactivas las teorias propuestas incluyen desde una reaccion de
hipersensibilidad a una alteracion en la funcion de los neutrdfilos y/o a una
inadecuada funcion de los linfocitos T. Se ha comprobado como una constante,
una alteracion en la regulacion de citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-3, IL-6, IL-8 y
TNF-alfa) (4).

En el sindrome de Sweet ocurre una alteracion de la produccién, activacion,
maduracién y quimiotaxis de los neutréfilos producido por el factor endégeno
estimulante de las colonias de granulocitos (G-CSF). En individuos genéticamente
susceptibles la administracion de G-CSF recombinante induce sindrome de Sweet.
Ademas se piensa que los ANCA (anticuerpos antineutrofilicos citoplasmaticos)
podrian tener un papel patogénico en la activacion de los neutrofilos en los
pacientes con EIl (4).

El pioderma gangrenoso (PG) y su asociacion con la enfermedad inflamatoria

intestinal, podria estar relacionada con la presencia de autoanticuerpos con
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reactividad cruzada frente a antigenos comunes del intestino y del epitelio folicular,
como la citogueratina 18. Es probable que la base patogénica y el factor que
dispara el proceso sea distinto en el PG asociado a otras enfermedades
sistémicas (4).

En el caso de el eritema nodoso (EN) ocurre una reaccion de hipersensibilidad
retardada a una amplia variedad de estimulos antigénicos, como bacterias, virus o
agentes quimicos, sin embargo es idiopatico hasta en un tercio de los casos. El
EN es una de las dermatosis reactivas mas frecuente en pacientes con Ell,
afectando entre el 2 y 20% de los casos. Es més frecuente en EC que en CU y se
correlaciona generalmente con la actividad clinica de la Ell (5).

En cuanto a la aftosis oral, ésta se presenta en el 4-16% de los pacientes y puede
ser el signo de presentacion inicial hasta en un 60% de los casos, sobre todo en
EC. Su patogenia es desconocida sin embargo se presentan en forma constante
diversos factores asociados como traumatismos, desnutricién, estrés y una

reaccion inflamatoria intensa a expensas de linfocitos T4 (5).

Los factores ambientales pueden actuar predisponiendo, activando o modulando
el curso de la EIll. El tabaquismo puede actuar como “modificador” de la
enfermedad, si bien se ha descrito un papel protector para el desarrollo de CU, en
pacientes con EC se asocia con mayor riesgo de desarrollo, presentacion clinica
mas agresiva, mayor recidiva y peor respuesta al tratamiento (3).

Otro factor ambiental es la dieta, sin embargo, por si sola no es responsable del

desarrollo de la patologia. La ingesta de grasas y el consumo de comidas rapidas



incrementan el riesgo 3 0 4 veces de CU. Se ha propuesto que ciertos antigenos
de los alimentos participan en la activacion de la respuesta inflamatoria (3).

El uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) esta claramente asociado con
mayor riesgo de padecer o presentar recidiva de EIl. En pacientes
apendicectomizados se comenta un riesgo mayor de desarrollar CU
principalmente en pacientes menores de 20 afios en comparacion con sujetos
sanos (3,4).

En la clinica de la enfermedad inflamatoria intestinal las primeras manifestaciones
en considerarse son las digestivas, tanto por su frecuencia como por su influencia
en el pronéstico. En la CU el proceso inflamatorio esté localizado en colon y recto
y la severidad del cuadro clinico puede ser leve, moderada o severa, de acuerdo

con la clasificacion de Truelove y Witts (Tabla 1) y la escala de Montreal (5).

Tabla 1. Clasificacion de Truelove y Witts.

LEVE MODERADA SEVERA
Evacuaciones por dia <4 4a6 >6
Pulso por minuto <90 90 a 100 >100
Hematocrito (%) >40 30 a40 <30
Pérdida de peso (kg) Ninguna 1a10 >10
Temperatura (°C) Normal <38 >38
VSG (mm/min.) Normal 20a30 >30

La escala de Mayo modificada es una de las mas utilizadas actualmente, combina

variables clinicas con endoscopicas (Tabla 2) (6).



Tabla 2. Escala de Mayo.

0 1 2 3
Evacuaciones por dia Normal >102 >3a4 >5
Sangrado rectal Ninguno  Estrias Obvio Abundante
Mucosa Normal Leve friabilidad Moderada Sangrado
(por endoscopia) friabilidad espontaneo
Estado global segun el Normal Leve Moderado Grave

médico

En lo que se refiere a la enfermedad de Crohn, los sintomas digestivos pueden ser
similares a los de la colitis ulcerosa (Tabla 3), sin embargo predomina la diarrea y
la malabsorcion. De particular importancia son los episodios de obstruccion
intestinal y afeccién anal, con el desarrollo de abscesos, fistulas y fisuras (2).
Ademas cualquier segmento del tracto gastrointestinal puede afectarse, desde la
boca hasta la regién anal, especialmente la regién ileocdlica, y a diferencia de la
CU presenta una distribucién segmentaria, con areas indemnes, con inflamacién

transmural y multiples cicatrices con formacion de estenosis (1,2).

Al igual que en la CU, podemos clasificar la EC en funcion de la gravedad de los
brotes. Existen diferentes indices, el mas utilizado es el indice de actividad de la
enfermedad de Crohn (CDAI), el cual evalia: nUmero de evacuaciones, presencia
de dolor abdominal, estado general, nUmero de complicaciones (artritis-artralgias,
iritis-uveitis, eritema nodoso, pioderma gangrenoso, aftas bucales, fisura anal,
fistula-absceso anal y fiebre), uso de antidiarreicos, presencia de masa abdominal,
hematocrito y peso, siendo de actividad severa cuando la suma es mayor a 450,
moderada cuando va de 220 a 450, leve cuando es de 150 a 219, o ausencia de

actividad clinica cuando la suma es menor de 150 (3).
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Tabla 3. Diferencias clinicas e histopatoldgicas entre la CU y EC.

CLINICA CuU EC
Hematoquezia Frecuente Raro
Moco Frecuente Raro
Afeccidn a intestino delgado Raro Frecuente
Tracto gastrointestinal superior No Si
Tumoracién abdominal Raro Ocasional en fosa iliaca derecha
Obstruccion intestinal Raro Comun
Obstruccion colonica Raro Comun
Fistulay enfermedad perianal No Si
Inflamacién transmural No Si
Alteracion de criptas Si Raro
Granulomas No Si
Fisuras Raro Comun

Ambos procesos muestran ademas manifestaciones extraintestinales hasta en el
23% de los pacientes, las cuales pueden preceder a las manifestaciones

digestivas, acompafarlas o presentarse de forma independiente (7,8).

Dentro de las manifestaciones extraintestinales se encuentran principalmente
alteraciones articulares (artritis periférica y la espondilitis anquilopoyética),
alteraciones oftalmoldgicas (epiescleritis, iritis y uveitis anterior) y manifestaciones

dermatoldgicas (TABLA 4) (7).
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La prevalencia de alteraciones cutaneas en la Ell, es de 9-19% en pacientes con
colitis ulcerosa y de 9-23% en pacientes con enfermedad de Crohn (1, 9,12).Sin

embargo en nuestro pais no existen estudios al respecto.

Estas manifestaciones cutaneas se clasifican en; a) lesiones cutaneas especificas,
en las cuales se compromete la piel 0 mucosas por extension de la enfermedad
intestinal, b) manifestaciones inespecificas o reactivas y c) afecciones diversas,
dentro de las que se encuentran las secundarias al tratamiento médico e

infecciones (9).

Las manifestaciones cutaneas especificas de la enfermedad inflamatoria intestinal
se presentan en sitios cercanos al intestino (fistulas, fisuras y abscesos de
localizacion anorectal, perianal, y periostomal), y/o en sitios alejados del tubo
digestivo (papulas, ndédulos y placas en cara y tronco), denominada enfermedad

de Crohn metastasica (2,9,10,11).

Las manifestaciones cutaneas inespecificas o de tipo reactivo en la Ell son:

Aftas o Ulceras orales, presentes en el 4-10% de pacientes con colitis ulcerosa y 4-
20% de pacientes con enfermedad de Crohn. Clinicamente se presentan como
lesiones Unicas o mudltiples, dolorosas, no sangrantes, de fondo blanquecino y

rodeadas por un halo eritematoso (9,10).
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El eritema nodoso ocurre en el 4-15% de pacientes con enfermedad de Crohn 'y
en el 3-10% de pacientes con CU. Existe una prevalencia mayor en el sexo
femenino. Clinicamente corresponde a nédulos subcutaneos eritematosos, con
aumento de temperatura local y con dolor a la palpacion, localizados en las
superficies de extensién de las extremidades inferiores y eventualmente a,
brazos, nalgas, muslos y otras regiones. Las lesiones involucionan en un lapso de
2-3 semanas Yy en algunos casos dejan una discreta hiperpigmentaciéon residual.

Es comun su carécter recidivante (9).

El pioderma gangrenoso se presenta en el 1-2% de los pacientes con enfermedad
de Crohn y en 5-12% de los pacientes con colitis ulcerosa. Las lesiones pueden
ser Unicas o multiples y lo mas frecuente es que, a partir de una o varias pustulas
de contenido estéril 0 nodulos, se desarrolle en forma abrupta y progresiva una
Ulcera dolorosa de forma irregular, con bordes violaceos, sobreelevados y
excavados con abundante exudado purulento. Las ulceras pueden alcanzar desde
1 a 2 cm de diametro hasta afectar grandes superficies corporales y se
acompafian de manifestaciones sistémicas como malestar general, fiebre,
artralgias y mialgias. La resolucion de las lesiones deja una cicatriz atréfica con
una epidermis con aspecto de “papel de cigarrillo”. Habitualmente se localiza en
las zonas pretibiales, lo que refleja la tendencia a aparecer en zonas de
traumatismo, pero se han descrito casos de aparicion en otros sitios como las
mamas, el dorso de las manos, tronco, cabeza, cuello y zonas periostomales

(9,12,14).
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La dermatosis neutrofilica febril aguda o sindrome de Sweet, se caracteriza por
lesiones cutaneas tipo papulas, vesiculas o ndédulos eritematosos y/o violaceos,
dolorosos, con tendencia a formar placas de aspecto pseudo-vesiculoso y
edematoso distribuidas en cara, cuello y extremidades. La erupcion se acompafia

de fiebre, artralgias, artritis, cefalea, afeccion ocular y de mucosas (9,10,12,15).

La asociacion de sindrome de Sweet y la enfermedad inflamatoria intestinal
aparece generalmente en los periodos de reagudizacion de la enfermedad

intestinal y responde satisfactoriamente a corticoides sistémicos (11,15).

El tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal comprende dos grupos
principales que son: el farmacolégico en donde los medicamentos mas utilizados
son la sulfazalacina, mesalazina, corticosteroides sistémicos, inmunosupresores e
inhibidores de TNF-alfa (infliximab y adalimumab). Y el tratamiento quirdrgico,

donde la colectomia permite la remision clinica en muchos pacientes (9).

Este amplio arsenal terapéutico conlleva al riesgo de una gran variedad de
reacciones adversas a nivel cutaneo que constituyen un reto diagndstico y pueden
modificar la calidad de vida de estos pacientes (12).

Por otra parte, debido a la inmunodepresidon secundaria al tratamiento
farmacologico, pueden presentarse en la piel infecciones causadas por bacterias,
hongos, micobacterias o virus las cuales también pueden afectar el prondstico

médico (12).
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De igual forma, pueden aparecer neoplasias, como el linfoma no Hodgkin en piel

secundario a inhibidores de TNF-alfa (12).

Es muy amplia la diversidad de las dermatosis que a lo largo de la Ell pueden
observarse en los pacientes. En muchos casos, su desconocimiento, la omision
de la profilaxis, el retraso del diagndstico o del tratamiento podria conducir a los

pacientes a una mala calidad de vida.

15



TABLA 4. Manifestaciones cutaneas de la enfermedad inflamatoria intestinal.

Colitis
ulcerosa (CU)

Enfermedad
de Crohn (EC)

Especificas

Fisuras y fistulas

Fistulas ano-
rectales
Fisuras

Abscesos

perianales,
periostomal y
perifistular
Enfermedad de
Crohn
metastasica
Enfermedad de
Crohn

Oral

Inespecificas o
reactivas
Pioderma gangrenoso
Eritema nodoso
Sindrome de Sweet

Estomatitis aftosa

Erupcion
vesiculo-pustulosa

Pioestomatitis y
piodermitis vegetante

Vasculitis necrotizante

Pioderma gangrenoso

Eritema nodoso

Sindrome de Sweet

Estomatitis aftosa

Vasculitis necrotizante

Poliarteritis nodosa

Otras

Sindrome de dermatosis-
artritis intestinal

Acné fulminante

Epidermolisis ampollosa
adquirida

Sindrome de dermatosis-
artritis intestinal
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ll. JUSTIFICACION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una enfermedad sistémica, de origen
inflamatorio y de evolucién crénica. Es un motivo de consulta frecuente en los
servicios de cirugia de colon y recto y de gastroenterologia del hospital de

especialidades de centro médico nacional siglo XXI.

La enfermedad inflamatoria intestinal se asocia con una amplia variedad de
manifestaciones extraintestinales siendo la piel y sus anexos un sitio de afeccion
frecuente. Las manifestaciones cutaneas asociadas a la Ell pueden presentarse
antes, en forma simultanea o durante el desarrollo de la enfermedad, realizandose

en algunos casos su diagndstico a través de las lesiones en piel.

El conocimiento, diagndstico y tratamiento de las dermatosis asociadas a Ell es
importante porque podria reducir complicaciones que pueden afectar directamente

el pronéstico y calidad de vida del paciente.

Por lo anterior seria fundamental y muy importante el seguimiento dermatol6égico

en este grupo de pacientes para proponer un abordaje de estudio y manejo.
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢,Cuadl es la prevalencia de dermatosis en pacientes con enfermedad inflamatoria

intestinal?

IV. HIPOTESIS
Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal presentan multiples
dermatosis como; dermatosis especificas, dermatosis inespecificas y dermatosis

relacionadas con el tipo de tratamiento.

V. OBJETIVO
Determinar la frecuencia y el tipo de dermatosis que se presentan en pacientes

con enfermedad inflamatoria intestinal.

VI. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

1.- Tipo de estudio

Encuesta transversal.

2.- Universo de trabajo

Pacientes con diagnéstico de enfermedad inflamatoria intestinal que acudan a la
consulta de los servicios de gastroenterologia y cirugia de colon y recto del
Hospital de especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” de CMN siglo XXI IMSS, que

acepten participar en este proyecto de investigacion.
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3.- Descripcidn de las variables

Variables independientes Colitis ulcerosa
Enfermedad de Crohn

Variables dependientes Dermatosis;
Especificas,

Inespecificas o reactivas,

Afecciones diversas: secundarias a
tratamiento, infecciones y otras.

(Desde diagnéstico hasta el momento
actual)

Otras variables Edad

Género

Farmacos: prednisona, azatioprina,
sulfazalacina, mesalazina, infliximab,
adalimumab, y la combinacion de dos o
mas farmacos.

Comorbilidades: Diabetes  mellitus,
hipertension  arterial, hiperlipidemia,
otras.

A) Independientes:

a) COLITIS ULCEROSA.-

b) Definicion conceptual. Enfermedad inflamatoria cronica que se caracteriza por un
proceso continuo que compromete la mucosa y de el segmento distal del intestino,
dependiendo el grado de severidad puede presentar eritema, pérdida de la

vascularizacién normal hasta el desarrollo de severas Ulceras sangrantes.

c) Definicion operacional. Sera considerado como positivo la presencia de
enfermedad y tiempo de evolucién. Los criterios de diagndstico se basaran en
parametros clinicos, endoscopicos e histolégicos.

d) Tipo de variable. Cualitativa
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f)

b)

Escala de medicion. Nominal, dicotbmica

Unidad de medicion. Si/No

ENFERMEDAD DE CROHN

Definicién conceptual. Enfermedad inflamatoria crénica transmural, se caracteriza
por presentar lesiones inflamatorias y Ulceras en cualquier segmento del tubo

digestivo en forma discontinua afectando todo el espesor de la pared intestinal.

Definicion operacional. Sera considerado como positivo la presencia de
enfermedad, o confirmado al momento del estudio, precisando tiempo de

evolucion.

Tipo de variable. Cualitativa

Escala de medicion. Nominal, dicotémica.

Unidad de mediciéon. Si/No

B) Dependientes:

DERMATOSIS.

Definicién conceptual.- Enfermedad o afeccion de la piel y sus anexos presente en
pacientes con diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal. Se clasificaran
en: especificas, inespecificas y relacionadas con el tratamiento (ver tabla 1). Se
tomara en cuenta el momento de su presentacion en; antes y después del

diagndstico de la EII.
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b)

b)

Definicién operacional. Los pacientes seran valorados por un médico especialista
en dermatologia y un médico residente de quinto grado de la especialidad en
dermatologia. Las lesiones cutaneas seran diagnosticadas clinicamente y en su
caso confirmadas por estudios (histopatolégico, cultivo, micolégico entre otros)
segun sea necesario, se documentara en el expediente clinico del paciente y se

dara tratamiento.

Tipo de variable. Cuantitativa

Escala de medicion. Continua

Unidad de medicién. Si/No

C. OTRAS VARIABLES

EDAD

Definicion conceptual. Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo,

medido en anos, hasta el momento actual.

Definicién operacional. Se interrogara directamente al paciente y se cotejara esta

informacion con algun documento oficial.

Tipo de variable. Cuantitativa

Escala de medicion. Continua

Unidad de medicién. Afios
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d)

b)

c)

d)

e)

GENERO

Definicion conceptual y operacional. Es la expresion fenotipica de la presencia del

cromosoma XY o XX (hombre o mujer respectivamente).

Tipo de variable. Cualitativa

Escala de medicion. Nominal, dicotdbmica

Unidad de medicion. Hombre/mujer

TRATAMIENTO

Definicién conceptual. Conjunto de medios de cualquier clase cuya finalidad es la

curacion o el alivio de las enfermedades o sintomas.

Definiciéon operacional. Se tomaré en cuenta el tratamiento sistémico con el que se
encuentren los pacientes al momento del estudio. Dividiendo el tratamiento
sisttmico que incluya uno de los siguientes medicamentos; agentes
iInmunodepresores como prednisona, azatioprina, metotrexate, mesalazina y
agentes biolégicos o inhibidores del TNF-alfa como infliximab, adalimumab y
natalizumab. Ademas en tratamiento sistémico que incluya la combinacion de dos

0 mas de los medicamentos anteriores.

Tipo de variable. Cualitativa

Escala de medicion. Nominal

Unidad de mediciéon. Si/No

22



b)

COMORSBILIDADES

Definicion conceptual. Es la coexistencia en el mismo individuo de una o mas

enfermedades, ademas de la enfermedad primaria.

Definicion operacional. Serd considerado como positivo si existe el antecedente
personal de la presencia de alguna enfermedad como diabetes mellitus,

hipertension arterial, hiperlipidemia y obesidad entre otras.

Tipo de variable. Cualitativa

Escala de medicion. Nominal.

Unidad de medicion. Si/No

4. SELECCION DE LA MUESTRA

Tamafo de la muestra

Se incluiran todos los pacientes con diagnostico de enfermedad inflamatoria
intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn) de la consulta externa de los
servicios de Gastroenterologia y Cirugia de Colon y Recto del Hospital de

Especialidades CMN SXXI, y que reunan los criterios de inclusion.

Una vez que se invito a participar en este estudio de investigacion a los servicios
antes mencionados, los pacientes con diagnéstico de EIll fueron enviados a
nuestro servicio como interconsulta, se realiz6 a cada uno de ellos una hoja de

captura de datos, posteriormente se realizé exploracion fisica dirigida a piel y
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mucosas Y finalmente se llevé a cabo revision exhaustiva del expediente clinico

(ver anexo 1).

5. CRITERIOS DE SELECCION

Inclusion

Para pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal:

Adultos mayores de 18 afios

Diagnéstico confirmado con criterios clinicos, endoscoépicos e histolégicos por

servicio tratante.

Con o sin la presencia de padecimientos de evolucidn crénica como hipertension

arterial, diabetes mellitus, hiperlipidemia entre otros.

No inclusién

No se incluiran aquellos pacientes que:

No acepten colaborar en el estudio

Cada patrticipante en este estudio firmara una carta de consentimiento informado.

6. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara la asociacion de la dermatosis con el tipo de enfermedad inflamatoria

intestinal y tipo de tratamiento con un analisis de frecuencias.

Ademdas de otras variables como; edad, genero, comorbilidades; hipertension

arterial, diabetes mellitus, hiperlipidemia, entre otras.
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VII. RECURSOS

HUMANOS: Los investigadores responsables seran un meédico residente de quinto
afio y un médico de base del servicio de dermatologia y micologia médica del

hospital de especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez.

MATERIALES y EQUIPO: Expedientes clinicos de pacientes con diagnoéstico de

colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, computadora y material de oficina.

FISICOS: Las instalaciones del Hospital seran el area de captura de datos clinicos
y consulta médica, se utilizara un espacio para el analisis y el seguimiento de

resultados asi como el resto de trabajo de oficina.

FINANCIEROS: Los materiales para la realizaciébn del presente protocolo de
investigacién seran con recursos del servicio de dermatologia del hospital de

especialidades de CMN SXXI y con recursos de los investigadores responsables.
Los investigadores declaran que no existe conflicto de intereses.

VIIl. CONSIDERACIONES ETICAS

Los procedimientos realizados durante el estudio clinico, el manejo de la
informacion y la confidencialidad del paciente se realizaran de acuerdo a lo

establecido en la Declaracion de Helsinky (1964) para estudios biomédicos.

Como no existe intervencion terapéutica el riesgo para los individuos en estudio es
minimo, solo la molestia de acudir a consulta de dermatologia. Sin embargo, tal
como se estipulé anteriormente, se solicitara en todos los casos la autorizacion

verbal y escrita, mediante una carta de aceptacion de participacion en el proyecto.
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IX. RESULTADOS:
Se incluyeron un total de 70 pacientes con diagndéstico de enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell), de los cuales, 41 (58.5%) eran mujeres y 29 (41.5%) hombres. La

edad promedio fue de 54 afos.

La hipertension arterial se presentd en 25 pacientes y fue la patologia asociada
con mas frecuencia, la hiperlipidemia y diabetes mellitus ocurrieron en 8 pacientes

respectivamente.

Todos los pacientes recibieron uno o mas medicamentos por via sistémica. En la
enfermedad de Crohn (EC) los agentes bioldgicos (adalimumab o infliximab) se
emplearon en el 60% de los casos. En CUCI todos los pacientes recibieron

mesalazina y en 18 pacientes ademas un farmaco inmunosupresor. (Cuadro 1)

En relacion a la frecuencia de dermatosis, 60 (85.7%) pacientes presentaron algin
tipo de afeccion cutanea. Las dermatosis por afeccién o extension directa de la Ell
(dermatosis especificas) ocurrieron en 12 pacientes y fueron fisuras, fistulas y
abscesos, principalmente en pacientes con EC en donde la frecuencia fue del

55%, mientras que en CU fue del 9.1%.

Las dermatosis reactivas se presentaron en el 35% de los casos, la mas frecuente
fue la aftosis oral en 8 pacientes con EC y en 5 con CU que corresponden al
34.7% y 12% respectivamente. El eritema nodoso fue la segunda dermatosis
reactiva mas frecuente, afectando a 4 (16%) pacientes con EC y a 1 (2.2%) con

CU. El pioderma gangrenoso se presentd en 3 (4.28%) pacientes. Ademas, se

26



encontré un caso con sindrome de Sweet y uno con Ulceras de piernas en

pacientes con EC.

Las dermatosis mas frecuentes fueron de etiologia infecciosa en el 38% del total
de los casos, la onicomicosis ocurrié en el 18.57%, seguida de infecciones virales

(herpes simple y herpes zoster) en el 11.42%.

Los tumores de piel mas frecuentes fueron de tipo benigno como fibromas
blandos, queratosis seborreicas y lipomas, que juntos representan el 17% de los
casos. En un paciente con EC se diagnostico linfoma no Hodgkin de tipo linfocitico

de células T.

En lo que respecta a las dermatosis relacionadas con la administracion de
medicamentos, la dermatitis acneiforme ocurrié en 3 pacientes en tratamiento con
prednisona. Y un paciente presentd erupcion macular y papular con la

administracion de amikacina.

En relacion al momento de presentacion, las dermatosis especificas y/o reactivas
ocurrieron antes del diagnéstico de la Ell en ocho pacientes (6 con EC y 2 con
CU). En estos casos la aftosis oral fue la dermatosis mas frecuente.

(Cuadro 2)

El tiempo promedio de seguimiento de pacientes con Ell por los servicios tratantes

fue de 2.8 afos para EC y de 5.8 afos para CU.
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada.

EC CuU
n=25 n=45
Edad (afios) 55.4+16 53.53+17.2
Género
Femenino 16 (64%) 25 (55.5%)
Masculino 9 (36%) 20 (44.5%)
Comorbilidad
Diabetes mellitus 3 (16%) 5 (11%)
Hipertension arterial 10 (40%) 15 (33%)
Hiperlipidemia 2 (11%) 9 (20%)
Tratamiento
Adalimumab 10 -
Infliximab 5 4
Mesalazina 10 45
Azatioprina 6 10
Prednisona 4 4
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Cuadro 2. Dermatosis en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).

D. especificas
Fisuras 1 (4%) 4 (8.8%)
Abscesosl/fistulas 7 (28%) -
D. reactivas
Pioderma gangrenoso 1 (4%) 2 (4.4%)
Eritema nodoso 4 (16%) 1 (2.2%)
Sindrome de sweet 1 (4%) -
Aftosis oral 8 (32%) 5 (11%)
Urticaria - 4 (6.6%)
Ulcera pierna 1 (4%) -
Otras dermatosis
Herpes simple 2 (8%) 2 (4.4%)
Herpes zoster 2 (8%) 2 (4.4%)
Verrugas vulgares 2 (8%) 2 (4.4%)
Micosis
Onicomicosis 4 (16%) 9 (20%)
Candidosis oral 2 (11.1%) -
Piodermias
Abscesos 1 (4%) -
Tumores
Tumores benignos
Queratosis seborreica 1 (4%) 3 (6.6%)
Fibromas 1 (4%) 3 (6.6%)
Lipomas 1 (4%) 2 (4.4%)
Poroma - 1 (2.2%)
Tumores premalighos
Queratosis actinicas - 1(2.2%)
Tumores malignos
Linfoma no Hodgkin 1 (4%) -
D. por medicamentos
Dermatitis acneiformes 1 (4%) 2 (4.4%)
Erupcion macular - 1 (2.2%)
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Cuadro 3. Ocurrencia de dermatosis especificas y reactivas y momento de su
presentacion en relacién a diagnéstico de ElI.

EC n=25 CU n=45
Inicio de la n (%) Antes  Durante  Después n (%) Antes  Durante  Después
dermatosis
D. especificas
Fisuras 1(4%) 1 ; - 4(8.8%) 1 - 3
Abscesos- 7(28%) 2 2 3 - - -
fistulas
D. reactivas
P.gangrenoso 1(4%) - - 1 2(4.4%) - - 2
E. nodoso 4(16%) - - 4 1(2.2%) - - 1
S. de Sweet 1(4%) - - 1 - - - -
Aftosis oral 8(32%) 2 2 4 5(11.1%) - - 5
Urticaria - - - - 4(8.8%) 1 - 3
Ulceras 1(4%) 1 - - - - - -
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X. DISCUSION:
En este estudio la EIl méas frecuente fue la colitis ulcerosa (74%), en forma similar
a la prevalencia reportada en otros paises como en los Estados Unidos de

Norteamérica (1, 2).

Mas del ochenta por ciento de los pacientes revelaron haber presentado alguna

dermatosis durante el curso de su enfermedad intestinal.

Las dermatosis especificas y/o reactivas, se presentaron en el 92% de los casos
con EC y en 35% casos con CU, contrastando con la prevalencia de 9-23% para

ECy 9-12% en CU reportada en otras series por Beltran, Huang y Wolff (1, 9,12).

Las dermatosis especificas que encontramos, fueron fisuras y fistulas con
abscesos que ocurrieron en 8 de 25 (32%) casos con EC y en 4 de 45 (8.8%)
casos con CU, las cuales se presentaron antes, durante o después del diagndstico
de la Ell y son aceptadas como un indicador o marcador clinico de actividad de la
Ell. No observamos casos de EC metastasica y EC oral, probablemente por el

namero escaso de pacientes incluidos en nuestro estudio.

La dermatosis reactiva mas frecuente fue la aftosis oral presente en el 32% de EC
y en el 11% de CU, su aparicion generalmente coincide con mal control o recidiva
de la anomalia intestinal, en nuestra serie dos casos presentaron aftas antes de

realizar el diagnéstico de Ell (7).
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El eritema nodoso (EN) se presenté en cinco casos (4 con EC), el cual no es
diferente a lo reportado en otras series, en donde es mas frecuente en la EC que
en la CU (7). Si bien la mayoria de los pacientes con EN no desarrolla Ell, los
datos anteriores sugieren en estos pacientes investigar signos y sintomas de

enteropatia.

El pioderma gangrenoso (PG) se presentd en 3 (4.2%) casos Yy esta frecuencia es
similar a la de otras series. Sin embargo se ha reportado que la EIll puede

ocasionar hasta el 15-25% de los casos de PG (1, 2, 7).

Un paciente con Ulceras de piernas de mas de 10 afios de evolucién presento
vasculopatia livedoide y EC (Caso clinico 3). Si bien no encontramos un reporte
similar en la literatura meédica, decidimos incluir este caso como una dermatosis
reactiva una vez descartado otras causas de Ulceras de piernas y a la mejoria de

las mismas en forma simultanea con el control de la Ell.

No se observaron otras dermatosis reactivas como vasculitis leucocitoclastica,

poliarteritis nodosa y eritema polimorfo.

En cuanto a otras causas de dermatosis, las infecciones tienen un lugar especial.
La onicomicosis ocurrié en el 38% de los casos. Tomando en cuenta que en
México la onicomicosis afecta al 15% de los adolescentes, 30% de los adultos y a

mas del 50% de la poblacién mayor de 60 afios (23, 24), no consideramos una
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frecuencia diferente a pesar de la edad promedio de nuestros pacientes (54 afos)

y de recibir tratamiento con efecto inmunodepresor.

Las virosis ocurrieron en 11% de los casos y fueron principalmente herpes zostery
herpes simple (con cuatro casos cada uno). Probablemente el tratamiento para

control de la Ell sea un factor de riesgo de severidad y recidiva.

La frecuencia de tumores benignos fue del 17% y correspondieron a queratosis
seborreica, fiboromas blandos y lipomas. En otra serie la frecuencia de queratosis

seborreica fue de 52% principalmente en adultos mayores (27).

En un paciente con EC en tratamiento con adalimumab, se realiz6 el diagnostico
de linfoma no Hodgkin (Caso clinico 4). El riesgo de desarrollo de linfomas
asociado a la terapia con antagonistas de factor de necrosis tumoral alfa (anti-
TNFa), ha sido estimado en pacientes con artritis reumatoide (AR), estos
pacientes son considerados una poblacion de alto riesgo de desarrollar
neoplasias, probablemente por el uso de farmacos inmunosupresores empleados
para el control de su enfermedad. El uso de terapias anti-TNFa en esta poblacion,
incrementa el riesgo de linfoma (RR 0.82 a 2.11) comparado con la poblacion
general, sin embargo este riesgo es similar al observado con otros esquemas

terapéuticos que no incluyen farmacos anti-TNFa.
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Sin embargo, es recomendable en pacientes con AR asi como en otros
padecimientos en donde se emplean esquemas terapéuticos similares (como la
Ell) tener en cuenta la posibilidad de desarrollo de neoplasia maligna,

especialmente linfoma (28, 29, 30).
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CASOS CLINICOS:

Caso 1

Paciente de sexo femenino de 73 afios de edad, con diagnostico de enfermedad
de Crohn de un afio de evolucién, en tratamiento con prednisona. Fue enviada a
valoracion a dermatologia por presentar dermatosis localizada a cara anterior de
piernas en forma bilateral y simétrica constituida por placas extensas integradas
por eritema intenso, infiltracion y numerosas pustulas en su interior. Tres semanas
después presentd diseminacion de las lesiones cutdneas a tronco y extremidades
superiores.

Se realizé biopsia de piel la cual reportd, dermatosis neutrofilica, pustulas, y
cambios de tipo psoriasiforme.

Se propuso el diagnéstico de sindrome de Sweet y su servicio tratante modifico su
tratamiento incrementando la dosis de prednisona y agregando azatioprina, su

dermatosis presentd remision completa.

Figura 1. Placa eritematosa, infiltrada de bordes mal definidos localizada en
tercio medio de pierna derecha.
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Caso 2

Paciente femenino de 56 afios de edad, con diagndéstico de enfermedad de Crohn
de 8 afios de evolucion, en tratamiento con mesalazina por via oral. Hace ocho
meses fue modificado su esquema terapéutico con adalimumab y prednisona por
presentar brucelosis, en tratamiento actual con trimetoprim-sulfametoxazol,
rifampicina y fenazopiridina por parte del servicio de infectologia. La paciente se
encuentra con regular control de su EIll con cuadros diarreicos frecuentes.

Fue enviada a valoracion a nuestro servicio por presentar dermatosis localizada a
cara anterior de ambas piernas, de aproximadamente 8 meses de evolucién. A la
exploracion fisica presentd dos nédulos con eritema y dolor a la palpacion.

Se realizaron los siguientes estudios:

Biopsia de piel con reporte de paniculitis septal sin vasculitis compatible con
eritema nodoso.

Tele-radiografia de térax sin alteraciones y busqueda de BAAR en orina negativo.
Se concluyd eritema nodoso, probablemente secundario a actividad de la Ell,
brucelosis y/o uso de antimicrobianos sistémicos.

La paciente se encuentra en estudio para descartar otras causas como
tuberculosis.

Se indicé paracetamol y reposo.
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Figura 2. Nodulo eritematoso localizado en cara anterior de pierna izquierda

Aegistro

de paciente

Figura 3. Misma paciente con nédulo eritematoso de aproximadamente
2 cm de diametro.
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Caso 3

Paciente masculino de 43 afos de edad, quien presenta Ulceras en tercio distal de
ambas piernas de 10 afios de evolucion, sin mejoria a pesar de diversos
esquemas de antimicrobianos por via sistémica e ingesta cronica de pentoxifilina.
Desde hace un afio presenta evacuaciones diarreicas en numero de 6 a 7 al dia,
en ocasiones con tinte hematico.

Sus estudios incluyeron:

Biometria hematica con Hb 10.8mg/dl, Hto. 34 %, VCM 79 fL, HCM 24 pg,
leucocitos 10000uL. QS, ES, PFH, Factor reumatoide, Anticuerpos antinucleares,
anticuerpos anti-DNA, anticuerpos anticardiolipina, C-ANCA, P-ANCA, IgG, IgM,
IgA y serologia para hepatitis B y C negativos y/o en limites normales.

Biopsia de piel: vasculopatia livedoide.

Colonoscopia compatible con enfermedad inflamatoria intestinal probable
Enfermedad de Crohn.

Fue valorado por angiologia descartando insuficiencia venosa periférica;
hematologia por anemia ferropénica quien ademas descartd sindrome de
hipercoagulabilidad grave; y gastroenterologia indicando tratamiento con
mesalazina y azatioprina.

La evolucion de las ulceras fue hacia la reepitelizacion con cierre total posterior al
tratamiento para EIl.

La vasculopatia livedoide y el estado de hipercoagulabilidad a nivel de micro y
macrovasculatura son alteraciones frecuentes que pueden presentarse en la Ell y

podrian explicar esta asociacion.
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Figura 4 y 5: Ulcera de pierna al momento de la valoracion y 7 meses después del tratamiento
para la EC con mesalazina y azatioprina.

Caso 4

Paciente masculino de 19 afios de edad con diagnéstico de Enfermedad de Crohn
desde agosto de 2010, en tratamiento con adalimumab 40mg via subcutanea cada
14 dias, previamente habia recibido tratamiento con prednisona y azatioprina
durante 3 meses.

Fue enviado a valoracién a nuestro servicio por dermatosis de 3 semanas de
evolucion localizada a cara posterior de muslo izquierdo caracterizada por una
neoformacién de aspecto nodular con eritema intenso, aumento de temperatura
local y dolor. El paciente negé mal estado general y fiebre. Fue tratado con
ciprofloxacina por via oral durante diez dias sin mejoria clinica, present6

incremento en el tamafio de la lesion y formacion de una costra necrética.
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Estudios realizados:

Ultrasonido de alta resolucion reporté aumento de volumen de tejidos blandos sin
coleccioén liquida en su interior.

Biopsia de piel con infiltrado inflamatorio intenso a nivel de dermis y tejido celular
subcutaneo, con gran cantidad de linfocitos atipicos y zonas de necrosis con
predileccion de vasos sanguineos. Compatible con linfoma no Hodgkin de células
grandes tipo angiocéntrico.

El paciente fue enviado al hospital de oncologia para valoracion y tratamiento

especializado.

Valoracién inicial 1 mes después

Figura 6 y 7: Neoformacién de aspecto nodular con eritema intenso y aumento de temperatura.
Un mes después con aumento de tamafio y costra necrética.
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XI. CONCLUSIONES
Dentro de las manifestaciones extraintestinales de la Ell la afecciéon a piel es
frecuente. En nuestro estudio la mayor parte de los pacientes con Ell la

presentaron.

Es importante tener en cuenta que las manifestaciones cutaneas especificas y
reactivas pueden estar presentes en los primeros estadios de la enfermedad o
incluso presentarse previo al diagnéstico de la misma, por lo que es necesario
saberlas identificar ya que de esta manera podemos apoyar a otros especialistas a

lograr el diagnéstico y manejo oportuno de la ElI.

La mayoria de las dermatosis encontradas en este estudio fueron reactivas y con

mayor frecuencia en pacientes con Enfermedad de Crohn.

Las dermatosis infecciosas ocurrieron cuando los pacientes ya contaban con el

diagndstico de Ell y se encontraban en tratamiento.

Los tratamientos utilizados en la Ell fue mesalazina (en todos los pacientes con

CU) sola y en algunos casos asociada a medicamentos con efecto

inmunosupresor (azatioprina, prednisona y anti-TNFa).
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Debido a la variedad de medicamentos utilizados para la Ell es importante tener
presente las manifestaciones cutaneas secundarias al empleo de los mismos.

Si bien la mayoria de las dermatosis secundarias a tratamiento fueron no graves
como dermatitis acneiforme y erupcién maculo-papular, un paciente desarrollo
linfoma no Hodgkin de células grandes tipo angiocéntrico. En este caso la
participacion del dermatélogo fue de suma importancia ya que dadas las
caracteristicas clinicas, la evolucion del cuadro, el antecedente de uso de un
agente bioldgico y la biopsia de piel se logr6 el diagnéstico de certeza y de esta

manera el paciente recibio tratamiento.

Finalmente podemos decir que el estudio interdisciplinario es esencial en los

pacientes con Ell para lograr un tratamiento oportuno, preciso y adecuado a fin de

mejorar su calidad de vida.
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XIl. ANEXOS
ANEXO 1
HOJA DE CAPTACION DE DATOS
PREVALENCIA DE DERMATOSIS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

Fecha

1.- Identificacion:

Nombre

NSS

Edad

Género Ocupacion
Lugar de origen: Lugar de residencia:

2.- Antecedentes:
Generales, enfermedades asociadas:

Ninguna ( ) Diabetes mellitus ( ) Hipertensiéon arterial ( ) Obesidad ( )
Hiperlipidemia () Otras
Tiempo de evolucién:

3.-Tipo de Enfermedad inflamatoria intestinal:
Colitis Ulcerosa () Enfermedad de Crohn ()
Tiempo de evolucién:

4. Tratamiento recibido:
Agentes inmunosupresores () Cual:
Agentes bioldgicos () Cual:
Tiempo de administracion:

5. Manifestaciones cutaneas:
Antes, durante la evolucién o actualmente: Si () No ()
Especificar de qué tipo:

Elaboré:
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(ANEXO 2)
CARTA DE CONSENTIMIENTO

Fecha:

Mediante esta carta autorizo mi participacion en el estudio de investigacion denominado
PREVALENCIA DE DERMATOSIS EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL. El
cual tiene por objetivo detectar la presencia de lesiones cutdneas relacionadas con la
enfermedad inflamatoria intestinal a manera de lograr una deteccién oportuna de las
mismas y brindar un tratamiento encaminado a mejorar la calidad de vida de los
pacientes. Mi participacion en el estudio es voluntaria y tengo la opcién de no participar,
sin que esto represente pérdida de mis derechos como paciente del Instituto Mexicano del

Seguro Social.

Se me ha explicado que mi participacién consiste en responder las preguntas de un
cuestionario sobre mis datos y antecedentes personales, datos relacionados con la
enfermedad gastrointestinal, tiempo de evolucion y tratamientos que he recibido. Asi
mismo se me haran preguntas en relacion a si he presentado lesiones cutaneas, de qué
tipo han sido éstas y se llevara a cabo una exploracion fisica de la piel a cargo de un
medico especialista en dermatologia.

Mi participacion no incluye recibir algan tipo de tratamiento diferente a lo que tengo
prescrito por mi médico tratante en el Instituto, ni tengo ningln riesgo adicional y el
estudio concluird en una sola entrevista.

Los investigadores se han comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda relacionada con la investigacion.

Ademas me han dado seguridad de que no se me identificard en las presentaciones o
publicaciones que se deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi
privacidad seran manejados en forma confidencial.

Por lo anterior acepto mi participacion libre, voluntaria e informada en la presente
investigacion, lo cual signo con mi firma.

Participante:

Investigadores:

Dr. Aar6n Vazquez Hernandez MBD

Dra. Adriana Samano Pefialoza R5D

Testigo:
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