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RESUMEN

Titulo: MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS EN ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL DEL 2013 AL 2018

Introduccién:

Objetivo:

Identificar la prevalencia de manifestaciones dermatoldgicas relacionadas con
enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa crénica
inespecifica).

Métodos:

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo. Se revisaron todos
los expedientes con registro institucional con diagnosticos de enfermedad de Crohn
o CUCI en los ultimos 5 afos, siendo del 01/01/2013 al 01/11/2018. Se
documentaron los diagnosticos dermatologicos relacionados con Enfermedad
Inflamatoria Intestinal, asi como el grado de actividad de enfermedad de Crohn (EC)
y colitis ulcerativa cronica inespecifica (CUCI).

Resultados:

Durante el periodo del 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2018 se
encontraron 335 pacientes con diagnéstico de enfermedad inflamatoria intestinal,
de los cuales 82.4% (n = 276) correspondieron a casos de CUCIly 17.6% (n =59) a
enfermedad de Crohn.

Del total de pacientes, solo seis (1.8%) han presentado manifestaciones cutaneas
bien documentadas en el expediente clinico al momento del presente estudio. La
mitad de las manifestaciones cutaneas fueron reactivas, una tercera parte
especificas y solo una asociada, mientras que ninguna fue inducida por el
tratamiento. Las manifestaciones cutdneas reactivas correspondieron a pioderma
gangrenoso, la asociada a eritema nodoso, mientras que de las especificas una fue
fistula y la otra fue absceso.

La incidencia de manifestaciones cutaneas si fue significativamente mayor en los
pacientes con enfermedad activa versus inactiva (6.91 versus 0 casos/1,000
personas-afo, p = 0.0021)

Conclusiones

Es un estudio descriptivo de la prevalencia de manifestaciones dermatolégicas en
enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa crénica inespecifica (CUCI), que permite
determinar el grado de actividad de estas patologias gastrointestinales con la
presencia de dermatosis relacionadas a las mismas.



Introduccién

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un espectro de patologias que
incluyen la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerativa cronica inespecifica
(CUCI). Se ha reportado alta incidencia de Ell, siendo de 10.7/100,000 habitantes
para ECy de 12.2/100,000 habitantes para CUCI, con mayor tendencia en hombres.
La edad pico de aparicion es de 15 y 30 afios de edad. [1]

AUn no se ha descubierto una etiologia especifica de la Ell. Se considera una

compleja interaccion entre variables genéticas, inmunoldgicas y ambientales. [1]

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria que presenta
multiples recaidas principalmente a nivel gastrointestinal, con predominio en ileon
terminal (30%), colon (20%) o intestino delgado (45%). [2] La enfermedad activa se
presenta con diarrea cronica, dolor abdominal y pérdida de peso, malestar general,
anorexia, fiebre y, en menor cantidad que CUCI, con evacuaciones sanguinolentas.
[1] Tipicamente se observa como enfermedad en parches, con hallazgos
histopatolégicos como inflamacién crénica discontinua con irregularidades focales

en criptas y granulomas. [1, 2]

El CUCI se define como una condicion inflamatoria crénica en colon y recto.
La extension puede dividirse en proctitis, colitis izquierda o pancolitis. El cuadro
clinico caracteristico consiste en diarrea sanguinolenta, hematoquezia, urgencia y
tenesmo rectal, incontinencia fecal, malestar general o fiebre. [1] Los hallazgos
histopatoldgicos consisten en zonas de inflamacion continua, limitada a mucosa,
con atrofia y disminucion de la densidad de las criptas, asi como infiltrado
inflamatorio con predominio en recto y dafio epitelial superficial con deplecion de

mucina y metaplasia de las células de Paneth. [1, 2]

A pesar de que clasicamente la Ell se manifiesta en tracto gastrointestinal,
también pueden desarrollarse manifestaciones extraintestinales (hasta 50% de

casos), tales como presentaciones cutaneas, sindrome de malabsorcion con
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deficiencias nutricionales, osteoporosis, neuropatia periférica, nefrolitiasis y litiasis
biliar. [1] Esta presentacion clinica de la enfermedad puede preceder u ocurrir al
mismo tiempo que la actividad de la Ell, contribuyendo a la morbilidad y limitacion
de funcionalidad de los pacientes. [3]



Marco teérico

Las manifestaciones cutaneas en Ell se pueden dividir en cuatro variedades
de acuerdo con su asociacion fisiopatologica: especificas, reactivas, asociadas, e
inducidas por tratamiento. [1]

Las variedades especificas muestran las mismas caracteristicas
histopatologicas que la enfermedad gastrointestinal, tales como inflamacion
granulomatosa. Podemos mencionar a las manifestaciones mucocutaneas
contiguas y a la enfermedad de Crohn metastasica. Las manifestaciones contiguas
ocurren en continuidad con el intestino y suelen presentarse en regiones perianal,
orofacial o periestomal. Incluyen abscesos, fistulas, fisuras y Ulceras. [1] La
enfermedad metastésica consiste en lesiones inflamatorias de las mismas
caracteristicas histologicas que la EC, aunque en localizaciones diferentes a la
afeccién gastrointestinal. Clinicamente se manifiesta como placas violaceas y
eritematosas, nodulos y ulceraciones con inflamacion primaria granulomatosa y
epiteloide con predominio en extremidades y zonas intertriginosas. Es una de las

manifestaciones menos usuales. [2]

Las manifestaciones reactivas presentan inflamacibn mediada por
neutroéfilos, como en el caso del pioderma gangrenoso y el sindrome de Sweet. [4]
El pioderma gangrenoso es una manifestacion cutdnea grave y debilitante, con
fendbmeno de patergia. Es mas frecuente en CUCI que en Crohn, con predominio en
mujeres, raza negra y pacientes con historia familiar de Ell. Se presentan como
lesiones Unicas o multiples, como papulas o pustulas eritematosas y dolorosas, que
progresan a Ulceras cavitadas con material purulento pero estéril, con didmetros
desde 2 hasta 20cm. Con predisposicion en piernas y periestomales. La biopsia
cutanea demostrara infiltrados dérmicos neutrofilicos con zonas centrales de
inflamacion y necrosis con un leve infiltrado linfocitico perivascular. Como
diagnéstico diferencial podemos mencionar infecciones cutaneas, neoplasias,

vasculitis necrotizante y necrobiosis lipoidica. [1]



El sindrome de Sweet, también conocido como dermatosis neutrofilica febril
aguda, es una enfermedad rara que predomina en mujeres y nifios. Su clinica
comprende exantema o ndédulos papuloescamosos dolorosos, con topografia
caracteristica en brazos, piernas, manos o cara. Se puede acompafar de artritis,
fiebre o sintomas oculares. [1] La patogénesis involucra una reaccion de
hipersensibilidad a antigenos sistémicos que resultan en respuesta inmune mediada
por citocinas. Sus diagndésticos diferenciales comprenden neoplasias sélidas o
hematoldgicas, farmacos, infecciones, embarazo u otras enfermedades sistémicas

tales como lupus eritematoso generalizado (LEG) o artritis reumatoide (AR). [1]

La pioestomatitis vegetans es una enfermedad de la mucosa poco descrita.
Se caracteriza por edema de mucosa oral cubierta por pustulas grises o
amarillentas, friables, que pueden desarrollar ulceraciones hemorragicas con
caracteristicas vegetativas. Usualmente lengua y piso de la boca estan respetadas.
Son lesiones dolorosas. En menor cantidad de casos puede afectar mucosa nasal,
periocular o vaginal. Histopatoldgicamente se caracterizan por acantosis epitelial y
ulceraciones superficiales con microabscesos intra o0 subepiteliales. Suele

desarrollarse concomitante con actividad de Ell. [5]

Las reacciones asociadas a la piel incluyen al eritema nodoso y lesiones
mucocutaneas. El eritema nodoso es la manifestacion cutdnea mas reportada en
Ell. Tiene mayor prevalencia en EC que en CUCI, con predileccion por mujeres.
Consiste en paniculitis sin vasculitis. [2] Se manifiesta como nddulos subcutaneos,
de 1-5cm de diametro, simétricos, elevados, dolorosos, eritematosos o violaceos,
con localizacion en superficies extensoras, principalmente en region tibial anterior.
Se relaciona con exacerbaciones de EC. Los diferenciales comprenden enfermedad
de Crohn metastéasica, infecciones (Streptococcus, Yersinia pseudotuberculosis o
enterocolitica), sifilis secundaria u otros procesos autoinmunes, como enfermedad

de Behcet o sarcoidosis. [1]



Las lesiones orales son frecuentes. Se manifiestan como periodontitis,
estomatitis aftosa y piostomatitis vegetans. Son mas frecuentes en EC que en CUCI.
Se deben excluir infecciones por virus herpes simple o VIH. Los diferenciales
incluyen infecciones virales, vasculitis, neutropenia (en contexto de quimioterapia)

y deficiencias nutricionales. [1]

Ahora bien, la hidradenitis supurativa es otra manifestacion cutanea
observada en Ell, siendo este factor de riesgo para desarrollo de hasta nueve veces
en comparacion con la poblacién general. Los factores de riesgo asociados son
género femenino, obesidad y tabaquismo. Su patogenia se compone de
predisposicion genética combinada con niveles elevados de IL-1B, TNF-a e IL-17,
asi como factores hormonales. Se origina de oclusién folicular y comienza con
comedones en regidn axilar, inguinal o interna de los muslos, con progresion a
nédulos dolorosos, inflamatorios y posteriormente abscesos con cicatrizacion
residual desfigurante. Histopatolégicamente se observa hiperplasia epidermoide

psoriasiforme y tapones de queratina. [6, 7]

Las manifestaciones cutaneas inducidas por tratamiento son reacciones
adversas inmunes causadas por el tratamiento de la Ell. Pueden ocurrir con
cualquier tipo de tratamiento anti-TNF, sin relacionarse con actividad por EIll. Se
manifiestan como inflamacion paradodjica, con afeccidén cutanea, articular (artritis),
hepatica o sistémica (lupus o vasculitis), asi como enfermedad desmielinizante,
anemia aplasica, e insuficiencia cardiaca congestiva. [8] La prevalencia de estos
cuadros abarca del 5 al 10%, de acuerdo con la serie estudiada. Estas reacciones
cutaneas contribuyen a suspensién del farmaco por el paciente hasta en 35% de los
casos. [9] Se han considerado mudltiples factores responsables por la
inmunogenicidad de los agentes anti-TNF. Entre estos podemos mencionar el grado
de sensibilizacion al agente, el contenido de los adyuvantes, la respuesta inmune
mediada por IgE con reacciones tempranas o tardias, asi como alteracién en la
produccion de TNF. [8]



Se pueden observar como reacciones alérgicas idiosincraticas, mientras que
en ciertos casos pueden ser consecuencia de la inmunosupresion (infecciones,
neoplasias) o alteracion de las vias de la inflamacion por desequilibrio en el
metabolismo de las citocinas (ej. Psoriasis). Entre los factores de riesgo descritos
se encuentran sexo femenino, habito tabaquico y uso de altas dosis de infliximab
(10 mg/kg). [9]

Los criterios diagndésticos propuestos incluyen el inicio de la dermatosis
posterior al inicio del farmaco con resolucion ante la suspension del mismo. Se
describen dos variedades: eccematiformes y psoriasiformes. Las primeras se
manifiestan como xerosis con placas pruriginosas mal delimitadas con vesiculas
escamosos 0 eritematosas; las lesiones psoriasiformes afectan piel cabelluda y

zonas de flexién (en comparacion con zonas de extension en psoriasis). [1]

Las lesiones psoriasiformes tienen una incidencia del 1.6-8.8% de casos
(numeros similares a los casos observados en artritis reumatoide). Tienen mayor
prevalencia de EC que en CUCI (90-96% vs 4-10%). Los factores de riesgo
asociados son habito tabaquico, IMC elevado, historia familiar de Ell. [10, 11]

Otras manifestaciones importantes son las neoplasias cutaneas. Se pueden
dividir en tres categorias principales, siendo mencionados en orden de incidencia el
cancer basocelular (CBC), cancer espinocelular (CEC) y melanoma. Los factores
de riesgo generales son una alta exposicion a luz solar, fototipo cutaneo tipos 1y 2
(sensibles a la luz solar, quemaduras de facil apariciéon, bronceado minimo o
ausente), historia familiar positiva, género masculino y edad avanzada. El uso
prolongado de tiopurinas (mas de 1 afio) incrementa el riesgo de cancer no
melanoma (CBC y CEC), especialmente al usarse en conjunto con antagonistas de
TNF. [12]

El CBC se presenta como papulas o nodulos aperlados, que pueden

progresar a Ulceras centrales con bordes elevados, persistentes, con dificultad para



la resolucion y con sangrado facil. En cambio, el CEC se puede manifestar como
parches con descamacion superficial, de consistencia dura, asperos al tacto y con
sangrado facil. El uso de anti-TNF conlleva una incidencia reportada de melanoma
de 27.5 casos /100,000 personas-afio (IC 95%, 19.9-37.0), siendo riesgo
incrementado del 37% (RR 1.37, IC 95% 1.17-2.75). Los signos clasicos de
melanoma incluyen nevos asimétricos con bordes irregulares, hipercromaticos de

coloracion heterogénea. [5, 12, 13]
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Planteamiento del problema

La prevalencia e incidencia de EIll varia de acuerdo con multiples factores,
incluyendo etnia y localizacion geogréfica. La prevalencia en poblacién general
puede considerarse en 100 casos/100,000 personas con incidencia mundial de
10,000 casos/afo. En un estudio realizado por Yamamoto-Furusho se determino la
epidemiologia clinica de CUCI en un periodo de 20 afios (1987-2006). En este
tiempo se diagnosticaron 848 casos de CUCI, confirmados por endoscopia e
histologia, siendo una media de casos anuales de 28.8 de 1987-1996 y 76.1 casos
de 1997-2006 (p<0.00008). [14] En cambio, la enfermedad de Crohn tiene una
estimada de 5 a 15 casos / 100,000 habitantes y una prevalencia de 140 a 200 por
100,000 habitantes. [15]

Con respecto a las manifestaciones dermatoldgicas en Ell, la epidemiologia
clinica en México es alin mas escasa. La prevalencia es dificil de calcular debido a
la dificultad diagnostica de las mismas. Se ha estimado una prevalencia de 40%
en pacientes de 20 a 40 afios de edad. [15]

Entonces, es necesario un nuevo estudio descriptivo que permita determinar
la epidemiologia clinica de las manifestaciones dermatologicas en enfermedad
inflamatoria intestinal en México para favorecer un diagndstico oportuno de estas

patologias y su oportuno tratamiento en tiempo y forma.
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Justificacion

Es importante el seguimiento y vigilancia dermatolégica en este grupo de
pacientes por la gran cantidad de manifestaciones cutaneas que pueden

observarse.

En un estudio realizado por Anderson et al, [16] se registraron 2,127 sujetos
con enfermedad inflamatoria intestinal, de los cuales solamente el 2.6% recibieron
una valoracion integral por dermatologo. Las causas de consulta mas frecuentes
fueron dermatitis por contacto, aunque multiples pacientes contaban con factores
de riesgo para neoplasias cutaneas, tales como antecedentes familiares,
tabaquismo y exposicion prolongada a luz solar sin fotoproteccion. Lo que se
demostré es que menos de 1 por cada 10 pacientes con EIll reciben cuidados
dermatoldgicos que pudieran prevenir el desarrollo de neoplasias cutaneas, por lo
gue se recomienda un énfasis en educacion prevencidn y escrutinio a esta poblacién

en especifico.

Ademas, la répida identificacibn de estos padecimientos permite un
tratamiento oportuno y prevencion de complicaciones pertinentes. Esto es de
relevancia por el manejo de muchas manifestaciones cutaneas, que incluyen
corticoesteroides e incluso inmunomoduladores en casos refractarios al mismo. [17,
18]
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Objetivos
Objetivo principal.

Identificar la prevalencia de manifestaciones dermatologicas relacionadas con
enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa crénica

inespecifica).

Objetivos Especificos.

-ldentificar las manifestaciones dermatolégicas en enfermedad inflamatoria

intestinal de acuerdo con edad, sexo y comorbilidades.

-Caracterizar la prevalencia de manifestaciones dermatoldgicas en enfermedad
inflamatoria intestinal y agruparlas de acuerdo con su asociacion fisiopatoldgica

(especificas, reactivas, asociadas, e inducidas por tratamiento).
-Caracterizar la prevalencia de manifestaciones dermatologicas en pacientes con

actividad clinica y/o histopatolégica en enfermedad inflamatoria intestinal (CUCI o

enfermedad de Crohn).

Hipotesis
La prevalencia de manifestaciones dermatolégicas relacionadas con

enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa crénica

inespecifica) es similar a la prevalencia reportada a nivel internacional.
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Disefio del estudio
Estudio observacional, retrospectivo, comparativo.
Materiales y métodos

Se revisaron todos los expedientes con registro institucional con diagnosticos
de enfermedad de Crohn o CUCI en los ultimos 5 afios, siendo del 01/01/2013 al
01/11/2018. Se documentaron los diagnésticos dermatolégicos reportados en el

expediente fisico o electrénico, asi como el grado de actividad de CUCI o EC.
Poblacién elegible del estudio

Pacientes mayores de 18 afios de edad con diagnésticos de enfermedad de
Crohn o CUCI.

Criterios de inclusién

-Sujetos hombres o mujeres con mayoria de edad cumplida al momento del inicio
del estudio (definida como edad igual o mayor a 18 afios de edad).

-Diagnostico previo de enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn o

colitis ulcerativa cronica inespecifica) al momento del inicio del protocolo de estudio.

Criterios de exclusion

-Sujetos de estudio con expediente institucional fisico o electrénico perdidos o
inactivos.

-Ausencia de diagnéstico previo de enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad
de Crohn o colitis ulcerativa cronica inespecifica) al momento del inicio del protocolo

de estudio

Criterios de eliminacion

Informacién incompleta a capturar o no documentada en expediente institucional.
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Definicién de variables
VARIABLES INDEPENDIENTES.

-Enfermedad inflamatoria intestinal.

La enfermedad inflamatoria intestinal es un conjunto de trastornos gastrointestinales
idiopaticos con episodios de remision y exacerbacion. Comprende la colitis
ulcerativa croénica idiopatica (CUCI), la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis

indeterminada (CI).

-Colitis ulcerativa crénica inespecifica.

El CUCI se define como una condicion inflamatoria crénica en colon y recto. La
extension puede dividirse en proctitis, colitis izquierda o pancolitis. El cuadro clinico
caracteristico consiste en diarrea sanguinolenta, hematoquezia, urgencia y tenesmo

rectal, incontinencia fecal, malestar general o fiebre. [19]

La clasificacion de Montreal se usa para definir la distribucién anatémica de la
enfermedad:

-E1. Proctitis. Consiste en extension proximal de inflamacion distal a la unién
rectosigmoidea.

-E2. Colitis izquierda. Su afectacion se limita a la porcién del colon distal a la flexura
esplénica.

-E3. Colitis extendida. Su afectacién se extiende a la flexura esplénica e incluye

pancolitis.

-Enfermedad activa: agrupada en 4 categorias de acuerdo con criterios de Truelove-
Witts (escala modificada): inactiva o remisién, leve, moderada, y grave.

-Remision: completa resolucién de sintomas y/o cicatrizacion endoscépica de la
mucosa.

-Respuesta: mejoria clinica y endoscopica, definida como disminucion del 30% o

mas en la disminucién del sangrado rectal y subpuntajes endoscopicos.
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-Recaida: exacerbacion de sintomas de un paciente con CUCI establecida que
habia estado en remision clinica, ya sea espontdneamente o después de

tratamiento médico.

Tipo de variable: cualitativa.

-Enfermedad de Crohn.

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria que presenta multiples
recaidas principalmente a nivel gastrointestinal, con predominio en ileon terminal
(30%), colon (20%) o intestino delgado junto con colon (45%). La enfermedad activa
se presenta con diarrea crénica, dolor abdominal y pérdida de peso, malestar
general, anorexia, fiebre y, en menor cantidad que CUCI, con evacuaciones

sanguinolentas. [19]

-indice de actividad de enfermedad de Crohn (IAEC): leve (150-220 puntos),
moderada (220-450 puntos) o grave (>450 puntos).

-Remisién: IAEC < 150 puntos.

-Recaida: exacerbacion de sintomas en un paciente con EC que habia estado en
remision clinica, ya sea espontaneamente o después del tratamiento médico; un

incremento de 70 puntos en el IAEC.

Tipo de variable: cualitativa.

VARIABLES DEPENDIENTES

Las manifestaciones cutdneas en Ell se pueden dividir en cuatro variedades de
acuerdo con su asociacion fisiopatolégica: especificas, reactivas, asociadas, e

inducidas por tratamiento. Los diagnésticos se recopilaran del expediente fisico y/o

electrénico de acuerdo con la valoracion por el servicio de Dermatologia.
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-Manifestaciones especificas: manifestaciones cutaneas contiguas (abscesos,

fistulas, fisuras, Ulceras) y enfermedad de Crohn metastatica.

-Manifestaciones reactivas: pioderma gangrenoso, sindrome de Sweet,

pioestomatitis vegetans.

-Manifestaciones asociadas: eritema nodoso, lesiones mucocutaneas

(periodontitis, estomatitis aftosa), hidradenitis supurativa.

-Manifestaciones inducidas por tratamiento: lesiones eccematiformes o
psoriasiformes, 0 neoplasias cutaneas (carcinoma espinocelular, carcinoma
basocelular, melanoma). El diagndstico de neoplasia debe ser relacionado con el
uso de farmacos anti-TNF, cuya asociacion tiene que ser establecida por escrito en

el expediente fisico o electronico.

-Tipo de variable: cualitativa.

-Escala Montreal. [20]

-E1. Proctitis. Consiste en extension proximal de inflamaciéon distal a la union
rectosigmoidea.

-E2. Colitis izquierda. Su afectacion se limita a la porcion del colon distal a la flexura
esplénica.

-E3. Colitis extendida. Su afectacién se extiende a la flexura esplénica e incluye

pancolitis.
De acuerdo con un estudio realizado por Spekhorst et al [21] se determind

una asociacion interobservador para el diagnéstico con K=0.96, K=0.92 para

enfermedad perianal, K=0.82 para localizacion de la enfermedad.
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-Escala de gravedad de CUCI de Truelove-Witts modificado.

La clasificacion original fue descrita en 1955 por Truelove y Witts. Hasta el momento
es el estandar de oro para la rapida identificacion de pacientes con requerimiento
de hospitalizaciéon inmediata (siendo necesaria en exacerbaciones graves) y
modificacion del tratamiento. Cuenta con sensibilidad del 86% y especificidad del

76% para remision clinica referida por el paciente. [22, 23]

Leve Moderada | Grave
Evacuaciones diarias Menos | 4-6 Mads de 6 con respuesta
de 4 inflamatoria sistémica
Sangre en evacuaciones Menos | 4-6 Mas de 6
de 4
Frecuencia cardiaca <90 Ipm | <90 Ipm >90 Ipm
Temperatura <37.5°C | <37.8°C >37.8°C
Hemoglobina (gr/dl) >11.5 >10.5 <10.5
Velocidad de sedimentacion | <20 <30 >30
globular (VSG) mm/hr
Proteina C reactiva (PCR) | Normal | <30 >30
mg/dl

-indice de actividad de enfermedad de Crohn (IAEC).

Es un indice usado en estudios clinicos, disefiado para medir la eficacia de la terapia
médica, seguimiento clinico y evaluacién de la gravedad de la enfermedad. Se
elaboré en 1975 a partir de 18 variables predictoras, el cual se simplifico a

solamente 8 variables, contando con multiples calculadoras en linea.

Para calcular el IAEC la escala es multiplicada por el factor de correccion de cada
variable, y posteriormente son sumadas. El grado de actividad se clasifica de
acuerdo con el siguiente puntaje: leve (150-220 puntos), moderada (220-450

puntos) o grave (>450 puntos).
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Numero de Descripcion de la variable Factor de
variable correccion
1 No. Evacuaciones disminuidas de consistencia (cuantificadas X2
durante 7 dias)

2 Dolor abdominal, suma de 7 dias seguidos: 0-ausente, 1-leve, 2- X5
moderado, 3-grave
3 Estado general: 0-generalmente bien, 1-moderadamente bien, 2- X7
mal, 3- muy mal, 4-terrible
4 Numero de complicaciones X20
5 Uso de farmacos antidiarreicos: 0-no, 1-si X30
6 Masa abdominal: 0-negado, 2-dudoso, 5-definitivo X10
7 Hematocrito: hombres 47%, mujeres 42% X6
8 Peso corporal (1-peso/peso estdndar)x100 X1

Analisis estadistico

Una vez recabada la informacion se procedié a realizar estadistica
descriptiva. Las variables cualitativas se reportaron en frecuencia y porcentaje;
mientras que las variables cuantitativas en mediana y rango debido a que no
tuvieron distribucibn normal. Las caracteristicas demograficas se reportaron de
manera global y se compararon de acuerdo con el tipo de enfermedad inflamatoria

intestinal (CUCI versus enfermedad de Chron).

Las variables categoricas se compararon mediante prueba exacta de Fisher
cuando fueron dicotdémicas y mediante prueba de chi cuadrado en caso contrario;

las variables numéricas se compararon mediante prueba U de Mann-Whitney.

Se utilizd6 método de Kaplan-Meier para calcular la tasa de incidencia de
manifestaciones cutaneas global y por subgrupos de acuerdo con las variables
categoricas dicotémicas, y se compararon mediante prueba de log-rank. Se tomaron
valores de p a dos colas y se consideraron valores de p < 0.05 como

estadisticamente significativos. El analisis se realizd con el software libre R.
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RESULTADOS

Durante el periodo del 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2018 se
encontraron 335 pacientes con diagnéstico de enfermedad inflamatoria intestinal,
de los cuales 82.4% (n = 276) correspondieron a casos de CUCly 17.6% (n = 59) a

enfermedad de Crohn.

En latabla 1 se presenta la informacion demogréafica de la cohorte estudiada.
Los pacientes fueron predominantemente mujeres (52.5%), con una mediana de
edad al diagnostico de 38 afios (rango de 2 a 82 afios) y una mediana de tiempo de
evolucion de la enfermedad de 5 afios (rango de 1 a 45 afios). El afio de diagndstico
de los pacientes incluidos estuvo entre 1974 y 2018, siendo 0.9% diagnosticados
en el periodo de 1974 — 1988, 8.7% en el periodo 1989 — 2003 y 90.4% en el periodo
2004 — 2018 como se observa en la figura 1. La mediana de edad al diagndstico fue
significativamente mayor en los pacientes con enfermedad de Crohn que en los
pacientes con CUCI (mediana de edad al diagnéstico de 50 afios versus 37 afios, p
= 0.001). No hubo diferencias significativas en el resto de las caracteristicas

descritas segun el tipo de enfermedad inflamatoria intestinal de base.

El grado de actividad, distribucion y estado de la enfermedad de los pacientes
con CUCI se resume en la tabla 2. Al momento de revision de los expedientes en el
periodo de enero a abril de 2019, utilizando los criterios clinicos y bioquimicos de la
escala Truelove-Witts, 60.9% (n = 167) se encontraban inactivos, 19.0% con
actividad leve (n = 52), 14.2% (n = 39) con actividad moderada y 5.8% (n = 16) con
actividad grave.

De acuerdo con su Uultima evaluacion colonoscoOpica, aplicando la
clasificacion de Montreal, 14.2% (n = 39) se encontraban en remision, 41.2% (n =
113) tenian enfermedad limitada a recto, 44.2% (n = 121) se extendia a colon
izquierdo y solo un paciente (0.4%) tenia pancolitis. De manera global, la mayoria

de los pacientes (63.7%) se encontraba en remision, una tercera parte se
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encontraba activa (n = 89), 1.5% se encontraba con buena respuesta y 1.9% en

recaida.

En la tabla 3 se muestra el grado de actividad de los pacientes con
enfermedad de Crohn evaluados por el IAEC. La mayoria de los pacientes (57.9%)
se encontraba inactivos, una tercera parte (n = 19) presentaba actividad leve, 7.0%
(n = 4) actividad moderada y solo un paciente (1.8%) actividad grave.

En la figura 2 se desglosa el nivel de actividad de la cohorte completa
evaluada mediante criterios clinicos; mediante la escala de Truelove-Witts para los
casos de CUCI y mediante el IAEC para los pacientes con enfermedad de Crohn.
La mayoria de los casos se encontré en estado inactivo o de remision de los

sintomas.

Del total de pacientes, solo seis (1.8%) han presentado manifestaciones
cutdneas bien documentadas en el expediente clinico al momento del presente
estudio. La mitad de las manifestaciones cutdneas fueron reactivas, una tercera
parte especificas y solo una asociada, mientras que ninguna fue inducida por el
tratamiento (figura 3). Las manifestaciones cutdneas reactivas correspondieron a
pioderma gangrenoso, la asociada a eritema nodoso, mientras que de las

especificas una fue fistula y la otra fue absceso (figura 4).

En las tablas 4 y 5 se describen las caracteristicas clinicas de los seis
pacientes que presentaron manifestaciones cutaneas. El 66.7% de los casos se
presentd en hombres, y la mediana de edad al diagnostico de la enfermedad de
base fue 29 afios (rango de 19 a 50). La enfermedad de base predominante fue
CUCI en 83.3% y la mayoria (66.7%) se encontraba con un grado leve de actividad.
Una tercera parte de los casos se encontraba con tratamiento a base de solo
esteroide oral, otra tercera parte con solo mesalazina oral, un paciente con

mesalazina oral + esteroide oral, y uno mas con mesalazina oral + mesalazina
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enemas + esteroide oral que correspondio al Unico caso con actividad grave de su

enfermedad (caso 4).

Todos los casos de pioderma gangrenoso se presentaron en pacientes con
CUCI y el caso con fistula en el paciente con enfermedad de Crohn. La mediana de
tiempo de evolucion de la enfermedad a la aparicion de la manifestacion cutanea
fue de 5.5 afios con rango de 0 a 11 afios. El caso de manifestacion cutanea
documentada el mismo afio que el diagndstico de la enfermedad de base
correspondi6 a un absceso (caso 6). Los casos bien documentados de
manifestaciones cutaneas se encontraron entre los afios 2014 y 2018, siendo
diagnosticado uno en 2014, dos en 2016 y tres en 2018 (tabla 4 y figura 5).

La incidencia global de manifestaciones cutdneas fue de 2.54 casos por
1,000 personas-afio. La incidencia fue mayor en hombres que en mujeres (3.66
versus 1.58 casos/1,000 personas-afio), mayor en CUCI que en enfermedad de
Crohn (2.56 versus 2.48 casos/1,000 personas-afio) y mayor en los pacientes con
enfermedad leve (9.43 casos/1,000 personas-afio) con respecto a los otros niveles
de gravedad, sin ser estas diferencias estadisticamente significativas (p > 0.05). La
incidencia de manifestaciones cutaneas si fue significativamente mayor en los
pacientes con enfermedad activa versus inactiva (6.91 versus 0 casos/1,000

personas-afio, p = 0.0021) como se aprecia en la tabla 6 y en la figura 6.
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DISCUSION

El presente estudio tiene como objetivo el identificar la prevalencia de
manifestaciones dermatologicas relacionadas con enfermedad inflamatoria

intestinal (enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa cronica inespecifica).

Se observé una mayor prevalencia de Ell en mujeres que hombres. Sin
embargo, aunque presentaron una mayor tendencia, no fue un resultado
significativo. En contraste, la mediana de edad al diagnostico fue mayor en EC en
comparacién con CUCI siendo estadisticamente significativa. Esto correlaciona con
los reportes internacionales. [1, 5] El tiempo al diagnéstico y el periodo de

diagndéstico no contaron con significancia estadistica.

Es interesante mencionar que los casos descritos cuentan en su mayoria con
diagnosticos dermatoldgicos de pioderma gangrenoso y eritema nodoso. Esto
puede deberse a la mayor nocién diagnoéstica de estos padecimientos por parte de
los médicos de primer contacto y menor umbral de referencia al servicio de
Dermatologia. Ademas, se documentaron en mayor cantidad en hombres que en
mujeres y en actividad leve que en moderada o grave. ComUunmente esperariamos
gue se observaran en casos con mayor actividad gastrointestinal, [19-23] aunque
podriamos inferir que, al ser referidos a Dermatologia de manera temprana, pueden
recibir un manejo pronto y evitar progresion de actividad cutanea, a su vez que

contintan con manejo para CUCI o EC.

Multiples estudios han descrito una prevalencia de manifestaciones
dermatologicas relacionadas a Ell en rangos de 6 a 20%. [19, 23] Sin embargo, en
nuestro trabajo solamente observamos 6 casos bien documentados, los cuales
corresponden al 1.8% del total de casos de Ell reportados del 2013 al 2018 en el

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.
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Una posible explicacion para este conflicto puede ser subrregistro de los
casos. Nuestro equipo infiere que una de las posibles causas es un subdiagndstico
de las manifestaciones mas comunes, pero de menor gravedad, con mayor énfasis
en dermatosis de mayor morbilidad tales como abscesos, fistulas, eritema nodoso

y pioderma gangrenoso.

Finalmente, de acuerdo con la gréfica de Kaplan-Meier (figura 6) podemos
observar una mayor aparicion de manifestaciones dermatolégicas en pacientes con
enfermedad gastrointestinal activa vs inactiva. Esto con significancia estadistica
(p=0.0021), lo cual motiva a continuar con el seguimiento de estos pacientes a largo

plazo, con especial atencidon en manifestaciones extraintestinales.

Debido a las consecuencias médicas, socioeconomicas y funcionales de la
enfermedad inflamatoria intestinal, incrementadas por las manifestaciones
dermatolégicas, es imperativo el progresar en el entendimiento y basqueda dirigida
de las mismas, y usar esta informacién en la implementacién de estrategias clinicas

para su abordaje.

A pesar de esto, la concientizacion del interrogatorio y exploracién de la piel
en este grupo de pacientes (CUCI y EC) no se ha extendido en médicos de primer
contacto, siendo un area de oportunidad académica. A partir de esto, mencionamos

la importancia de continuar con una valoracion integral en estos casos.
Aun mas, el diagnoéstico de estas patologias es un reto de enorme

importancia y dificultad, especialmente si no se cuenta con una valoracion por

Dermatologia.
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CONCLUSIONES

Como puede observarse, la frecuencia de casos dermatolégicos
relacionados a EIll documentados en nuestra institucion no corresponde con la
reportada en estudios internacionales y series de casos de mayor volumen. Se
sugiere deberse a subrregistro de los mismos y poca referencia a un equipo de

expertos.

Los autores consideran que una mayor concientizacion de las diversas
manifestaciones dermatoldgicas relacionadas a Ell, independientemente del grado
de actividad y gravedad gastrointestinal, puede favorecer la calidad de la atencién.
Al reducir el tiempo de diagnéstico de Ell y de dermatosis relacionadas se podria
referir el paciente con Dermatologia de manera oportuna y reducir el riesgo de
morbilidad y pérdida de la funcionalidad, asi como desarrollo de trastornos del &nimo

y problemas de apego a tratamiento de manera secundaria.
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APENDICE 1
TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas por tipo de enfermedad inflamatoria intestinal

Caracteristica Total Cucl Enfermedad de Valor
Crohn pt

N (%) 335 (100) 276 (82.4) 59 (17.6) NA

Mujeres, n (%) 176 (52.5) 139 (51.4) 37 (62.7) 0.087

Edad al diagnéstico (afos), 38, (2 —82) 37,(2-82) 50, (10-82) 0.001
mediana (rango)

Periodo de diagndstico, n

(%)
1974 — 1988 3(0.9) 2 (0.7) 1(1.7)
1989 - 2003 29 (8.7) 25(9.1) 4 (6.8) 0.666
2004 - 2018 303 (90.4) 249 (90.2) 54 (91.5)

Tiempo de diagndstico 5, (1-45) 5, (1-45) 5, (1-44) 0.730

(afios), mediana (rango)
NA: no aplica. tValor calculado mediante prueba exacta de Fisher para la variable género, mediante prueba chi cuadrada
para la variable periodo de diagnédstico y mediante prueba U de Mann-Whitney para las variables numéricas.

Tabla 2. Gravedad de los casos con colitis ulcerativa cronica idiopatica

Nivel de actividad de la enfermedad n (%)
Clasificacion clinica (Escala Truelove-Witts)
Inactiva o remision 167 (60.9)
Leve 52 (19.0)
Moderada 39 (14.2)
Grave 16 (5.8)
Extension de la enfermedad (Clasificacion de
Montreal)
Inactiva/remision 39 (14.2)
Proctitis (E1) 113 (41.2)
Colitis izquierda (E2) 121 (44.2)
Colitis extendida (E3) 1(0.4)
Estado de la enfermedad
Activa 89 (33.0)
Remision 172 (63.7)
Buena respuesta 4 (1.5)
Recaida 5(1.9)
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Tabla 3. Gravedad de los casos con enfermedad de Crohn

Nivel de actividad de la n (%)
enfermedad
Inactivo 33 (57.9)
Leve 19 (33.3)
Moderado 4 (7.0)
Grave 1(1.8)

Tabla 4. Descripcion de los casos que presentaron manifestaciones cutaneas

Enfermedad de base Manifestacion cutanea

Caso Tipo Afio Sexo Edad al Tratamiento Nivel de Variedad Subtipo Afio de
de dx dx actividad aparicion
1 cucl 2007 H 31 Esteroide oral Leve Asociada Eritema 2018
nodoso

2 EC 2015 H 24 Esteroide oral Leve Especifica Fistula 2018

3 Ccucl 2010 M 27 Mesalazina oral + Leve Reactiva Pioderma 2018
esteroide oral gangrenoso

4 Ccucl 2014 M 19 Mesalazina oral + Grave Reactiva Pioderma 2016
mesalazina enemas gangrenoso

+ esteroide oral

5 CUCl 2005 H 50 Mesalazina oral Moderada Reactiva Pioderma 2016
gangrenoso

6 Cucl 2014 H 33 Mesalazina oral Leve Especifica Absceso 2014
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Tabla 5. Resumen de los casos que presentaron manifestaciones cutaneas

Caracteristica indice de resumen

N (%) 6 (100)
Edad al diagnéstico (afos), mediana (rango) 29, (19 - 50)
Género, n (%)

Mujer 2 (33.3)

Hombre 4 (66.7)
Enfermedad de base, n (%)

cucl 5 (83.3)

Enfermedad de Crohn 1(16.7)
Tratamiento

Mesalazina oral 2 (33.3)

Esteroide oral 2 (33.3)

Mesalazina oral + esteroide oral 1(16.7)

Mesalazina oral + mesalazina enemas + esteroide oral 1(16.7)
Nivel de actividad al momento de la manifestacion cutanea, n
(%)

Leve 4 (66.7)

Moderada 1(16.7)

Grave 1(16.7)
Variedad de la manifestacion cutanea, n (%)

Especifica 2 (33.3)

Reactiva 3(50.0)

Asociada 1(16.7)
Subtipo de manifestacion cutanea, n (%)

Fistula (especifica) 1(16.7)

Absceso (especifica) 1(16.7)

Pioderma gangrenoso (reactiva) 3 (50.0)

Eritema nodoso (asociada) 1(16.7)
Tiempo de evolucién al momento de la manifestacién cutanea

- . 5.5, (0 —11)
(afios), mediana (rango)
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Tabla 6. Incidencia de manifestaciones cutaneas

Incidencia Casos/1000 personas-
afos
Global 2.54
Por género
Mujeres 1.58
Hombres 3.66
Por enfermedad de
base
cucl 2.56
Enfermedad de Crohn 2.48
Por nivel de gravedad
Inactiva 0
Leve 9.43
Moderada 3.17
Grave 7.75
Por estado de actividad
Inactiva 0
Activa 6.91

32




APENDICE 2

FIGURAS
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Figura 1. Casos de enfermedad inflamatoria intestinal diagnosticados de 1974 a 2018
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Nivel de actividad
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Figura 2. Nivel de actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal
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Manifestaciones cutaneas
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Figura 3. Manifestaciones cutaneas presentadas en la cohorte estudiada
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Figura 4. Subtipo de manifestaciones cutaneas
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Figura 5. Manifestaciones cutaneas por ailo de aparicion
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Superviviencia libre de manifestaciones cutaneas
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Figura 6. Supervivencia libre de manifestaciones cutaneas de acuerdo con estado de la
enfermedad
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