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RESUMEN (en espafiol)

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) es un término general que se aplica a un
grupo de enfermedades cronicas de etiologia desconocida que afectan al tubo digestivo,
evolucionan de modo recurrente, con brotes y remisiones y pueden presentar diversas
complicaciones y manifestaciones extradigestivas. La enfermedad de Crohn (EC) y la
colitis ulcerosa (CU) son las dos formas principales de EIl. Ambas presentan una
distinta patogenia, sintomatologia, perfil inflamatorio y localizacion intestinal, estando
asociadas con un gran namero de manifestaciones extraintestinales. Dentro de éstas, las
manifestaciones dermatoldgicas se encuentran entre las mas frecuentes, aunque con una
incidencia muy variable entre las diferentes series. El propdsito de este estudio consistid
en determinar la prevalencia de las manifestaciones cutaneas (MC) en una elevada
cohorte de Ell en el Principado de Asturias, Espafia.

Se determinaron las MC en una serie de 232 pacientes, con diagnostico confirmado de
Ell por el Servicio de Digestivo del Area Sanitaria IV del Principado de Asturias.

Ademas, se investigo si existian diferencias entre los pacientes con CU y con EC; y si
existia relacion con diversos factores como la edad, el sexo, el consumo de tabaco, la
ingesta de alcohol, la parte del intestino afecta, el tiempo de evolucién de la Ell o su
actividad. Se comparé la prevalencia de los antecedentes familiares y personales de
psoriasis, atopia y Ell entre los pacientes con EC respecto a los pacientes con CU.

En el estudio se observé una frecuencia muy alta de MC en pacientes con Ell del Area
Sanitaria estudiada. Se determinaron 53 manifestaciones cutaneas diferentes, siendo las
mas frecuentes: los eczemas, las fisuras/fistulas perianales, el psoriasis, las alteraciones
del pelo y ufias, el eritema nudoso, las erupciones acneiformes por farmacos y el prurito
sine materia. Las dermatosis reactivas fueron: el eritema nudoso, las aftas orales, la
erupcion vesiculo-pustulosa y el sindrome de dermatosis-artritis. También se observo:
a) los antecedentes familiares de EIll fueron mas frecuentes entre los pacientes con EC
que entre los pacientes con CU; b) el tipo de manifestaciones dermatolégicas no
present0d variaciones en funcion del tiempo de evolucién de la Ell; c) se observd
relacién entre la localizacion intestinal de la Ell y el desarrollo de algunas patologias
dermatoldgicas; d) se identifico una mayor frecuencia de eritema nudoso y alteracion
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del pelo y ufias en el sexo femenino y e) se determind una relacion entre el habito
tabaquico y el desarrollo de acropaquias.

La prevalencia de las MC en los pacientes con Ell de nuestro estudio, representa una de
las mas altas descritas hasta el momento. La frecuencia de estas patologias cutaneas
difiere entre los pacientes con EC y CU, un aspecto que es importante conocer para
realizar un diagnostico adecuado de la EIl y de sus complicaciones. Hay que considerar
que dicha frecuencia ha sido siempre mas alta en los estudios que fueron realizados por
dermatologos, respecto a los estudios realizados por especialistas en enfermedades
digestivas aunque su prevalencia ha sido alta en todos ellos.

La identificacion de las MC de la Ell es de suma importancia para sospechar el
diagnostico de la enfermedad de fondo, con la finalidad de establecer un diagnostico y
tratamiento oportuno. Enfermedades cutdneas como el psoriasis o el eritema nudoso no
son infrecuentes y ponen a prueba la capacidad del clinico para reconocer patologias e
instaurar tratamientos adecuados. En base a las observaciones de nuestro estudio se
puede decir que seria importante y deseable, con el fin de mejorar la calidad de vida de
estos pacientes, la colaboraciéon interdisciplinaria, de modo rutinario, para el
seguimiento de estos complejos pacientes.

RESUMEN (en Inglés)

Inflammatory bowel disease (IBD) is a general term applied to a group of chronic
diseases of unknown etiology affecting the gastrointestinal tract, with recurrence,
outbrakes and remissions. It can have various complications and extraintestinal
manifestations. Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are the two major
forms of IBD. Both have a different pathogenesis, symptoms, and intestinal
composition although both are associated with a large number of extraintestinal
manifestations. Among them, skin manifestations are common, although incidence
varies among different reseaches. The purpose of this study was to determine the
prevalence of cutaneous manifestations (CM) in a large cohort of IBD in Asturias,
Spain.

MC were determined in a serie of 232 patients with confirmed diagnosis of IBD at the
Digestive Department of IV Area of Asturias.

Furthermore, we investigated whether there were differences between EC and UC
patients, whether or not there are factors as: age, sex, snuff consumption, alcohol intake,
the affected part of the bowel, the duration of IBD and the localization and activity of
the disease. In addition, we compared the prevalence of family and personality history
of psoriasis, atopy and IBD among patients with CD compared to UC patients.
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The study found a high frequency of CM in IBD patients of the Health Area. Fifty three
types of CM were identified, the most common were: eczema, fissures/perianal fistulae,
psoriasis, hair and nail disorders, erythema nodosum, acneiform drug eruptions and
pruritus sine materia. Reactive dermatoses were: erythema nodosum, oral apthae,
vesico-bullous rash and dermatosis-arthritis syndrome. It was also observed: a) family
history of IBD were more common among patients with CD that among patients with
UC, b) the type of dermatologic manifestations presented by patients with IBD was
unchanged with time of evolution of the bowel disease, c) it was observed the
relationship between intestinal location of IBD and the development of some
derrmatological diseases, d) it was observed a higher frequency of erythema nodosum
and alteration of hair and nails in females e) it has been determined a relationship
between smoking and the development of clubbing.

The prevalence of CM in patients with IBD is one of the highest described so far. The
frequency of these diseases differs between patients with CD and UC, an aspect that is
important to know to make a proper diagnosis of IBD and its complications. Consider
that this frequency was always higher in studies that were conducted by dermatologist,
compared to studies conducted by specialists in digestives diseases, although its
prevalence has been high in all of them.

The identification of the CM of IBD is very important to suspect the diagnosis of the
underlying condition, in order to establish a diagnosis and treatment. Skin diseases such
as psoriasis and erythema nodosum are not uncommon and test the clinician’s ability to
recognize conditions and establish appropriate treatments. Based on the observations of
this study, it can be said that it would be important and desirable in order to improve the
quality of life of these patients, an interdisciplinary collaboration routinely to monitor
these patients.

SR. DIRECTOR DE DEPARTAMENTO DE MEDICINA

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN INVESTIGACION EN MEDICINA
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1.1. DEFINICION

La enfermedad inflamatoria intestinal [1] es un término general que se
aplica a un grupo de enfermedades crénicas de etiologia desconocida que
afectan al tubo digestivo, evolucionan de modo recurrente, con brotes y
remisiones y pueden presentar diversas complicaciones y manifestaciones
extradigestivas. La Ell puede dividirse en la mayoria de los casos en dos
grupos principales: la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn [2]. Cuando la
EC afecta al intestino delgado también recibe el nombre de enteritis regional.
Un cuadro similar puede afectar al colon, bien de forma aislada, bien asociado
a una afectacion del intestino delgado. En la mayoria de los casos esta forma
de colitis puede distinguirse clinica y anatomopatolégicamente de la CU y
también se conoce como EC de colon. El término colitis granulomatosa es
menos exacto, ya que soOlo una parte de los casos tienen granulomas no

caseificantes [2-3].

1.2. EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia y etiologia de la CU y de la EC tienen muchas

caracteristicas comunes, por lo que se trataran en conjunto.

La incidencia y prevalencia de las dos enfermedades difieren ligeramente,
siendo mas frecuente la CU. La maxima incidencia de ambas enfermedades
tiene lugar entre los 15 y 35 anos. La CU tiene una distribucién bimodal, con

una incidencia maxima a los 20-40 afos y a los 60-80 afos.
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La incidencia de la Ell en Europa occidental es dos veces mayor que en
Europa del Este, mientras que la incidencia mas alta de Ell en el mundo se
encuentra en las Islas Feroe [4]. Esta ha ido aumentando en los Gltimos 40
anos, estabilizandose en la ultima década [5-8]. Este rapido incremento
apoyaria el importante papel de los factores ambientales en la etiopatogenia de

la EIl [9].

En Espafa, la incidencia de EC se situa en torno a 5,5-9,03 casos en
100.000 habitantes por afio mientras que la de la CU oscila entre 5,2-12,5
casos cada 100.000 habitantes por afno [10-13]. En zonas urbanas la incidencia
es mayor [14]. Datos recientes sugieren que la incidencia de la CU y la EC

estan alcanzando niveles similares a los del norte de Europa [15].

En Asturias se ha calculado una incidencia para la CU de 9,52 casos cada
100.000 habitantes al afio, con una prevalencia de 109,96 casos cada 100.000
habitantes. Para la EC se ha calculado una incidencia de 5,95 casos en
100.000 habitantes al afio, con una prevalencia de 87,45 casos en 100.000

habitantes [16-17].

En el Area Sanitaria IV de Asturias, con una poblacién de 312.324
habitantes, los datos son similares, con una incidencia para la CU de 9,1 casos
en 100.000 habitantes al afo y de 7,5 casos en 100.000 habitantes al afio para
la EC. Estos datos situan a Asturias entre las zonas mundiales de mas alta

incidencia, similares a las observadas en el Norte de Europa [18].
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Se ha observado incidencia familiar, calculandose que del 2 al 5% de las
personas con EC o CU tienen uno o mas familiares afectados. Sin embargo, no
existe especificidad para una determinada forma de EIll dentro de una familia.
Asi, entre los familiares de pacientes con EC el riesgo de padecer CU es 8-10
veces mas elevado que en la poblacion general, y el de padecer EC es 13
veces superior al de la poblacion general. Se han obtenido datos similares en
los pacientes con CU. Estos agrupamientos epidemioldgicos sugieren
influencias genéticas y ambientales en el desarrollo de estas enfermedades [2-

3].

1.3. ANATOMIA PATOLOGICA

La EC es una patologia caracterizada por la afectacién segmentaria del
intestino, que se aprecia engrosado y rigido, y por la afectacion transmural
afectando incluso el mesenterio y los ganglios linfaticos regionales. Se observa
infiltracion cronica vy fibrosis, granulomas no caseificantes similares a los de la
sarcoidosis en el 50% de los casos, dilatacion o esclerosis de los vasos
linfaticos y acumulos linfoides que pueden formar centros germinales. Con
frecuencia hay fisuras estrechas que en los casos crénicos pueden penetrar
profundamente y provocar trayectos fistulosos; también pueden formarse
pseudopdlipos. En contraste con la CU la destruccion de la mucosa es menos

importante, no hay disminucion de elementos caliciformes, no suele haber
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distorsién del patron mucoso aunque pueden formarse abscesos en las criptas

[2-3].

En la CU existe una reaccion inflamatoria que afecta de modo primario a
la mucosa del colon. Macroscépicamente, en la fase activa, el colon esta
hiperémico, granular y friable, con formacién de ulceras que sangran con
facilidad y confluyen formando areas de extension variable completamente
denudadas. La inflamacion es uniforme y continua. El recto se encuentra
afectado en el 95% de los casos y la inflamacion se extiende en sentido
proximal de forma continua una distancia variable segun la severidad de los
casos. Cuando existe afectacion de la totalidad del colon puede producirse una
afectacion del ileon terminal, aproximadamente en un 10% de los casos, lo que
se denomina ileitis por reflujo. La infiltracion de las criptas por neutrofilos acaba
produciendo abscesos cripticos, que son caracteristicos pero no especificos.
Estos abscesos producen ulceraciones que se extienden a la muscularis
mucosa, y aparecen rodeados de un prominente infiltrado inflamatorio en la
mucosa. En ocasiones puede destruirse la practica totalidad de la mucosa,
quedando islotes residuales de mucosa hiperémica, que protruyen hacia la luz,
produciendo los “pseudopdlipos inflamatorios”. Las capas mas profundas a la
submucosa no suelen encontrarse afectadas. La regeneracion del epitelio es
desordenada, con reduccién de células caliciformes productoras de moco y
distorsion de la arquitectura mucosa por ramificacion de las criptas y pérdida
del paralelismo habitual. Los episodios repetidos de inflamacién llevan a la
fibrosis del colon, con pérdida de las haustras, acortamiento del colon y atrofia

de la mucosa [2-3].
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En un 10-20% de los casos es imposible diferenciar entre las dos

entidades, por lo que en estos casos se habla de colitis indeterminada [2-3].

1.4. ETIOPATOGENIA

Las causas de la EC y del CU siguen siendo desconocidas, aunque
algunas de sus caracteristicas sugieren varios campos de posible importancia
etiologica. Entre ellos se encuentran factores genéticos, ambientales,

infecciosos, inmunoldgicos y psicoldgicos.

1.4.1. FACTORES GENETICOS

En las Uultimas décadas se han estado acumulando datos que
aumentaban las sospechas sobre la naturaleza genética de la Ell. Una de las
mas conocidas se referia al aumento de la incidencia y prevalencia en
determinadas etnias [19]. Por otra parte, una mayor incidencia de EC en
gemelos monocigotos sugiere poderosamente la existencia de un componente
genético lo que ha estimulado los esfuerzos por identificar un gen de
susceptibilidad [2-3]. Se han implicado multiples regiones gendomicas de
interés, identificandose el gen NOD2, actualmente denominado CARD15,
localizado en el brazo largo del cromosoma 16 (16q), como gen de
susceptibilidad para la EC. De hecho, se han establecido 3 mutaciones en

dicho gen, conocidas como R702W, G908R, 1007fs [20-22].



Introduccion

También se ha identificado el gen denominado IBD2, en el brazo largo del
cromosoma 12, mas implicado en el desarrollo de CU. Este gen se encuentra

adyacente al complejo mayor de histocompatibilidad [23-24].

El polimorfismo de la cadena transmembrana MICA-TM, relacionada con
las moléculas de histocompatibilidad de clase | también se ha relacionado con
la severidad de la enfermedad. Asi, la forma MICA-A5.1 podria proteger frente
al desarrollo de formas extensas de la enfermedad, mientras que la MICA-AS
favoreceria estas formas extensas en la CU. Estudios de ligadura genética han
implicado fuertemente genes de susceptibilidad para la Ell, que estarian

localizados en los cromosomas 3p, 3q, 6p21, 14qy 19p [23-24].

1.4.2. FACTORES AMBIENTALES

El tabaco es el factor ambiental que mas claramente se ha relacionado
con el desarrollo de EIll. Aunque la EC es mas frecuente y presenta mayor
actividad en fumadores, la CU aparece mas frecuentemente en exfumadores
[25]. De hecho, el tabaco parece ejercer un papel protector sobre el desarrollo
de CU [26] siendo utilizada la nicotina como coadyuvante en el tratamiento de

los enfermos [27].

También se ha observado un mayor riesgo de desarrollo de Ell entre

fumadores pasivos [28]. Este riesgo es mayor para el desarrollo de EC [29-30].
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Se ha observado un mayor riesgo de complicaciones dermatoldgicas en
fumadores que en no fumadores, concretamente de eritema nudoso y pioderma
gangrenoso [31]; también se ha observado un aumento en el riesgo de

aparicion de fisuras y fistulas en personas fumadoras [32].

1.4.3. FACTORES INFECCIOSOS

La naturaleza inflamatoria crénica de estas enfermedades ha estimulado
la busqueda de una posible etiologia infecciosa. Distintos patégenos han sido
asociados con el desarrollo de EIll, tanto en pacientes como en modelos

animales [33-34].

1.4.4. FACTORES INMUNOLOGICOS

La teoria de que puede existir un mecanismo inmunitario implicado en la
Ell se basa en el concepto de que las manifestaciones extraintestinales que
pueden acompafar a estas enfermedades, del tipo de artritis o pericolangitis,
son fendmenos autoinmunitarios y que los agentes terapéuticos como los
corticoides o la azatioprina ejercen sus efectos a través de mecanismos de
inmunosupresion. Se sugiere que en la Ell existe una pérdida de tolerancia a
los antigenos habituales del intestino, es decir, un fallo en la actividad

supresora de los linfocitos intraepiteliales o un aumento en la actividad
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estimuladora sobre las células plasmaticas productoras de 1gG. Esto podrian
deberse a la entrada masiva y persistente de multiples antigenos desde el
medio intestinal, que obligaria a adoptar una respuesta inmune inapropiada y
prolongada, con la consiguiente lesién de los tejidos, bien la accién de un
patogeno especifico inicial, que luego desapareceria o quedaria enmascarado
por los demas antigenos invasores, o bien una alteracién de la permeabilidad
intestinal, quiza por un defecto constitucional en la sintesis de glucoproteinas

estructurales del moco [2-3].

Se observa una hiperactividad de los linfocitos T-helper (Th-1) que
generarian respuestas antigénicas contra bacterias intestinales en individuos
genéticamente susceptibles [35]. Se han detectado anticuerpos circulantes
anticitoplasma de neutrdéfilo con patron perinuclear (p-ANCA) en pacientes con
Ell en porcentajes muy variables sin que se relacione con la actividad de la
enfermedad. Se ha observado que una prevalencia de p-ANCA en los
pacientes con CU del 8%, siendo excepcional en la EC (<1%). Su sensibilidad
para el diagnéstico de EC o CU es muy baja, pero su especificidad es muy
elevada [36]. Su significado esta por esclarecer, aunque se supone que algun

antigeno de la luz intestinal da origen a tales anticuerpos [3].

La sospecha inicial de que el interferén alfa (IFN-a) podria ser util en el

control de la fase activa de la CU no se ha confirmado en estudios

randomizados [37].
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El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) juega un papel fundamental y
central en la respuesta inflamatoria [38]. EI TNF-a juega un papel de especial
relevancia en la patogenia de la EC, introduciéndose con resultados
satisfactorios para el control de la enfermedad farmacos bloqueantes como el
infliximab en el control de la enfermedad [38]. La forma de TNF-a -308A
parece relacionarse con una mayor produccion del TNF, una reaccion
inflamatoria mas intensa y un mayor riesgo para el desarrollo de artropatia y
fistulas en los pacientes con EC [39]. Sin embargo, mas de un tercio de los
pacientes no responden a los medicamentos debido a la formacién de
anticuerpos. Para aumentar la eficacia del tratamiento, se estan desarrollando

nuevas alternativas [46].

La interleuquina 10 (IL-10), una citoquina que inhibe la presentacién de
antigenos, ha sido propuesta como una terapia bioldgica con potente actividad
antiinflamatoria en la Ell. Se han publicado muchos métodos diferentes para
suministrar esta IL-10. Sin embargo, por el momento los resultados de estos
tratamientos son desalentadores, ya sea por la falta de eficacia clinica o por la
existencia de efectos secundarios [40-41]. Se ha determinado que altas dosis
de IL-10 producen un aumento de interferon gamma (IFN-y) y neopterina,
agentes proinflamatorios, lo que podria ser la causa de esta falta de respuesta

[42].

Las anomalias asociadas a la inmunidad celular consisten en anergia

cutdnea, disminucion de las respuestas a varios estimulos mitdégenos y

reduccion del numero de linfocitos T periféricos. Como muchas de estas
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alteraciones pueden volver a la normalidad cuando la enfermedad se encuentra
en fase quiescente es probable que se trate de fendmenos secundarios de la
enfermedad. En la mucosa de los pacientes con Ell se han encontrado
multiples anomalias asociadas a la inmunidad mediada por células. Ninguno de

los hallazgos ha sido especifico de la CU ni de la EC [2-3].

1.4.5. FACTORES PSICOLOGICOS

No es raro que la EIl muestre brotes asociados a tensiones psicologicas.
Se ha sugerido que los pacientes con Ell tienen una personalidad caracteristica
que los hace susceptibles a las tensiones emocionales que a su vez
desencadenan o0 exacerban sus sintomas. Sin embargo, un proceso
inflamatorio crénico de causa desconocida, que afecta a las personas al inicio
de sus vidas, produce a menudo un sentimiento de angustia, ansiedad y cierto
grado de depresidn. Estas reacciones son factores de indudable importancia
que modifican la evolucion de estas enfermedades y su respuesta al

tratamiento [2-3].

12
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1.5. CLINICA

Las manifestaciones clinicas de la Ell dependen en gran medida de la
localizacion anatomica del proceso, de su fase evolutiva y de la presencia o

ausencia de complicaciones locales o sistémicas.

La principal clinica de la CU son las diarreas sanguinolentas y el dolor
abdominal. En ocasiones se acompafia de fiebre, anemia y pérdida de peso,
que en algunos casos pueden ser tan intensas que oscurezcan el cuadro
intestinal. Si la afectacién es predominantemente rectal puede manifestarse
como estrefimiento y tenesmo. La exploraciéon abdominal puede ser mas o

menos dolorosa.

Las principales manifestaciones clinicas de la EC son la fiebre, el dolor
abdominal, la diarrea a menudo sin sangre y la astenia generalizada. Pueden
producirse graves complicaciones anorrectales como fisuras, fistulas y
abscesos perirrectales, que en muchas ocasiones preceden el resto de la
clinica. También puede producirse pérdida de peso, nauseas y vomitos. En los
casos de afectacion ileal se observa esteatorrea sin tenesmo rectal ni sangre
en heces. Dada la afectacion transmural, puede producirse la presencia de una
masa abdominal palpable. ElI Crohn gastroduodenal y el esofagico son
extremadamente raros. El primero puede simular un dolor péptico, mientras el
segundo suele manifestarse con disfagia y excepcionalmente puede

complicarse con fistulas traqueo-esofagicas [2-3].
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1.6. COMPLICACIONES

La Ell puede presentar complicaciones. Se han destacado las siguientes:

- Megacolon téxico: ocurre con la misma frecuencia en la CU y en la EC,

aunque en esta ultima suele ocurrir en los primeros 2 anos de evolucion de la
enfermedad. Es una complicaciéon grave caracterizada por un estado toxico
generalizado (fiebre, postracion, dolor abdominal), asociado a dilatacién
radiolégica del colon que puede manifestarse clinicamente como distension

abdominal [43-44]. La perforacibn aguda es la principal complicacién del

megacolon toxico, que aumenta de forma importante la mortalidad de este

proceso [43-44].

- Anemia: se presenta con frecuencia y sus causas son diversas:
deficiencia de hierro secundaria a hemorragia gastrointestinal macro o
microscopica; supresion de la actividad de la médula 6sea en el paciente grave;
deficiencia de vitamina B12 sobretodo en la enfermedad ileal extensa, después
de la reseccion ileal o cuando existe sobrecrecimiento bacteriano importante en
el intestino delgado; deficiencia de folato, producida sobretodo en enfermedad
yeyunal extensa secundaria o secundaria al uso de sulfasalazina. Son
frecuentes las deficiencias combinadas. También se ha descrito anemia
hemolitica autoinmune, habitualmente Coombs-positivo en pacientes en

tratamiento con sulfasalazina [43,45-46].
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- Estenosis intestinal: puede llegar a obstruccion. La localizacion mas

frecuente es la enfermedad perianal. La estenosis es bastante bien tolerada,
especialmente por los pacientes con heces semisdlidas. Puede tratarse con
dilataciones periddicas pero en algunos casos sera necesario el tratamiento

quirurgico [43,47].

- Hemorragias y abscesos: la hemorragia intestinal oculta es muy

frecuente en la Ell, mientras que la hemorragia aguda es infrecuente [48].

Puede ser dificil de localizar y llegar a precisar tratamiento quirurgico [49].

Los abscesos perianales son también una complicacion frecuente que en

la mayoria de los casos requerira tratamiento quirurgico [50].

- Litiasis biliar: aparece como consecuencia de la deplecién de las sales
biliares. Puede producirse cuando la enfermedad se localiza en el ileon distal o
después de su reseccion, con la consiguiente incapacidad para reabsorber las

sales biliares que normalmente entran en la circulacion enterohepatica [51-52].

- Osteoporosis y fracturas dseas: los pacientes con Ell presentan con

frecuencia enfermedad metabdlica ésea, sobre todo si se ha requerido con
anterioridad una reseccion del intestino delgado. La patogenia es multifactorial.
La absorcion de calcio y vitamina D, el hiperparatiroidismo debido al déficit de
calcio y/o vitamina D, la alteracién de los niveles de hormonas sexuales y el
tratamiento con corticoides pueden contribuir a la aparicion de la enfermedad

metabolica 6sea. Los corticoesteroides producen una inhibicién directa de la
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formacion de hueso y una estimulacion indirecta de la reabsorcion del mismo
como consecuencia de la inhibicion del transporte intestinal activo de calcio y

del aumento secundario en la secrecion de paratohormona.

Un elevado numero de pacientes con EC tienen niveles séricos bajos de
25-hidroxivitamina D y practicamente la mitad de ellos presentan evidencia de
enfermedad metabodlica 6sea en una densitometria. En la mayoria de estos
casos los niveles séricos de calcio, fosfatos y la actividad de la fosfatasa
alcalina son normales, por lo que estos parametros no son utiles para valorar la
existencia de enfermedad metabdlica 6sea. Ademas de la malabsorcion, la
disminucién de la ingesta y la poca exposicion solar contribuyen al déficit de

vitamina D [53].

- Complicaciones vasculares: se han descrito trombosis venosas

profundas, sobre todo en extremidades inferiores y tromboembolismos

pulmonares [54-55], constituyendo una causa importante de mortalidad [56].

- Litiasis_renal: son mas frecuentes en pacientes con EIll que en la
poblacién general [2-3]. El origen es multifactorial: pérdida excesiva de fluidos
por los estomas, obstruccidn de los uréteres por compresion o atrapamiento
por una masa inflamatoria en el ileon distal, infecciones urinarias de repeticion
por fistulas enterovesicales e hiperoxaluria. La aparicién de esta ultima y de
calculos de oxalato calcico esta en relacion con la existencia de esteatorrea y
de factores que aumentan la excrecién urinaria de calcio, tales como los

corticoides. La esteatorrea se presenta en pacientes con enfermedad ileal
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extensa o tras la reseccion amplia del mismo. En estos casos existe un
aumento de la absorcion pasiva del oxalato procedente de la dieta por el colon
normal. Esto se produce por el secuestro del calcio por los acidos grasos
malabsorbidos. En condiciones normales el oxalato forma una sal con el calcio
y esta sal no es absorbida. Sin embargo, no todos los pacientes con
hiperoxaluria presentaran litiasis renal de oxalato, por lo que se cree que han

de intervenir otros factores en su formacion.

También existe un aumento de la incidencia de los calculos de acido urico,
favorecida por las exacerbaciones de la enfermedad inflamatoria o la diarrea.
Estos factores se combinan para aumentar la produccion de acido urico y su
eliminacion urinaria. La existencia de acidosis metabdlica y una orina acidética

reducen la solubilidad del acido urico y favorecen la formacion de litiasis.

- Amiloidosis secundaria: Es una complicacion tardia del 5% de las EC de

larga evolucion, que puede pasar facilmente inadvertida [57-58]. Se comprueba
su existencia en el 25% de las series necropsicas, con afectacion
principalmente renal, hepatica y esplénica. Se presenta con mayor frecuencia
como sindrome nefrético de aparicion insidiosa [59]. En algunos pacientes se
ha observado una respuesta favorable con colchicina, con una disminucion
rapida y marcada del grado de proteinuria. Aunque la amiloidosis sistémica es
una complicacion bien conocida de la EC, en la CU es mucho menos frecuente

[60-61].
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- Insuficiencia renal: se puede presentar ocasionalmente, en algunas

ocasiones se trata de un efecto secundario de los salicilatos (5-ASA o
sulfasalazina o es secundaria a amiloidosis [62]. También puede deberse a una
deplecién importante de fluidos sin una reposicion adecuada, como puede
aparecer en pacientes con diarrea persistente o con pérdidas de fluidos por
fistulas enterocutaneas. En estos casos puede haber pérdidas de sodio y

potasio concomitantes.

La hidronefrosis obstructiva es otra complicacion de la EC cuando existe
compresion del uréter o éste es englobado debido a la extension retroperitoneal
del proceso inflamatorio que se origina en el ileon distal o el colon derecho [2-

3].

- Neoplasia intestinal: La Ell de larga evolucién predispone a la aparicion

de carcinoma intestinal, sobre todo en las areas donde la enfermedad ha
estado presente durante muchos afos, tanto si afecta al intestino delgado
como al colon [63-65]. El riesgo relativo de presentar adenocarcinoma de ileon
es inferior en la EC que en la CU. No obstante, existen datos que sugieren que
para la misma duracion de la enfermedad y la misma extension de la afectacion
coldénica el riesgo relativo es similar en ambas enfermedades, cerca de 25
veces superior a la poblacion general. Se realizan colonoscopias periddicas
con toma de biopsia y tratamiento quirdrgico ante las displasias lo que
contribuye a que la mortalidad secundaria al cancer colorrectal sea menor de la

esperada [56].
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En estudios recientes se ha estimado que el tratamiento con sulfasalazina
y los suplementos de acido folico tendrian un papel protector en el desarrollo
de cancer colorrectal en los pacientes con CU de larga evolucion, aunque se
necesitan estudios randomizados que corroboren estos estudios preliminares

[65].

- Aumento de mortalidad: Se han realizado diversos estudios al respecto.

En uno de ellos se encontré una disminucién discreta en la esperanza de vida
en los pacientes con Ell, mas marcada en pacientes jovenes [66]. En otro
estudio, sin embargo, se observé que globalmente los pacientes con CU no
tienen una menor esperanza de vida. Sin embargo, los pacientes mayores de
50 afos con colitis extensa al diagndstico, presentan un riesgo incrementado
de mortalidad en los primeros 2 afos tras el diagndstico, debido a las
complicaciones postoperatorias y la comorbilidad fundamentalmente por
tromboembolismos pulmonares y neumonias. Por el contrario, se observé una
menor mortalidad de la esperada debida al cancer colorrectal. Entre las
mujeres se observo también un gran aumento de la mortalidad provocada

fundamentalmente por enfermedades genitourinarias y suicidio [56].

1.7. DIAGNOSTICO

El diagndstico de confirmacion se basa en una serie de pruebas
complementarias que incluyen estudios de laboratorio, exploraciones

radiolégicas, exploraciones endoscopicas y el estudio histolégico de muestras
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de biopsia o de muestras quirurgicas. La sigmoidoscopia/colonoscopia y los
estudios radiologicos son las exploraciones mas importantes para establecer el
diagnostico de Ell. La colonoscopia combinada con la biopsia es la técnica mas
sensible para determinar si existe o no inflamacion de la pared intestinal, y si
los hallazgos histologicos pueden ser compatibles o no con el diagndstico de
CU/EC [2-3]. Recientemente se ha postulado la utilidad de la tomografia axial
computerizada en el diagndstico de la Ell, especialmente para la deteccion de

las lesiones estendticas [67-68].

1.8. INDICES DE ACTIVIDAD DE LAEII

Con el objeto de cuantificar la severidad de la ElIl en un momento
determinado y en ausencia de un marcador clinico, bioquimico o morfolégico
especifico, se han disefiado indices de actividad, que estan constituidos por
mas de una variable de alguna de las categorias sefaladas, que combinadas
entre si, aportan una mayor informacion que por separado [69]. Los indices de
actividad determinan la gravedad de los brotes, evaluan el efecto de los
distintos métodos terapéuticos utilizados para controlar el proceso inflamatorio
y establecen un pronéstico de los pacientes [70]. Se diferencian indices
cualitativos ordinales e indices numéricos cuantitativos. Los primeros son mas
sencillos y faciles de calcular, por lo que son mas utilizados en la practica
clinica diaria, pero presentan la desventaja de la escasa sensibilidad para

valorar los pequefios cambios de mejoria 0 empeoramiento [1].
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En la practica diaria el indice de Truelove y Witts [71], disefiado en los
afos 50, sigue siendo uno de los mas utilizados en la valoracion de la CU.
Contiene solo variables clinicas y bioquimicas. Se han realizado modificaciones
basandose en este indice, adjudicando a cada uno de los parametros una
puntuacion que oscila entre 1 y 3 puntos (Tabla I). La suma de todos ellos
permite determinar si la CU se encuentra en fase inactiva (9-10 puntos), brote

leve (11-15 puntos), moderado (16-21 puntos) o grave (22-27 puntos) [1,72]:

Tabla I: indice de Truelove-Witts modificado para la severidad de la CU.

VARIABLES LEVE (1P) MODERADA (2P) GRAVE (3P)
SANGRE EN HECES NO + ++
DEPOSICIONES/DIA <4 4-6 >6

Hb MUJER (gr/l) >12 10-12 <10

Hb HOMBRE (gr/l) >14 10-14 <10

VSG NORMAL 15-30 >30
LINFOCITOS X 1000 (n°/l) <10 10-12 >13
ALBUMINA (gr/l) NORMAL 3-372 <3
POTASIO (mMol/l) NORMAL 3-3'8 <3

Abreviaturas: CU- colitis ulcerosa, P- punto, Hb-Hemoglobina, VSG-velocidad de

sedimentacion globular, gr-gramos, I-litro, n°-nimero de linfocitos, mMol-milimoles
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Harvey y Bradshaw desarrollaron un indice simple y sencillo para la
valoracion de la actividad de la EC [73]. Se valoran 5 apartados: estado
general, dolor abdominal, n° de deposiciones/dia, masa abdominal vy
complicaciones (tabla Il). La suma de cada uno de los 5 parametros permite
determinar si la enfermedad se encuentra en una fase leve (0-5 puntos),

moderada (6-10 puntos) o grave (>10 puntos):

Tabla II: indice de Harvey para la severidad de la EC.

Punto A B C D E
Estado Dolor N° deposiciones / Masa ME
general abdominal Dia abdominal

0 muy bien no normal no
1 peor suave 3-4 dudosa A, EN, PG, F,
U, Af, FA, Ab
2 malo moderado 5-6 definida
3 muy malo severo 7-8 definida y
dolor
4 terrible >10

Abreviaturas: EC-Enfermedad de Crohn, N°-nimero, ME-manifestaciones extraintestinales, A-

artralgia, EN-eritema nudoso, PG-pioderma gangrenoso, F-fistula, U-uveitis, Af-aftas orales,

FA-fisura anal, Ab-absceso

Se han descritos marcadores bioldgicos de la actividad en la Ell [74].
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1.9.- TRATAMIENTO

Los objetivos primordiales del tratamiento son conseguir la remisién de
los brotes y evitar las recidivas. El tratamiento se ha basado en la utilizacion
de sulfasalazina y glucocorticoides. En las ultimas décadas se han afadido
otros farmacos como la azatioprina, ciclosporina o los antagonistas TNF [3,

69,75-78].

- Adalimumab: anticuerpo monoclonal anti-TNF introducido en el
tratamiento de Ell [79-80]. Se ha demostrado su eficacia en la prevencion de la
recurrencia post operatoria y en la curacion de la mucosa en pacientes con EC
[81-82]. También se ha demostrado su efectividad en pacientes con CU [83].
Como consecuencia de largos periodos de seguimiento, el numero de efectos
secundarios que pueden ser atribuidos al tratamiento con farmacos biolégicos
esta creciendo significativamente. Las reacciones cutaneas se encuentran
entre los efectos secundarios mas comunes. Estas complicaciones incluyen
reacciones en el lugar de inyeccion, infecciones cutaneas, complicaciones
autoinmunes como la psoriasis y sindrome similar al lupus y rara vez el cancer

de piel [84-88].

- Aminosalicilatos: constituyen un grupo de farmacos formado por

diferentes derivados aminosalicilicos que no aportan sulfapiridina, ya que es
esta parte de la molécula de la sulfasalazina la que produce efectos adversos.
Se utilizan 5- acido aminosalicilico (ASA) en enemas, supositorios, y capsulas

de liberacion retardada. Su eficacia es similar a la sulfasalazina, pero con
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menos efectos secundarios. No esta clara su utilidad en el mantenimiento de la

remision de la EC [89-90].

- Azatioprina: agente tiopurinico, analogo sintético de las bases purinas
naturales [91]. Su actividad clinica surge de la inhibicién de la sintesis y de la
funcién del ADN y ARN. La azatioprina es un profarmaco metabolizado a 6-
mercaptopurina que se inactiva por la hipoxantina-guanina-fosforribosil-
transferasa. Estos analogos de los nucleétidos monofosfatos bloquean la
sintesis de purinas en el paso inicial [92-93]. Es util como agente ahorrador de

esteroides; como agente unico es un farmaco ineficaz en la CU.

- Ciclosporina: farmaco inmunosupresor cuyo mecanismo de accion
consiste en su unién a una inmunofilina de los linfocitos T. La ciclosporina oral
es menos efectiva tal vez debido a su limitada accidén intestinal [94]. Su efecto
se produce a través de los mecanismos de transmisién de la senal intracelular
dependientes del calcio [95]. Es util en casos graves refractarios al tratamiento

[96].

- Ciprofloxacino: las fluoroquinolonas inhiben la ADN girasa, una enzima

involucrada en la torsion de la hélice de ADN, y por lo comun son bactericidas
[97-98]. Es utilizado en ocasiones en el tratamiento de la enfermedad perianal

[99].

- Corticoides: utilizados, tanto por via sistémica como tépica, en el

tratamiento de brotes graves [94]. En la CU son dutiles tanto para el
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mantenimiento como en la fase aguda de la enfermedad, mientras que en la
EC solo son utiles en la fase aguda. En un 10-15% de los casos el intento de
retirada de corticoides produce un brote, lo que hace necesarias dosis bajas de
mantenimiento. Esto equivale a una respuesta incompleta de la enfermedad y
no debe confundirse con una utilidad en el mantenimiento. Los esteroides no

son efectivos en el mantenimiento de la remision de la EC ni de la CU [100].

- Etanercept: anti-TNF que se ha introducido recientemente en el

tratamiento de la EC y del psoriasis [101-102].

- Infliximab: anticuerpo monoclonal anti-TNF que ha sido introducido en el
tratamiento de la enfermedad perianal refractaria a los tratamientos [103]. Los
niveles elevados de TNF-a previos al tratamiento se asocian con una ausencia
de respuesta al infliximab en pacientes con EC fistulizante [104]. Estudios
prospectivos observacionales demuestran que el tratamiento con infliximab en
enfermos de EC con fistulas activas produce una mejoria de la calidad de vida
de los pacientes a corto plazo. Se ha observado que los pacientes que
responden a la terapia de induccion con infliximab tienen mayores posibilidades
de responder a esta terapia de mantenimiento [105]. También se ha
demostrado su utilidad en manifestaciones dermatolégicas presentes en
pacientes con Ell, como pioderma gangrenoso y psoriasis [106-107]. Se ha
asociado este tratamiento con un aumento de infecciones viricas, fungicas vy
bacterianas [108]. Se ha demostrado que el tratamiento de mantenimiento con
infliximab y azatioprina logra mejoria en la calidad de vida de los pacientes con

EIl [109].
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- Metronidazol: imidazol que posee capacidad de inhibir hongos,
Trichomonas y bacilos anaerdbicos. EI mecanismo de accién del metronidazol
se relaciona con una inhibicion de la quimiotaxis de neutrofilos y la supresion
selectiva de la inmunidad celular [110-112]. Es util en casos de fistulas y fisuras

en la EC perianal, por un mecanismo no aclarado [94].

- Metotrexato: agente antimetabdlico analogo del acido félico [92]. Se utiliza
fundamentalmente en el mantenimiento de la remisién de la Ell [113]. Es
importante sefialar que existe una gran variabilidad individual en la absorcion
oral de metotrexate en estos pacientes, que no se modifica con la
administraciéon concomitante de acido fdlico. Por ello deben ajustarse
individualmente las dosis orales y debe ser tenido en cuenta en casos de falta
de respuesta al tratamiento [114]. También se ha demostrado recientemente su
utilidad en el mantenimiento de la remisién de las fistulas de la EC y en la EC

metastasica [115-116].

- Nicotina: se ha detectado una disminucion de la inflamacién en modelos
experimentales de EIl [117], por otra parte, se ha observado que en los
pacientes con CU distal refractaria al tratamiento con mesalamina en enema
rectal, la asociacion de nicotina transdérmica al tratamiento es

significativamente superior a la asociacion de mesalamina oral [27].

- Onercept: los anticuerpos monoclonales anti TNF han mostrado su

eficacia en el tratamiento de la Ell pero son inmunogénicos. El onercept es una
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forma recombinante del receptor soluble del TNF denominado p55. En estudios
preliminares parece que ha resultado eficaz en el tratamiento de la Ell, sin
desarrollar anticuerpos como el infliximab y el etanercept, aunque son
necesarios estudios casos-control que corroboren estos estudios preliminares

[118].

- Somatostatina: un inhibidor de la secreccion intestinal que se utiliza en

el tratamiento de las fistulas pancreaticas y quirurgicas. Se utilizd6 para el

tratamiento de las fistulas enterocutaneas de la EC [119].

- Sulfasalazina: formada por dos moléculas, la sulfapiridina y el acido 5-
aminosalicilico, que es el componente activo. Actua inhibiendo la sintesis de
prostaglandinas. Sus niveles plasmaticos son insuficientes para producir
efectos por lo que actua sobre todo en el ambito local. Ha demostrado su
utilidad en el tratamiento de la CU y la EC activas, asi como en el
mantenimiento de la remisién de la CU quiescente [52,89]. No es eficaz en el

mantenimiento de la remision de la EC.

- Tacrolimus: farmaco inmunosupresor de la familia de los macrélidos,
cuyo mecanismo de accién principal consiste en la inhibicion de la funcién de
los linfocitos T. Su efecto se produce a través de la inhibicion de los
mecanismos de transmision de la senal intracelular dependientes del calcio
mediados por calcineurina. Siendo su efecto muy similar a la ciclosporina,

produce menor toxicidad que ésta [95]. Se comercializa en forma topica,
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describiéndose su utilidad para el tratamiento de piodermas gangrenosos en

fase inicial y piodermas gangrenosos superficiales [120-121].

- Talidomida: agente con importante accion antiinflamatoria atribuida a la
inhibicion del TNF-a e IL-12, lo que provoca la supresion de la inmunidad
mediada por células T cooperadoras [122]. Al reducirse la actividad del TNF-a
por aceleracion de la degradaciéon de su ARN-m podria ser utilizado como
tratamiento en otras entidades con elevacion de la actividad del TNF. Se ha
comprobado su éxito en el tratamiento de ulceras vulvares refractarias al
tratamiento que fueron interpretadas como EC metastasica o dermatosis

neutrofilica reactiva [123].

- Tofacitinib: es un inhibidor de JAK quinasas (tirosin quinasas no
especificas pertenecientes a las enzimas asociadas a receptores de citoquinas)
en particular, JAK1 y JAK3. Se logra una amplia limitacién de la inflamacién al
interferir con varios receptores de citoquinas. Se ha demostrado su eficacia
como tratamiento inmunosupresor después de trasplante renal, y fue aprobado
recientemente por la FDA para la artritis reumatoide. Los primeros datos en la

Ell son prometedores, especialmente en la CU [124].

- Tratamiento quirurgico: reservado para las complicaciones de la Ell que

no responden al tratamiento médico intensivo como megacolon téxico, fisuras y
fistulas, perforaciones intestinales, estenosis con cuadros de oclusién intestinal,

etc. Actualmente se esta extendiendo el uso de cirugia laparoscépica, con el

28



Introduccion

consiguiente acortamiento en la duracion del ingreso y la rapida

reincorporacion laboral [125].

- Terapias herbales, probidticos, dietas antioxidantes: tratamientos

utilizados en pacientes con CU, complementando, no reemplazando, la

atencion convencional [126-128].

- Ustekinumab: anticuerpo monoclonal contra la subunidad p40 de IL-12 e
IL-23. A pesar del desarrollo de farmacos inmunosupresores que controlan un
elevado porcentaje de pacientes con EC, existen casos en los que la falta de
respuesta o los efectos secundarios obligan a buscar nuevas alternativas de
uso compasivo como ustekinumab. Existen pocos estudios al respecto

[124,129].

- Vedolizumab: anticuerpo monoclonal dirigido contra la integrina
alfadbeta7 en los linfocitos. Este farmaco ha estado en ensayos clinicos de
fase Ill desde 2009 con un estudio de 3.000 pacientes mostrando su capacidad
tanto para inducir una respuesta clinica como para mantener la remisién en la
EC y CU, sin aparente aumento en las infecciones graves. El vedolizumab se
ha anunciado como una alternativa potencialmente mas segura que los
bloqueantes del factor de necrosis tumoral [130]. Existen pocos estudios sobre

la eficacia preliminar en estas patologias [131-132].
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1.10. COSTE SANITARIO

El aumento en la incidencia y prevalencia de la Ell en los paises
occidentales, asi como la larga duracion de la enfermedad y el elevado uso que
estos pacientes hacen de los servicios sanitarios (diagnodstico, costes de
laboratorio, costes de medicacion, tratamiento de las complicaciones) ha
llevado a estudiar el coste de estos pacientes en las consultas externas de los
hospitales. En un hospital aleman se calculé que el coste medio anual de
pacientes con EC era de 3.767 euros y 2.478 euros para pacientes con CU. La
medicacion supuso el 85% del coste total. Factores como la edad, el sexo, el
diagndstico principal, la localizacion de la enfermedad o la presencia de anemia
no influyeron en el coste, mientras que la presencia de complicaciones o la
necesidad de uso de corticoides si que suponen un aumento del gasto sanitario

[133-134].

En Espana se realizd un estudio similar que calculé unos costes por EC

que oscilaban entre los 2.104-6.808 euros en gastos meédicos directos y los

4.000 euros en costes indirectos [135].

1.11. MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES DE LAEII

Se considera que entre el 25 y el 36% de los pacientes presentan al

menos una manifestacion extraintestinal, que puede ser diagnosticada antes,

después o simultaneamente a cualquiera de las formas de Ell. Son mas
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frecuentes en la CU y en la EC con afectacion del colon. Su patogenia es
desconocida, atribuyéndose comunmente a mecanismos inmunologicos. Los
pacientes con una manifestacion extraintestinal presentan un mayor riesgo de
desarrollar otra [52, 136-137]. Estas manifestaciones extraintestinales pueden

agruparse en cutaneas y no cutaneas.

1.11.1. MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES NO CUTANEAS

- Manifestaciones hepaticas: mas de la mitad de los pacientes con Ell

presentan alteraciones enzimaticas hepaticas, de las que sodlo el 5-10% tienen
relevancia. El hallazgo mas frecuente es una esteatosis hepatica que se
relaciona con la malnutricion proteica y el tratamiento esteroide concomitante.
La colangitis esclerosante primaria es otra causa de alteracion enzimatica. Es

mas frecuente en la CU que en la EC [138].

El colangiocarcinoma se presenta en el 1% de las CU de mas de 10-15
afos de evolucién. A diferencia de lo que sucede en la poblacién general no se
asocia a colelitiasis. La mayoria asienta sobre una colangitis esclerosante

primaria de larga evolucion.

La colelitiasis aparece en el 30-35% de los pacientes con enfermedad de
Crohn ileal o con reseccion ileal amplia. Su desarrollo requiere un tiempo
prolongado y los célculos de colesterol son el resultado de la interrupcién de la

circulacion enterohepatica normal de los acidos biliares.
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Otras manifestaciones son la hepatitis cronica activa, la cirrosis hepatica y
la hepatitis granulomatosa [3]. Los medicamentos utilizados en la Ell, tales
como sulfasalazina, tiopurinas, y metotrexato pueden también afectar

negativamente al higado.

- Manifestaciones nefrologicas: la nefrolitiasis es 2-10 veces mas

frecuente que en la poblacion general [139]. La causa mas comun es la litiasis
urica, seguida del oxalato calcico y del fosfato calcico. La litiasis urica es
consecuencia de la reduccion de la diuresis y del aumento de la acidez urinaria
en pacientes con mayores pérdidas electroliticas. Aparece sobre todo tras
ileostomia o resecciones amplias. La litiasis oxalica aparece en pacientes con
EC y afectacion ileal extensa o reseccidén importante que cursa con esteatorrea.
Estos pacientes también pueden presentar obstruccién ureteral por litiasis e

hidronefrosis secundaria [2-3].

- Manifestaciones oculares: la conjuntivitis, la uveitis anterior o la

epiescleritis aparecen en 4-12% de pacientes con EC pudiendo presentar
manifestaciones graves de la enfermedad [140]. En general, su actividad corre
paralela a la de la Ell y responden bien a la colectomia cuando ésta se realiza

por otras indicaciones. La uveitis se observa asociada al HLA-B27 [2-3].

- Manifestaciones osteoarticulares: son una de las manifestaciones

extraintestinales mas frecuentes y su prevalencia oscila entre el 5%-31%,

aunque la mayoria de las series la situa entre el 10%-20% [141].
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La artropatia periférica puede manifestarse en forma de artralgias (40%)
o de artritis franca (10%). Su desarrollo guarda relacion con la severidad y
extension de la Ell, y parece ser mas frecuente en los casos con afectacion del
colon extensa. Es una artritis no deformante, oligoarticular, asimétrica, que
afecta preferentemente a las pequenas y grandes articulaciones de las
extremidades inferiores y suele ser migratoria. Rara vez una artritis periférica
antecede realmente a los sintomas intestinales. Frecuentemente se acompana

de otras manifestaciones extraintestinales.

El 2-7% de los pacientes con EIll presentan criterios de espondilitis
anquilosante (EA) y asociacion con el antigeno leucocitario humano B27 (HLA-
B27). En el 32% de los casos se comprueba una sacroileitis radioldgica
asintomatica que no parece guardar relacion con el desarrollo posterior de
espondilitis anquilosante, y en los que el HLA-B27 es negativo. La mayoria de
las series encuentran un discreto predominio en varones. No guarda relacion
con la actividad, gravedad, extension, localizacion o duracion de la enfermedad
intestinal. Puede preceder en afos a ésta y persistir después de que se haya
logrado una remision médica o quirurgica de la colitis. Al contrario de lo que
sucede con la artritis periférica existe una fuerte asociacion de la EA, asociada

o no a la Ell, con el HLA-B27 [3, 142-143].

- Otras manifestaciones poco frecuentes en la Ell son las neuropatias,

miopatias, pleuropericarditis e hipertiroidismo [2-3]. También se han descrito

manifestaciones neuroldgicas y psiquiatricas [144-145].
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1.11.2. MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES CUTANEAS

El porcentaje de complicaciones extraintestinales en la Ell es de un 25-
36% [137]. La frecuencia de manifestaciones cutaneas es muy variable segun

las series [146].

La clasificacion mas comunmente aceptada de las manifestaciones
cutaneas de la Ell fue propuesta por Burgdorf en 1981 [147], diferenciando 5
grupos: manifestaciones especificas, reactivas, asociadas, secundarias a
malabsorcién y secundarias al tratamiento. Sin embargo, la pertenencia de las
diferentes patologias cutaneas a cada uno de estos grupos no es unanime y es

objeto de debate [148].

Clasicamente se consideran el eritema nudoso y el pioderma gangrenoso

como los 2 procesos cutaneos mas frecuentes; sin embargo, se han asociado

otros muchos con mayor o menor frecuencia (Tabla Ill) [149].
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Tablas Il Ay B: enfermedades cutaneas relacionadas con la Ell.

A ENFERMEDADES
CUTANEAS RELACIONADAS

CONLACU
Frecuentes (>5%) Infrecuentes (<5%) Raras o discutidas
Pioderma gangrenoso Pioderma vegetante Pénfigo vulgar
Eritema nudoso Erupcién vesiculo-pustulosa Dermatitis herpetiforme
Aftas orales recurrentes Eritema exudativo multiforme
Acropaquias Poliarteritis nudosa cutanea
Psoriasis Vasculitis leucocitoclastica
Pioestomatitis vegetante Arteritis

Trombosis cutaneas

Coagulopatia con purpura

Crioproteinemia

Liquen plano

Epidermolisis ampollosa
adquirida

Penfigoide ampolloso

Abreviaturas: Ell-enfermedad inflamatoria intestinal, CU-colitis ulcerosa, EC-enfermedad de

Crohn.
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B. ENFERMEDADES

CUTANEAS RELACIONADAS

CON LAEC

Introduccion

Frecuentes >5%

Infrecuentes <5%

Raras o discutidas

Eritema nudoso

Pioderma gangrenoso

Sindrome de Sweet

Pliegues hipertroficos
perianales

Enfermedad de Crohn
metastasica

Eritema elevatum diutinum

Inflamacién perifistular y
periestomal

Eritema palmar

Alopecia areata universal

Aftas orales

Fistulas enterocutaneas

Vitiligo

Mucosa oral en empedrado

Epidermolisis ampollosa
adquirida

Acné fulminans

Dedos en palillo de tambor

Vasculitis granulomatosa

Liquen nitidus

Psoriasis

Poliarteritis nudosa cutanea

Pustulosis palmo-plantar

Crioproteinemia

Estados carenciales (vitamina
C, Zinc, nicotinamida)

Abreviaturas: Ell-enfermedad inflamatoria intestinal, CU-colitis

Crohn.

ulcerosa, EC-enfermedad de
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1.11.2.1. Manifestaciones cutaneas especificas

Son aquellas manifestaciones producidas por la afectacion directa de la
piel debido al mismo proceso inflamatorio que el intestino, presentando una
histologia similar, con presencia de granulomas epitelioides. Estas

manifestaciones son:

- EC metastasica: descrita en 1965 [150], siendo acufado el término de

Crohn metastasico en 1970 [151]. Se refiere a la presencia de nddulos,
papulas, placas, o ulceras que muestran una histologia granulomatosa idéntica
a la de la EC y que se localizan en piel separada del tracto gastrointestinal por
piel normal. Es una manifestacion muy poco frecuente que puede hallarse
infradiagnosticada [152]. Hasta 1997 se habian descrito 80 casos, 14 de ellos
en nifos. Un 20% de los casos no presentaban enfermedad gastrointestinal
previa, siendo en ellos la localizacién genital la mas frecuente, con un 70% de
los casos [153]. Las areas mas frecuentemente afectadas son las extremidades
y la zona genital, con un 50% de los casos, aunque cualquier localizacién
puede hallarse afectada. En los hombres, el pene se encuentra afecto en un
25% de los casos. En la edad pediatrica la localizacion mas frecuente es la
genital, con el 66% de afectacion, frente al 50% de los adultos [154]. En las
piernas las lesiones pueden simular el eritema nudoso, la sarcoidosis, micosis
profundas o la panarteriris nudosa, con los cuales debe realizarse el
diagnostico diferencial. Se han descrito casos que se manifestaron como
edema genital [154-155]. Las lesiones, en general, no se relacionan con la

actividad intestinal ni con la severidad [156].

37



Introduccion

La histologia muestra la presencia de granulomas sarcoideos con
histiocitos epitelioides y células gigantes multinucleadas, tanto de tipo
Langhans como de cuerpo extrafio, en dermis o hipodermis. En ocasiones se
acompana de un denso infiltrado linfomonocitario perivascular que se ha
denominado perivasculitis granulomatosa [157]. También se ha observado
necrosis coagulativa de la dermis e incluso necrobiosis extensa, que
clinicamente se ha denominado necrobiosis nodular. Esto rara vez se
encuentra en la sarcoidosis, permitiendo el diagndstico diferencial histologico.
Aunque se puede observar necrobiosis extensa o granulomas necrobidticos, la
correlacion clinico-patolégica permite realizar diagnodstico diferencial con

granuloma anular, la necrobiosis lipoidica y los nédulos reumatoides [158].

Su tratamiento es complejo: corticoides orales, infliximab y diversos
inmunosupresores. Recientemente se ha descrito un caso de ulceras vulvares
refractarias al tratamiento, que fueron interpretadas como Crohn metastasico o

dermatosis neutrofilica reactiva, que respondi6 al uso de talidomida [123].

- EC oral: infrecuentemente la EC puede afectar a la mucosa oral, que
muestra edema, superficie en empedrado, ulceraciones y nodulos tensos,
idénticos en apariencia a las lesiones intestinales cuando se ven por el
endoscopio. Las ulceras son frecuentemente lineales o recuerdan las aftas
menores. Los nodulos se encuentran mas frecuentemente en la mucosa
alveolar y gingival. En los labios se manifiesta con edema duro que da lugar a

una queilitis granulomatosa; esta queilitis granulomatosa puede preceder en
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varios afos al establecimiento completo de la EC. La histologia muestra
granulomas caracteristicos de la EC. Puede ser un marcador precoz de la

enfermedad [147].

Aunque algunos autores han encontrado una mayor incidencia cuando se
trata de una EC coldnica [159], en una revision de 79 casos, no se encuentra
una asociacion con la parte del intestino afecta, aunque si mayor frecuencia de
complicaciones extraintestinales [160]. También se observé un predominio
masculino no observado en la EC en general (2:1). En esta revision la EC oral
precedié en el 60% de los casos al debut de la enfermedad intestinal. Otro
trabajo postulé que las ulceras aftosas no son frecuentes en estos pacientes y
que la candidiasis oral es mas frecuente en pacientes con EC respecto a CU

[161].

- EC perianal: las manifestaciones perianales de la Ell son excepcionales
en la CU [162]; en la EC pueden preceder, ser simultaneas o aparecer varios
afos tras el diagnostico de la Ell; siendo la edad del paciente, la localizacién de
la enfermedad y la evolucion de ésta, factores de riesgo [50]. Las lesiones mas
frecuentes son las fisuras, fistulas, abscesos, piel edematosa azulada, ulceras
y lesiones papulosas que confieren aspecto en empedrado. La localizacion mas
frecuente es el periné, especialmente la region perianal, aunque la piel
periestomal y la pared abdominal también pueden hallarse afectadas. Diversos
estudios han observado una mayor frecuencia en pacientes con EC que en CU,

especialmente si se haya afectado el intestino grueso. Ademas la presencia de
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enfermedad perianal se asocid con una mayor frecuencia de otras

manifestaciones extraintestinales.

Las fisuras en la Ell son tipicamente multiples, profundas, de bordes
despegados, indoloras y afectan la circunferencia anal completamente.
Generalmente se asocian con edema e inflamacidén cronica, pudiendo ulcerarse
y asociar fistulas. Cuando una fisura se vuelve dolorosa se debe pensar en la

presencia de un absceso asociado [2-3].

La fistula es una comunicacién entre dos 6rganos recubiertos de epitelio.
Probablemente representa la extension de fisuras o ulceras del tubo digestivo
hacia estructuras u érganos adyacentes o alejados. En la EC existen 3 tipos de
fistulas: internas, externas y perianales. Las externas comienzan en el ileon o
en el colon y terminan en la superficie cutanea a través de incisiones
quirurgicas previas o estructuras anatomicas de menor resistencia. Las fistulas
perianales comienzan en las criptas de unién anorrectal evolucionando a la
formacion de abscesos entre el esfinter anal externo e interno. Los trayectos
fistulosos tienden a abocar a la piel perianal o hacia otras estructuras
adyacentes como la vagina. El examen histolégico de las lesiones perianales
muestran inflamacién transmural con agregados linfoides y frecuentemente

multiples granulomas caracteristicos de la EC [147].

La estenosis es el resultado de la cicatrizacion de fisuras o de la fibrosis

de un proceso infeccioso crénico perianal. Por lo general son asintomaticas y

no requieren tratamiento.
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La ulcera anal puede tener diversos tamarfios con bordes elevados y mal

definidos. Se asocia con la actividad intestinal [147].

1.11.2.2. Manifestaciones cutaneas reactivas

Las manifestaciones reactivas se producen durante las fases de

actividad de la Ell. Su etiopatogenia no esta bien aclarada, postulandose la

existencia de reacciones cruzadas antigeno-anticuerpo entre el intestino y la

piel. Se incluyen las siguientes:

- Abscesos cutaneos asépticos: se han descrito varios casos de abscesos

asépticos asociados a la Ell [163-165]. Clinicamente se caracterizan por un
cuadro agudo con fiebre alta, leucocitosis y lesiones abscesiformes muy
inflamatorias. El estudio histolégico muestra un denso infiltrado neutrofilico en
dermis profunda e hipodermis. Los cultivos resultan reiteradamente negativos.
Pueden acompafiarse de abscesos viscerales y ganglionares [166]. EI
tratamiento se basa en el uso de corticoides sistémicos y otros
inmunosupresores, siendo inutiles los antibiéticos. Constituirian la forma mas

profunda del grupo de dermatosis neutrofilicas [165,167-168].

- Aftas orales: la clasificacion de este trastorno es basicamente clinica.

Las aftas orales son ulceras agudas, recurrentes y dolorosas que asientan

sobre mucosa no queratinizada. Clinicamente se clasifican en aftas orales
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mayores (profundas, entre 1 y 3 cm de diametro, con tendencia a resolucién en
seis semanas con cicatriz), menores (menores de 5 mm, planas, con resolucién
en 7-10 dias sin cicatriz) y herpetiformes (1-3 mm de diametro, planas, con

resolucion en menos de 7 dias).

Se han mencionado numerosas causas Y factores asociados que podrian
jugar un rol en la génesis de estas lesiones. Entre ellas, destacan alteraciones
inmunoldgicas, infecciones, déficits nutricionales, traumatismo repetitivo de la
mucosa oral, alergia alimentaria y de contacto, enfermedades autoinmunes y

neoplasias, junto con factores psiquiatricos y genéticos [169-170].

En un 14% de los casos se encontré déficit de hierro, folico o vitamina
B12, con mejoria tras tratamiento sustitutivo en el 75% de los casos [169,171].

Se ha postulado el papel protector del tabaquismo.

La anatomia patolégica es inespecifica. Inicialmente se observa un
infiltrado inflamatorio mononuclear subepitelial con edema del tejido conectivo y
marginacion de neutrofilos. El dafio epitelial comienza en la basal y progresa
hacia arriba con espongiosis e infiltracion de polimorfonucleares. Con la
ulceracion se produce un exudado superficial. La cicatrizacion se produce del
modo habitual, con migracién de células epiteliales desde los bordes de la

ulcera y la resolucion del infiltrado inflamatorio, generalmente sin cicatriz [172].

- Dermatosis neutrofilica febril aguda (Sindrome de Sweet): caracterizado

por la aparicion aguda de papulas y placas, dolorosas rojo-purpura, con
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superficie pseudovesiculosa en "cordillera de montana", localizadas
asimétricamente con preferencia en cara, extremidades superiores y parte alta

del tronco [173-175].

Los pacientes pueden presentar una gran afectacion del estado general,
pudiendo mostrar fiebre, artromialgias y afectacion ocular. En ocasiones puede
presentar afectacion Osea, del sistema nervioso central, riidn, higado y

pulmones [174].

Analiticamente se suele observar la elevacion de sedimentacion
glomerular, proteina C reactiva y leucocitosis a expensas de neutréfilos [173-

176].

Histologicamente se aprecia intenso edema en las papilas dérmicas y un
infiltrado de neutréfilos maduros denso, difuso, en dermis, sin vasculitis.
Ocasionalmente puede acompafarse de afectacion del paniculo clinicamente
indistinguible del eritema nudoso, e histolégicamente puede corresponder a un

eritema nudoso o a una paniculitis neutrofilica lobulillar [173-176].

En la actualidad se desconoce su etiologia, se cree que es debido a un
fendbmeno de hipersensibilidad a varios antigenos desconocidos, puede ser
idiopatico aunque hasta en un 50% de los casos existe una enfermedad
subyacente [177]. El aspecto clinico, la evolucion y la histopatologia indican
que puede representar una forma de reaccion de hipersensibilidad a un

antigeno bacteriano, viral o quizas tumoral [178].
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Se han descrito casos asociados a EIll [175,178-179], observandose
afectacion del colon, indicando una posible implicacion patogénica [180]. La
afectacion del colon ocurre practicamente de forma constante tanto en la EC
como en la CU. Casi siempre coincide con un brote de actividad inflamatoria
intestinal, sin existir diferencias entre ambas. Generalmente el sindrome de
Sweet suele aparecer después del diagndstico de la CU, siendo la aparicién del
cuadro cutdaneo simultanea o anticipada en el caso de la EC. Las
manifestaciones articulares son frecuentes aunque no mas que cuando no se
asocia a esta patologia. La afectacion ocular esta presente aproximadamente
en la cuarta parte de los casos, una proporcion superior a la descrita cuando no
se asocia a este sindrome. Existen otras manifestaciones cutaneas
acompafiantes frecuentemente, fundamentalmente el eritema nudoso y el

pioderma gangrenoso. La mayoria de los casos son mujeres [181-182].

- Dermatosis pustulosa subcdrnea (enfermedad de Sneddon-Wilkinson):

constituye una rara enfermedad benigna caracterizada por la aparicién de
pustulas flaccidas o vesiculas que rapidamente se transforman en pustulosas, y
que surgen sobre la piel normal o algo eritematosa. Estas lesiones a menudo
tienden a confluir formando trazados anulares, circinados o serpinginosos. En
pocos dias las pustulas se rompen formando costras superficiales que al
desprenderse dejan ocasionalmente hiperpigmentacién. No se produce atrofia
ni cicatrizacion. La erupcion tiende a aparecer simétricamente sobre axilas,

regiones submamarias, abdomen, ingles y areas flexoras de los miembros. La
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cara, cuero cabelludo y mucosas constantemente estan respetadas y en raros

casos puede haber compromiso palmo-plantar [183].

Histologicamente se caracteriza por la presencia de pustulas subcorneas
llenas de neutrdfilos y ocasionalmente con eosindfilos. Pueden observarse
células acantoliticas aisladas en las lesiones mas antiguas. En dermis se
observa un infiltrado perivascular formado fundamentalmente por neutrdfilos y
en raras ocasiones por linfocitos y eosindfilos. En un subgrupo de pacientes se
ha observado depdsito intraepidérmico de IgA, observandose también en
algunos de ellos IgA circulante. Estos pacientes se clasifican en la actualidad
como pénfigo IgA. Se han descrito casos aislados asociados a EC y CU [184-

185].

- Eritema elevatum diutinum: forma infrecuente de vasculitis

leucocitoclastica cutdanea de etiologia desconocida. Su curso es cronico,
benigno y se caracteriza clinicamente por papulas eritemato-purpuricas y
amarillentas y nédulos que se disponen de forma simétrica sobre la superficie
de extension de las extremidades. Las lesiones tienden a persistir, aunque en
ocasiones regresan de modo espontaneo dejando zonas atréficas, arrugadas,
hiper o hipopigmentadas. Generalmente sigue un curso crénico con brotes y
remisiones. Frecuentemente se asocian artralgias. Se ha descrito asociado con
infecciones faringeas y sinopulmonares, VIH, gammapatia monoclonal y Ell. En
la analitica se observa un aumento de la velocidad de sedimentacion globular.

Ademas, en la mayoria de los pacientes, hay reacciones marcadamente
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positivas a las 4 y 24 horas en las pruebas cutaneas efectuadas mediante

inyeccion intradérmica de estreptoquinasa-estreptodornasa [186].

Histolégicamente, las lesiones se caracterizan por una vasculitis
leucocitoclastica, con gran edema endotelial en los pequefios vasos de la
dermis superior y media, focos de degeneracion fibrinoide llamada hialina
toxica de la pared vascular y un infiltrado inflamatorio linfocitario perivascular

[186-187].

En el tratamiento se observa una respuesta a dapsona, sulfapiridina,

niacinamida y colchicina [188-189]. Los corticoides sistémicos son ineficaces,

aunque topicos o intralesionales pueden ayudar a disminuir el tamafo de las

lesiones [190].

Se han descrito casos asociados a Ell [191-193].

- Eritema nudoso: se presenta tipicamente como un brote agudo de

nodulos eritematosos, calientes, simétricos, dolorosos localizados en la cara
anterior de las piernas, que se resuelven con evolucién contusiforme, sin
ulceracioén y sin dejar cicatriz, en unas semanas. En general, presenta un pico
de incidencia entre los 20 y 30 afios. Es mas frecuente en mujeres que en
varones, aunque esta prevalencia por el sexo femenino no es tan notoria en
nifos. En el 70% de los casos se asocia con artritis-artralgias periféricas,
acompafnandose frecuentemente de aumento de los reactantes de fase aguda.

Es un proceso reactivo que se ha descrito asociado a multiples patologias entre
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las que se incluyen: infecciones (bacterianas, viricas y micoticas),
enfermedades sistémicas (sarcoidosis, enfermedad inflamatoria intestinal,
sindrome de Behget, sindrome de Sweet), enfermedades malignas (leucemias,
linfomas, carcinomas) o inducido por drogas (sulfonamidas, bromuros,

anticonceptivos orales).

El estudio histolégico muestra una paniculitis septal sin vasculitis.
Inicialmente se observa un infiltrado neutrofilico con edema y tumefaccion
vascular pudiendo observarse rosetas de linfocitos e histiocitos. Posteriormente
este infiltrado es sustituido por células mononucleares e histiociticas gigantes

[194].

- Erupcién vesiculo-pustulosa: descrita como una erupcion vesiculo-

pustulosa evanescente con curso paralelo al brote de Ell [195]. Las lesiones
consisten en vesiculo-pustulas inflamatorias de 3 a 5 mm de diametro, que se
agrupan y que en su evolucion forman costras y presentan tendencia a la
curacion con hiperpigmentacion residual. El estudio histolégico revela la
presencia de abscesos intraepidérmicos y subcérneos de neutréfilos y un
infiltrado inflamatorio mixto en dermis, con depésito de 1gG en banda en la

unién dermoepidérmica [195].

Su principal diagnéstico diferencial se establece en base a criterios
histologicos con el sindrome de dermatosis-artritis asociado a intestino, ya que
clinicamente son muy semejantes [195-197]. Algunos autores lo consideran

una forma de pioderma gangrenoso abortivo [152].

47



Introduccion

- Pioderma gangrenoso: enfermedad cutanea inflamatoria rara vy

destructiva en la que un ndédulo o una pustula de naturaleza dolorosa se abren
para formar una ulcera que aumenta de tamano en forma progresiva y que
posee un borde elevado, doloroso y socavado. Las lesiones pueden ser
solitarias o multiples y pueden presentarse en ausencia de cualquier trastorno
subyacente evidente o en asociacion con una enfermedad sistémica como la
CU, la EC, la poliarteritis, gammapatias monoclonales, tumores malignos
hematoldgicos y otros. Pueden ocurrir en cualquier localizaciéon pero lo mas
frecuente es en las piernas. Presenta fendmeno de patergia, o tendencia a
producirse en aquellos lugares en que se han producido minimos
traumatismos, lo que explica su tendencia a aparecer en los estomas cutaneos.
Caracteristicamente las pustulas son estériles. Los reactantes de fase aguda
se encuentran invariablemente elevados. La tipificacion del HLA no ha

demostrado un patron concreto [198].

Aunque se desconoce la prevalencia de esta patologia, se estima una
incidencia de 2 casos en 1.000.000 de habitantes por afio. Es ligeramente mas
frecuente en mujeres que en hombres y sobre todo en adultos entre 40 y 60
afnos. El aspecto clinico es diverso y no se dispone de prueba de laboratorio o
signo histopatolégico patognomonico, por lo que es un diagndstico de exclusién
(infecciones, procesos vasculares y tumores). Generalmente se caracteriza por
una lesién intensamente dolorosa que se inicia en un 25% de los casos tras un
minimo traumatismo. La lesion inicial mas comun es una pustula o forunculo,

generalmente en extremidades inferiores, que evoluciona a un halo inflamatorio
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circundante, mientras crece periféricamente y el centro se ulcera dejando un
borde azulado necrosante socavado de base purulenta. Menos frecuentes son

las formas ampollares, pustulares y vegetantes [198].

El estudio histologico muestra la presencia de un denso infiltrado
inflamatorio dérmico formado por neutréfilos, con edema, ingurgitacion y
trombosis de los vasos de pequefio y mediano calibre, necrosis por licuefaccion
y hemorragias. Las lesiones evolucionan a una dermatitis granulomatosa
supurada y remiten con una fibroplasia prominente. La presencia en el infiltrado
de células gigantes multinucleadas se ha propuesto como marcador de los

casos asociados a EC [199].

El tratamiento es complejo. No existen estudios multicéntricos
randomizados a doble ciego sobre este tema. Los tratamientos con la mejor
evidencia clinica son los corticoides sistémicos y la ciclosporina oral. La
combinacion de corticoides sistémicos con inmunosupresores como la
azatioprina, la ciclofosfamida o clorambucil se usan en casos resistentes a los
corticoides [200]. También se ha utilizado la asociacion de corticoides
sistémicos con dapsona, clofazimina, minociclina y talidomida, como regimenes
ahorradores de esteroides. Otros tratamientos que se han utilizado son el
metotrexato, la colchicina, la nicotinamida, el micofenolato de mofetilo y el
infliximab [201-204]. Tratamientos alternativos incluyen la aplicacion topica de
factor estimulante de colonias de granulocitos, inmunoglobulinas intravenosas y
plasmaféresis. La utilizacion de trasplantes de piel asociado a inmunosupresion

también ha sido de utilidad. Los tratamientos topicos son utiles para disminuir el
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riesgo de sobreinfeccion y el dolor. Deben evitarse los antibidticos topicos dado
el riesgo de sensibilizacion que producen [205]. Se ha descrito la utilidad del

tacrolimus topico en las formas iniciales o medias [120].

- Piodermatitis-Pioestomatitis vegetante: rara enfermedad inflamatoria

cronica, de etiologia desconocida y descrita por primera vez en 1898, con el
término de piodermitis vegetante, considerandola entonces una forma benigna
del pénfigo vegetante de Neuman. El término pioestomatitis vegetante fue
introducido por McCarthy, quien consider6 que estas lesiones eran la

manifestacion oral de la piodermitis vegetante [206].

Clinicamente se caracterizan por la presencia de placas anulares,
vegetantes, eritematosas, vesiculo-pustulosas y exudativas con formacion de
costras centrales y tendencia al crecimiento periférico. Las lesiones suelen ser
asimétricas y presentan tendencia a localizarse en cuero cabelludo o grandes
pliegues, fundamentalmente ingles y axilas, aunque otras localizaciones
pueden hallarse afectas. Dichas lesiones tienden a resolverse con
hiperpigmentacion residual. Las lesiones orales consisten en areas eritemato-
edematosas con pustulas de pequefio de tamano que se rompen facilmente
dejando lesiones erosivas que se describen "en huella de caracol" y suelen
afectar a la mucosa labial, yugal, gingival y palatina, respetando
frecuentemente la mucosa lingual y la base de la lengua. Las lesiones cutaneas
y orales pueden presentarse aisladas y en los casos en los que se asocian, las
lesiones orales suelen preceder a las cutaneas [207-208]. El dolor no es un

hallazgo llamativo [209].
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Histologicamente se caracteriza por hiperplasia de la epidermis, con
acantosis e hiperqueratosis, pudiendo existir acantolisis focal en las lesiones
orales. En dermis media y alta se observa un denso y difuso infiltrado
inflamatorio compuesto por linfocitos, neutréfilos y eosinofilos, con formacion de
microabscesos de neutrofilos y eosindfilos en dermis alta e intraepidérmicos.
En su evolucion las lesiones van perdiendo el predominio de linfocitos,
mostrando un mayor numero de linfocitos y células plasmaticas. La
inmunofluorescencia indirecta y directa debe ser negativa, ya que si no, se
considera que debe ser clasificado como un pénfigo vulgar o un pénfigo
vegetante, con los cuales se debe realizar el diagndstico diferencial. En el 90 %
de los casos se acompafa de eosinofilia periférica [206, 209-210]. Algunos
autores han considerado que pudiera tratarse de una variante de pioderma
gangrenoso vegetante, dentro del espectro de las dermatosis neutrofilicas
[211]. El diagndstico diferencial de las lesiones orales incluye aquellas
enfermedades con ampollas en mucosa oral: pénfigo vulgar-vegetante, penfigo-
IgA, dermatitis herpetiforme, herpes simple, sifilis, eritema multiforme,
epidermolisis ampollosa adquirida, toxicodermia ampollosa y enfermedad de

Behget [210, 212].

La asociacién de esta patologia con Ell, es un fendbmeno, que ocurre en el
70% de los casos [208], mas comunmente asociada con la CU (53%), mientras

la EC se ve en el 11% de los pacientes [207].
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Debido a su alta frecuencia de asociacion es considerado marcador de
Ell, estando generalmente aceptada la necesidad de realizar estudios
digestivos aun en ausencia de clinica [206-207, 209-210]. Sin embargo, la Ell
suele encontrarse en fase activa y responder al tratamiento de la enfermedad
intestinal, con corticoides topicos o sistémicos asociados [210]. Se han descrito
casos que remitieron tras la realizacion de colectomia [213]. Recientemente se
ha descrito un caso asociado a recidiva de la CU en el muion rectal [214].
También se ha descrito la utilidad de la dapsona y sulfasalazina oral, esta
ultima también util en el tratamiento del brote intestinal [210]. Se ha
comunicado el éxito del tratamiento con nuevos farmacos: infliximab,

metotrexate y ciclosporina [215-216].

- Poliangeitis microscopica: se define como arteritis necrotizante de vasos

de calibre pequeno e intermedio, con ausencia de inflamacién granulomatosa.
La glomerulonefritis, sobre todo la rapida y progresiva, y la hemorragia alveolar
son hallazgos muy frecuentes, ausentes por definicion en la panarteritis nudosa
clasica. A nivel cutaneo se manifiesta como purpuras, hemorragias en astilla y
ocasionalmente nddulos eritematosos, dolorosos, que frecuentemente se
ulceran, localizados fundamentalmente en piernas, aunque pueden encontrarse
en otras localizaciones. Se puede asociar a livedo reticular, neuropatia
periférica, artralgias y mialgias. Su diagnostico se ve apoyado por la presencia
de p-ANCA con especificidad antimieloperoxidasa en el suero del 60% de los
pacientes, aunque no es un hallazgo especifico [217]. Es obligatorio descartar
infeccion por los virus de la hepatitis By C (VHB y VHC), parvovirus B19 y virus

de la inmunodeficiencia humana (VIH). Aunque no parece afectar al curso de la
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clinica cutanea parece mas probable que se produzca glomerulonefritis

membranosa, insuficiencia hepatica y trombocitopenia.

Las vasculitis cutaneas son manifestaciones poco frecuentes de la Ell. Se

han comunicado vasculitis leucocitoclasticas y poliangeitis microscopicas [210-

219].

- Sindrome de dermatosis-artritis asociado a intestino: también

denominada sindrome de bypass intestinal sin bypass intestinal. Fue descrito
en 1983, proponiendo el término de sindrome de dermatosis-artritis asociado a
intestino [220]. Describian pacientes que presentaban un cuadro clinico
superponible al presentado por un 20% de los pacientes sometidos a bypass

intestinal, pero asociado a otras enfermedades intestinales.

Se caracteriza por la aparicién de vesiculo-pustulas de base eritematosa
que tienden a resolverse en 1 semana con hiperpigmentacion residual y
recurren cada 4-6 semanas. Sistémicamente puede acompafarse de fiebre,

artralgias, artritis, mialgias, nefritis y fendmeno de Raynaud [221-222].

En su etiopatogenia se han implicado inmunocomplejos circulantes
formados por el paso de glicopéptidos bacterianos a la circulacion sanguinea
[223]. Se ha demostrado el depédsito de inmunocomplejos en la uniéon dermo-

epidérmica y alrededor de los vasos.
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Histologicamente se observa edema en dermis papilar en los estadios
precoces, con formacion de ampollas subepidérmicas. En las lesiones mas

tardias se observa un denso infiltrado neutrofilico en dermis.

Su tratamiento se basa en la utilizacion de antibioticos sistémicos y sobre

todo en la restauracion del transito intestinal normal con el uso de medicaciéon

que controle el brote de Ell [195,220-223].

- Trastornos de coagulacion: la coagulacion vy la fibrinolisis estan activados

en la Ell, existiendo a veces un disbalance y produciéndose un estado de
hipercoagulabilidad. Asi los trastornos tromboembdlicos son frecuentes en la
Ell [70,224-226].

Se han comunicado tromboflebitis en pacientes con EIll [227], siendo

menos frecuentes en la EC [84,152].

- Vasculitis leucocitoclastica: también conocida como venulitis necrosante

cutanea. Afecta sobre todo a vénulas aunque puede afectar a vasos de
cualquier calibre. Se caracteriza por combinar la inflamacion segmentaria con
la necrosis de los vasos. Se cree que complejos inmunes representan un papel
etiopatogénico importante en su desarrollo [228]. Se ha asociado con
infecciones, reaccién a medicamentos y trastornos créonicos como el lupus
eritematoso sistémico, la artritis reumatoide o la Ell [229]. La localizacién de
estas lesiones es predominantemente en los miembros inferiores, pero pueden

verse en gluteos y espalda.
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Las lesiones son polimorficas, pero las lesiones mas tipicas consisten en
purpuras palpables. También pueden apreciarse papulas, urticaria-angioedema,
pustulas, vesiculas, ulceras, necrosis y livedo reticular. En ocasiones se

observa edema subcutaneo en el area de lesiones dérmicas.

Es una enfermedad de curso temporal variable, las lesiones individuales
tienen una duracion entre 1 a 4 semanas y al curar dejan hiperpigmentacion
residual o cicatrices atréficas, mientras que el curso general de la enfermedad
oscila entre 2 semanas a muchos afios [228]. Las vasculitis cutaneas son
manifestaciones poco frecuentes de la Ell. Se han comunicado vasculitis

leucocitoclasticas y polioangeitis microscopicas [218-219].

1.11.2.3. Manifestaciones cutaneas asociadas

Son aquellas observadas en la Ell con mayor frecuencia de la esperada
en la poblacion general, pero en las que no se observa una infiltracion cutanea
por el mismo proceso inflamatorio ni se agravan durante los procesos de
actividad de la enfermedad. Se cree que pueden deberse a la asociacion con
antigenos de histocompatibilidad comunes. Entre estas se encuentran las

siguientes:

- Acropaquias: también llamadas dedos hipocraticos, se caracterizan por

el aumento transversal y longitudinal de la curvatura de la ufia, la hipertrofia de

los componentes del tejido blando del pulpejo de los dedos, la hiperplasia del
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tejido fibrovascular de la base de la ufia que provoca la "petrificacion" de la
placa ungular y cianosis local. Casi el 80% de los casos se deben a trastornos
intratoracicos: aneurismas adrticos, cardiopatias congénitas, neoplasias
intratoracicas, enfermedades supurativas crénicas intratoracicas, etc [230].
También se ha descrito asociado a metahemoglobinemia y enfermedades
gastrointestinales como la Ell, tumores intestinales, trastornos hepaticos o

poliposis multiple [231].

- Alopecia areata: consiste en la pérdida de pelo en parches redondos

tipicos en el polo cefalico y/o el cuerpo, con superficie cutanea normal. La
pérdida de pelo puede llegar a ser universal. Pueden verse "pelos en signo de
admiracién" patognomonicos, sobre todo en la periferia de las placas. Se
asocia con un aumento de enfermedades autoinmunes, especialmente del

tiroides [232].

Histolégicamente se observa un infiltrado linfocitario perivascular,
peribulbar y de la vaina radicular externa. Existen multiples tratamientos, en
general basados en la administracion de inmunosupresores locales o

sistémicos, o de irritantes inmunogénicos [233-234].

Se han publicado casos aislados de alopecia areata en pacientes con Ell,
algunos de caracter familiar [235] y otros como reaccidon secundaria al
tratamiento con anti-TNF [236]. En una serie de 858 pacientes con CU se
encontré una prevalencia de alopecia areata de 1/125 casos, lo que supone

una prevalencia mucho mas alta que en la poblacién general o en la EC entre
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otros [237]. A la inversa, en una poblacion de 736 pacientes con alopecia
areata se observd wuna prevalencia de CU de 1/147, lo que es
considerablemente mas elevado que lo observado en su poblacion general
[238]. Las hipotesis etiopatogénicas para esta asociacion son varias:
autoanticuerpos dirigidos contra el bulbo folicular y el epitelio coldnico,
imbalance en la respuesta inmune, posible papel de los ANCA como marcador
de riesgo, compartir determinados HLA de riesgo (DRw) y mutaciones en el gen

antagonista del receptor de la IL-1 [235,239].

- Crioglobulinemia: inmunoglobulinas circulantes que forman complejos

con otras inmunoglobulinas o proteinas que se precipitan de forma reversible a
bajas temperaturas. La clasificacion de las crioglobulinemias diferencia 3
grupos: el tipo |, compuesta por inmunoglobulinas monoclonales unicas, por lo
general IgG o IgM y que suelen tener una neoplasia de células B subyacente;
las crioglobulinas de clase Il y lll consisten en factores reumatoideos, por lo
general IgM combinados con IgG, por lo que representan complejos inmunes.
Las crioglobulinas de tipo Il son inmunoglobulinas monoclonales unicas,
generalmente 1gG. Las crioglobulinas de clase Il son inmunoglobulinas
policlonales que forman crioprecipitados con IgG policlonales o con un

componente no inmunoglobulina del suero [240].

Los pacientes con crioglobulinemia tipo | presentan una vasculopatia
oclusiva no inflamatoria. La crioglobulinemia mixta (tipos Il y Ill), es una
enfermedad por inmunocomplejos que conduce a una vasculitis y

glomerulonefritis inflamatoria [240].
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La purpura se considera el signo cutaneo distintivo de la crioglobulinemia.
Generalmente se localizan en areas distales y con mayor frecuencia en
extremidades inferiores. También se puede observar livedo reticularis,
acrocianosis, ulceracion o gangrena. Los brotes pueden aparecer
espontaneamente o ser desencadenados por exposicion al frio o por periodos
prolongados de pie o sentado. La purpura no inflamatoria, asociada con el
hallazgo histolégico de un precipitado amorfo eosindéfilo en el interior de los
vasos sanguineos es caracteristica de la crioglobulinemia de tipo I. La
caracteristica de las crioglobulinemias mixtas es una vasculitis leucocitoclastica

que se presenta como purpura palpable [240].

Se han asociado con diversos estados patogénicos: mieloma multiple,
leucemia linfocitica cronica, macroglobulinemia de Waldenstrom, sindrome de
Sjogren, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, cirrosis biliar,
infecciones por citomegalovirus y hepatitis B y C [241]. Su asociacion con la

enfermedad inflamatoria intestinal se considera discutida.

- Dermatitis_atépica (DA): enfermedad cutanea recurrente crénica que

aparece con suma frecuencia durante las primeras etapas de la infancia o
adolescencia. Su prevalencia va en aumento en los ultimos afios, oscilando en
estudios centroeuropeos entre el 15 y el 25% de los nifios en edad escolar y el

5% en adultos [242].
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A menudo se asocia con un aumento de los niveles séricos de IgE y
antecedentes personales o familiares de DA, rinitis alérgica o asma. No existen
caracteristicas distintivas de DA, ni tampoco de laboratorio [243]. El diagnostico
se basa en una combinacion de hallazgos clinicos [244]. Sus caracteristicas
principales son: prurito, dermatitis eccematosa (aguda, subaguda o crénica)
con morfologia caracteristica y patrones especificos segun la edad que
consiste en compromiso facial y de regiones extensoras en la nifiez temprana y
eccemalliquenificacion en los pliegues en nifios y adultos. Existen unas
caracteristicas asociadas frecuentes: antecedentes familiares o personales de
atopia (rinitis alérgica, asma, dermatitis atopica), disfunciéon de la barrera
cutanea, xerosis, infecciones cutaneas, dermatitis inespecifica de manos y
pies, ictiosis, hiperlinealidad palmar, queratosis pilar, pitiriasis alba, eczema del
pezon, dermografismo blanco, respuesta de blanqueo demorada, catarata
subcapsular anterior, queratocono, aumento del nivel sérico de IgE, pruebas
cutdneas de alergia inmediata positivas, inicio temprano de la enfermedad,
pliegues infraorbitarios de Dennie-Morgan, oscurecimiento orbital, eritema o
palidez facial y afectacion perifolicular. La evolucion se ve influenciada por el

medio ambiente, factores emocionales, 0 ambas causas [245].

El modo por el cual la DA se transmite de modo familiar permanece
desconocido. Se observa un patrén de herencia poligénico sobre el que tendria
gran importancia la exposicion a agentes ambientales durante la infancia, lo
que explicaria el aumento de la prevalencia observado en los ultimos afos

[245].
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Existen estudios, basados en entrevistas, que encuentran una mayor
prevalencia de eczema atopico en pacientes con EC (11,6%-5,8%) y con CU
(7%-2,9%) respecto a controles, con diferencia estadisticamente significativa,
proponiendo una base genética para explicarlo [246-247]. Sin embargo, estos
estudios estan limitados por su metodologia, ya que se basan en cuestionarios,
con lo que depende del paciente la diferenciacion del eczema atdpico con otros

tipos de eczema.

- Dermatitis_herpetiforme: fue descrita por primera vez en 1884 por Louis

Duhring como una erupcion en piel caracterizada por la presencia de lesiones
vesico-ampollosas agrupadas en un patron herpetiforme con mayor

compromiso de areas extensoras [248].

Se caracteriza por una erupcion papulo-vesiculosa crénica muy
pruriginosa que por lo general se distribuye simétricamente en las superficies
de extension. Puede comenzar en cualquier edad, aunque los mas frecuente es
que lo haga entre la segunda y cuarta décadas de la vida. La edad promedio de
inicio es a los 40 afos y se presenta con mayor frecuencia en hombres que en
mujeres. Después de su aparicion persiste indefinidamente, aunque con
gravedad variable. La mayoria de los pacientes presentan una enteropatia

sensible al gluten asociada, por lo general asintomatica [249].

Clinicamente se caracteriza por la presencia de una papula eritematosa o

una placa urticariana o con mas frecuencia una vesicula. Las vesiculas, sobre

todo las localizadas en las palmas, pueden ser hemorragicas. La aparicion y
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desaparicion continua de las lesiones puede dar lugar a una hiper o
hipopigmentacion residual. Los pacientes pueden presentar solo lesiones
costrosas y no observarse en el momento de la exploracion ninguna lesion
primaria. La agrupacion herpetiforme se observa solo en zonas localizadas.
Generalmente refieren ardor o quemazon, aunque a veces son asintomaticas.
Generalmente afecta de modo simétrico a superficie de extension de codos,

rodillas, nalgas, hombros y regién sacra [249].

Histologicamente, la lesion temprana se caracteriza por la presencia de
microabscesos de neutrofilos dermopapilares, leucocitoclastia, y cantidad
variable de fibrina y eosindfilos, con infiltrado linfohistiocitario perivascular en
dermis media y superior. Las lesiones antiguas muestran vesiculas
subepidérmicas. Los depodsitos granulares de IgA en la parte superior de las
papilas dérmicas constituyen el criterio diagnéstico mas fiable para el
diagndstico. Estos alcanzan su mayor intensidad en la piel normal préxima a

las lesiones activas [249].

Se asocia a otras enfermedades autoinmunes como la anemia perniciosa,
enfermedad tiroidea, diabetes mellitus insulin-dependiente, lupus eritematoso,

sindrome de Sjogren y vitiligo [249].

Su asociacion con la Ell es rara y se encuentra en discusion, con pocos
casos bien definidos en la literatura, todos ellos asociados a CU [250-254].
Caracteristicamente en todos ellos, el debut de la CU precedi6 al debut de la

dermatitis herpetiforme entre 1 y 10 afos, con una media de 4,8 afios. En 3
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series de pacientes con dermatitis herpetiforme, hasta el 3,3% presentaban CU
[253-4], mientras que en la poblacién general se considera una prevalencia
aproximada de 0,05%. Los casos descritos siguen un curso independiente de la

actividad de la CU.

- Dermatosis por inmunoglobulina A lineal (IgA): enfermedad ampollar en

general rara, de tipo autoinmune, caracterizada por el depésito lineal de IgA a
lo largo de la membrana basal de la epidermis de modo exclusivo o

predominante.

Se observa en dos grupos de edad: nifios y adultos. En los nifios,
generalmente en edad prescolar, se caracteriza por la por la afectacion de la
parte baja del tronco, muslos e ingles con placas eritematosas circundadas por
ampollas “en corona de joyas”. En los adultos, las caracteristicas clinicas
pueden parecerse a los de la dermatitis herpetiforme o a los del penfigoide
ampolloso. ElI compromiso de las mucosas con frecuencia es relevante, y en
ocasiones indistinguible del penfigoide cicatricial. Se han descrito casos
asociados a enfermedades autoinmunes, tumores malignos, infecciones y

farmacos.

Histolégicamente se observa una ampolla subepidérmica con agregacion
de neutrdfilos sobre todo en las papilas dérmicas. La inmunofluorescencia
directa (IFD) muestra el depdsito lineal de IgA en la union dermo-epidérmica

[255].
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Se han descrito varios casos asociados a CU [256-260] y a EC [261-263].

En una revision de 70 pacientes con esta enfermedad IgA lineal, el 7,1%
de ellos sufrian una CU, frente al 0,05% en la poblacidén general estudiada. Se
observo tanto en adultos como en nifios y en todos los casos la CU precedi6 al
desarrollo de la enfermedad cutanea, con una media de 6,5 afios [264]. En un
paciente con CU se produjo la remision de la enfermedad cutanea tras la
realizacion de una panproctocolectomia [265] mientras que otro precisé la
eliminacién del muidn rectal tras la colectomia para la remision completa [266].
En general, la CU y la enfermedad ampollosa IgA lineal siguen cursos

paralelos.

Aunque la etiopatogenia permanece desconocida, se ha postulado que la
enfermedad se deberia a un anormal procesamiento de los antigenos por las
células B coldnicas, con un incremento en la produccion de IgA1, que
conducirian a la produccion de una dermatosis IgA lineal en individuos

susceptibles [257,264].

- Dermatosis neutrofilica IgA intraepidérmica: entidad clinica e

histolégicamente superponible a la dermatosis pustulosa subcornea de
Sneddon-Wilkinson, pero en la cual se detectan depdsitos intraepidérmicos de
IgA. Se han propuesto diversos nombres para esta entidad: pustulosis IgA
intraepidérmica, dermatosis IgA neutrofilica intraepidérmica, pénfigo por IgA y

dermatosis vesiculo-pustulosa por IgA intercelular.
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Se han descrito algunos casos asociados a CU [267-269].

- Epidermdlisis ampollosa adquirida: enfermedad ampollosa

subepidérmica cronica asociada a autoanticuerpos IgG contra el colageno tipo
VII, presente en las fibrillas de anclaje de la union dermoepidérmica [270]. Es
una enfermedad adquirida que comienza por lo general en la edad adulta. Los
pacientes presentan una tendencia a la autoinmunidad. Se observa una
elevada frecuencia del HLA-DR2 [271]. Existen cuatro presentaciones clinicas:
la forma "clasica" con formacion de ampollas en zonas sometidas a
traumatismos; una forma similar al penfigoide ampolloso; una forma similar al
penfigoide cicatricial; y otra similar al penfigoide de Brunsting-Perry, con
afectacion predominante en cabeza y cuello. Las lesiones curan con

cicatrizacion y formacion de quistes de millium [272].

El estudio histologico muestra una ampolla subepidérmica con infiltrado
inflamatorio dérmico variable. La inmunofluorescencia directa (IFD) muestra el
depdsito lineal de inmunoglobulinas, sobre todo IgG y complemento en la unién
dermoepidérmica. Utilizando como sustrato la piel despegada mediante
solucion salina estos anticuerpos se unen al lado dérmico, lo que permite

diferenciarlo del penfigoide ampolloso [272].

La enfermedad es extremadamente rara. Numerosas publicaciones la han
descrito asociada a otras enfermedades como lupus eritematoso sistémico,
amiloidosis, tiroiditis, psoriasis, tumores hematolégicos o artritis reumatoide

entre otros. Parece ser que la Ell es la enfermedad sistémica que con mayor
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frecuencia se asocia con la epidermolisis ampollosa adquirida [273-274]. Se ha
detectado colageno tipo VIl en el colon humano y los pacientes con Ell tienen
anticuerpos circulantes frente al colageno tipo VII hasta el 68% de los casos,

aunque su significado permanece incierto [275].

Se considera que 30% de los casos existe una Ell subyacente [148], con
mayor frecuencia EC, con 21 casos publicados frente a 4 con CU [276-277].
Aunque clasicamente se considera una enfermedad asociada a Ell de larga
evolucion [157], en una revision de los casos publicados, se observa
claramente que la Ell puede preceder (aunque en los casos descritos solo en 2
afos), aparecer simultaneamente o con posterioridad a la epidermdlisis bullosa
adquirida [277]. Ademas se observa un claro predominio por el sexo masculino
y los brotes de ambas enfermedades, en general, aunque no siempre, siguen

un curso independiente [277].

- Hidradenitis supurativa o acné inversa: enfermedad inflamatoria créonica

y cicatricial de la piel que contiene glandulas sudoriparas apocrinas. Se
caracteriza por la presencia de abscesos multiples, fibrosis y fistulas. Afecta
mas a las mujeres que a los varones y por lo general se produce en la segunda

o tercera décadas de la vida.

Histologicamente se observa taponamiento folicular, oclusién de los poros
y espacios quisticos similares a quistes epiteliales rellenos de material
queratinico y tallos de pelo. A menudo se observa fibrosis de la dermis que

puede extenderse al tejido celular subcutaneo. Existe un infiltrado inflamatorio
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mixto. A veces se observan granulomas de cuerpo extrafio alrededor de los

foliculos [278].

Es un proceso relativamente comun en la poblacién general, por lo que su
asociacion con la EC es infrecuente e incluso dudosa. Asi, los primeros casos
descritos de hidradenitis supurativa asociados a EC se publicaron por Ostlere y
col. en 1991 [278]. Sin embargo, en una revisidon publicada por una unidad
quirurgica colorectal, de 61 pacientes con hidradenitis supurativa que
precisaron tratamiento quirurgico, el 39% de ellos presentaba EC asociada
[279]. Hasta el 2003 se habian publicado 37 pacientes con hidradenitis
supurativa y EC en literatura en lengua inglesa, aunque hay varios casos
publicados en la literatura dermatoldgica castellana [280-281]. La edad media
de los pacientes era de 34,6 anos, sin observarse diferencias por sexo. En la
mayoria de los pacientes la EC precedio el debut de la hidradenitis supurativa y
la mayoria presentaban afectacion coldnica. Los brotes de hidrosadenitis no se
acompafan de brotes de actividad de la EC subyacente [282-283]. Mas
recientemente se han publicado otros casos de hidradenitis supurativa
asociados a EC [284-285] que muestran una posible relacion entre ambas

patologias [283].

Su posible relacién etiopatogénica permanece desconocida. Se han
publicado casos familiares, lo que tenderia a apoyar un cierto papel
etiopatogénico comun [286]. Se ha postulado la existencia de una alteracion en

la respuesta inmune a antigenos [283].
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Es importante y en ocasiones muy dificil, establecer el diagnostico
diferencial entre la hidrosadenitis supurativa “verdadera” de la EC perianal y de
la EC metastasica, ya que las imagenes clinicas e histoldgicas pueden ser muy
similares [283,287-288]. Entre los criterios que se han establecido para el
diagnostico de la hidradenitis supurativa se encuentran: el inicio con o tras la
pubertad, la presencia de comedones recurrentes con resistencia al tratamiento
convencional, y en las mujeres, la exacerbacion premenstrual. La hidradenitis
supurativa puede presentar fistulas que alcancen el canal anal, pero no el
tercio mas interno, ya que en él no hay glandulas apocrinas [288].
Histolégicamente, en la hidradenitis supurativa, un 25% de los casos van a
presentar granulomas a cuerpo extrafo en la proximidad de los foliculos
afectos, mientras que en la EC metastasica o perianal aparecerian granulomas
epitelioides en piel no inflamada [289]. La presencia de granulomas epitelioides
discretos alejados de la inflamacién debe hacer sospechar la coexistencia de

una enfermedad granulomatosa como la EC o la sarcoidosis [289].

En algunos casos asociados a la EC el tratamiento resulté especialmente

complejo, precisando incluso el uso de infliximab [290-291].

- Eritema _exudativo _multiforme: erupcién cutdnea o mucocutanea

caracterizada por la presencia de lesiones en diana, de predominio acral y en
superficies de extensién. Tiene un curso benigno y recurrente. La mayoria se
relacionan con reactivacion de herpes simple, aunque también con M.

pneumoniae, infeccion por el Parapoxvirus orf [292].

67



Introduccion

- Eritema palmar: se manifiesta de dos formas diferentes: 1) como una

exageracion del moteado normal, con manos calientes de color rojo brillante,
sobre todo en las palmas, el dorso de los dedos y la base de las ufias y 2) un
eritema bien delimitado de la eminencia hipotenar, que en forma gradual se
propaga hacia otras partes de la mano. Las plantas de los pies pueden
presentar alteraciones similares. El enrojecimiento desaparece con la
compresion. A veces se observa un rubor sincronico con los latidos cardiacos.
Los pacientes pueden referir un cosquilleo o una sensacion pulsatil. Se
observa en embarazo, enfermedad hepatica, tirotoxicosis y otras enfermedades

cronicas [293-294].

- Liquen nitidus: erupcién poco frecuente, autolimitada, caracterizada por

la aparicién de papulas pequeias, brillantes, planas, lisas, redondeadas, de
color carne a rosadas o pardo rojizas. Las lesiones pueden limitarse al pene,
los genitales, el abdomen y las extremidades, o con menor frecuencia
distribuirse de forma generalizada [295-296]. El prurito no es caracteristico,
pero si se puede observar fendmeno de Koébner. Raras veces se observa la
forma vesicular, perforante, queratodérmica y petequial o hemorragica. Puede
producirse estriacion longitudinal de la lamina ungueal e hiperqueratosis palmo-
plantar. Su patogenia es desconocida y no se han establecido asociaciones con

enfermedades sistémicas [297].

La histologia es caracteristica observandose inmediatamente por debajo

de la epidermis, una masa densa linfohistiocitaria que produce ensanchamiento

de la dermis papilar con prolongacién de las crestas interpapilares vecinas que
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parecen abrazar el infiltrado. La epidermis suprayacente esta adelgazada y en
ocasiones muestra paraqueratosis con hipergranulosis. En el infiltrado
ocasionalmente se observan células gigantes multinucleadas de tipo Touton o

de cuerpo extrafo [297].

Se han descrito 3 casos, todos ellos asociados a EC. La presencia, comun

en los 3 casos, de células gigantes multinucleadas en la histologia es inusual,

proponiéndose como hallazgo caracteristico [298].

- Liquen plano: la incidencia y prevalencia se desconocen pero se ha

estimado que la prevalencia es algo inferior al 1% de la poblacion general. La
edad mas frecuente de aparicion es entre los 30 y 60 afios siendo infrecuente
en nifios. Aunque su etiopatogenia permanece desconocida, estudios de
ligamiento genético han establecido una asociacion con HLA [299-301]. Se ha

especulado que la infeccién por VHC podria ser un factor de riesgo [302-303].

La lesién cutanea clasica es una papula poligonal aplanada, eritematosa o
violacea, con escama delgada, transparente y adherente sobre la lesion. En la
superficie de muchas papulas hay redes blanquecinas denominadas estrias de
Wickham que son muy caracteristicas. Generalmente se distribuyen de modo
bilateral y simétrico en superficies de flexibn de mufecas, brazos y region
pretibial. Los muslos, parte inferior de la espalda, tronco y cuello también
pueden afectarse. La mucosa oral, los genitales, el cuero cabelludo, las ufas y
las palmas y plantas son localizaciones que pueden verse afectadas y

presentar caracteristicas particulares. Se puede observar fendmeno isomoérfico
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de Koebner. Generalmente es muy pruriginoso, aunque en ocasiones son

asintomaticas [304].

En la histologia se advierten cambios epidérmicos y una reaccion
liquenoide linfocitica en la interfase. En la epidermis se observa
hiperqueratosis, areas de hipergranulosis en cufa, y elongacion de las crestas
interpapilares en “dientes de sierra”. Se perciben multiples células apoptdsicas
o cuerpos coloides hialinos de Civatte en la unién dermoepidérmica. En la
dermis papilar se observan cuerpos coloides eosindfilos PAS positivos, un
infiltrado linfocitico en banda contiguo a la epidermis, sin oscurecerla. En
ocasiones se ven separaciones dermo-epidérmicas con hendiduras

denominados espacios de Max Joseph [304].

El primer caso descrito de liquen plano asociado a CU corresponde a
Miller en 1971. En una revision publicada en 1989 ya se recogen 14 casos de
liquen plano asociado a CU [305]. Sin embargo, esta asociacion no puede ser
demostrada hasta la realizacion de un estudio epidemiolégico multicéntrico
realizado en ltalia entre 1986 y 1988 [306]. Dicho estudio incluyd 711 pacientes
con liquen plano y 1395 controles. Del mismo trabajo se pudo concluir la
asociacion estadisticamente significativa del liquen plano con la CU, no
observandose esta asociacion con la EC. Ademas se excluyeron los farmacos,
concretamente la sulfasalazina y la mesalazina, como factores etiopatogénicos
de los casos descritos. Se han descrito casos aislados de liquen plano en

pacientes con EIl [307-309]. En general, los casos descritos, siguen un curso
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independiente de la actividad de la Ell, aunque se han descrito casos que

siguen un curso paralelo a la misma [310].

- Necrolisis _epidérmica téxica: reaccion rara y potencialmente fatal

producida por farmacos. Clinicamente se caracteriza por maculas purpuricas y
eritematosas confluentes que evolucionan a ampollas flacidas vy
desprendimiento epidérmico, que predominan en tronco y arte proximal de

extremidades y frecuentemente se asocian a compromiso mucoso.

Histologicamente se observa una necrosis de toda la epidermis con
minimo infiltrado inflamatorio mononuclear. Su separacién con el EEM es
controvertida, existiendo un espectro entre ambos cuadros que incluye el
sindrome de Stevens-Johnson [311]. Se ha descrito su asociacion con brotes
tanto de EC como CU, asi como complicacion de diversos tipos de

medicaciones, especialmente sulfasalazina [312].

- Pénfigo vulgar: enfermedad autoinmunitaria de la piel y las membranas

mucosas. No se observa predominio de sexo. La edad media de aparicion de la

enfermedad se situa entre los 40-50 afnos.

Clinicamente se caracteriza por la aparicion de ampollas flacidas sobre
piel normal. Dichas ampollas rompen rapidamente dejando erosiones dolorosas
extensas que suelen crecer por la periferia por despegamiento (signo de

Nikolsky) en cualquier lugar de la superficie cutanea. En la mayoria de los
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casos la afectacion de las membranas mucosas es el signo de presentacion,

fundamentalmente la cavidad oral [313].

Histologicamente se caracteriza por la presencia de ampollas acantoliticas
intraepidérmicas suprabasales. Inmunopatoldogicamente se observa el depdsito
intraepidérmico de IgG en toda la superficie de las células de la epidermis. En
mas del 75% de los casos se detectan anticuerpos circulantes 1gG contra las
células epiteliales. El titulo de estos anticuerpos se correlaciona con la

actividad de la enfermedad.

El tratamiento se basa en el uso de corticoides sistémicos a dosis altas,
generalmente asociados a inmunosupresores, por su efecto ahorrador de
corticoides [313]. Se han visto efectos positivos con bajas dosis de rituximab

[314].

Se han descrito 9 casos asociados a Ell, 5 asociados a CU, 2 a EC y 2
indeterminados [315-318]. Un mecanismo etiopatogénico comun entre ambas
enfermedades no parece claro. Se ha propuesto la coexistencia de 2
enfermedades autoinmunes y la existencia de antigenos de reactividad cruzada
entre la piel y el intestino. Actualmente se sabe que el gen que codifica el
antigeno del pénfigo vulgar se encuentra en el cromosoma 18 [316]. Como en
otras enfermedades autoinmunes ampollosas, la Ell precede en el tiempo al

desarrollo de la clinica cutanea.
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- Penfigoide ampolloso: enfermedad cutanea ampollar subepidérmica que

habitualmente se presenta en ancianos. Clinicamente se caracteriza por la
aparicion de ampollas grandes y tensas sobre piel normal o sobre una base
eritematosa. Con frecuencia las lesiones afectan abdomen, muslos y superficie
flexora de extremidades. Las lesiones curan sin cicatriz y generalmente son
pruriginosas. En la mayoria de los casos las mucosas estan respetadas, a
excepcion de una minoria de pacientes que presentan ampollas o erosiones de

la mucosa oral que no dejan cicatrices [319].

Histologicamente se observa una ampolla subepidérmica, sin necrosis de
la epidermis y un infiltrado inflamatorio en dermis superficial, constituido por
linfocitos, histiocitos o eosindfilos. Con frecuencia también se observan
eosinofilos en el interior de la ampolla. Es una causa frecuente de espongiosis
eosinofilica. La IFD muestra un depdsito lineal de 19G y/o C3 en la zona de la
membrana basal, que con la técnica de splits queda en el lado epidérmico. En
el 70-80% de los pacientes se detectan anticuerpos IgG circulantes frente a la
membrana basal. También se observa frecuentemente eosinofilia y niveles

elevados de IgE, lo cual suele relacionarse con los niveles de prurito [319].

El tratamiento se basa en el uso de corticoides por via sistémica, aunque
en algunos casos localizados es suficiente la via tépica [319-320]. En algunas
ocasiones se utilizan otros inmunosupresores por su efecto ahorrador de

corticoides [321].
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Se han descrito varios casos de penfigoide ampolloso en pacientes con
Ell [322-328]. En todos los casos la Ell precedié a la aparicién del penfigoide
ampolloso, no relacionandose en general con la actividad de la Ell. Dos de los
casos se relacionaron con el uso de sulfasalazina oral [324,326]. Uno de los
casos presentd intensa mejoria cutdanea tras la realizacion de una
pancolectomia, pero esta mejoria fue so6lo temporal [323]. Como posible factor
etiolégico se postula la existencia de antigenos cruzados entre la piel y el
intestino, asi como la presencia de antigenos de histocompatibilidad comunes

[325].

- Policondritis recidivante: es una afeccion de origen autoinmune y de

curso recurrente caracterizada por la inflamacion crénica y multisistémica del
tejido cartilaginoso. Se trata de una entidad poco frecuente, con una incidencia
anual estimada de 3,5 casos por millén de habitantes [329]. Puede presentarse
a cualquier edad, siendo mas frecuente entre la tercera y cuarta década de la
vida [330]. Si bien la etiologia es aun desconocida, la presencia de
autoanticuerpos contra el colageno tipo Il durante los ataques agudos (proteina
presente en el tejido cartilaginoso) y el hallazgo de complejos inmunes

circulantes orientan al caracter inmunomediado de su patogenia [331].

Clinicamente se caracteriza por la presencia recidivante de condritis
auricular y artritis no erosiva. Los brotes remiten espontaneamente en 1-2
semanas. Con menor frecuencia se observa afectacién del cartilago nasal,

afectacion ocular o del sistema vestibular. En el sistema cardiovascular se
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puede producir insuficiencia aortica y aneurismas, una de las principales

causas de mortalidad.

Histolégicamente se observa un infiltrado inflamatorio pericondral con
pérdida de la basofilia normal del cartilago que en su evolucidn es sustituido

por tejido fibrotico [332].

En un 30% de los casos se asocia a artritis reumatoide, lupus eritematoso

sistémico o tiroiditis [282].

Se ha descrito una serie de 13 casos asociados a CU y uno asociado a
EC [333-334]. En ellos la Ell siempre aparecié simultaneamente o previamente
a la policondritis recidivante. La incidencia entre hombres y mujeres es similar y
los casos publicados se observan entre los 13 y los 70 afios. En general no

siguen los brotes. Su significado permanece incierto [335-336].

- Psoriasis: es una enfermedad inflamatoria cronica con incidencias muy
variables entre el 0,1%-11,8% segun las series, sin diferencias por sexo.
Presenta predisposicion poligénica combinada con factores ambientales
desencadenantes como traumatismos, infecciones o farmacos. El diagnostico
suele ser clinico. La lesion clasica de psoriasis es una placa roja elevada, bien
delimitada, con una superficie con escamas blancas. Su tamafo puede variar
desde papulas puntiformes hasta grandes placas. Debajo de la escama
nacarada la piel presenta un eritema brillante homogéneo y aparecen puntos

de sangrado si se retira esta pelicula (signo de Auspitz). Tiende a ser una
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erupcion simétrica y es frecuente el fendmeno de Koebner. Presenta diversas
formas clinicas: vulgar, en gotas, invertida, eritrodérmica, pustulosa,

sebopsoriasis y ungueal [337].

La histologia del psoriasis es variable segun el momento evolutivo de la
lesion biopsiada y la zona biopsiada. Las lesiones bien establecidas se
caracterizan por elongacion uniforme de las cretas interpapilares, con
adelgazamiento de la epidermis suprapapilar, agranulosis con hiperqueratosis
compacta y paraqueratosis y vasos dilatados y tortuosos en las papilas
dérmicas con infiltrado monocitario y neutréfilos en epidermis, ya sea en la
capa cornea (microabscesos de Munro) o en la espinosa (pustulas

espongiformes de Kogoj) [337].

En su etiopatogenia se propone una base genética. Asi, recientes estudios
han establecido la presencia en el cromosoma 16 de un locus de
susceptibilidad a la EC denominado IBD1. Dentro de él, en 16p12, existe una
zona denominada dominio de reclutamiento de caspasas N-terminales
(CARD15) o dominio de unién a nucledtidos (NOD2), cuya mutacién multiplica
por 20 la susceptibilidad a la EC [20, 338]. Este gen codifica una proteina que
media la respuesta inmune a antigenos microbianos exégenos activando la
produccion del factor nuclear kappa beta (FN-KM[3). EI FN-KR es un activador de
la transcripcidn de citoquinas inflamatorias y de la adhesion molecular. Ademas
protege las células frente a la apoptosis inducida por el TNF-a. En el psoriasis
se han detectado 3 genes préximos a NOD2 que estarian implicados en el

desarrollo del psoriasis. En el psoriasis se han identificado niveles elevados de
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TNF-a, IL-1 y FN- kR, lo que podria implicar una disfuncién del gen NOD2
también en pacientes psoriasicos, aunque esto también podria producirse por

otras vias [339].

El psoriasis y la EC son enfermedades inflamatorias ligadas a la region de
HLA, codificada en el brazo corto del cromosoma 6 [340]. Concretamente se ha
denominado region-1 de susceptibilidad al psoriasis a 6p21, mientras que los
genetistas han ligado la EC con una zona muy proxima, el 6p23,
denominandola IBD3. También se han encontrado antigenos de
histocompatibilidad comunes, concretamente A1, B17 y DR7 [341]. En la
vecindad de ambos se encuentra el gen que codifica el TNF-qa, cuyos niveles se
encuentran elevados en ambas enfermedades. A su vez, diferentes
polimorfismos de dicho gen predisponen a una u otra enfermedad.
Concretamente los polimorfismos -1031, -863, -857 se encuentran elevados en
pacientes con EC, mientras que el -238 se encuentra elevado en el psoriasis

[342-343].

Se ha observado que existen otros genes de predisposicion a ambas

enfermedades localizados en los cromosomas 3 y 4 [339].

En 2 estudios realizados sobre pacientes con ambas enfermedades se
observo que el debut del psoriasis precedia generalmente al debut de la EC,
llegando a establecerse una media de 12,5 afos, lo que iria en contra de un
unico mecanismo patogénico [341,344]. También se han comunicado casos de

debut de psoriasis tras inicio de tratamiento con anti-TNF [86,345].
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Recientemente se ha descubierto una asociacion fisiopatologica entre el
psoriasis y la Ell, encontrandose variaciones en los genes que codifican el
receptor de la IL-23 en ambas patologias y postulando que los genes que
participan en la sefializacién de la esta interleuquina podrian llegar a jugar un
papel importante en la patogénesis tanto del psoriasis como de la inflamacion

cronica epitelial [346-350].

Por otro lado, se ha llegado a demostrar la presencia de lesiones
microscopicas en la mucosa intestinal de pacientes con psoriasis activa sin
clinica digestiva, lo que apoyaria un papel patogénico comun para ambas

enfermedades [351].

Actualmente se han establecido guias clinicas del manejo de
comorbilidades en pacientes con psoriasis, estableciéndose en relacién con la
Ell, la necesidad por parte del dermatélogo de preguntar por sintomas
digestivos de Ell cada seis meses en pacientes con tratamiento tépico para
derivarlos precozmente al servicio de Digestivo en caso de que estos sintomas

aparezcan [352-353].

- Pustulosis palmo-plantar: dermatosis pustulosa crénica recurrente de

etiologia desconocida, localizada en las palmas y las plantas. Afecta tres veces
mas a mujeres que a varones y generalmente se presenta entre los 20-60
afos. Un 25% tienen antecedentes familiares de psoriasis, pero estudios de

histocompatibilidad no revelan aumento de los aloantigenos asociados al
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psoriasis, por lo que el debate de si se trata de una forma de psoriasis 0 no

permanece abierto [354].

Histologicamente se caracteriza por cavidades intraepidérmicas llenas de
neutréfilos con cambios espongiformes en la epidermis circundante y un
infiltrado mononuclear denso perivascular en dermis superior [355]. Se han

descrito casos asociados a Ell [354].

- Rosacea: enfermedad relativamente frecuente, en particular en
individuos de piel clara. La rosacea afecta principalmente a los adultos a la
edad de 30 afos y predomina en las mujeres [356]. Consiste en la aparicion de
papulas y papulo-pustulas en la regidon centrofacial que se asientan sobre un
fondo eritematoso con telangiectasias. La enfermedad evoluciona en estadios:
eritema episddico o estadio 0, eritema persistente o estadio |, aparicion de
papulo-pustulas o estadio Il y aparicion de nédulos e hiperplasia de tejidos o
estadio Ill [357]. En los casos mas intensos se puede desarrollar una hipertrofia

desfigurante, sobre todo en la nariz.

La etiopatogenia permanece desconocida, aunque se postulan diversos
factores en su desarrollo: predisposicion  genética, alteraciones
gastrointestinales (incluida dispepsia con hipoclorhidria gastrica y colonizacién
por Helicobacter pilori), hipertension, acaro Demodex folliculorum y factores
psicogenos [358]. La exposicion solar y el calor son factores precipitantes [359].

Se considera que existe una labilidad vascular y se ha establecido que varios
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mediadores, entre los que se incluyen la sustancia P, la histamina la serotonina

y las prostaglandinas actuarian como mediadores.

La histologia es variable segun el estadio de la enfermedad. Por lo
general existe una elastosis grave. En el estadio | se observa estasis de
vénulas y linfaticos, leve edema y un infiltrado linfocitico perivascular con
elastolisis. En el estadio Il hay mayor infiltracion linfohistiocitaria, con acumulos
intrafoliculares de neutrdfilos cuando se observan pustulas y la elastolisis y la
dilatacién venular es mas marcada. En el estadio Il existe un crecimiento
difuso del tejido conectivo, hiperplasia de foliculos sebaceos con canales
foliculares deformados y acinos sebaceos deformados con cambios elastoticos

prominentes [360].

- Sindrome SAPHO: se caracteriza por la presencia de sinovitis, acné

generalmente conglobata, pustulosis palmo-plantar, hiperostosis y osteitis
aséptica. Sin embargo, para que un proceso sea considerado como sindrome
SAPHO no es preciso que se ajuste al acronimo, especialmente en las lesiones
cutdneas y actualmente la osteomielitis cronica multifocal recurrente es una
entidad clinicopatolégica de etiologia desconocida que se incluye dentro del
sindrome SAPHO [361]. Las manifestaciones cutdaneas mas frecuentemente
observadas en este sindrome son: pustulosis palmo-plantar, psoriasis, acné
(generalmente grave) e hidradenitis supurativa [362]. Sin embargo, en la
actualidad se la incluye dentro de las entesopatias, pudiendo ser incluidos
casos sin manifestaciones dermatoldgicas [363]. El diagndstico es radiolégico

y clinico. La localizacién mas frecuente de la afectacion articular es la cara
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anterior del térax, con un 6% de afectacidn de la articulacion manubrio-esternal
y un 10% de afectacion de la articulacion esterno-clavicular. Se han descrito
localizaciones 6seas inusuales, como es el caso del craneo [364]. Las lesiones
Oseas principales son abscesos estériles que contienen neutréfilos. El
sindrome SAPHO puede ir acompanado de una artritis pseudoinfecciosa y
suele estar presente la afeccion de las articulaciones sacroiliacas. Afecta a
todas las edades, siendo mas frecuente entre los nifios y adolescentes. La
asociaciéon con el antigeno HLA-B27 es baja, con un 30% de pacientes
positivos. La prevalencia del psoriasis es 3 veces superior a la poblacion
normal [361]. En la actualidad existe la controversia de si se trata de una
espondiloartropatia o de una variedad de artropatia psoriasica con un tropismo
especial por la articulacién esternocostoclavicular. Son considerados criterios
de exclusién la presencia de osteomielitis o artritis séptica, pustulosis
infecciosa, queratodermia palmo-plantar de Vidal-Jaquet, hiperostosis difusa
idiopatica de Forestier y la hiperostosis secundaria al uso de retinoides orales

[363].

La prevalencia de la Ell entre los pacientes diagnosticados de sindrome
SAPHO puede alcanzar el 13% de los mismos. Asi en un estudio sobre 61
pacientes con este sindrome, 8 presentaban Ell, de los cuales 6 eran enfermos
EC y 2 presentaban CU [365]. Se han descrito 15 casos asociados a Ell, 10
asociados a EC y 5 a CU [362,365-371]. En todos estos casos se observa una
evolucion independiente respecto a la actividad de la Ell. Respecto a la
prevalencia por sexos, existe el doble de mujeres afectas que de hombres, y en

ellas la enfermedad intestinal debuta con posterioridad a la clinica cutanea y
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reumatologica, mientras que en los hombres se observa un debut previo de la

Ell [362].

Su etiopatogenia permanece desconocida, postulandose una base
genética comun, en la que se sabe que la frecuencia de HLA-B27 es escasa.
Se ha implicado también al Propionibacterium acnes como posible factor

etiologico, al estar afectados por acné grave un 90% de los casos [362,365].

Los medicamentos mas frecuentemente utilizados son los antinflamatorios
no esteroideos (AINES) con los cuales se puede apreciar una buena respuesta
en algunos de los casos [372]. El tratamiento se basa en los AINES y en un
buen control de la clinica digestiva [373]. Sin embargo existen otros casos en
los cuales se ha propuesto el uso de esteroides, sulfazalazina y colchicina
[374]. También en algunos estudios de seguimiento a largo plazo, los autores
han demostrado que la prednisona, el infliximab y el metotrexate son algunas

veces necesarios y pueden ser globalmente utiles [375-376].

- Urticaria: se define como un sindrome reaccional de piel y mucosas
caracterizado por edema y habones pruriginosos ocasionados por edema
vasomotor transitorio y circunscrito de la dermis que dura algunas horas; puede
ser recidivante y de origen inmunoldgico, no inmunoldgico o desconocido.
Cuando el edema se extiende a la dermis profunda y grasa subcutanea se
denomina angioedema, que no suele ser pruriginoso ni doloroso y persiste

varios dias. Puede acompanarse de manifestaciones en el tracto respiratorio,
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gastrointestinal y cardiovascular. Las células fundamentales en su desarrollo

son las células cebadas de la dermis.

En cuanto a su mecanismo patogénico, se diferencian: las urticarias
dependientes de IgE (diatesis atdpica, sensibilidad a antigenos especificos,
urticarias fisicas), mediados por el sistema de complemento (angioedema
hereditario y adquirido, enfermedad del suero, reacciones a hemoderivados,
infecciones, IECAs) o relacionadas con anormalidades del metabolismo del

acido araquidénico [377].

- Vitiligo: trastorno adquirido especifico, comun, que se caracteriza por la
presencia de maculas cutaneas blanco-lechosas bien delimitadas, redondas u
ovales, de diferentes tamafos y, en general, sin otras manifestaciones
cutaneas asociadas. Las maculas tienden a presentarse de modo simétrico y
es frecuente el fendmeno de Koebner. Existen 4 tipos fundamentales: focal,

segmentario, generalizado y universal [378].

Los pacientes presentan riesgo de desarrollar anomalias oculares, en
particular iritis, y también de que se asocie en particular con trastornos como la
enfermedad tiroidea, aunque también con la diabetes mellitus, enfermedad de

Addison y anemia perniciosa [378].

Aunque se considera un trastorno hereditario, todavia no se ha podido

establecer su modalidad. Se considera que pueden estar involucrados hasta

cuatro locus genéticos. Hasta el 30% tienen en su familia otros miembros
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afectos. Algunos estudios han demostrado la presencia de ciertos marcadores
genéticos HLA, aunque sus resultados no han podido ser confirmados por otros
estudios. De hecho, en Ila actualidad, se considera que existe una

heterogeneidad patogénica [378].

En la histologia no se observan melanocitos identificables. En las maculas
en evolucion y en el vitiligo inflamatorio se observan linfocitos en la parte
superior de la dermis. Al microscopio electrénico los queratinocitos vy
melanocitos de los margenes activos de las lesiones muestran alteraciones

degenerativas [379].

Se ha comunicado un escaso numero de casos aislados asociados a Ell
que, en general, siguen una evolucion independiente de la actividad digestiva

[380-383].

En 1999 se publicé una serie de 4 nifios que padecian EC vy vitiligo [384].
Esto supone una prevalencia dentro del grupo del 2,2%, que consideran mayor

que la poblacién general, que estiman entre un 0,5% y un 1%.

Un estudio anterior, realizado sobre 138 pacientes con EC, determind una

prevalencia del 2,2%, similar a la de su poblacién general [380].

Mas recientemente se ha publicado un estudio realizado sobre 3.332

pacientes con vitiligo, en su mayoria de raza caucasica, y sus familiares, en el

cual se observaron 14 casos de Ell, lo que suponia una prevalencia del 0,67%,
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frente al 0,37% observado en la poblacién control, lo que supuso una diferencia
estadisticamente significativa [385]. Esta asociacion no se observd entre los

familiares de primer grado.

1.11.2.4. Manifestaciones cutaneas secundarias a malabsorcion

Como su nombre indica, se deben al déficit de absorcion de algun
nutriente, en general por la inflamacién de una determinada zona intestinal. En
ocasiones también se deben a déficits de la ingesta secundarias, a la anorexia
presentada por algunos de estos pacientes o a déficits en la nutricion

parenteral, estos ultimos raros en la actualidad. Se incluyen:

- Acrodermatitis enteropatica: dermatitis acral debida al déficit de zinc.

Existe una forma hereditaria que se manifiesta en lactantes y una forma
secundaria adquirida que es la que se observa en la Ell [386]. Clinicamente
son similares. También puede producirse en alcohdlicos, cirugia de bypass
intestinal, malabsorcion, acrodermatitis enteropatica genética, tratamiento con

D—penicilamina y nutricion parenteral total.

El déficit de zinc se manifiesta como erupciones eccematosas, simétricas,
en las regiones perioral, acral y perineal. Con el tiempo aparecen ampollas y
erosiones con un borde periférico costroso bastante caracteristico clinicamente.
Se puede acompanar de diarrea, erupcion tipo dermatitis seborreica, trastornos

mentales, anorexia, mala cicatrizacion, alopecia, fragilidad ungueal, retraso en
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el crecimiento y en la maduracion sexual [386-388]. Ademas estan
predispuestos a infecciones sistémicas y a sobreinfecciones por Candida y

Staphylocuccus aureus.

La absorcion activa del zinc se produce fundamentalmente en la parte
distal del duodeno. Se ha estimado déficit de zinc en hasta el 35-45% de los
pacientes con Ell de larga evolucion. Estos déficits no se correlacionan con la
actividad de la enfermedad, sino que se correlacionaron con los niveles de
hipoalbuminemia. En su etiopatogenia se incluyen el déficit de absorcion
intestinal, potenciado por la inflamacion intestinal y la reduccién de la absorcion
secundaria a la dieta rica en fibra y los suplementos de calcio; el aumento de
las pérdidas endogenas por hipoalbuminemia y depdsito hepatico secundario al
tratamiento con corticosteroides y una baja ingesta de zinc causada por la

anorexia que sufren estos pacientes [387,389-390].

- Escorbuto: enfermedad debida a la carencia de vitamina C lo que
conlleva a la produccién de una colagenasa defectuosa en la dermis y vasos
sanguineos, que producen hemorragias perifoliculares, petequias, equimosis,
hemorragias subungueales y de mucosas. Se caracteriza por mialgias, astenia
y debilidad. Posteriormente aparecen las manifestaciones cutaneas:
hiperqueratosis folicular, pelo rizado y espirilado. Las localizaciones mas
afectadas son las extremidades superiores e inferiores la espalda y las nalgas.
A otros niveles se pueden observar hemorragias subperidsticas y sangrado de
encias. El diagndstico se confirma con la clinica y el hallazgo de acido L-

ascorbico bajo [386,391].
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Son escasos los casos comunicados en la Ell y concretamente en la EC
en la literatura médica internacional [392]. Se ha demostrado niveles de

vitamina C mas bajos en pacientes de EC que en controles.

- Estrias cutaneas: las estrias de distension son bandas atréficas de color

rosado o purpura que en su evolucion se tornan palidas haciéndose menos
evidentes [393]. Generalmente son multiples y siguen las lineas de clivaje de la
piel. Histolégicamente se caracterizan por una disminucion del grosor de la
dermis y una atrofia del colageno en dermis superior. Son debidas tanto a los
cambios bruscos de peso en relacion con los brotes como al efecto secundario

de los corticoides sistémicos [394].

- Pelagra: enfermedad carencial debida al déficit de niacina (vitamina B3)
y/o su precursor metabdlico, el triptéfano. Es la denominada enfermedad "de
las tres D", ya que se caracteriza por la presencia de dermatitis, diarrea y
demencia. Generalmente se precede de prodromos digestivos. La clinica
cutanea aparece mas tardiamente y es caracteristica. Comienza por un eritema
y edema con prurito y ardor en el dorso de las manos. Dias después aparecen
flictenas que se rompen o se forman escamas marrones secas. En la cara las
escamas son mas gruesas y es usual su transformacién pustulosa. En el
segundo estadio la dermatosis se vuelve dura, rugosa, agrietada, negruzca y
quebradiza. Se manifiesta en zonas fotoexpuestas con limites netos con la piel

no expuesta y gran simetria de las lesiones. La presencia de demencia y
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diarrea pueden ayudar a perpetuar el cuadro. El diagndstico se confirma

mediante la deteccidn de niveles de metabolitos urinarios disminuidos [386].

Se han descrito casos aislados, todos ellos en pacientes con EC [395-
399]. Dos de los casos se precipitaron con el uso de azatioprina, que inhibe la
sintesis de nicotinamida adenina dinucle6tido (NAD). Sin embargo la supresion
de azatioprina no resolvio los casos y se precis6 suplemento oral,
resolviéndose aun con el uso de azatioprina [399]. La escasez de casos se ha
atribuido a una falta de conocimiento de la enfermedad. También existen

algunos casos descritos en la literatura dermatologica espariola [400].

- Queilitis angular: producida por hongos (candidiasis). Clinicamente se

caracterizada por eritema, descamacion y posible fisuracién en las comisuras
bucales [401]. Es frecuente en individuos que se relamen los labios
constantemente, en general jovenes y en pacientes mayores con piel arrugada
y flacida en la comisura bucal [401]. Se ha relacionado con la pérdida de la
dentadura, las prétesis mal adaptadas y la deficiente oclusion bucal. Al igual
que las aftas orales, también ha sido relacionada con déficits nutricionales,
especialmente el déficit de riboflavina [386]. Frecuentemente se asocia con
candidiasis atrdfica cronica. Recientemente se ha observado esta patologia

como sintoma inicial de EC [402].
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1.11.2.5. Manifestaciones secundarias al tratamiento

No se han encontrado reacciones adversas inesperadas a los
tratamientos. Se han descrito casos de eritema exudativo multiforme
generalmente secundarios a salazopirina [403], exantemas, reacciones
acneiformes secundarias al tratamiento sistémico con corticoides o
ciclosporina, urticaria, pustulosis exantematica generalizada aguda secundaria
al uso de salazopirina [404]. Los casos de liquen plano secundarios al
tratamiento con aminosalicilatos, tanto sulfasalazina como mesalazina, se
encuentran en discusiéon [305,405]. Las infecciones cutaneas como las
verrugas vulgares, el herpes simple o la pitiriasis versicolor, tan frecuentes en

otros inmunosuprimidos, no parecen serlo tanto en la Ell [147].

Se ha descrito el debut de otras enfermedades de base autoinmune, como
psoriasis, vitiligo, alopecia areata [236], lupus eritematoso o granuloma anular

[406], tras iniciar tratamiento con anti-TNF.

1.11.2.6. Otras asociaciones

Se han comunicado casos aislados de vasculitis pustulosa asociada a
brotes de CU [407], acné fulminans que debuté simultaneamente con la
apariciéon de la Ell [149,408], sarcoma de Kaposi en una paciente con EC de
larga evolucién sometida a tratamiento inmunosupresor y en 5 pacientes con
CU [149,409-411]. Se ha descrito la regresion de las lesiones de Kaposi tras

suspender la inmunosupresion tras colectomia en pacientes con EIl [411].
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También se ha encontrado un caso de nédulos reumatoideos [412] y otros dos
casos de epidermolisis ampollosa simple asociado a CU [349,413]. También se

han relatado casos de cancer colorrectal [414-415].

1.11.2.7. Complicaciones de la ileostomia y colostomia

Un estudio sobre pacientes con osteomas concluyé que la afectacién
periestomal ocurria en el 79% de los pacientes con ileostomia y en el 37% de
los pacientes con colostomia. El sexo no era un factor de riesgo, pero la edad
avanzada si. La patologia mas frecuente fue la dermatitis irritativa, seguida de
infecciones por Candida y por bacterias [416]. También puede producirse
eczemas de contacto alérgicos, fistulas, piodermas gangrenosos periestomales
e infeccion de hematomas [152]. Sélo el 2% consultaron al dermatélogo, siendo

manejados por enfermeria y por el cirujano [416].

1.11.2.8. Cancer cutaneo como complicacién de Ell

Existen datos limitados sobre el riesgo de cancer cutaneo en pacientes
con Ell. Se han comunicado casos de enfermedad de Bowen, carcinoma
escamoso anal o cloacogénico en pacientes con Ell [149]. Mas recientemente,
se ha comprobado un aumento de carcinoma basal en pacientes con Ell y se
ha relacionado el uso de tiopurinas con la aparicion de carcinoma escamoso

[417-419].
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1.11.3. OTROS PROCESOS DERMATOLOGICOS ENCONTRADOS EN

ESTE ESTUDIO

- Acné vulgar: se trata de un trastorno frecuente de la unidad pilosebacea
caracterizado clinicamente por la coexistencia de diversas lesiones clinicas:
comedones abiertos y cerrados, papulas, pustulas, ndédulos, quistes y lesiones
residuales como maculas eritematosas y cicatrices. Las lesiones predominan

en la cara y en la linea media del tronco [420].

- Anetodermia: se caracteriza por areas circunscritas de piel laxa, flacida,
que puede ser sobreelevada o deprimida con protrusiones a forma de saco, de
color piel o azuladas y de entre 5 y 30mm de diametro. Se localizan
fundamentalmente en tronco y extremidades superiores. Histologicamente se
caracterizan por disminucion de las fibras elasticas en dermis papilar y reticular

[394].

- Angioqueratoma: se caracterizan por una marcada dilatacion de los vasos

de la dermis papilar, formando grandes conductos cavernosos, acompanado de
acantosis irregular, con elongacion de las redes de crestas que engloba los
conductos vasculares total o parcialmente. Se reconocen 5 variantes clinicas:
el tipo Mibelli, en niflos y adolescentes, con lesiones verrucosas sobre las
prominencias 6seas de manos, pies, codos y rodillas; el tipo Fordyce escrotal;
tipo unico y multiple, que aparecen en cualquier parte del cuerpo, pero mas

comunmente en extremidades inferiores; el circunscrito, que es la variedad
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menos comun, en la que aparecen agrupados; y el angioqueratoma corporis

diffusum con distribucion en bafador [421].

- Atrofodermia idiopatica de Pasini y Pierini: es una forma de atrofia dérmica

que se caracteriza por parches atréficos, bien delimitados, deprimidos, como
“pisadas en la nieve”, hiperpigmentados y asintomaticos. Suelen localizarse en
tronco. La histologia no suele ser diagnostica y se caracteriza por epidermis
normal o discretamente atrofica con haces de colageno en dermis reticular con
grados variables de homogeneizacion y aglutinacion, estando la dermis en

general adelgazada [394].

- Carcinoma basocelular: es una neoplasia maligna derivada de las células

no queratinizadas que se originan en la capa basal de la epidermis. Las
caracteristicas clinicas suelen incluir traslucidez, ulceracion, telangiectasias y la
presencia de un borde enrollado, aunque las caracteristicas pueden variar en
funcién del tipo clinico. La confirmacion del diagndstico clinico es histoldgica,
caracterizandose las células basales malignas por presentar nucleos grandes y
citoplasma escaso, estando el estroma tumoral separado de los islotes

celulares [422].

- Dermatitis perioral: se caracteriza por papulas y pustulas aisladas con una

distribucion periorificial, especialmente alrededor de la boca. Puede producirse
un fondo de eritema u escamas y suele existir una zona clara de Smm

respetada alrededor del borde bermelldn. Es mas frecuente en mujeres jovenes
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y nifos y muchos casos se han relacionado con el uso de corticoides topicos

fluorados. Existe una variante granulomatosa [423].

- Erupcion acneiforme por farmacos: similar al acné en cuanto a su

distribucion, pero de caracter monomorfo e inicio agudo. Los farmacos que la
producen incluyen corticoides, corticotrofina, fenitoina, litio, isoniazida,
complejos de vitamina B, compuestos halogenados y ciertas medicaciones
quimioterapicas, fundamentalmente los inhibidores del factor de crecimiento

epidérmico [420].

- Escabiosis: infestacion humana causada por Sarcoptes scabiei var.
hominis, parasito obligatorio del ser humano que vive su ciclo completo en la
piel y sobre ella. Produce una erupcién difusa pruriginosa después de un
periodo de incubacion de 6-8 semanas. El prurito es mas intenso durante la
noche y se observan papulas y ndédulos rojos con descamacion y en algunos
casos con excoriacion que predominan en pliegues interdigitales, laterales de
los dedos, cara palmar de la mufieca, parte lateral de las palmas, codos, axilas,
escroto, pene, vulva y areola mamaria en la mujer. La caracteristica clinica
patognomonica es el surco que se produce al introducirse el acaro en el estrato
cérneo. Se trasmite por contacto fisico cercano aunque también puede
trasmitirse por fomites. El diagndstico definitivo se basa en la identificacidon

microscopica del acaro, los huevos, o el material fecal (escibalos) [424].

- Granuloma anular: Trastorno relativamente frecuente, aunque se

desconoce su prevalencia exacta. Su etiologia y patogenia permanece
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desconocida, habiéndose propuesto diversos factores precipitantes o
predisponentes, como los traumatismos, las infecciones e inmunizaciones, la
exposicidon solar, diversos farmacos, diabetes mellitus, enfermedad tiroidea y
tumores. La coexistencia de granuloma anular vy tiroiditis autoinmune ha sido
observada en pacientes del sexo femenino, apoyando la teoria de que al
menos un subconjunto esta patologia pertenece al espectro de las

enfermedades autoinmunes [425-426].

Existen varias formas clinicas: localizado, generalizado, subcutaneo,
perforante y en parche. La forma localizada es la mas frecuente y se
caracteriza por papulas de color piel, rosadas o violaceas, no descamativas y
generalmente asintomaticas, que se disponen de forma anular o arciforme. La
zona central puede ser violacea o pigmentada. El diagndstico suele ser clinico.
Histoldbgicamente se caracteriza por granulomas necrobidticos en empalizada o
intersticiales sobre todo en dermis media y superior con depdsito de mucina

[427].

- Léntigo maligno: es un subtipo de melanoma “in situ” con una fase de

crecimiento radial prolongada que, con el tiempo puede progresar a un
melanoma lentigo maligno invasor. Se suele diagnosticar a partir de la séptima
década de la vida, localizandose sobre todo en la cara en pacientes expuestos
cronicamente al sol. Clinicamente es una macula irregular en bordes y

coloracién de crecimiento lento [428].
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- Liguen escleroatrofico (LEA): dermatosis inflamatoria cronica con

manifestaciones anogenitales y extragenitales, caracterizada clinicamente por
la presencia de papulas poligonales y placas blanco porcelana con piel fragil y
atrofica, fisuras, telangiectasias, purpura, eritema, erosiones y diferentes
grados de esclerosis. Histolégicamente se observa una epidermis atréfica y un
infiltrado liquenoide en la unidon dermo-epidérmica con edema papilar temprano
que es reemplazado por fibrosis con homogeneizacion de los

mucopolisacaridos acidos en la lesién madura [429].

- Paniculitis_esclerosante: también denominada lipodermatoesclerosis. Se

caracteriza por placas induradas de consistencia lefiosa en las piernas con una
distribucion en calcetin. Se asocia con insuficiencia venosa crénica, isquemia
arterial y episodios de tromboflebitis. Histolégicamente se caracteriza por una
paniculitis fundamentalmente lobulillar sin vasculitis con necrosis isquémica del
centro del lobulillo, tabiques engrosados y fibréticos, con atrofia de la grasa

subcutanea y frecuentes alteraciones membrano-quisticas [194].

- Parapsoriasis _en pequehas placas: se caracteriza clinicamente por

parches redondos u ovales, menores de 5 cm de diametro, con fina escama
asintomaticas y con preferencia a localizarse en tronco y tendencia a persistir.
Una variante caracteristica es la forma digitatta, de tonalidad amarillento-beis,
con lesiones paralelas a las lineas de la piel en tronco. Histolégicamente se
observa un infiltrado linfocitario de predominio CD4. Se considera que no tiene

tendencia a progresar a micosis fungoide [430].

95



Introduccion

- Pitiriasis rosada: erupcion frecuente papulo-escamosa aguda, en tronco y

parte proximal de extremidades, que suele duran 4-10 semanas, que con
frecuencia se inicia como una placa unica ovalada, de entre 2 y 4 cm de
diametro, con tenue collar de escamas localizado en la periferia. Lesiones
similares mas pequehas se manifiestan dias o semanas después y se

distribuyen de modo caracteristico siguiendo las lineas de Blaschko [431].

- Pitiriasis _versicolor: Malassezia furfur y M. globosa son los agentes

etiolégicos mas frecuentes de la tifa versicolor. M. furfur se considera
componente normal de la flora, especialmente en areas ricas en sebo. En
condiciones adecuadas abandona su forma saprofita y se convierte a la forma
parasitaria miceliar. Entre estos factores se incluyen: ambiente calido y
humedo, anticonceptivos orales, factores hereditarios, corticoides orales,
sindrome de Cushing, inmunosupresion, hiperhidrosis y desnutricidn.
Clinicamente se caracteriza por maculas hipo o hiperpigmentadas en pecho,
espalda y parte proximal de extremidades superiores, con escamas
pulverulentas o furfuraceas, que aumentan si se raspan con una hoja de bisturi
y que son asintomaticas. El examen con hidroxido de potasio es confirmatorio,
habiéndose descrito su aspecto como “espaguetis y albondigas”. El examen

con luz de Wood emite una fluorescencia amarillenta [432].

- Prurito sine materia: prurito generalizado sin erupcidén cutanea primaria.

Se asocia con enfermedades sistémicas, (insuficiencia renal cronica,
colestasis, enfermedades endocrinas, enfermedades hematoldgicas, tumores

sélidos vy linforreticulares malignos, infeccion VIH), procesos psicogenos,
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envejecimiento avanzado y algunas drogas (especialmente opioides e IECASs)

[433].

- Queloide: lesion fibrosa reactiva consecuencia de la sintesis descontrolada
y el excesivo deposito de colageno en sitios donde hubo una lesion dérmica
con reparacion subsiguiente. En general se producen tras traumatismos locales
0 por patologias inflamatorias. Se extiende mas alla de la lesién original, no
remite de forma espontanea, crece como si fuese un pseudotumor con
distorsion en la lesién y tiende a recidivar luego de su exéresis. Aparecen como
nodulos entre rosados y violetas, bien circunscritos, 0 como placas con bordes

suaves pero irregulares, siendo en general dolorosos o hiperestésicos [434].

- Ulceras por decubito: el diagndstico es clinico. Afectan al 0,5-2,2% de

la poblacion general. Se favorecen por la presion, el roce, las fuerzas de
friccion y la humedad, siendo factores de riesgo para su desarrollo la
inmovilizacidon prolongada, el déficit sensorial, las alteraciones del estado de
consciencia, la desnutricidon y las enfermedades cronicas. Se producen en las
prominencias 0Oseas, con mayor frecuencia por debajo de la cintura. Se

establece un estadiaje de | a IV en funcién de la pérdida clinica de tejidos [435].
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Dado que la frecuencia de las manifestaciones cutdneas en la Ell es muy
dispar, segun las series, en funcion del tipo de Ell (EC o CU), del tiempo de
evolucion de ésta y de la extension y actividad de la enfermedad intestinal, en

este estudio nos propusimos:

1. Determinar la prevalencia de las manifestaciones cutaneas presentadas por
los pacientes con EIl pertenecientes a nuestra area geografica (Area

Sanitaria 1V del Principado de Asturias).

2. Comparar la prevalencia de las manifestaciones cutdneas entre los

pacientes con EC respecto a los pacientes con CU.

3. Determinar si existen manifestaciones cutdneas cuya frecuencia se
relacione con factores como: la actividad intestinal, los afios de evolucion
de la Ell, el sexo, la edad de los pacientes, la ingesta de alcohol, el
tabaquismo, la localizacién intestinal de la EC o de la CU o la presencia de

antecedentes familiares.
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3. PACIENTES Y METODOS
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3.1. CARACTERISTICAS GENERALES DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio epidemioldgico descriptivo y prospectivo. El estudio
no se limitd a la revision de historias clinicas. En todos los pacientes incluidos

se realiz6 una evaluacion especifica y doble, digestiva y dermatoldgica.

El estudio se adhiri6 a la normativa nacional y fue aprobado por las

instituciones del Comité de Investigacion y Etica.

En todos los pacientes, el diagnéstico de Ell se realiz6 entre 1972 y

2001. El estudio se realizé durante 4 afios (1998-2002).

Este trabajo se realiz6 integramente en el Hospital Universitario Central
de Asturias (HUCA) de Oviedo, en colaboracion entre la Unidad de Enfermedad
Inflamatoria Intestinal del Servicio de Digestivo (Dr. JSL) y un grupo de estudio

especifico del Servicio de Dermatologia (Dra. YHG y Dr. NPO).

3.2. SELECCION DE PACIENTES. CRITERIOS DE INCLUSION Y

EXCLUSION

El grupo inicial de pacientes con diagnostico de Ell a los que se aplico
los criterios de inclusion del estudio fue de 440. De ellos, se excluyeron 208 y
fueron finalmente incluidos 232 pacientes con Ell, de los que 129 estaban

afectados de EC y 103 de CU.
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Todos los pacientes incluidos tuvieron una seleccién y valoracion
especializada doble en los Servicios de Digestivo y Dermatologia. El acceso de

los pacientes a la valoracion dermatoldgica fue:

1. Pacientes con Ell remitidos por presentar manifestaciones cutaneas: 140
pacientes.
Un especialista de la Unidad de Ell del Servicio de Digestivo del HUCA
(Dr. JSL), remitia de modo consecutivo a los pacientes con cualquier tipo

de manifestacion dermatolégica, para su valoracion especializada.

2. Pacientes con Ell citados mediante llamadas telefénicas: 92 pacientes.

Las llamadas fueron consecutivas y realizadas a partir de un listado

aleatorio de 300 pacientes con EIl, (150 pacientes con EC y 150

pacientes con CU), seguidos en la Unidad de EIl del Servicio de

Digestivo del HUCA (Dr. JSL).

3.2.1. Criterios de inclusién

1. Personas residentes en el Area Sanitaria IV del Principado de Asturias.

2. Diagnostico de EIl  mediante criterios clinicos, radioldgicos,

endoscopicos y/o anatomo-patologicos habituales.
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3. Seguimiento de los pacientes por la Unidad de EIll el Servicio de

Digestivo del HUCA.

4. Evaluacion por el grupo de trabajo sobre manifestaciones cutaneas de la
Ell del Servicio de Dermatologia del HUCA, Oviedo. Una dermatodloga
especializada en las manifestaciones cutaneas de la Ell se encargo de
realizar, de forma especifica, una historia clinica y exploracion cutanea a

cada paciente incluido en el estudio.

3.2.2. Criterios de exclusioén

1. Pacientes diagnosticados de otras enfermedades intestinales o de colitis

indeterminada.

2. Pacientes no pertenecientes al Area Sanitaria IV (para evitar la inclusion
de pacientes mas graves que precisasen control en un Servicio de

Digestivo de referencia).

3. Pacientes que rechazaron su participacién en el estudio por motivos

personales (causas laborales, o por "no tener nada en la piel"), y

pacientes con los que no se consiguié contactar telefénicamente.
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3.3. PROTOCOLO DE ESTUDIO

El protocolo final utilizado en el estudio para cada uno de los pacientes, se

realizo tras un analisis y disefio realizado por un grupo de estudio especializado

y tras una revision bibliografica profunda y exhaustiva. El protocolo incluia una

anamnesis completa, y una exploracién dermatolégica especifica. Como se

muestra en el anexo I, en dicho protocolo se incluyeron los siguientes datos:

3.3.1. Filiacion y datos del paciente

Nombre, apellidos, numero de historia clinica, direccion, teléfono y namero

dentro del protocolo. Lugar de residencia (criterio de inclusion o exclusion).

3.3.2. Tiempo de evolucion.

Se valoraron dos datos:

— Fecha de consulta en Dermatologia, codificada en dia/mes/afio.

— Fecha de diagnostico de la Ell en el Servicio de Digestivo, codificada en

mes y afio. Los afios de evolucién de la Ell fueron considerados a partir

del momento del diagndstico (no del inicio de la clinica digestiva), y se

evaluaron en afos. Se codific6 como "cero afios" a aquellos pacientes
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gue habian sido diagnosticados en los 12 meses previos a ser

estudiados en el Servicio de Dermatologia.

3.3.3. Otros datos epidemioldgicos.

Se recogieron los datos de:

— Tabaquismo (si fumaban, si eran exfumadores o nunca habian fumado).

Este dato se valoraba respecto al momento en que eran vistos en

Dermatologia, no respecto al momento de ser diagnosticados de su Ell.

— Abuso de alcohol.

3.3.4. Protocolo de la Ell

Los datos han sido recogidos de la historia clinica del Servicio de Digestivo
del HUCA. Cada caso de EC fue clasificado de acuerdo a los criterios de

Lennard-Jones [436] (Tabla IV)

Se considera “EC definida” cuando concurre la presencia de granulomas en
el estudio histolégico junto a otro criterio 0, en ausencia de granulomas,
existencia de 3 criterios. Se define la enfermedad como “probable” con dos

criterios en ausencia de granulomas.
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Clinicao Radiologia | Biopsia | Muestra

endoscopia quirargica
Distribucién
Lesion digestiva alta + + + +
Lesion anal + + +
Distribucién + + + +
segmentaria
Lesién transmural
Fisura + +
Absceso + + +
Fistula + + +
Estenosis + + +
Hallazgos histolégicos
Ulcera + T
Agregados linfoides + +
Granulomas + +

Métodos de clasificacién y tratamiento: Los pacientes fueron evaluados y

tratados de acuerdo con la préactica clinica habitual y el estudio se adhirié a la

normativa nacional siendo aprobado por las instituciones del Comité de

Investigacion y Etica.
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Se recogieron los siguientes datos:

A. Tipo de Ell: EC o CU unicamente (criterio de inclusion o exclusién).

B. Localizacion intestinal de la enfermedad:

b.1. Para la EC se recogieron 4 posibles localizaciones
(Figura 1):
- Gastroduodenoyeyunal
- lleal
- lleo-célica
- Colica
Los pacientes con localizacion gastroduodenal también

podian tener cualquiera de las otras 3 localizaciones.

Figura 1: Localizaciones recogidas en este trabajo para la EC.

lleon terminal lleon y colon Colon sdlo
{(50%%) (2595 (209
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b.2. Para la CU se recogieron 4 localizaciones (Figura 2):
- Proctitis
- Procto-sigmoiditis
- Colitis izquierda

- Pancaolitis (incluyendo ileitis por reflujo).

Figura 2: Localizaciones recogidas en este trabajo para la CU.

Colitis izgda. o distal

Protosigmoiditis Proctitis Pancolitis

C. Tratamiento de la Ell: en el momento de la valoracion dermatolégica.

Tratamiento médico: Ademas de los que se muestran en el
protocolo, se recogieron los tratamientos con vitamina B12, hierro,
anti-factor de necrosis tumoral [256], protectores gastricos,

ansioliticos y antidepresivos.

Tratamiento  quirargico: Antecedentes de intervenciones

quirargicas de la Ell y el tipo de intervencidn: reseccion ileo-colica,
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intervenciéon de fistulas, colectomia parcial o total u otras como

tratamiento quirurgico de fistulas.

D. Actividad intestinal y severidad de los brotes.

La actividad fue valorada segun el indice de Truelove modificado
para la CU y del indice de Harvey para la EC [31, 257] (Ver Tablas | y

Il en la introduccién, paginas 19 y 20). La valoracion fue la siguiente:

d.1. CU:

- CU inactiva: Indice de Truelove modificado de 9 a 10
puntos

- CU en brote leve: si sumaba de 11 a 15 puntos

- CU en brote moderado: entre 16 y 21 puntos

- CU en brote grave: si sumaba 22 a 27 puntos

d.2. EC:

- EC en brote leve: de 0 a 5 puntos

- EC en brote moderado: de 6 a 10 puntos

- EC en brote grave: con mas de 10 puntos

La EC, dentro de los casos puntuados como leves, se
consideré en brote ante un empeoramiento del estado

habitual del paciente, con aumento del numero de
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deposiciones, dolor abdominal o empeoramiento del estado

general.

E. Antecedentes personales y familiares de ElI.

Se pregunto especificamente por:

— antecedentes familiares de Ell (EC o CU)

— antecedentes personales de enfermedad perianal o

manifestaciones orales.

3.3.5. Protocolo de valoracién de las manifestaciones cutaneas

Datos recogidos de la historia clinica y de la exploracién especifica

realizada en el Servicio de Dermatologia del HUCA, Oviedo.

A. Antecedentes personales y familiares:

— Antecedentes familiares de psoriasis y de atopia. Se
consideraron positivos si existia algun familiar de primer o
segundo grado con estos diagnosticos. En el caso de la atopia
se consideré positivo ante la existencia de asma y/o

rinoconjuntivitis alérgica y/o dermatitis atopica.
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— Antecedentes personales: Los pacientes fueron interrogados
especificamente sobre sus antecedentes personales de

psoriasis y atopia.

B. Protocolo de examen y exploracion fisica:

Se realiz6 exploracion fisica completa a los pacientes, excepto la
zona perineal, no explorada en los pacientes que se referian
asintomaticos. Se recogieron y codificaron todas las patologias
cutaneas diagnosticadas en cada paciente. Con el fin de facilitar el
manejo estadistico de los datos, se realizaron agrupaciones de

diagndstico que se recogen en el Anexo Il.

C. Biopsia cutanea:

Sdélo se realiz6 en los casos necesarios para llegar a un diagnéstico

definitivo y en aquellos en los que se consideré indicado siguiendo

la practica clinica habitual.

D. Relacién con la actividad intestinal:

Se recogié si las manifestaciones cutaneas seguian un curso

paralelo o no a la actividad intestinal y si existian otras

manifestaciones extraintestinales acompafantes, siendo los
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pacientes preguntados y explorados especificamente por artralgias

y/o artritis periférica y por molestias oculares.

3.3.6. Manifestaciones extraintestinales no cutaneas

Se recogieron de la historia clinica y de la anamnesis:

A. Antecedentes personales de:

— Enfermedades concomitantes poco frecuentes: como la

esclerosis multiple o la enfermedad granulomatosa cronica.

— Manifestaciones extraintestinales créonicas de la Ell:

espondilitis ~ anquilopoyética, colangitis  esclerosante,

amiloidosis sistémica, nefrolitiasis y neuropatia periférica.

B. Antecedentes familiares de otras patologias poco frecuentes como la

esclerosis multiple o la poliquistosis renal.
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3.4. ANALISIS ESTADISTICO

El estudio estadistico de los datos se realiz6 mediante el programa
SPSS version 17.0 (Statistical Package for Social Sciences). Los datos fueron
analizados separadamente para pacientes con EC y CU. Se realizé estadistica
descriptiva y tablas de contingencia para el andlisis de variables cualitativas y
cuantitativas discretas. En las tablas de contingencia 2x2 se aplico el test
exacto de Fisher cuando las frecuencias esperadas en alguna casilla eran
menores de 5 y la correccién por continuidad de Yates en caso contrario. En
tablas de mayor tamafio se aplic6 el Chi-cuadrado de Pearson. Se calcularon
intervalos de confianza y odds ratio (razén de posibilidades). En todos los
casos se consider6 estadisticamente significativa una p igual o menor a 0,05.

La odds ratio se estimd con un intervalo de confianza del 95% (95%IC).
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4.1.- CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

4.1.1.- Caracteristicas del conjunto de pacientes con ElI.

Edad y sexo

Se incluyeron 232 pacientes en el estudio cuyas caracteristicas se
exponen a continuacion.

108 (46,65%) pacientes eran hombres y 124 (53,4%) eran mujeres.

La edad media de los pacientes estudiados fue de 39,52 afios (mediana
38,0).

La mayoria de los pacientes estudiados, tenia entre 20 y 50 afios
(74,6%), el 4,3% de los pacientes tenian menos de 20 afios, el 18,1% entre 50
y 70 afios y Unicamente el 3% superaban los 70 afios de edad.

La distribucion por edades se recoge en la figura 3.
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Figura 3: distribucion de edad en Ell.
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Tiempo de evolucién.

La media de los afios de evolucién desde el diagnostico de su Ell fue de
5,48 afos. El 29,7% de los pacientes estudiados habia sido diagnosticado de
su Ell en los dltimos doce meses, el 21,6% de los pacientes presentaron Ell
con evolucién entre 13 meses y 5 afios, el 12,5% diagnosticados entre 5y 10
anos, el 31,5% entre 10 y 20 afios y Unicamente se describiéo un 4,7% de

pacientes con evolucion de mas de 20 afios. Datos mostrados en figura 4.

(5]
L]
1

gmas de 20 afios

80 - 73

70 -

60 -
f mmenos de 1 afio
g 50 1 mmenos de 5 afios
2 401 @510 afios
2 011-20 afios
=z

]
—
1

"

—u
L] L]
1 1

Anos de evolucion

Figura 4: distribucion de los afios de evolucién en pacientes con EIl.
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Actividad.

Resultados

53 pacientes se encontraban en brote de su actividad inflamatoria

intestinal en el momento de ser estudiados por el Servicio de Dermatologia, y

179 se encontraban en remision. Datos mostrados en figura 5

200
180
160
140
120
100
20
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@ Brote activo
@ Remisidn

Figura 5: distribucion por brote/remision de actividad intestinal en pacientes con Ell.

Localizaciéon intestinal.

En los 232 pacientes con Ell, la localizaciéon de la enfermedad intestinal

fue: 3 (1,3%) pacientes con enfermedad gastroduodeno-yeyunal, de los cuales

2 presentaban también enfermedad ileocodlica; 40 (17,2%)

presentaban

enfermedad ileal; 70 (30,2%) ileocdlica; 16 (7%) colica; 36 (15,5%) pacientes

con pancolitis; 32 (13,8%) pacientes con colitis izquierda; 21 (9%) con

rectosigmoiditis y 14 (6%) con proctitis ulcerosa.
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Resultados

Tabaco.

158 (68,1%) pacientes nunca habian fumado mientras que 33 (14,2%)

pacientes eran exfumadores y 41 (17,7%) pacientes eran fumadores activos.

Alcohol.

De los 232 pacientes, 227 (97,8%) no bebian y solamente 5 (2,2%)

consumian alcohol de modo abusivo. Ningin paciente se reconocié como

exbebedor.

Antecedentes personales.

Se buscaron antecedentes personales en los pacientes con Ell. Del

conjunto de la muestra de estudio:

b)

21 (9%) pacientes presentaban antecedentes personales de atopia.

18 (7,8%) pacientes habian sido ya, en algdn momento de su vida,

diagnosticados de psoriasis.

49 (21,1%) pacientes referian antecedentes personales de
manifestaciones orales, en su totalidad referidos como aftas orales en

relacion con brotes de actividad intestinal.
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Resultados

d) 54 (23,3%) pacientes habian presentado en algin momento fisuras o

fistulas perianales.

Antecedentes familiares.

Se consideraron como antecedentes familiares de interés la existencia

de psoriasis, atopia y Ell en familiares de primer y segundo grado. Se observo:

a) 42 (18,1%) pacientes con AF de psoriasis.

b) 17 (7,3%) pacientes con AF de atopia.

c) 21 (9%) pacientes con AF de ElI.

4.1.2.- Comparacién de las caracteristicas de los dos subgrupos: ECy CU.

Se exponen las caracteristicas principales de los pacientes de los dos
subgrupos representados: EC y CU. Se han destacado los siguientes factores:
sexo, edad, localizacién, actividad intestinal, ingesta de alcohol o tabaco. Los

datos se exponen en tabla V.
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Resultados

Tabla V: caracteristicas basales de 129 pacientes con EC y103 pacientes con CU.

Caracteristicas de

Caracteristicas de

pacientes con EC N (%) |pacientes con CU N (%) p OR
(n=129) (n=103) (95% IC)
Sexo Sexo
Femenino 76 (58,9) Femenino 48 (46,6) |0,08 0,61
Masculino 53 (41,1) Masculino 55 (53,4) (0,36-1,02)
Edad (afos) Edad (afos)
<36 (media) 74 (47,4) <43 (media) 50 (48,5) |0,02 2,33
>36 55 (52,6) >43 53 (51,5) (1,37-3,96)
Fumador/Exfumador Fumador/Exfumador
No 87 (67,4) No 71 (68,9) |0,02 0,45
Exfumador 13 (10,1) Exfumador 20 (19,4) (0,22-0,94)
Si 29 (22,5) Si 12 (11,7)
Bebedor Bebedor
No 127 (98,4) No 100 (97) 1,9
Exbebedor 0 (0) Exbebedor 0 (0) 0,47 | (0,31-1,6)
Si 2(1,6) Si 3(3)
Localizacion Localizacion
EGY ; ggg P 36 (35)
EGY +IC ! Cl 32 (31,1)
40 (31)
I 70 (54.2) R 21 (20,4)
I((:: 16 (12.4) PU 14 (16,5)
Actividad Actividad
cividad 31(76) | o rmicad 22 (21,4) |0,08| 0,61
Brote activo Brote activo
Remision 98 (24) Remision 81 (78,6) (0,36-1,02)

Abreviaturas: EGY: enfermedad gastroduodeno-yeyunal; IC: enfermedad ileocdlica;

I: enfermedad ileal; C: enfermedad coélica; P: pancolitis; Cl: colitis izquierda; R:

rectosigmoiditis; PU: proctitis ulcerosa; N: nUmero de casos; %: porcentaje.

Sexo.

Del total de 232 pacientes 129 padecian EC y 103 CU. De los pacientes

con EC, 53 eran hombres (41,1%) y 76 mujeres (58,9%). Lo mismo en CU, 55

hombres (53,4%) y 48 mujeres (46,4%). Datos mostrados en la figura 6.
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Resultados

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la

distribucién por sexos entre los pacientes con EC y con CU.

80 -

60 -
%]
2 -
s mHombres
.G 40 .
© OMujeres
= | EE
z

20 4

EC cu

Figura 6: distribucion por sexos de pacientes con EII.

Edad.

Entre los pacientes con EC la edad media fue de 36,57 afios (mediana

34). En los pacientes con CU la edad media fue de 43,22 afios (mediana 44).

Localizacién intestinal.

En los 232 pacientes con Ell, la localizacién de la enfermedad intestinal

fue:
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Resultados

a) Entre los pacientes con EC, 3 (2,4%) pacientes con enfermedad
gastroduodeno-yeyunal, de los cuales 2 (1,5%) presentaban también
enfermedad ileocodlica; 40 (31%) presentaban enfermedad ileal, 70 (54,2%)

ileocdlicay 16 (12,4%) colica.
ENFERMEDAD DE CROHN-LOCALIZACION

(! [ | ( ;f A ® 1
\ ) \ | \ ! ) '| % !
S 49 \

lleon Terminal lleocélica Sélo Colon Varios

Figura 7: localizaciones de la enfermedad de Crohn.

b) Entre los pacientes con CU, 36 (35%) pacientes con pancolitis, 32 (31,1%)
pacientes con colitis izquierda, 21 (20,4%) con rectosigmoiditis y 14 (16,5%)

con proctitis ulcerosa.

COLITIS ULCEROSA-LOCALIZACION

Proctitis Proctosigmoiditis Colitis lzqunerda Pancolitis

Figura 8: localizaciones de la colitis ulcerosa.

128



Resultados

Tabaco.

Del total de pacientes con EC, 87 (67,4%) nunca habian fumado
mientras que 13 (10,1%) pacientes eran exfumadores y 29 (22,5%) pacientes
eran fumadores activos. Respecto a los pacientes con CU, 12 (11,7%) eran
fumadores. De los 91 pacientes restantes, 20 (19,4%) eran exfumadores

mientras que 71 (68,9%) nunca habian probado el tabaco.

Alcohol.

Del total de 129 pacientes con EC, solo 2 (1,6%) eran consumidores

excesivos de alcohol. Respecto a los pacientes de CU, unicamente 3 (2,9%) de

los 103 lo eran.

Actividad.

31 (76%) pacientes con EC y 22 (21,4%) con CU se encontraban en

brote de su actividad inflamatoria intestinal en el momento de ser estudiados

por el Servicio de Dermatologia, y 179 se encontraban en remision. Datos

mostrados en la figura 9.
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Figura 9: distribucion por brote/remision de actividad intestinal en pacientes con Ell.

Antecedentes personales.

Se buscaron antecedentes personales en los pacientes con Ell. Los

datos se exponen en la tabla VI.

Del conjunto de la muestra de estudio:

a) De los pacientes que presentaron antecedentes personales de atopia, 12
(9,3%) fueron enfermos de Crohn y 9 (8,7%) pacientes con CU, lo que no

supuso una diferencia estadisticamente significativa (p=0,99).
b) De los pacientes que habian sido ya, en algin momento de su vida,
diagnosticados de psoriasis, 14 (10,8%) presentaban EC y 4 (3,9%) CU.

Esto no supuso una diferencia estadisticamente significativa (p= 0,08)

130



d)

Resultados

aunque si puede observarse una tendencia a una mayor presencia de AP

de psoriasis en pacientes con EC. Datos mostrados en la figura 10.

De los pacientes que referian antecedentes personales de manifestaciones
orales, 31 (24%) eran pacientes con EC y 18 (17,5%) con CU. Estos datos

no supusieron una diferencia estadisticamente significativa (p=0,29).

De los pacientes que habian presentado en algin momento fisuras o
fistulas perianales, 47 (36,4%) fueron pacientes con EC y 7 (6,8%)
pacientes con CU. Estos datos suponen una diferencia estadisticamente

significativa  (p=0,0001). Datos mostrados en la figura 11.
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Tabla VI:

analisis estadistico de la

relaciéon entre

Resultados

los antecedentes

personales/familiares y las patologias de la EC y la CU en pacientes con Ell

EC (n=129) | CU (n=103)
Antecedentes .
tamiliares N de casos | N° de casos | P Ol R 1)
(%) (%)
Psoriasis 24 (18.6) 18 (17.5) 0.96 | 0,92 (0,47-1,81)
Atopia 10 (7.8) 7 (6.7) 0,98 | 0,87 (0,32-2,36)
Ell 19 (14.7) 2(1.9) 0.003 | 0,11 (0,03-0,5)
Sin antecedentes 76 (58.9) 76 (73.9) 0,07 | 0,55 (0,31-1,01)
familiares de interés
EC CuU
Antecedentes
p OR (95% IC)
personales N° deo/ N° de casos
casos (%) (%)
Psoriasis 14 (10.8) 4 (3.9) 0,08 | 0,33(0,11-1,04)
Atopia 12 (9.3) 9 (8.7) 0.99 | 0,93 (0,38-2,31)
Sintomas orales* 31 (24) 18 (17.5) 0,29 | 0,67 (0,35-1,28)
Fisuras o fistulas 47 (36.4) 7 (6.8) 0.001 | 0,13 (0,05-0,3)
perianales
Sin antecedentes 25 (19.5) 65 (63.1) 0.001 | 0,35(0,2-0,6)
personales de
interés

EC-Enfermedad de Crohn;

inflamatoria intestinal;

Abreviaturas: CU- Colitis ulcerosa; Ell-Enfermedad
%-Porcentaje; OR-Odds ratio (disparidad); IC- Intervalo de

confianza.
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Figura 10: distribucion de AP de psoriasis en pacientes con ElI.
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Figura 11: distribucién de AP de manifestaciones perianales en pacientes con

Ell.
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Antecedentes familiares.

Se buscaron antecedentes familiares en los pacientes con Ell. Los datos
se exponen en la tabla VI. Se consideraron como antecedentes familiares de
interés la existencia de psoriasis, atopia y Ell en familiares de primer y segundo

grado. Se observo:

a) De los 42 pacientes con AF de psoriasis, 24 (18,6%) eran EC y 18 (17,5%)
presentaban CU, lo que no supuso diferencia estadisticamente significativa

entre los dos grupos (p=0,96).

b) De los 17 pacientes con AF de atopia, 10 (7,8%) eran enfermos de Crohny
7 (6,7%) tenian CU, lo que no supuso diferencia estadisticamente

significativa (p=0,98).

c) De los 21 pacientes con AF de Ell, 19 (14,7%) eran pacientes con EC y 2
(1,9%) pacientes con CU. Esto supuso una diferencia significativa

(p=0,003). Estos datos se muestran en la figura 12.
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Figura 12: distribucion de AF en pacientes con Ell. El 9% de los pacientes

presentaron AF de EII.
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Resultados

4.2.- FRECUENCIA DE LAS MANIFESTACIONES CUTANEAS EN LOS

PACIENTES CON ElI

4.2.1. — Manifestaciones cutaneas del grupo total de pacientes con Ell.

El nimero de pacientes diagnosticados de cada una de las patologias
cutaneas observadas se recoge en numero total en la tabla VII. Mostraron
patologia cutanea 194 pacientes estudiados (83,6%). De ellos, el 59,8%
presentaron una Unica patologia, el 27,3% manifestaron dos dermatosis vy el

12,9% restante tres o0 mas patologias. Datos mostrados en la figura 13.

Como se muestra en la tabla VIl y en la figura 14, las patologias
cutdneas mas frecuentes en el momento de la consulta fueron, en orden de
frecuencia, los eczemas (n=68), las fistulas y fisuras (n=28), el psoriasis (n=27),
las alteraciones de pelo y ufias (n=24) el eritema nudoso (n=21), la erupcién
acneiforme por farmacos (n=19), el prurito sine materia (n=13), las infecciones

viricas (n=11), la rosacea (n=10) y las acropaquias (n=9).
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Figura 13: numero de patologias cutdneas encontradas en los pacientes
diagnosticados de EIl. 38 (16,4%) pacientes no manifestaron ninguna patologia

cutanea (PC) mientras que 194 mostraron una o0 mas dermatosis.
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Figura 14: patologias cutaneas encontradas mas frecuentemente en pacientes con

Ell.
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Tabla VII: patologias dermatol6gicas y su distribucién en pacientes con EC y CU.

DIAGNOSTICO N(%) =C cv
N(%) N(%)
Eczemas 68 (29,3) 42 (32,6) |26 (25,2)
Fisuras y fistulas 28 (12) 25(19,4) [3(2,9)
Psoriasis 27 (11,6) 20 (15,5) 7 (6,8)
Alteracién de pelo y ufias 24 (10,3) 13 (10) 11 (10,7)
Eritema nudoso 21 (9) 12 (9,3) 9 (8,7)
Erupcién acneiforme por farmacos 19 (8,9) 9 (7) 10 (9,7)
Prurito sine materia 13 (5,6) 5 (3,9) 8 (7,8)
Infeccién virica 11 (4,7) 6 (4,7) 5(4,9)
Roséacea 10 (4,3) 5(3,9) 5(4,9)
Acropaquias 9 (3,9) 9 (7) 0
Pliegues cutaneos hipertroficos y |8 (3,4) 6 (4,7) 2(1,9)
abscesos perianales
Acné 7 (3) 5(3,9) 2(1,9)
Glositis 7 (3) 3(2,3) 4(3,9)
Infeccion fangica 6 (2,6) 3(2,3) 3(2,9)
Aftas orales 4(1,7) 2 (1,6) 2 (1,9
Eritema exudativo multiforme 3(1,3) 2 (1,6) 1)
Erupcién vesiculo-pustulosa 3(1,3) 0 3(2,9)
Piodermitis 3(1,3) 2 (1,6) 1(1)
Urticaria cronica idiopatica 3(1,3) 2 (1,6) 1(1)
Sindrome dermatosis-artritis 2 (0,9) 2 (1,6) 0
Eritema palmar 2 (0,9) 2 (1,6) 0
Estrias de distension 2 (0,9) 1(0,8) 1(2)
Hiperpigmentacion 2 (0,9) 1(0,8) 1)
Perniosis 2 (0,9) 2 (1,6) 0
Vasculitis necrotizante 2 (0,9) 1(0,8) 1)
Pioderma gangrenoso 2 (0,9) 1(0,8) 1)
Prurigo crénico 2 (0,9) 2 (1,6) 0
Ulcera de decubito 2(0,9) 1(0,8) 1(1)

Abreviatura: EC- enfermedad de Crohn, CU-colitis ulcerosa, N-nimero total de casos,

%-porcentaje.
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Tabla VII: patologias dermatoldgicas y su distribucién en pacientes con EC y CU.

DIAGNOSTICO N(%) =C cu
N(%) N(%)
Angiogueratoma 1(0,4) 1(0,8) 0
Anetodermia 1(0,4) 0 1(1)
Atrofodermia 1(0,4) 1(0,8) 0
Carcinoma basocelular 1(0,4) 0 1(1)
Crohn metastasico 1(0,4) 1(0,8) 0
Escabiosis 1(0,4) 0 1(2)
Dermatitis periestomal 1(0,4) 1(0,8) 0
Dermatitis perioral 1(0,4) 0 1)
Granuloma anular 1(0,4) 1(0,8) 0
Hidrosadenitis supurativa 1(0,4) 1(0,8) 0
Hipodermitis subaguda 1(0,4) 1(0,8) 0
Léntigo maligno 1(0,4) 0 1(1)
Liguen escleroatréfico 1(0,4) 1(0,8) 0
Parapsoriasis en pequefias placas 1(0,4) 1(0,8) 0
Pitiriasis rosada 1(0,4) 0 1)
Pdrpura senil 1(0,4) 0 1(1)
Queloides 1(0,4) 0 1(1)
Toxicodermia 1(0,4) 0 1(1)
Trastornos tromboembdlicos 1(0,4) 1(0,8) 0

Abreviatura: EC- enfermedad de Crohn, CU-colitis ulcerosa, N-nimero total de casos,

%-porcentaje.
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Resultados

4.2.2. — Comparacion de las frecuencias de las manifestaciones cutaneas

en cada uno de los subtipos ECy CU.

Mostraron patologia cutanea 114 pacientes con EC (88,4%) y 80
pacientes con CU (77,7%). De ellos, el 60% presentaron una uUnica patologia.

Datos mostrados en la figura 15.
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Figura 15: nimero de patologias cutdneas (PC) encontradas en cada pacientes

diagnosticado de EC y CU.

Unicamente se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
la frecuencia de las manifestaciones cutaneas presentadas en la EC y la CU en

2 patologias, fisuras y fistulas y acropaquias (tabla VI):

a) Las fisuras vy fistulas, con 28 casos, 25 en EC y 3 en CU, mostré una
diferencia estadisticamente significativa (p=0,0001). Estos datos se

muestran en la figura 16.
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Resultados

b) En las acropaquias, con 9 casos, todos ellos en pacientes con EC, lo

120 q
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1 1 1 1

o
1

N° pacientes

que supone un 7% de los mismos y una diferencia estadisticamente

significativa (p=0,02). Estos datos se muestran en la figura 17.

BEC
@CuU
p: 0,0001
Sin fisuras o fistulas Con fisuras o fistulas
Figura 16: distribucion de los casos de fisuras y fistulas en pacientes con Ell.
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Figura 17: distribucion de los casos de acropaquias en pacientes con EII.
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No hubo diferencias estadisticamente significativas en la mayor parte de
las patologias dermatolégicas presentadas por los enfermos de Crohn y de CU,
como en los eczemas, la alteracién de pelo y ufias, el eritema nudoso, la

erupcion acneiforme por farmacos o el prurito sine materia entre otros.

Aunque no supusieron una diferencia estadisticamente significativa, se
observé una mayor frecuencia de las siguientes patologias en uno de los

grupos de pacientes:

a) De los 27 pacientes con psoriasis, 20 (15,5%) eran pacientes con EC y 7

(6,8%) casos en la CU. Esta diferencia de frecuencias supuso una p=0,5.

b) Los 3 casos de erupcion vesiculo-pustulosa observados, se produjeron en
pacientes con CU, lo que supuso un 2,9% de los pacientes. Esta diferencia

de frecuencias supuso una p=0,17.

c) Los 2 casos de sindrome de dermatosis-artritis observados se produjeron

entre los pacientes con EC, lo que supuso el 1,6% de los mismos. Esta

diferencia de frecuencias supuso una p=0,5.
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4.3.- RELACION DE LA FRECUENCIA DE LAS MANIFESTACIONES
CUTANEAS CON DIVERSAS VARIABLES CLINICAS VALORADAS EN EL

ESTUDIO

4.3.1. — Manifestaciones cutaneas de la Ell y actividad intestinal.

En general no hubo diferencias estadisticamente significativas entre el
desarrollo de las diversas dermatosis y los brotes de actividad intestinal de la
enfermedad, como en: eczemas, fisuras y fistulas, psoriasis, erupcion

acneiforme por farmacos, prurito sine materia o pioderma gangrenoso.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas respecto a su
presencia en periodos de actividad intestinal en 4 patologias dermatolégicas: el
eritema nudoso, las aftas orales, la erupcién vesiculo-pustulosa y el sindrome

de dermatosis artritis. Datos mostrados en tabla VIII.

143



Resultados

Tabla VIII: andlisis de las manifestaciones cutaneas asociadas a la presencia de

actividad intestinal en pacientes con ElI.

Actividad intestinal

Manifestaciones p OR
cutaneas : _ _ (95%IC)
Sin actividad | Con actividad
N° de casos N° de casos
(%) (%)

Eritema nudoso

No 177 (76,29) 34 (14,66) 0,0001 49,4

Si 2 (0,86) 19 (8,19) (11,01-222,2)
Aftas orales

No 178 (76,72) 50 (21,56) 0,02 10,68

Si 1(0,43) 3(1,29) (1,09-104,92)
EVP

No 179 (77,16) 50 (21,56) 0,01 0,22

Si 0 (0) 3(1,29) (0,17-0,28)
SDA

No 179 (77,16) 51 (21,98) 0,05 1,06

Si 0 (0) 2 (0,86) (0,37-3,05)

Abreviaturas: Ell-Enfermedad inflamatoria intestinal; N°- namero; %-Porcentaje; OR-

Odds ratio (disparidad); IC- Intervalo de confianza; EVP-Erupcién vesiculo-pustulosa;

SDA-Sindrome dermatosis-artritis.
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a) En el eritema nudoso, con 21 casos, 19 observados en episodios de brote
intestinal y 2 sin brote intestinal (p=0,0001). Datos mostrados en la figura

18.

b) En las aftas orales, con 4 casos, 3 en periodos de actividad intestinal y 1 en

fase quiescente (p=0,02). Datos mostrados en la figura 19.

c) En la erupcién vesiculo-pustulosa (EVP), con 3 casos observados, todos

ellos en momentos de actividad (p=0,01). Datos mostrados en la figura 20.

d) En el sindrome de dermatosis-artritis, con dos casos observados, ambos
durante episodios de actividad intestinal (p=0,05). Datos mostrados en la

figura 21.
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Figura 18: distribucion de los casos de eritema nudoso en relacion con el brote de
actividad intestinal en pacientes con Ell. Esta patologia se observé mayoritariamente

en pacientes con episodios de brote intestinal.
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Figura 19: distribucion de los casos de aftas orales en relacion con el brote de
actividad intestinal en pacientes con EIl. Las aftas orales se observaron

mayoritariamente en pacientes en periodo de actividad intestinal.

200 -
180 -
160 -
140 -
120 -
100 -
80
60 -
40
20 -

W Sin actividad
@ Con actividad

p: 0,01

Sin EVP Con EVP

Figura 20: distribucién de los casos de EVP en relacién con la actividad intestinal en

pacientes con Ell.
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Figura 21: distribucién de los casos de SDA en relacion con la actividad intestinal en

pacientes con Ell.

4.3.2. — Manifestaciones cutaneas de la Ell y tiempo de evolucion.

No se observo relacion estadisticamente significativa entre ninguna de

las manifestaciones cutaneas y los afios de evolucion de la EIl.

4.3.3. — Manifestaciones cutaneas de la Ell y sexo de los pacientes.

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre el
género de los pacientes y el desarrollo de las diversas manifestaciones
cutaneas, excepto en 2 patologias: eritema nudoso y alteraciéon de pelo y ufas.

Los datos se muestran en la tabla XI.
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Tabla IX: andlisis de las manifestaciones cutaneas asociadas al sexo en pacientes

con Ell.
Manifestaciones Sexo p OR (95% IC)
cutaneas Hombre Mujer
N° de casos | N° de casos (%)
(%)
Eritema nudoso
No 103 (44,4) 108(46,55) 0,05| 3,05 (1,08-8,63)
Si 5(2,15) 16(6,9)
Alteracion pelo y ufias
No 103(44,4) 105(45,26) 0,01|3,72 (1,34-0,36)
Si 5(2,15) 19(8,19)

Abreviaturas: Ell-Enfermedad inflamatoria intestinal; %-Porcentaje; OR-Odds ratio

(disparidad); IC- Intervalo de confianza.

a) En el eritema nudoso, con 21 casos, 16 de ellos observados en mujeres

(p=0,05). Datos mostrados en figura 22.

b) En este estudio se diagnosticaron 24 casos de alteracion de pelo y uiias, 19

de ellos en mujeres (p=0,01). Datos mostrados en figura 23.

120 q
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40 ~

p: 0,05

:

Sin eritema nudoso Con eritema nudoso

20 A

Figura 22: distribucién de los casos de eritema nudoso en relacién con el sexo en

pacientes con Ell.
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B Hombre
@ mujer

Con alteracion pelo/ufias

Figura 23: distribucién de los casos de alteracion de pelo y ufias en relacion con el

sexo en pacientes con Ell.

4.3.4. — Manifestaciones extraintestinales de la Ell y edad de los pacientes.

No se observd ninguna manifestacion dermatoldgica relacionada con la

edad de los pacientes, pero si se encontr6 una relacion significativa entre la

espondilitis anquilopoyética y la edad del paciente (tabla X).

Tabla X: andlisis de las manifestaciones extraintestinales asociadas a la edad en

pacientes con Ell.

Manifestaciones Edad p OR
extraintestinales : (95% IC)
Menor a la Mayor o igual
media alamedia
N° de casos (%) | N° de casos (%)

Espondilitis
anquilopoyética 116(50) 107(46,1) 0,039 8,67

No 1(0,4) 8(3,5) (1,07-70,49)

Si

Abreviaturas: Ell-Enfermedad inflamatoria intestinal; N°- nimero; %-Porcentaje; OR-

Odds ratio (disparidad); IC- Intervalo de confianza.
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Se estudio la relacion entre las manifestaciones extraintestinales y la
edad de los pacientes encontrdndose diferencias estadisticamente
significativas en pacientes con espondilitis anquilopoyética. Los pacientes
diagnosticados de espondilitis anquilopoyética tenian una edad superior a la

media (p=0,039). Datos mostrados en la figura 24.

140 1~
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100 A

80 1 B edad < media

E edad = media
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20 1 p: 0,039
e

Sin espondilitis a. Con espondilitis a.

Figura 24: distribucién de los casos de espondilitis anquilopoyética en relacién con la

edad en pacientes con Ell.

4.3.5. — Manifestaciones cutaneas de la Ell y abuso de alcohol.

No se observo relacion estadisticamente significativa entre ninguna de

las manifestaciones cutaneas y el abuso del alcohol.
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4.3.6. — Manifestaciones cutaneas de la Ell y tabaquismo.
No hubo relacion estadisticamente significativa entre las manifestaciones

dermatolégicas y el habito tabaquico con excepcidn de la presencia de

acropaquias en fumadores: Datos mostrados en tabla XI:

a) Se observaron 9 casos de acropaquias, 7 de ellos en pacientes

fumadores (p=0,001). Datos mostrados en figura 25.

Tabla XI: analisis de las manifestaciones cutaneas asociadas al tabaco en pacientes

con Ell.

Manifestaciones Fumar p

Fumador

cutaneas

No fumador
N° de casos (%)

Exfumador
N° de casos (%)

N° de casos (%)

Acropaquias
No
Si

157 (67,7)
1(0,4)

32(13,8)
1(0,4)

34(14,7)
7(3)

0,001

Abreviaturas: Ell-Enfermedad inflamatoria intestinal; %-Porcentaje
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1

Sin acropaquias Con acropaquias

Figura 25: distribucién de los casos de acropaquias en relacion con el hecho de fumar

en pacientes con Ell.
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4.4.-RELACION DE LAS MANIFESTACIONES CUTANEAS DE LA EIl CON

LA LOCALIZACION INTESTINAL DE LA ENFERMEDAD

No hubo diferencias estadisticamente significativas, entre la localizacién
de la enfermedad en el intestino y la mayoria de las dermatosis presentadas
por los enfermos de Crohn y de colitis ulcerosa: eczemas, psoriasis, alteracion
de pelo y ufias, eritema nudoso, prurito sine materia. Al analizar la frecuencia
de cada una de las patologias cutaneas con la localizacién intestinal de la EC o
la CU se observaron las siguientes diferencias estadisticamente significativas

(Tablas XIl'y XIl):

En la EC.

a) De 129 pacientes con EC, 25 presentaban fistulas y fisuras perianales. De
estos pacientes, 3 presentaban una localizacion ileal exclusiva y 22 otras
localizaciones, siendo estadisticamente significativa la baja frecuencia de
esta patologia en la EC con localizacion ileal (p=0,03). Datos mostrados en

figura 26.
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Tabla XllI: analisis de las manifestaciones cutaneas asociadas a la localizacién de la

EC.
Manifestaciones Localizacion de laEC p OR
cutaneas o
ileal No ileal (95%1C)
N° de casos (%) N° de casos (%)

Fisuras y fistulas

No 37(28,68) 67(51,94) 0,03 0,24

Si 3(2,33) 22(17,05) (0,07-0,87)

Abreviaturas: EC-Enfermedad de Crohn; N°- numero; %-Porcentaje; OR-Odds ratio

(disparidad); IC- Intervalo de confianza.
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Sin fisuras o fistulas Con fisuras o fistulas

Figura 26: distribucion de los casos de fisuras y fistulas en los EC con afectacion ileal

exclusiva frente a otras localizaciones.
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En la CU.

a)

b)

Se observaron 3 casos de fisuras y fistulas en la CU, todos ellos en
pacientes con colitis izquierda. Esto supuso una diferencia
estadisticamente significativa entre la frecuencia de esta patologia en la
CU con la localizacién en colon izquierdo (p=0,04). Datos mostrados en

figura 27.

Se observaron 5 casos de rosacea en los pacientes con CU, 3 en
pacientes con afectacion de recto-sigma y 2 casos de acné en la CU todos
ellos en pacientes con afectacion de recto-sigma; esto supuso una
diferencia estadisticamente significativa entre la frecuencia de estas
patologias en la CU con la localizacion recto-sigma (p=0,03). Datos

mostrados en figura 28.
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Tabla XllI: andlisis de las manifestaciones cutdneas asociadas a la localizacion de

la CU.

Manifestaciones Localizacion de la CU OR
cutaneas Sin localizacién Con localizacion P (95% IC)
recto-sigma recto-sigma

N° de casos (%) N° de casos (%)
Rosacea o0 acné
No 80 (77,66) 16 (15,53) 0,03 12,65
Si 2 (1,96) 5 (4,85) (2,25-71,05)
Sin colitis Con colitis p
izquierda izquierda
N° de casos (%) N° de casos (%)
Fisuras y fistulas
No 71 (68,93) 29 (28,16) 0,04 0,29
Si 0 (0) 3(2,91) (0,21-0,39)

Abreviaturas: CU- Colitis ulcerosa; %-Porcentaje; OR-Odds ratio (disparidad); 1C-

Intervalo de confianza.
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Con fisuras o fistulas

Figura 27: distribucion de las fisuras y fistulas en los pacientes con CU y afectacion de

colon izquierdo.
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Figura 28: distribucién de los casos de rosacea o acné entre los pacientes con CU y

afectacion de recto-sigma.
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4.5. IMAGENES CLINICAS OBSERVADAS EN NUESTROS PACIENTES
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Figuras 29 Ay B: Paciente con Ell y acné (nédulo-quistico cicatricial).
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Figura 30: paciente con Ell y acropaquias.
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Figuras 31 Ay B: pacientes con Ell y eritema nudoso.
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Figuras 32 Ay B: pacientes con Ell y fisuras / fistulas.
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Figura 33: paciente con Ell y granuloma anular.
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Figuras 34 Ay B: pacientes con Ell y psoriasis.
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Figuras 35 Ay B: pacientes con Ell y pustulosis palmo-plantar.
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Figuras 36 Ay B: pacientes con Ell y pioderma gangrenoso.
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Figura 37: paciente con Ell y EC metastasica.
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Figura 38: paciente con Ell y sindrome Dermatosis-Atrtritis.
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Figuras 39 Ay B: paciente con Ell y rosacea.
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Figuras 40 A, B y C: paciente con Ell y dermatitis atdpica.
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Figura 41: paciente con Ell y dermatitis seborreica.
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Figuras 42 Ay B: paciente con Ell y aftas orales.
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Figura 43: paciente con Ell y lengua geogréfica.
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Figura 44: paciente con Ell y dermatitis periestomal.
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4. RESULTADOS
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4.1.- CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

4.1.1.- Caracteristicas del conjunto de pacientes con ElI.

Edad y sexo

Se incluyeron 232 pacientes en el estudio cuyas caracteristicas se
exponen a continuacion.

108 (46,65%) pacientes eran hombres y 124 (53,4%) eran mujeres.

La edad media de los pacientes estudiados fue de 39,52 afios (mediana
38,0).

La mayoria de los pacientes estudiados, tenia entre 20 y 50 afios
(74,6%), el 4,3% de los pacientes tenian menos de 20 afios, el 18,1% entre 50
y 70 afios y Unicamente el 3% superaban los 70 afios de edad.

La distribucion por edades se recoge en la figura 3.
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Figura 3: distribucion de edad en Ell.
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Tiempo de evolucién.

La media de los afios de evolucién desde el diagnostico de su Ell fue de
5,48 afos. El 29,7% de los pacientes estudiados habia sido diagnosticado de
su Ell en los dltimos doce meses, el 21,6% de los pacientes presentaron Ell
con evolucién entre 13 meses y 5 afios, el 12,5% diagnosticados entre 5y 10
anos, el 31,5% entre 10 y 20 afios y Unicamente se describiéo un 4,7% de

pacientes con evolucion de mas de 20 afios. Datos mostrados en figura 4.
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Figura 4: distribucion de los afios de evolucién en pacientes con EIl.
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Actividad.

Resultados

53 pacientes se encontraban en brote de su actividad inflamatoria

intestinal en el momento de ser estudiados por el Servicio de Dermatologia, y

179 se encontraban en remision. Datos mostrados en figura 5

200
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@ Remisidn

Figura 5: distribucion por brote/remision de actividad intestinal en pacientes con Ell.

Localizaciéon intestinal.

En los 232 pacientes con Ell, la localizaciéon de la enfermedad intestinal

fue: 3 (1,3%) pacientes con enfermedad gastroduodeno-yeyunal, de los cuales

2 presentaban también enfermedad ileocodlica; 40 (17,2%)

presentaban

enfermedad ileal; 70 (30,2%) ileocdlica; 16 (7%) colica; 36 (15,5%) pacientes

con pancolitis; 32 (13,8%) pacientes con colitis izquierda; 21 (9%) con

rectosigmoiditis y 14 (6%) con proctitis ulcerosa.

123



Resultados

Tabaco.

158 (68,1%) pacientes nunca habian fumado mientras que 33 (14,2%)

pacientes eran exfumadores y 41 (17,7%) pacientes eran fumadores activos.

Alcohol.

De los 232 pacientes, 227 (97,8%) no bebian y solamente 5 (2,2%)

consumian alcohol de modo abusivo. Ningin paciente se reconocié como

exbebedor.

Antecedentes personales.

Se buscaron antecedentes personales en los pacientes con Ell. Del

conjunto de la muestra de estudio:

b)

21 (9%) pacientes presentaban antecedentes personales de atopia.

18 (7,8%) pacientes habian sido ya, en algdn momento de su vida,

diagnosticados de psoriasis.

49 (21,1%) pacientes referian antecedentes personales de
manifestaciones orales, en su totalidad referidos como aftas orales en

relacion con brotes de actividad intestinal.
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d) 54 (23,3%) pacientes habian presentado en algin momento fisuras o

fistulas perianales.

Antecedentes familiares.

Se consideraron como antecedentes familiares de interés la existencia

de psoriasis, atopia y Ell en familiares de primer y segundo grado. Se observo:

a) 42 (18,1%) pacientes con AF de psoriasis.

b) 17 (7,3%) pacientes con AF de atopia.

c) 21 (9%) pacientes con AF de ElI.

4.1.2.- Comparacién de las caracteristicas de los dos subgrupos: ECy CU.

Se exponen las caracteristicas principales de los pacientes de los dos
subgrupos representados: EC y CU. Se han destacado los siguientes factores:
sexo, edad, localizacién, actividad intestinal, ingesta de alcohol o tabaco. Los

datos se exponen en tabla V.
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Tabla V: caracteristicas basales de 129 pacientes con EC y103 pacientes con CU.

Caracteristicas de

Caracteristicas de

pacientes con EC N (%) |pacientes con CU N (%) p OR
(n=129) (n=103) (95% IC)
Sexo Sexo
Femenino 76 (58,9) Femenino 48 (46,6) |0,08 0,61
Masculino 53 (41,1) Masculino 55 (53,4) (0,36-1,02)
Edad (afos) Edad (afos)
<36 (media) 74 (47,4) <43 (media) 50 (48,5) |0,02 2,33
>36 55 (52,6) >43 53 (51,5) (1,37-3,96)
Fumador/Exfumador Fumador/Exfumador
No 87 (67,4) No 71 (68,9) |0,02 0,45
Exfumador 13 (10,1) Exfumador 20 (19,4) (0,22-0,94)
Si 29 (22,5) Si 12 (11,7)
Bebedor Bebedor
No 127 (98,4) No 100 (97) 1,9
Exbebedor 0 (0) Exbebedor 0 (0) 0,47 | (0,31-1,6)
Si 2(1,6) Si 3(3)
Localizacion Localizacion
EGY ; ggg P 36 (35)
EGY +IC ! Cl 32 (31,1)
40 (31)
I 70 (54.2) R 21 (20,4)
I((:: 16 (12.4) PU 14 (16,5)
Actividad Actividad
cividad 31(76) | o rmicad 22 (21,4) |0,08| 0,61
Brote activo Brote activo
Remision 98 (24) Remision 81 (78,6) (0,36-1,02)

Abreviaturas: EGY: enfermedad gastroduodeno-yeyunal; IC: enfermedad ileocdlica;

I: enfermedad ileal; C: enfermedad coélica; P: pancolitis; Cl: colitis izquierda; R:

rectosigmoiditis; PU: proctitis ulcerosa; N: nUmero de casos; %: porcentaje.

Sexo.

Del total de 232 pacientes 129 padecian EC y 103 CU. De los pacientes

con EC, 53 eran hombres (41,1%) y 76 mujeres (58,9%). Lo mismo en CU, 55

hombres (53,4%) y 48 mujeres (46,4%). Datos mostrados en la figura 6.
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la

distribucién por sexos entre los pacientes con EC y con CU.
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Figura 6: distribucion por sexos de pacientes con EII.

Edad.

Entre los pacientes con EC la edad media fue de 36,57 afios (mediana

34). En los pacientes con CU la edad media fue de 43,22 afios (mediana 44).

Localizacién intestinal.

En los 232 pacientes con Ell, la localizacién de la enfermedad intestinal

fue:
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a) Entre los pacientes con EC, 3 (2,4%) pacientes con enfermedad
gastroduodeno-yeyunal, de los cuales 2 (1,5%) presentaban también
enfermedad ileocodlica; 40 (31%) presentaban enfermedad ileal, 70 (54,2%)

ileocdlicay 16 (12,4%) colica.
ENFERMEDAD DE CROHN-LOCALIZACION

(! [ | ( ;f A ® 1
\ ) \ | \ ! ) '| % !
S 49 \

lleon Terminal lleocélica Sélo Colon Varios

Figura 7: localizaciones de la enfermedad de Crohn.

b) Entre los pacientes con CU, 36 (35%) pacientes con pancolitis, 32 (31,1%)
pacientes con colitis izquierda, 21 (20,4%) con rectosigmoiditis y 14 (16,5%)

con proctitis ulcerosa.

COLITIS ULCEROSA-LOCALIZACION

Proctitis Proctosigmoiditis Colitis lzqunerda Pancolitis

Figura 8: localizaciones de la colitis ulcerosa.
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Tabaco.

Del total de pacientes con EC, 87 (67,4%) nunca habian fumado
mientras que 13 (10,1%) pacientes eran exfumadores y 29 (22,5%) pacientes
eran fumadores activos. Respecto a los pacientes con CU, 12 (11,7%) eran
fumadores. De los 91 pacientes restantes, 20 (19,4%) eran exfumadores

mientras que 71 (68,9%) nunca habian probado el tabaco.

Alcohol.

Del total de 129 pacientes con EC, solo 2 (1,6%) eran consumidores

excesivos de alcohol. Respecto a los pacientes de CU, unicamente 3 (2,9%) de

los 103 lo eran.

Actividad.

31 (76%) pacientes con EC y 22 (21,4%) con CU se encontraban en

brote de su actividad inflamatoria intestinal en el momento de ser estudiados

por el Servicio de Dermatologia, y 179 se encontraban en remision. Datos

mostrados en la figura 9.
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Figura 9: distribucion por brote/remision de actividad intestinal en pacientes con Ell.

Antecedentes personales.

Se buscaron antecedentes personales en los pacientes con Ell. Los

datos se exponen en la tabla VI.

Del conjunto de la muestra de estudio:

a) De los pacientes que presentaron antecedentes personales de atopia, 12
(9,3%) fueron enfermos de Crohn y 9 (8,7%) pacientes con CU, lo que no

supuso una diferencia estadisticamente significativa (p=0,99).
b) De los pacientes que habian sido ya, en algin momento de su vida,
diagnosticados de psoriasis, 14 (10,8%) presentaban EC y 4 (3,9%) CU.

Esto no supuso una diferencia estadisticamente significativa (p= 0,08)
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aunque si puede observarse una tendencia a una mayor presencia de AP

de psoriasis en pacientes con EC. Datos mostrados en la figura 10.

De los pacientes que referian antecedentes personales de manifestaciones
orales, 31 (24%) eran pacientes con EC y 18 (17,5%) con CU. Estos datos

no supusieron una diferencia estadisticamente significativa (p=0,29).

De los pacientes que habian presentado en algin momento fisuras o
fistulas perianales, 47 (36,4%) fueron pacientes con EC y 7 (6,8%)
pacientes con CU. Estos datos suponen una diferencia estadisticamente

significativa  (p=0,0001). Datos mostrados en la figura 11.
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analisis estadistico de la

relaciéon entre

Resultados

los antecedentes

personales/familiares y las patologias de la EC y la CU en pacientes con Ell

EC (n=129) | CU (n=103)
Antecedentes .
tamiliares N de casos | N° de casos | P Ol R 1)
(%) (%)
Psoriasis 24 (18.6) 18 (17.5) 0.96 | 0,92 (0,47-1,81)
Atopia 10 (7.8) 7 (6.7) 0,98 | 0,87 (0,32-2,36)
Ell 19 (14.7) 2(1.9) 0.003 | 0,11 (0,03-0,5)
Sin antecedentes 76 (58.9) 76 (73.9) 0,07 | 0,55 (0,31-1,01)
familiares de interés
EC CuU
Antecedentes
p OR (95% IC)
personales N° deo/ N° de casos
casos (%) (%)
Psoriasis 14 (10.8) 4 (3.9) 0,08 | 0,33(0,11-1,04)
Atopia 12 (9.3) 9 (8.7) 0.99 | 0,93 (0,38-2,31)
Sintomas orales* 31 (24) 18 (17.5) 0,29 | 0,67 (0,35-1,28)
Fisuras o fistulas 47 (36.4) 7 (6.8) 0.001 | 0,13 (0,05-0,3)
perianales
Sin antecedentes 25 (19.5) 65 (63.1) 0.001 | 0,35(0,2-0,6)
personales de
interés

EC-Enfermedad de Crohn;

inflamatoria intestinal;

Abreviaturas: CU- Colitis ulcerosa; Ell-Enfermedad
%-Porcentaje; OR-Odds ratio (disparidad); IC- Intervalo de

confianza.
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Figura 10: distribucion de AP de psoriasis en pacientes con ElI.
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Figura 11: distribucién de AP de manifestaciones perianales en pacientes con

Ell.
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Antecedentes familiares.

Se buscaron antecedentes familiares en los pacientes con Ell. Los datos
se exponen en la tabla VI. Se consideraron como antecedentes familiares de
interés la existencia de psoriasis, atopia y Ell en familiares de primer y segundo

grado. Se observo:

a) De los 42 pacientes con AF de psoriasis, 24 (18,6%) eran EC y 18 (17,5%)
presentaban CU, lo que no supuso diferencia estadisticamente significativa

entre los dos grupos (p=0,96).

b) De los 17 pacientes con AF de atopia, 10 (7,8%) eran enfermos de Crohny
7 (6,7%) tenian CU, lo que no supuso diferencia estadisticamente

significativa (p=0,98).

c) De los 21 pacientes con AF de Ell, 19 (14,7%) eran pacientes con EC y 2
(1,9%) pacientes con CU. Esto supuso una diferencia significativa

(p=0,003). Estos datos se muestran en la figura 12.
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Figura 12: distribucion de AF en pacientes con Ell. El 9% de los pacientes

presentaron AF de EII.
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4.2.- FRECUENCIA DE LAS MANIFESTACIONES CUTANEAS EN LOS

PACIENTES CON ElI

4.2.1. — Manifestaciones cutaneas del grupo total de pacientes con Ell.

El nimero de pacientes diagnosticados de cada una de las patologias
cutaneas observadas se recoge en numero total en la tabla VII. Mostraron
patologia cutanea 194 pacientes estudiados (83,6%). De ellos, el 59,8%
presentaron una Unica patologia, el 27,3% manifestaron dos dermatosis vy el

12,9% restante tres o0 mas patologias. Datos mostrados en la figura 13.

Como se muestra en la tabla VIl y en la figura 14, las patologias
cutdneas mas frecuentes en el momento de la consulta fueron, en orden de
frecuencia, los eczemas (n=68), las fistulas y fisuras (n=28), el psoriasis (n=27),
las alteraciones de pelo y ufias (n=24) el eritema nudoso (n=21), la erupcién
acneiforme por farmacos (n=19), el prurito sine materia (n=13), las infecciones

viricas (n=11), la rosacea (n=10) y las acropaquias (n=9).
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Figura 13: numero de patologias cutdneas encontradas en los pacientes
diagnosticados de EIl. 38 (16,4%) pacientes no manifestaron ninguna patologia

cutanea (PC) mientras que 194 mostraron una o0 mas dermatosis.
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Figura 14: patologias cutaneas encontradas mas frecuentemente en pacientes con

Ell.
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Tabla VII: patologias dermatol6gicas y su distribucién en pacientes con EC y CU.

DIAGNOSTICO N(%) =C cv
N(%) N(%)
Eczemas 68 (29,3) 42 (32,6) |26 (25,2)
Fisuras y fistulas 28 (12) 25(19,4) [3(2,9)
Psoriasis 27 (11,6) 20 (15,5) 7 (6,8)
Alteracién de pelo y ufias 24 (10,3) 13 (10) 11 (10,7)
Eritema nudoso 21 (9) 12 (9,3) 9 (8,7)
Erupcién acneiforme por farmacos 19 (8,9) 9 (7) 10 (9,7)
Prurito sine materia 13 (5,6) 5 (3,9) 8 (7,8)
Infeccién virica 11 (4,7) 6 (4,7) 5(4,9)
Roséacea 10 (4,3) 5(3,9) 5(4,9)
Acropaquias 9 (3,9) 9 (7) 0
Pliegues cutaneos hipertroficos y |8 (3,4) 6 (4,7) 2(1,9)
abscesos perianales
Acné 7 (3) 5(3,9) 2(1,9)
Glositis 7 (3) 3(2,3) 4(3,9)
Infeccion fangica 6 (2,6) 3(2,3) 3(2,9)
Aftas orales 4(1,7) 2 (1,6) 2 (1,9
Eritema exudativo multiforme 3(1,3) 2 (1,6) 1)
Erupcién vesiculo-pustulosa 3(1,3) 0 3(2,9)
Piodermitis 3(1,3) 2 (1,6) 1(1)
Urticaria cronica idiopatica 3(1,3) 2 (1,6) 1(1)
Sindrome dermatosis-artritis 2 (0,9) 2 (1,6) 0
Eritema palmar 2 (0,9) 2 (1,6) 0
Estrias de distension 2 (0,9) 1(0,8) 1(2)
Hiperpigmentacion 2 (0,9) 1(0,8) 1)
Perniosis 2 (0,9) 2 (1,6) 0
Vasculitis necrotizante 2 (0,9) 1(0,8) 1)
Pioderma gangrenoso 2 (0,9) 1(0,8) 1)
Prurigo crénico 2 (0,9) 2 (1,6) 0
Ulcera de decubito 2(0,9) 1(0,8) 1(1)

Abreviatura: EC- enfermedad de Crohn, CU-colitis ulcerosa, N-nimero total de casos,

%-porcentaje.
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Tabla VII: patologias dermatoldgicas y su distribucién en pacientes con EC y CU.

DIAGNOSTICO N(%) =C cu
N(%) N(%)
Angiogueratoma 1(0,4) 1(0,8) 0
Anetodermia 1(0,4) 0 1(1)
Atrofodermia 1(0,4) 1(0,8) 0
Carcinoma basocelular 1(0,4) 0 1(1)
Crohn metastasico 1(0,4) 1(0,8) 0
Escabiosis 1(0,4) 0 1(2)
Dermatitis periestomal 1(0,4) 1(0,8) 0
Dermatitis perioral 1(0,4) 0 1)
Granuloma anular 1(0,4) 1(0,8) 0
Hidrosadenitis supurativa 1(0,4) 1(0,8) 0
Hipodermitis subaguda 1(0,4) 1(0,8) 0
Léntigo maligno 1(0,4) 0 1(1)
Liguen escleroatréfico 1(0,4) 1(0,8) 0
Parapsoriasis en pequefias placas 1(0,4) 1(0,8) 0
Pitiriasis rosada 1(0,4) 0 1)
Pdrpura senil 1(0,4) 0 1(1)
Queloides 1(0,4) 0 1(1)
Toxicodermia 1(0,4) 0 1(1)
Trastornos tromboembdlicos 1(0,4) 1(0,8) 0

Abreviatura: EC- enfermedad de Crohn, CU-colitis ulcerosa, N-nimero total de casos,

%-porcentaje.
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4.2.2. — Comparacion de las frecuencias de las manifestaciones cutaneas

en cada uno de los subtipos ECy CU.

Mostraron patologia cutanea 114 pacientes con EC (88,4%) y 80
pacientes con CU (77,7%). De ellos, el 60% presentaron una uUnica patologia.

Datos mostrados en la figura 15.
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Figura 15: nimero de patologias cutdneas (PC) encontradas en cada pacientes

diagnosticado de EC y CU.

Unicamente se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
la frecuencia de las manifestaciones cutaneas presentadas en la EC y la CU en

2 patologias, fisuras y fistulas y acropaquias (tabla VI):

a) Las fisuras vy fistulas, con 28 casos, 25 en EC y 3 en CU, mostré una
diferencia estadisticamente significativa (p=0,0001). Estos datos se

muestran en la figura 16.
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b) En las acropaquias, con 9 casos, todos ellos en pacientes con EC, lo

120 q

100

N Iy D o]
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1 1 1 1
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N° pacientes

que supone un 7% de los mismos y una diferencia estadisticamente

significativa (p=0,02). Estos datos se muestran en la figura 17.

BEC
@CuU
p: 0,0001
Sin fisuras o fistulas Con fisuras o fistulas
Figura 16: distribucion de los casos de fisuras y fistulas en pacientes con Ell.
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Figura 17: distribucion de los casos de acropaquias en pacientes con EII.
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No hubo diferencias estadisticamente significativas en la mayor parte de
las patologias dermatolégicas presentadas por los enfermos de Crohn y de CU,
como en los eczemas, la alteracién de pelo y ufias, el eritema nudoso, la

erupcion acneiforme por farmacos o el prurito sine materia entre otros.

Aunque no supusieron una diferencia estadisticamente significativa, se
observé una mayor frecuencia de las siguientes patologias en uno de los

grupos de pacientes:

a) De los 27 pacientes con psoriasis, 20 (15,5%) eran pacientes con EC y 7

(6,8%) casos en la CU. Esta diferencia de frecuencias supuso una p=0,5.

b) Los 3 casos de erupcion vesiculo-pustulosa observados, se produjeron en
pacientes con CU, lo que supuso un 2,9% de los pacientes. Esta diferencia

de frecuencias supuso una p=0,17.

c) Los 2 casos de sindrome de dermatosis-artritis observados se produjeron

entre los pacientes con EC, lo que supuso el 1,6% de los mismos. Esta

diferencia de frecuencias supuso una p=0,5.
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4.3.- RELACION DE LA FRECUENCIA DE LAS MANIFESTACIONES
CUTANEAS CON DIVERSAS VARIABLES CLINICAS VALORADAS EN EL

ESTUDIO

4.3.1. — Manifestaciones cutaneas de la Ell y actividad intestinal.

En general no hubo diferencias estadisticamente significativas entre el
desarrollo de las diversas dermatosis y los brotes de actividad intestinal de la
enfermedad, como en: eczemas, fisuras y fistulas, psoriasis, erupcion

acneiforme por farmacos, prurito sine materia o pioderma gangrenoso.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas respecto a su
presencia en periodos de actividad intestinal en 4 patologias dermatolégicas: el
eritema nudoso, las aftas orales, la erupcién vesiculo-pustulosa y el sindrome

de dermatosis artritis. Datos mostrados en tabla VIII.
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Tabla VIII: andlisis de las manifestaciones cutaneas asociadas a la presencia de

actividad intestinal en pacientes con ElI.

Actividad intestinal

Manifestaciones p OR
cutaneas : _ _ (95%IC)
Sin actividad | Con actividad
N° de casos N° de casos
(%) (%)

Eritema nudoso

No 177 (76,29) 34 (14,66) 0,0001 49,4

Si 2 (0,86) 19 (8,19) (11,01-222,2)
Aftas orales

No 178 (76,72) 50 (21,56) 0,02 10,68

Si 1(0,43) 3(1,29) (1,09-104,92)
EVP

No 179 (77,16) 50 (21,56) 0,01 0,22

Si 0 (0) 3(1,29) (0,17-0,28)
SDA

No 179 (77,16) 51 (21,98) 0,05 1,06

Si 0 (0) 2 (0,86) (0,37-3,05)

Abreviaturas: Ell-Enfermedad inflamatoria intestinal; N°- namero; %-Porcentaje; OR-

Odds ratio (disparidad); IC- Intervalo de confianza; EVP-Erupcién vesiculo-pustulosa;

SDA-Sindrome dermatosis-artritis.
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a) En el eritema nudoso, con 21 casos, 19 observados en episodios de brote
intestinal y 2 sin brote intestinal (p=0,0001). Datos mostrados en la figura

18.

b) En las aftas orales, con 4 casos, 3 en periodos de actividad intestinal y 1 en

fase quiescente (p=0,02). Datos mostrados en la figura 19.

c) En la erupcién vesiculo-pustulosa (EVP), con 3 casos observados, todos

ellos en momentos de actividad (p=0,01). Datos mostrados en la figura 20.

d) En el sindrome de dermatosis-artritis, con dos casos observados, ambos
durante episodios de actividad intestinal (p=0,05). Datos mostrados en la

figura 21.
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Figura 18: distribucion de los casos de eritema nudoso en relacion con el brote de
actividad intestinal en pacientes con Ell. Esta patologia se observé mayoritariamente

en pacientes con episodios de brote intestinal.
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Figura 19: distribucion de los casos de aftas orales en relacion con el brote de
actividad intestinal en pacientes con EIl. Las aftas orales se observaron

mayoritariamente en pacientes en periodo de actividad intestinal.
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Figura 20: distribucién de los casos de EVP en relacién con la actividad intestinal en

pacientes con Ell.
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Figura 21: distribucién de los casos de SDA en relacion con la actividad intestinal en

pacientes con Ell.

4.3.2. — Manifestaciones cutaneas de la Ell y tiempo de evolucion.

No se observo relacion estadisticamente significativa entre ninguna de

las manifestaciones cutaneas y los afios de evolucion de la EIl.

4.3.3. — Manifestaciones cutaneas de la Ell y sexo de los pacientes.

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre el
género de los pacientes y el desarrollo de las diversas manifestaciones
cutaneas, excepto en 2 patologias: eritema nudoso y alteraciéon de pelo y ufas.

Los datos se muestran en la tabla XI.
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Tabla IX: andlisis de las manifestaciones cutaneas asociadas al sexo en pacientes

con Ell.
Manifestaciones Sexo p OR (95% IC)
cutaneas Hombre Mujer
N° de casos | N° de casos (%)
(%)
Eritema nudoso
No 103 (44,4) 108(46,55) 0,05| 3,05 (1,08-8,63)
Si 5(2,15) 16(6,9)
Alteracion pelo y ufias
No 103(44,4) 105(45,26) 0,01|3,72 (1,34-0,36)
Si 5(2,15) 19(8,19)

Abreviaturas: Ell-Enfermedad inflamatoria intestinal; %-Porcentaje; OR-Odds ratio

(disparidad); IC- Intervalo de confianza.

a) En el eritema nudoso, con 21 casos, 16 de ellos observados en mujeres

(p=0,05). Datos mostrados en figura 22.

b) En este estudio se diagnosticaron 24 casos de alteracion de pelo y uiias, 19

de ellos en mujeres (p=0,01). Datos mostrados en figura 23.
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Figura 22: distribucién de los casos de eritema nudoso en relacién con el sexo en

pacientes con Ell.
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Figura 23: distribucién de los casos de alteracion de pelo y ufias en relacion con el

sexo en pacientes con Ell.

4.3.4. — Manifestaciones extraintestinales de la Ell y edad de los pacientes.

No se observd ninguna manifestacion dermatoldgica relacionada con la

edad de los pacientes, pero si se encontr6 una relacion significativa entre la

espondilitis anquilopoyética y la edad del paciente (tabla X).

Tabla X: andlisis de las manifestaciones extraintestinales asociadas a la edad en

pacientes con Ell.

Manifestaciones Edad p OR
extraintestinales : (95% IC)
Menor a la Mayor o igual
media alamedia
N° de casos (%) | N° de casos (%)

Espondilitis
anquilopoyética 116(50) 107(46,1) 0,039 8,67

No 1(0,4) 8(3,5) (1,07-70,49)

Si

Abreviaturas: Ell-Enfermedad inflamatoria intestinal; N°- nimero; %-Porcentaje; OR-

Odds ratio (disparidad); IC- Intervalo de confianza.
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Se estudio la relacion entre las manifestaciones extraintestinales y la
edad de los pacientes encontrdndose diferencias estadisticamente
significativas en pacientes con espondilitis anquilopoyética. Los pacientes
diagnosticados de espondilitis anquilopoyética tenian una edad superior a la

media (p=0,039). Datos mostrados en la figura 24.
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Figura 24: distribucién de los casos de espondilitis anquilopoyética en relacién con la

edad en pacientes con Ell.

4.3.5. — Manifestaciones cutaneas de la Ell y abuso de alcohol.

No se observo relacion estadisticamente significativa entre ninguna de

las manifestaciones cutaneas y el abuso del alcohol.
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4.3.6. — Manifestaciones cutaneas de la Ell y tabaquismo.
No hubo relacion estadisticamente significativa entre las manifestaciones

dermatolégicas y el habito tabaquico con excepcidn de la presencia de

acropaquias en fumadores: Datos mostrados en tabla XI:

a) Se observaron 9 casos de acropaquias, 7 de ellos en pacientes

fumadores (p=0,001). Datos mostrados en figura 25.

Tabla XI: analisis de las manifestaciones cutaneas asociadas al tabaco en pacientes

con Ell.

Manifestaciones Fumar p

Fumador

cutaneas

No fumador
N° de casos (%)

Exfumador
N° de casos (%)

N° de casos (%)

Acropaquias
No
Si

157 (67,7)
1(0,4)

32(13,8)
1(0,4)

34(14,7)
7(3)

0,001

Abreviaturas: Ell-Enfermedad inflamatoria intestinal; %-Porcentaje
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Figura 25: distribucién de los casos de acropaquias en relacion con el hecho de fumar

en pacientes con Ell.
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4.4.-RELACION DE LAS MANIFESTACIONES CUTANEAS DE LA EIl CON

LA LOCALIZACION INTESTINAL DE LA ENFERMEDAD

No hubo diferencias estadisticamente significativas, entre la localizacién
de la enfermedad en el intestino y la mayoria de las dermatosis presentadas
por los enfermos de Crohn y de colitis ulcerosa: eczemas, psoriasis, alteracion
de pelo y ufias, eritema nudoso, prurito sine materia. Al analizar la frecuencia
de cada una de las patologias cutaneas con la localizacién intestinal de la EC o
la CU se observaron las siguientes diferencias estadisticamente significativas

(Tablas XIl'y XIl):

En la EC.

a) De 129 pacientes con EC, 25 presentaban fistulas y fisuras perianales. De
estos pacientes, 3 presentaban una localizacion ileal exclusiva y 22 otras
localizaciones, siendo estadisticamente significativa la baja frecuencia de
esta patologia en la EC con localizacion ileal (p=0,03). Datos mostrados en

figura 26.
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Tabla XllI: analisis de las manifestaciones cutaneas asociadas a la localizacién de la

EC.
Manifestaciones Localizacion de laEC p OR
cutaneas o
ileal No ileal (95%1C)
N° de casos (%) N° de casos (%)

Fisuras y fistulas

No 37(28,68) 67(51,94) 0,03 0,24

Si 3(2,33) 22(17,05) (0,07-0,87)

Abreviaturas: EC-Enfermedad de Crohn; N°- numero; %-Porcentaje; OR-Odds ratio

(disparidad); IC- Intervalo de confianza.
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Figura 26: distribucion de los casos de fisuras y fistulas en los EC con afectacion ileal

exclusiva frente a otras localizaciones.
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En la CU.

a)

b)

Se observaron 3 casos de fisuras y fistulas en la CU, todos ellos en
pacientes con colitis izquierda. Esto supuso una diferencia
estadisticamente significativa entre la frecuencia de esta patologia en la
CU con la localizacién en colon izquierdo (p=0,04). Datos mostrados en

figura 27.

Se observaron 5 casos de rosacea en los pacientes con CU, 3 en
pacientes con afectacion de recto-sigma y 2 casos de acné en la CU todos
ellos en pacientes con afectacion de recto-sigma; esto supuso una
diferencia estadisticamente significativa entre la frecuencia de estas
patologias en la CU con la localizacion recto-sigma (p=0,03). Datos

mostrados en figura 28.
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Tabla XllI: andlisis de las manifestaciones cutdneas asociadas a la localizacion de

la CU.

Manifestaciones Localizacion de la CU OR
cutaneas Sin localizacién Con localizacion P (95% IC)
recto-sigma recto-sigma

N° de casos (%) N° de casos (%)
Rosacea o0 acné
No 80 (77,66) 16 (15,53) 0,03 12,65
Si 2 (1,96) 5 (4,85) (2,25-71,05)
Sin colitis Con colitis p
izquierda izquierda
N° de casos (%) N° de casos (%)
Fisuras y fistulas
No 71 (68,93) 29 (28,16) 0,04 0,29
Si 0 (0) 3(2,91) (0,21-0,39)

Abreviaturas: CU- Colitis ulcerosa; %-Porcentaje; OR-Odds ratio (disparidad); 1C-

Intervalo de confianza.
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Figura 27: distribucion de las fisuras y fistulas en los pacientes con CU y afectacion de

colon izquierdo.
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Figura 28: distribucién de los casos de rosacea o acné entre los pacientes con CU y

afectacion de recto-sigma.
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4.5. IMAGENES CLINICAS OBSERVADAS EN NUESTROS PACIENTES
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Figuras 29 Ay B: Paciente con Ell y acné (nédulo-quistico cicatricial).
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Figura 30: paciente con Ell y acropaquias.
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Figuras 31 Ay B: pacientes con Ell y eritema nudoso.

161



Resultados

Figuras 32 Ay B: pacientes con Ell y fisuras / fistulas.
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Figura 33: paciente con Ell y granuloma anular.
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Figuras 34 Ay B: pacientes con Ell y psoriasis.
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Figuras 35 Ay B: pacientes con Ell y pustulosis palmo-plantar.
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Figuras 36 Ay B: pacientes con Ell y pioderma gangrenoso.
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Figura 37: paciente con Ell y EC metastasica.
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Figura 38: paciente con Ell y sindrome Dermatosis-Atrtritis.
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Figuras 39 Ay B: paciente con Ell y rosacea.
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Figuras 40 A, B y C: paciente con Ell y dermatitis atdpica.
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Figura 41: paciente con Ell y dermatitis seborreica.
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Figuras 42 Ay B: paciente con Ell y aftas orales.
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Figura 43: paciente con Ell y lengua geogréfica.
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Figura 44: paciente con Ell y dermatitis periestomal.
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6. CONCLUSIONES
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Conclusiones

Las manifestaciones dermatolégicas fueron una complicacion muy
frecuente para la mayor parte de pacientes con Ell incluidos en nuestro
estudio. La mayoria de ellos presentaron, incluso, mas de una patologia

dermatolégica a lo largo de su evolucion.

Los antecedentes familiares de EIl fueron mas frecuentes en los

pacientes con EC que en los pacientes con CU.

Las manifestaciones dermatolégicas mas frecuentes fueron: los
eczemas, las fisuras y fistulas perianales, el psoriasis, las alteraciones
del pelo y ufas, el eritema nudoso, las erupciones acneiformes por

farmacos y el prurito sine materia.

Varias patologias dermatoldgicas consideradas tipicas de la Ell (las
acropaquias, las aftas orales, el pioderma gangrenoso o el eritema

palmar) se observaron con escasa frecuencia en el grupo estudiado.

Las fisuras y fistulas perianales y las acropaquias, fueron
significativamente mas frecuentes en los pacientes con EC respecto a
los pacientes con CU. Estas dos patologias dermatolégicas fueron las
Unicas que se observaron con mayor frecuencia en uno de los dos

subgrupos de Ell estudiados.
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6. El tiempo de evolucion no influyé en el tipo de manifestaciones
dermatolégicas presentadas por los pacientes con Ell incluidos en el

estudio.

7. Las dermatosis asociadas en nuestro estudio con brotes de actividad
intestinal fueron: el eritema nudoso, las aftas orales, la erupcion

vesiculo-pustulosa y el sindrome de dermatosis-artritis.

8. La aparicidén de acropaquias se asocio al tabaquismo.

9. En los pacientes con CU, el diagndstico de acné y rosacea fue mas

frecuente en aquellos que presentaron afectacion de recto-sigma

(proctosigmoiditis); y las fistulas y fisuras perianales, en los pacientes

con CU con afectacion del colon izquierdo.

10.En los pacientes con EC, la afectacion ileal exclusiva se relacioné con

una menor aparicion de fistulas y fisuras.
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ANEXO I: protocolo de Ell del Servicio de Dermatologia del HUCA

- Apellidos, Nombre.......cccoooiieiiiiiiieec e, N R o] ] (o ToTo ] o S S UO PSSP
R ¢ L= TES] (o] g T O T O O SO PO P O PSSP T PP U PP PP PPRRPPP
- Edad (afos).......... Sexo (hombre 1/ mujer 2).......... TEIEFONO ...t
N 011 7Yoo o PP Area IV (N0 O/ST L)...cuvieioeeeeceeeeeeeeeeeeeee e
- Fecha de consulta (dia/MES/AM0)..........iiiiiiiiiiie et e e e e e e e e e e b e e e e s st aa e e e e e e saatb e e e e e s artbeaeeseananeees

- Fechade diagnostico de Ell (dia/MeS/AMN0).......cueiiiiiiiiiiiiiiieiie ettt et b e e san e e

- Afios de evolucién de Ell............... Tip0 d€ Ell (EC 1/CU 2) ...ttt ettt et
- Localizacién de la EC: gastroduodenoyeyunal (no 0/ si1)........ ileal (no O/si 1)....... ileo-célica (no 0/si 1)....... colica
(Lo T 0 1 T OO USSP RTPOPRTI
- Localizacion de la CU: pancolitis (no 0/si 1)....... colitis izquierda (no O/si 1) ........ recto-sigma(no 0/si 1)........... recto
(Lo T O A=Y 1 ) TP RRUOUPPPRROt
- Tratamiento actual (no 0/si 1)......... aminosalicilatos (no 0/si 1)...... corticoides (no 0/si 1)......metronidazol (no 0/si
1)......ciprofloxacino (no 0/si 1).... metotrexate (no O/si 1)....ciclosporina (no 0/si 1)....... azatioprina (no 0/si 1)........ otros
(T L= 1= PR PRPPRN

- Tratamiento quirdrgico (no O/si 1)....... reseccion ileocdlica (no 0/si 1)....colectomia parcial (no O/si 1)......colectomia
total (no O/ si 1)....... (01 2= T PSP PP PP PPTPPR

- Actividad iNTESTINAL (MO O/ ST L) ...uuiiiiiiieiiiee ettt et e et e e e te e e st e e s nbeeeaaseeeesaeeesnbeeeeabeeesatees eesnnaeeansneeenns
- Severidad de la EC (1 1eve / 2 MOAerada / 3 SEVEIA)........ccuuiiiiiiieiiiie ittt ettt s
- Severidad de la CU (0 inactivo / 1 leve / 2 moderada / 3 SEVEIO)........uuiiuiiiriiiiiiiieeiiee ettt e
- Fuma(noO/ex-1/Si2) e, Bebe (N0 O/ X 1/ ST 2) it

- Antecedentes familiares: psoriasis (no 0/si 1)....... atopia (no 0/ si 1)....Ell (no 0/ EC 1/ CU 2)

- OtroS AntECRUENTES PEISONAIES ... ..uiiiiie ettt e e oo at et e e e o e hb e et e e e e s bbbt e e e e aanbe e e e e e e abbeeeeeaasbneeeeennne san
- Diagnostico dermatolOgiCo L......cccciiiiiiiiiiiiiiiee e biopsia (no 0/si 1)......n°%............. relacién
con actividad intestinal (no 0/ si 1)....... clinica extraintestinal asociada (N0 0/ Si 1) .....CUAL....cceiiieeeiiiiiie e
SR DIF-Te | Lo TSy dTodo e F=Tq aa o1 o] Ko o | oo N2 SRR RR
biopsia (no 0/si 1) ........... nl.......... relacién con actividad intestinal (no 0/si 1)....... clinica extraintestinal asociada (no O/si
1)....... [N LT T PP PP UPP T PPRPOTIN
SR DI F-Te | Lo XSy dTodo e F=Tq g ot o] Koo [ oo T TSRS
biopsia (no 0/si 1)........... ... relacion con actividad intestinal (no 0/ si 1)......clinica extraintestinal asociada (no 0/si
1)....... (o0 L P PP PP P PO U RO VPP RUPPPTI
SR DI F-Te | Lo TS dTodo e F=Tq aa -1 o] Ko o 1o B S SRR
biopsia (no 0/si 1)........... n°......... relacion con actividad intestinal (no O/ si 1).....clinica extraintestinal asociada (no 0/ si
i) TR (oL U | PO T PO PU P OPPPPPPT
-Xerosis: (no 0 /leve 1/ moderada 2/ grave 3)....... LOCAlIZACION. ...

-Amiloidosis macular primaria (N0 OF Si 1 ).....iuir i ettt et e e a e
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ANEXO Il: AGRUPACIONES DE DIAGNOSTICOS PARA MANEJO

ESTADISTICO

Se recogieron y codificaron todas las patologias cutaneas diagnosticadas en

cada paciente. Se realiz6 agrupacion de los siguientes diagnosticos para

facilitar su tratamiento estadistico:

eczemas: en el que se incluyé el eczema atépico, el seborreico, el eczema

asteatosico y los eczemas de contacto, tanto alérgicos como irritativos.

psoriasis, en el que se incluyeron las formas de pustulosis palmo-plantar.

la alteracion de pelo y ufias se definié como caida difusa del cabello, pelo ralo y

seco, ufias fragiles y quebradizas. Se excluyeron especificamente trastornos

bien definidos como la alopecia areata y las acropaquias

las infecciones viricas englobaron las verrugas vulgares, los molluscum

contagiosum y los condilomas acuminados.

las infecciones fangicas incluyen las infecciones superficiales de piel, faneras y

candidiasis oral.

las piodermitis engloban todas aquellas infecciones cutaneas producidas por

bacterias: foliculitis bacterianas, forunculosis, erisipelas y celulitis.
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= glositis: incluy6 lengua negra vellosa, lengua geografica y lengua fisurada. Se
excluyeron los casos de candidiasis oral, que fueron incluidos entre las

infecciones fungicas.

» toxicodermia: se incluyé dentro de este diagnostico rash exantematicos
medicamentosos generalizados, que no presentaban el cuadro tipico
caracteristico de otras reacciones medicamentosas como exantema fijo

medicamentoso o eritema exudativo multiforme.
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