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Pyoderma gangrenosum associated with ulcerative colitis treated with Infliximab
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Resumen

El pioderma gangrenoso es una enfermedad infrecuente, inflamatoria y des-
tructiva que pertenece al grupo de las dermatosis neutrofilicas. Su etiologia es
desconocida, pero es posible que se trate de un desorden inmunoldgico. El
infliximab es un anticuerpo monoclonal anti-factor de necrosis tumoral alfa.
Se presentan tres pacientes con colitis ulcerosa y pioderma gangre-
noso recalcitrante que no respondieron al tratamiento convencional
y fueron tratados con infliximab, con resultados favorables. El inflixi-
mab parece ser una droga efectiva y bien tolerada para el tratamien-
to de pioderma gangrenoso asociado a colitis ulcerosa (Dermatol Ar-
gent 2009;15(3):191-195).
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toria intestinal, pioderma gangrenoso, colitis ulcerosa.

Fecha de recepcion: 19/11/08 | Fecha de aprobacion: 11/12/08

Médica asociada.

Jefa de Residentes.

Residente de 4to afio.

4. Jefe del Servicio de Dermatologfa.

Hospital Italiano de Buenos Aires, Servicio de Dermatologia. Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Rep. Argentina.

W=

Correspondencia

Ricardo Galimberti. Hospital Italiano de Buenos Aires, Servicio de Dermatologia. Gas-
€6n 450 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Rep. Argentina.
ricardo.galimberti@hospitalitaliano.org.ar

Abstract

Pyoderma gangrenosum is an uncommon destructive inflammatory skin
disease, which belongs to the neutrophilic diseases group. Its etiology
has not been clarified but a possible immunological mechanism is sug-
gested. Infliximab is a chimeric anti-tumor necrosis factor alpha mono-
clonal antibody. We shall refer to 3 patients suffering from ulcerative coli-
tis and recalcitrant pyoderma gangrenosum not responsive to traditional
therapies, which were treated with infliximab and showed a favourable
response. Infliximab seems to be an effective and well tolerated drug for
the treatment of recalcitrant pyoderma gangrenosum associated with
ulcerative colitis (Dermatol Argent 2009;15(3):191-195).

Key words: anti-tumor necrosis factor alpha, inflammatory bowel disease,
infliximab, pyoderma gangrenosum, ulcerative colitis.

Introduccion

El pioderma gangrenoso (PG) es una enfermedad inflamatoria
infrecuente y destructiva que pertenece al grupo de las derma-
tosis neutrofilicas.!

Esta dermatosis puede presentarse sin otro trastorno sub-
yacente o estar asociada a una enfermedad sistémica (17 a
74%).% Se la ha vinculado con multiples entidades, especial-
mente con la enfermedad inflamatoria intestinal (EII), la ar-
tritis reumatoidea (AR) y la gammapatia monoclonal por in-
munoglobulina A.* La asociacién de PG y colitis ulcerosa
(CU) es infrecuente; su prevalencia oscila entre 0,6% y 15%.!
Clinicamente se caracteriza por la aparicién de nédulos o pus-
tulas estériles, que progresan a tlceras dolorosas de bordes an-
fractuosos, sobreelevados, eritematovioldceos y base necréti-
ca rezumante. Las lesiones son generalmente solitarias. La va-
riante clinica ms frecuente es la forma ulcerada. Esta general-
mente se asocia a EII, AR y gammapatia monoclonal. Otras
formas menos frecuentes son la variante pustulosa habitual-
mente vinculada con EII, la forma ampollar asociada a enfer-
medades mieloproliferativas, y la variedad vegetante, que sue-
le ser idiopdatica. La localizacién més frecuente de las lesiones
es en las piernas. * La etiologia del PG es desconocida. Si bien
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Foto 1. Ulcera de 15 x 8 cm de didmetro, de bordes eritematovioldceos socavados, con fondo necrdtico,
en la cara externa del tercio inferior de la pierna derecha.

Foto 2. Ulcera en la cara externa del tercio inferior de la pierna derecha luego de la tercera infusion de infliimab.

se han comunicado algunas alteraciones en la inmunorregulacién, atn
no sc ha detectado un patrén especifico.! El tratamiento de esta patolo-
gia se basa en el uso de drogas inmunosupresoras. Los corticoides sisté-
micos y la ciclosporina son descritos en la literatura como los fArmacos
de primera eleccién. Sin embargo, numerosos medicamentos han sido
utilizados para lograr su remisién (azatioprina, ciclofosfamida, dapsona,
talidomida, etc.).?’

El infliximab es un anticuerpo monoclonal anti-factor de necrosis tu-
moral alfa (TNFa). Dado que es efectivo para el tratamiento de diver-
sas patologias inflamatorias donde intervienen multiples citoquinas, se
ha considerado que podria ser util para el tratamiento del PG. Varios
estudios retrospectivos y series de casos sugieren que este anticuerpo
monoclonal podria inducir la curacién del PG en pacientes con EIL?
A continuacidn se presentan tres pacientes con CU y PG que fueron
tratados con infliximab con resultados favorables.

Casos clinicos

Caso 1

Paciente de sexo femenino, de 41 afos, con PG de
11 afios de evolucidn, con episodios de remision
parcial en respuesta al tratamiento con corticoi-
des sistémicos y ciclosporina. Diez afios después del
diagndstico de su dermatosis, presenta episodios de
diarrea sanguinolenta por lo que se le efecttia una
videocolonoscopia (VCC) y una biopsia colénica,
con lo cual se arriba al diagnéstico de CU e inicia
tratamiento con sulfazalazina (4 g/dfa). Dos meses
més tarde presenta una ampolla ovalada de 10 cm de
didmetro, de contenido hemorrigico, dolorosa, que
ulteriormente evoluciona a una tilcera de 15 x 8 cm
de didmetro, de bordes eritematovioldceos socava-
dos, con fondo necrético, en la cara externa del ter-
cio inferior de la pierna derecha (Foto 1). Se toma
una biopsia de la lesidn y el estudio histoldgico reve-
la hiperplasia epidérmica con espongiosis severa en
el borde de la tlcera y un denso infiltrado inflama-
torio de polimorfonucleares que se extiende hasta la
dermis profunda. Con diagndstico de PG, comien-
za tratamiento con ciclosporina 3,33 mg/kg/dia con
escasa mejorfa, por lo que se agrega prednisona has-
ta llegar a una dosis mdxima de 120 mg/dfa. Debido
a la falta de respuesta se decide instaurar tratamien-
to con infliximab en dosis de 5 mg/kg EV en las se-
manas 0, 2, 6. Antes de iniciarlo, se le realizaron es-
tudios complementarios que no evidenciaron altera-
ciones (Cuadro 1). Veinticuatro horas después de la
primera infusién la paciente refirié disminucién del
dolor, y luego de la segunda se observé disminucidn
del eritema perilesional. Diecinueve dias después del
inicio del tratamiento, la tlcera presentd una sobre-
infeccidn con Staphylococcus aurens meticilino resis-
tente, por lo que fue tratada con vancomicina y tri-
metoprima-sulfametoxazol, con buena respuesta.
Luego de 4 meses, la tlcera presentd reepitelizacion
completa. Actualmente contintia en control sin re-
caidas (Foto 2).

Caso 2

Paciente de sexo masculino, de 34 afios, con PG de
10 afios de evolucién que habia presentado mejoria
parcial con el tratamiento con corticoides y dapsona.
Durante su seguimiento presenta alteracion de las
enzimas hepdticas por lo que se le realiza una biopsia
hepdtica y una colangiorresonancia. Se le diagnosti-
ca colangitis esclerosante primaria y comienza trata-
miento con 4cido ursodesoxicolico. Posteriormente
agrega diarrea sanguinolenta por lo cual se le efec-
tia una VCC con biopsia intestinal y se arriba al
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CUADRO 1. ESTUDIOS PREVIOS AL TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB.
- PPD2UT
+ Hemograma con férmula leucocitaria y recuento de plaquetas.

«  Determinacion sérica de bilirrubina total y fraccionada, transa-
minasa glutdmico oxalacética, transaminasa glutdmico pirdvi-
ca, fosfatasa alcalina leucocitaria, colesterol total, tiempo de pro-
trombina, albuminemia, proteinas totales.

+ lonograma sérico.

+ Glucemia en ayunas.

« Uremia y creatininemia.
+ Factor antinuclear.

« Orina completa.

«  Electrocardiograma.

+  Radiograffa de torax.

CUADRO 2. MODO DE PREPARACION E INFUSION DE INFLIXIMAB.
1. Célculo de la dosis total a infundir (5 mg/kg/dosis).

2. Dilucion de la dosis total en 250 ml de cloruro de sodio al 9% en
forma cuidadosa, sin agitar el recipiente, realizando la mezcla con
movimientos suaves.

3. Infusién endovenosa continua (en bomba de infusion) durante 2
horas.

4. Control de los signos vitales cada media hora durante el tiempo
total de la infusion y en las 2 horas posteriores a ella.

diagnéstico de CU. Hace 3 afos desarrolla dos tlce-
ras ovoideas, de 6 cm de didmetro, con bordes soca-
vados eritematosos, fondo hemorrigico y dolorosas,
en cara interna de ambas picrnas (Foto 3). De éstas
se toma una biopsia y su estudio histolégico muestra
exocitosis neutrofilica, exudado fibrinoleucocitario
y un infiltrado inflamatorio de polimorfonucleares
en toda la dermis. Considerando el cuadro clinico y
los datos histolégicos, se arriba al diagndstico de PG.
Dada la asociacién de las tres entidades, se decide co-
menzar tratamiento con infliximab. Antes de la pri-
mera infusidn se le realizaron estudios complemen-
tarios que revelaron anemia, alteracidn del hepato-
grama (por colestasis) y PPD positiva con radiogra-
fia de térax normal, por lo que se le indicé isoniaci-
da durante 8 semanas antes de iniciar el tratamien-
to. El paciente recibié infliximab endovenoso en las
semanas 0, 2, 6 (Cuadro 2). Luego de la primera in-
fusién, el paciente refirié una importante disminu-
cién del dolor y de la diarrea. Después de la segunda
se observé disminucién del tamano de las dlceras, y
luego de la tercera, la tlcera presenté reepitelizacion
casi completa (Foto 4). Debido a la persistencia de
una pequefia tlcera en la pierna derecha, se le realizd
una cuarta infusion.

Caso 3

Paciente de 39 afios, con antecedentes de CU de 5
afos de evolucidn, en tratamiento con mesalazina y
meprednisona. Concurre a la consulta por fiebre y
una lesién dolorosa en el tobillo derecho de recien-

/|

Foto 3. Ulceras ovoideas, de 6 cm de didmetro, con bordes socavados eritematosos y fondo hemorrdgico,
dolorosas, en cara interna de pierna.

ot ied
Foto 4. Ulceras en cara interna de pierna luego de la sequnda infusién de infliximab.

te aparicion. En forma simultanea habia comenzado con diarrea sanguino-
lenta, por lo que se decidié su internacién. Al examen presentaba una tlce-
ra ovoide de 5 em de didmetro, de bordes violdceos y socavados, con fondo
necrético, dolorosa, en la region externa del tobillo derecho (Foto 5). Se
le tomé una biopsia para estudio histolégico y se arribé al diagnéstico de
PG. Se iniciaron curas locales, meprednisona 1 mg/kg/dia y azatioprina
100 mg/dia. Luego de cuatro semanas, la tlcera presentd aumento de ta-
maifio y el dolor empeord, por lo que se decidié comenzar tratamiento con
infliximab. Se le solicitaron los estudios indicados en el Cuadro 1, encon-
trandose todos los resultados dentro de los pardmetros normales. Se inicié
el tratamiento con infliximab endovenoso en las semanas 0, 4, 8. Después
de la primera infusién la paciente refirié disminucién del dolor. Luego de
la segunda se observé disminucién del tamano de la lesién y del eritema
perilesional (Foto 6). Dos semanas después de la segunda infusién la pa-
ciente debid ser internada por un cuadro de neumonia por Streprococcus
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Foto 5. Ulcera ovoide de 5 cm de didmetro, de bordes violdceos y socavados, con fondo necrético, doloro-
sa, en la region externa del tobillo derecho.

Foto 6. Ulcera en la regién externa del tobillo derecho luego de la sequnda infusién de infliximab.

viridans, por lo que recibi6 tratamiento con piperacilina-tazobactam, con
rapida mejoria clinica. Dos meses después de la tercera infusion de inflixi-
mab present reepitelizacion completa de la lesion. No presentd nuevas le-
siones en 2 afios de seguimiento.

Comentarios

El PG es una enfermedad rara, inflamatoria y destructiva. Su tratamiento
atin es un desaffo. Tanto los corticoides en altas dosis como la ciclospori-
na han probado tener la méxima eficacia para el manejo de esta enferme-
dad. Estos pueden utilizarse solos o en combinacién con otras drogas in-

munosupresoras (azatioprina, ciclofosfamida, etc.).
Sin embargo, los pacientes que reciben estas asocia-
ciones tienen mayor riesgo de presentar efectos ad-
versos y su eficacia es discutida. >

El TNFe es una citoquina proinflamatoria que indu-
ce la sintesis y liberacién de otras citoquinas, y contri-
buye al reclutamiento de células inflamatorias en la
piel debido al aumento de la expresién de moléculas
de adhesién. La inhibicién del TNFe disminuirfa la
respuesta inflamatoria. En la actualidad, existen dos
agentes bioldgicos cuyo mecanismo de accién consis-
te en la inhibicién del TNFe: el etanercept y el inflixi-
mab. El primero es una proteina transportadora de
TNFay TNEB solubles."'El segundo agente es un an-
ticuerpo monoclonal anti-TNFa constituido por una
fraccién humana constante y una variable de origen
murino que se une al TNFa con mayor afinidad y es-
pecificidad. Acttia neutralizando tanto la forma solu-
ble como la forma transmembrana del TNFo. Se ha
probado que, 77 vitro, induce la lisis de células que ex-
presan TNFa por medio de un mecanismo de cito-
toxicidad mediada por anticuerpos o complemento.'?
En 1998, la Food and Drug Administration (FDA)
autorizd su uso para el tratamiento de la enfermedad
de Crohn (EC)."* En 1999, se licenci6 su uso junto
con metotrexato para el manejo de AR refractaria.'*
La psoriasis fue la primera enfermedad dermatoldgica
en la cual el infliximab ha demostrado ser efectivo. La
FDA no ha autorizado este uso a pesar de los resulta-
dos satisfactorios para la psoriasis en placas y la artritis
psoridsica.*’>!¢ Desde el afio 2000, se han presentado
varios trabajos sobre el uso de infliximab para el trata-
miento de PG asociado a EII que evidencian resulta-
dos satisfactorios.*7!® El infliximab fue administrado
a nuestros pacientes en las semanas 0, 2 y 6, como estd
descrito en los trabajos publicados sobre tratamiento
de EC y PG.*" Queremos destacar que en el caso de
los tres pacientes presentados se eligié el tratamiento
con infliximab por la presencia de PG recalcitrante.
Luego de transcurridas 24 horas desde la primera in-
fusién, se observé una franca disminucién del dolor,
mejorando marcadamente la calidad de vida de to-
dos los pacientes. A lo largo del tratamiento se aprecid
una reduccién gradual de los signos inflamatorios de
las lesiones y la aparicién de tejido de granulacién que
paulatinamente cubrié todo ¢l fondo de las tlceras.
En nuestros pacientes el infliximab ha sido una droga
bien tolerada y con pocos efectos adversos. Aunque en
la literatura se han descrito reacciones de hipersensi-
bilidad aguda y retardada, no las hemos objetivado en
estos casos. Al iniciar un tratamiento con infliximab,
el médico tratante debe estar alerta frente a la posibili-
dad de reactivacién de infecciones latentes. La tuber-
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culosis es la principal entidad a considerar en nuestro medio. Es
por esto que la PPD y la radiograffa de térax se encuentran en-
tre los estudios que deben realizarse siempre en forma previa a su
instauracién. Otros efectos adversos que pueden presentarse con
el uso de este agente biol6gico son neuritis dptica, convulsiones y
enfermedades desmielinizantes. Atin se desconoce si el uso cré-
nico de infliximab aumenta la incidencia de trastornos linfopro-
liferativos. Segun nuestra experiencia, el uso de infliximab para
el tratamiento de PG asociado a EII es eficaz para controlar los
sintomas e inducir la remisién clinica de las lesiones y del cuadro
gastrointestinal. Este estarfa indicado en la forma recalcitrante de
la enfermedad cutinea, refractaria a otros tratamientos.
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Importancia del acido félico en el tratamiento con metotrexato.

La importancia de dar suplementacién con acido félico en pacientes trata-
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versos gastrointestinales.
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