Enfermedad de Crohn metastasica
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La enfermedad de Crohn es una condicién inflamato-
ria intestinal de origen desconocido, que en ocasiones
cursa con manifestaciones cutaneas. Estas lesiones, que
por lo habitual son inespecificas (eritema nudoso, erite-
ma multiforme y pioderma gangrenoso) deben diferen-
ciarse de las lesiones de piel que presentan el cuadro his-
tologico tipico de la enfermedad de Crohn; la mayoria de
estas lesiones corresponde a la extension por contigiii-
dad con el tracto intestinal. En muy raras ocasiones se
encuentra en la piel infiltracion granulomatosa no ca-
seificante en zonas anatomicamente distantes de areas
de enfermedad de Crohn gastrointestinal, separadas de
éstas por piel normal. Esta entidad, conocida como en-
fermedad de Crohn metastasica, puede aparecer como
presentacion inicial de la enfermedad o lo que es ain
mas infrecuente, en el curso de la enfermedad primaria.
Se describe el caso de un nifio varon de 9 afios de edad
diagnosticado previamente de enfermedad de Crohn
ileocélica y perianal. Desde hacia 3 afios recibia trata-
miento con mesalacina, prednisona y 6-mercaptopurina.
Consulté por edema de pene y escroto de 2 semanas de
evolucion sin otros sintomas asociados. La ecografia tes-
ticular mostré engrosamiento de la pared escrotal con
flujo aumentado en ese punto. La biopsia de piel escrotal
revel6 granulomas no caseificantes. La técnicas especia-
les de tincion para determinar la presencia de gérmenes
resultaron negativas. Se incremento la dosis de predni-
sona y se afiadié metronidazol, con lo cual se obtuvo una
notable mejoria de las lesiones. En la actualidad sigue
tratamiento de mantenimiento al producirse exacerba-
cion de la afectacion genital al disminuir la dosis de
corticoides.
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METASTATIC CROHN'S DISEASE IN CHILDHOOD

Crohn’s disease (CD) is an intestinal inflammatory dise-
ase of unknown origin that is sometimes associated with
cutaneous manifestations. These skin lesions are usually
nonspecific (erythema nodosum, erythema multiforme
and pyoderma gangrenosum) and should be differentiated
from the cutaneous lesions corresponding to the typical
histological pattern of CD; most of these extend directly
from the involved bowel. Noncaseating granulomatous
infiltration in skin anatomically distant from areas of gas-
trointestinal CD and separated by normal skin is extre-
mely rare. This entity, known as metastatic Crohn’s disea-
se, can be the first symptom of CD or even more unusually
can appear during the course of the disease.

We report the case of a 9-year-old boy, previously diag-
nosed with ileocolic and perianal CD, who had been re-
ceiving treatment with mesalazine, prednisone and 6-mer-
captopurine for 3 years. He presented with swelling of the
penis and scrotum of 2 weeks’ evolution, without any ot-
her symptoms. Testicular ultrasound showed thickening
of the scrotal wall and increased flux at this site. Skin
biopsy showed noncaseating granulomas. Results of spe-
cial staining techniques were negative for the presence of
microorganisms. The prednisone dose was increased and
metronidazole was added, with noticeable improvement
in the lesions. Due to reappearance of cutaneous lesions
when the prednisone dose was reduced, the patient cu-
rrently receives maintenance treatment.
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INTRODUCCION
La enfermedad de Crohn es un proceso inflamatorio de
origen desconocido que se caracteriza por la inflamacién
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Figura 1. Edema y eritema de pene y escroto.

Figura 2. Imagen ecogrdfica con engrosamiento de la pa-
red escrotal y aumento de la vascularizacion
(Doppler color). Testiculos (T) normales.

granulomatosa del tracto digestivo, y que puede afectar
cualquier segmento de éste desde la boca al ano, asi
como otros 6rganos independientes del tracto digestivo.
Dentro del conjunto de manifestaciones extraintestinales,
las mis frecuentes son las cutdneas!. Estas pueden ser
inespecificas, entre las que se incluyen eritema nudoso,
eritema multiforme y pioderma gangrenoso, y lesiones
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especificas, que se distinguen de las anteriores por poseer
el patrén histolégico granulomatoso caracteristico de la
enfermedad de Crohn. Entre estas tltimas, se distinguen a
su vez 2 grupos. El primero, y desde luego el mis fre-
cuente, incluye las lesiones cutineas derivadas de la ex-
tension directa desde el intestino afectado (perianal, pe-
ristomal o perifistular). En el segundo grupo se engloban
aquellas lesiones cutineas sin contigtiidad con el tracto
gastrointestinal, es decir, separadas de éste por areas de
piel no afecta. Estas manifestaciones cutineas de enfer-
medad de Crohn, denominada enfermedad de Crohn me-
tastdsica?, son extremadamente raras. Se presenta un caso
que afectaba escroto y pene, en un nino de 9 aios de
edad diagnosticado de enfermedad de Crohn desde hacia
3 anos.

OBSERVACION CLIiNICA

Varén de 9 anos de edad, diagnosticado a los 6 afos de
enfermedad de Crohn de localizacion en ileon terminal y
colon izquierdo con afectaciéon perianal. Requiri6 trata-
miento con mesalacina y prednisona para el control de los
sintomas gastrointestinales. Dos afos después de estable-
cerse el diagndstico se asocié 6-mercaptopurina debido a
la exacerbacion de las lesiones perianales (eritema grave
con fisuras y absceso perianal sin evidencia clinica ni ra-
diolégica de fistulas) con mejoria notable de éstas. Desde
entonces el paciente ha seguido tratamiento con mesalaci-
na (50-75 mg/kg/dia), mercaptopurina (1,5 mg/kg/dia) y
prednisona (10-15 mg/dia).

La primera consulta obedeci6 a un cuadro de 2 sema-
nas de evolucién de edema y enrojecimiento de piel de
pene y bolsas escrotales. El paciente habia seguido trata-
miento topico con corticoides y antimicoticos sin mejoria.
No referia fiebre, anorexia, dolor abdominal, ni diarrea
y las lesiones perianales residuales eran estables. En la
exploracion fisica se evidenci6é importante edema de es-
croto y pene, con eritema, sin nédulos ni Glceras, discre-
tamente doloroso a la palpacién (fig. 1) En los estudios
analiticos se constaté: hemoglobina, 10,5 g/dl; plaquetas
450.000 mil/pl; recuento leucocitario, 4.110 (58 %, neu-
tréfilos; 26 %, linfocitos); velocidad de sedimentacion glo-
bular, 12 mm; proteina C reactiva (PCR): 7,6 mg/l. En la
ecografia testicular se objetivé engrosamiento de cubier-
ta escrotal con incremento significativo de flujo sangui-
neo. Los testiculos eran normales con flujo intratesticular
adecuado (fig. 2). Se realiz6 biopsia de piel escrotal con
resultado de inflamacion granulomatosa no caseificante.
Los cultivos y técnicas especiales de tincion (Zielh y PAS)
para determinar la presencia de gérmenes resultaron ne-
gativas. El tratamiento se modific6 de base aumentando
a 30 mg/dia la dosis de prednisona y asociando metroni-
dazol 15 mg/kg/dia. Se produjo una notable mejoria de
las lesiones genitales, con resolucién del cuadro. Poste-
riormente, la evolucion ha sido térpida, a pesar de man-
tener el tratamiento con metronidazol, con reaparicion de
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las lesiones genitales al disminuir la dosis de corticoides
orales, sin que se acomparfie de exacerbacién de los sin-
tomas gastrointestinales.

DiscusiON

La entidad conocida como enfermedad de Crohn me-
tastasica fue descrita por primera vez por Parks et al en
19652 relacionada con la inflamacion granulomatosa de la
piel no contigua al tracto gastrointestinal. Desde entonces
se han documentado mas de 90 casos en la literatura mé-
dica, aunque su incidencia no se ha estimado exactamen-
te debido, en primer lugar, a la extremada variabilidad cli-
nica de las lesiones, que pueden ser tlceras, papulas,
nodulos, placas induradas o costras y, en segundo lugar,
a la diversidad en su localizacion, pudiendo afectar cual-
quier territorio cutaneo, si bien se observa con mayor fre-
cuencia en las extremidades, las zonas de pliegues y, so-
bre todo, en los genitales externos. En el diagnéstico
diferencial inicial se incluyen entidades diversas como
dermatitis, intertrigo, hidradenitis supurativa, celulitis cro-
nica, eritema nudoso, dermatitis seborreica grave, erisipe-
la, erupciones liquenoides y varias enfermedades de
transmision sexuald. Sin embargo, las lesiones cutdneas
mis frecuentes en los pacientes con enfermedad de
Crohn no son las metastasicas, sino las lesiones por con-
tigliidad con el tracto gastrointestinal que ocurren entre el
22y el 75% de los pacientes con enfermedad de Crohn, y
son mds frecuentes en pacientes con afectacion colonica
o ileocdlica frente a aquellos con afectacion exclusiva de
intestino delgado®. Lo mismo parece ocurrir en los casos
de enfermedad de Crohn metastasica®.

Desde el punto de vista histolégico, se caracteriza por
la formacién de granulomas no caseificantes, similares a
las lesiones primarias intestinales®. Los granulomas peri-
vasculares pueden asociarse con vasculitis. El término
vasculitis granulomatosa se ha usado para describir esta
asociacion’.

La patogenia sigue siendo desconocida. Para algunos
autores es la consecuencia del depésito de inmunocom-
plejos3; otros sugieren una reaccion tipo IV mediada por
linfocitos T, de tal modo que existirfa una reaccién cruza-
da entre antigenos desconocidos y antigenos de la piel’.
Segun esta hipotesis, algunos sefialan a Mycobacterium
paratuberculosis como posible causante antigénico de
esta entidad®. Algunos autores han detectado, mediante
técnicas de RCP, fragmentos de ADN de M. paratubercu-
losis en muestras intestinales de pacientes con enfermedad
de Crohn?. Sin embargo, investigaciones recientes no han
podido confirmar su papel en la enfermedad de Crohn.!0

La revision bibliografica (base de datos MEDLINE)
aporta 19 casos de tipo metastdsico en menores de
18 anos3, siendo éste el primero publicado en nuestro
pais. En contraste con los adultos, la afectacion genital es
mas frecuente en los ninos, fundamentalmente edema
de pene o escroto y perivulvar. A diferencia de nuestro

paciente, en la mayoria de las ocasiones, la enfermedad
cutanea precede a los sintomas digestivos, constituyendo
una forma de presentacion infrecuente!!. El tiempo desde
que aparecen las lesiones cutianeas hasta el diagndstico
de enfermedad de Crohn es muy variable y puede ocurrir
inmediatamente o afos después. En los casos con afecta-
cion intestinal previa no parece que exista una relacion
paralela entre la actividad de la enfermedad intestinal y
las manifestaciones cutineas, existiendo publicaciones
contradictorias en este sentido'?. En nuestro paciente, la
aparicién de las lesiones cutdneas se produjo a pesar del
tratamiento inmunosupresor y no se acompané de empeo-
ramiento de los sintomas digestivos.

No existe tratamiento especifico para la enfermedad
de Crohn metastdsica. La respuesta es dificil de predecir,
aunque a diferencia de la dermatitis granulomatosa por
contigiiidad al tracto gastrointestinal presenta mejor res-
puesta al tratamiento. Se han utilizado corticoides (sisté-
micos, topicos e intralesionales), azatioprina, 6-mercapto-
purina, sulfasalacina, dapsona y metronidazol entre otros.
Este se ha mostrado muy efectivo en el tratamiento de la
enfermedad metastasica, incluso en dosis menores de las
que inicialmente se aconsejaron, pudiendo por ello dis-
minuir la incidencia de efectos secundarios'. En casos
aislados y especialmente resistentes al tratamiento se han
utilizado otras modalidades terapéuticas como el desbri-
damiento quirtrgico o el oxigeno hiperbarico.

Como conclusion, cabe sefalar que, aunque poco fre-
cuente, la enfermedad de Crohn metastdsica debe incluir-
se en el diagnostico diferencial de toda dermatosis granu-
lomatosa, en particular en pacientes con enfermedad de
Crohn, y especialmente en nifios con lesiones en el area
genital y/o perianal. Es necesario destacar la singularidad
de este caso, en el que las manifestaciones cutineas se
observaban en un paciente diagnosticado de enferme-
dad de Crohn y, ademis, en tratamiento inmunosupresor
de mantenimiento.
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