© 2019 Sociedad de Gastroenterologia del Pert

Tratamiento exitoso del pioderma grangrenoso con metotrexate en paciente
con enfermedad de Crohn

Successful treatment of gangrenous pyoderma with methotrexate in a patient with
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RESUMEN

El pioderma gangrenoso (PG), es una dermatosis neutrofilica, cutaneo-ulcerativa, no infecciosa, que ocurre hasta en un 2% de
los pacientes con enfermedad de Crohn (EC). Su aparicién suele ser independiente del curso clinico de la EC. Las terapias mas
utilizadas han sido los corticoides sistémicos, la ciclosporina y la terapia bioldgica, los cuales han mostrado buenos resultados.
El Metotrexate (MTX) es un farmaco antimetabolito con actividad antiinflamatoriaque se caracteriza por una dosificacion
semanal, un inicio de accién mas rapida, con buen perfil de seguridad relacionado con neoplasias malignas y sobretodo
un menor costo. Posee eficacia en la induccién de la remisién en pacientes con EC, sin embargo su eficacia en el manejo
de manifestaciones extraintestinales como el PG es incierta. Presentamos el caso de un varén joven que acude a urgencias
por diarrea crénica, pérdida de peso, y fiebre acompanado de un nédulo doloroso, eritematoso, situado a nivel pretibial
compatible con PG en el contexto de EC. Fue manejado inicialmente con corticoides sistémicos sin mejorfa. De tal forma,
se inici6 terapia concomitante con MTX con respuesta clinica y analitica favorable. En conclusion, la terapia concomitante
de cortiocoides sistémicos y MTX en pacientes con EC con PG podrfa suponer un tratamiento alternativo al no contar con
disponibilidad de ciclosporina o terapia biol6gica en nuestro medio.
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ABSTRACT

Pyoderma gangrenosum (PG) is a neutrophilic, cutaneous-ulcerative, non-infectious dermatosis that occurs in up to 2% of
patients with Crohn’s disease (CD). Its appearance is usually independent of the clinical course of CD. The most used therapies
have been systemic corticosteroids, cyclosporine and biological therapy, which have shown good results. Methotrexate (MTX)
is an antimetabolite drug with anti-inflammatory activity characterized by a weekly dosage, a faster onset of action, with a good
safety profile related to malignant neoplasms and, above all, a lower cost. It is effective in the induction of remission in patients
with CD, however its efficacy in the management of extraintestinal manifestations such as PG is uncertain. We present the case
of a young man who comes to the emergency room with an history of chronic diarrhea, weight loss, and fever accompanied
by a painful, erythematous nodule, located at the lower extremity compatible with PG in the context of CD. It was initially
managed with systemic corticosteroids without improvement. Concomitant therapy with MTX was started with a favorable
clinical outcome. In conclusion, the concomitant therapy of systemic corticosteroids and MTX in patients with CD with PG
could be an alternative treatment in cases where cyclosporine or biological therapy is not available.
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INTRODUCCION

El PG es una dermatosis, autoinflamatoria, que
pertenece al grupo de dermatosis neutrofilicas. Se
caracteriza por un curso crénico y es de etiologia
desconocida. Se caracteriza por la aparicién de un
noédulo o pdstula dolorosa que posteriormente se
rompe y forma una dlcera, con exudado purulento y
hemorragico. Suele aparecer en extremidades, sobre
todo las inferiores a nivel pretibial y se ha asociado
hasta en un 70% con enfermedades sistémicas .
La inmunosupresion es el pilar del tratamiento. Los
medicamentos mas comdnmente utilizados y con la

mejor experiencia clinica son los corticosteroides, la
ciclosporina y los anticuerpos antifactor de necrosis
tumoral alfa. Estos dltimos debido a su elevado coste
no se encuentran disponibles de forma universal en
todos los centros de nuestro medio. En este sentido,
es fundamental contar con alternativas al tratamiento
convencional en pacientes con PGy EC, y de esta forma
iniciar un tratamiento temprano, efectivo y seguro en
casos donde exista baja disponibilidad de las terapias
convencionales.

El MTX es un farmaco analogo de é&cido félico,
con actividad antiinflamatoria 'y antineoplasicas
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Figura 1. No6dulo doloroso, caliente al tacto,
eritematoso, con ampolla central friable, situado en
tercio distal de miembro inferior derecho.

inhibiendola enzima dihidrofolato reductasa. Una dosis
25 mg subcutanea (SC) cada semana durante 12 a 16
semanas junto a dosis descendente de corticoides ha
mostrado ser efectiva en la induccién de la remision en
pacientes con EC @¥. No obstante, su eficacia y perfil
de seguridad en el manejo de pacientes con PG y EC
es incierta.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un varén de 39 afos que
acude al hospital con cuadro de diarrea crénica,
dolor abdominal difuso, pérdida de peso, y fiebre
acompanado de la aparicion reciente de un nédulo,
de unos 5 cm, doloroso, eritematoso, con la presencia
de una ampolla central (Figura 1). La analitica mostré
un aumento de los reactante de fase aguda, PCR 32,9
mg/dl y VSG 119 mm/h. Los anticuerpos antinucleras,
la serologia del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y los cultivos bacterianos, flingicos y
micobacterianos de la Glcera fueron negativos.

Se le realizé colonoscopia que mostré una mucosa
eritematosa de aspecto empedrada, con la presencia
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Figura 3. Lesion ulcerosa, 4 semanas después del inicio
de metotrexate. Muestra mejorfa, con cicatrizacién de
sus bordes.
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Figura 2. Cran ulceracién, excavada, de bordes
irregulares, con centro hemorragico, friable, con
exudados.

de mudiltiples tlceras y exudados, con una distribucion
parcheada, con pérdida del patrén vascular normal
y que respetaba el recto. Las biopsias reportaron
hallazgos compatibles con EC. Se inici6 terapia con
corticoides sistémicos con mejoria clinica del cuadro
diarreico, sin embargo la evolucién de la dlcera
pretibial no fue favorable. Por el contrario, aumenté
de didmetro, con ruptura de la misma, eliminando
un exudado purulento y hemorragico resultando
en una Ulcera de bordes eritematosos y violaceos,
infructuosos, socavados, con fondo rojo necrético
(Figura 2). La biopsia mostré hallazgos compatibles
con PG y. De tal forma, se anadié la terapia con MTX,
25 mg SC cada semana con respuesta satisfactoria
luego de 4 semanasy luego 16 semanas de tratamiento
(Figuras 3 y 4).

Actualmente, a unas 24 semanas del diagnéstico de
PGy de EC, cursa asintomatico, sin brotes, sin recidivas,
con la enfermedad en fase quiescente y evidente
mejoria del PG. Su tratamiento de mantenimiento
consiste en MTX con dosis de 15 mg cada semana
asociado a prednisona 5 mg via oral cada dia. En su
seguimiento, no ha presentado efectos secundarios.

Figura 4. 16 semanas luego de inicio de metotrexate.
Franca mejoria, con cierre completo de la ulceracién,
resultado en tejido cicatrizal.
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DISCUSION

El pioderma gangrenoso es una dermatosis
neutrofilica que se presenta como Ulceras dolorosas
de crecimiento rapido con bordes erosionados,
violdceos e eritematosos que dejan cicatrices
cribiformes. Dado que el PG es un diagnéstico
excepcional, con una incidencia baja, alrededor
de 0,3-1,0/100 000, los regimenes de tratamiento
actuales generalmente se basan en recomendaciones
de expertos “7.

Las terapias convencionales incluyen curaciones
diarias de las dlceras, antibidticos, corticosteroides
topicos e intralesionales y altas dosis de corticosteroides
sistémicos ©®. A pesar de la ausencia de consensos
internacionales sobre el manejo estandarizado, en
muchas ocasiones son los corticosteroides sistémicos y
la ciclosporina sistémica las terapias de primera linea
©. Las terapias de segunda linea incluyen anticuerpos
frente al factor de necrosis tumoral alfa (infliximab,
adalimumab y etanercept), dapsona y agentes
inmunosupresores 9.

En nuestro medio, el uso de tiopurinas y anticuerpos
frente al factor de necrosis tumoral alfa es escasa debido
a su alto costo y su baja disponibilidad. Existen reportes
de casos del uso exitoso de metotrexate en el manejo
de linfomas cutdneo primarios, psoriasis ungueal y en
pioderma gangrenoso "2 En este sentido, y se decidié
la utilizacién de metotrexate, con seguimiento diario
del paciente, con analiticas periddicas, resultando en
franca mejorfa clinica y analitica, y sobre todo de la
calidad de vida del paciente.

En conclusién, hasta la fecha, no existe una terapia
estandar universalmente aceptada para el tratamiento
de pacientes con PG. Los regimenes terapéuticos
utilizados se basan principalmente en la experiencia
clinica de los expertos. Los corticosteroides continGian
siendo el tratamiento de primera eleccién, a menudo en
combinacién con ciclosporina. Los agentes biolégicos
son alternativas recientes con muy buenos resultados.
No obstante, en nuestro medio, la utilizaciéon de MTX
como terapia alternativa podria suponer un impacto
favorable del manejo de pacientes con PG, no sélo
en su calidad de vida sino también como estrategia
costoefectiva. Se necesitan mas estudios para confirmar
nuestros hallazgos.
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