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Resumen

La enfermedad de Crohn metastésica (ECM) es una entidad rara, es una manifestacion cutanea en enferme-
dad Crohn (EC), y en su presentacion clinica es inusual el compromiso vulvar y oral de modo concomitante.
Se describe el caso de una mujer de edad media que tiene historia familiar de autoinmunidad, presenta
inicialmente compromiso oral y vulvoperineal. En su abordaje inicial se descarté enfermedad de Behget,
pero los estudios histopatol6gicos a nivel vulvar tuvieron hallazgos compatibles para ECM. Hubo ausencia
de sintomas gastrointestinales y sus niveles de calprotectina fecal eran normales. Los estudios endoscopi-
cos altos y bajos, y la capsula endoscopica del intestino delgado (ID) no tuvieron hallazgos relevantes. Se
inici6 el tratamiento con antifactor de necrosis tumoral (anti-TNF) y presentd una psoriasis paraddjica con
adalimumab e infliximab. También se utiliz6 ciclosporina y present6 una taquicardia intolerable. 18 meses
después de estos sintomas tuvo epiescleritis e inicié con diarrea asociada a dolor abdominal tipo célico, por
lo que se repitieron los estudios endoscopicos altos y bajos, que resultaron normales, y capsula endoscéd-
pica de ID mostrd una enteritis por EC. Se considerd EC de ID con manifestaciones extraintestinales y con
ECM vulvoperineal, compromiso oral y epiescleritis. Se requiri6 manejo con azatioprina y ustekinumab, con
una mejoria clinica significativa. La ECM es un reto diagnéstico, pues es una manifestacion inusual; en su
debut puede haber ausencia de compromiso en el tracto gastrointestinal y también simular otras entidades.
Debe buscarse lograr el diagnostico oportuno y la estrategia terapéutica mas segura.

Palabras clave (DeCS)
Enfermedad de Crohn, enfermedades inflamatorias del intestino, vulva, manifestaciones bucales, mani-
festaciones cutaneas, granuloma.

Abstract

Metastatic Crohn’s disease (MCD) is a rare cutaneous manifestation of Crohn’s disease (CD). The simulta-
neous involvement of the vulva and oral region is uncommon in clinical presentations of MCD. We present
the case of a middle-aged woman with a family history of autoimmunity who initially presented with oral and
vulvoperineal involvement. Initially, Behget's disease was ruled out, but histopathological studies of the vulva
revealed findings compatible with MCD. The patient had no gastrointestinal symptoms, and fecal calprotectin
levels were normal. Upper and lower endoscopic examinations and capsule endoscopy of the small intestine
(S did not reveal any significant findings. Treatment with anti-tumor necrosis factor (anti-TNF) agents was
initiated but resulted in paradoxical psoriasis with adalimumab and infliximab. Cyclosporine was also used,
but the patient experienced intolerable tachycardia. After 18 months, the patient developed episcleritis and
experienced diarrhea accompanied by cramp-like abdominal pain. Repeat upper and lower endoscopic exa-
minations showed normal results, while capsule endoscopy of the Sl revealed CD enteritis. The patient was
diagnosed with CD of the small intestine, along with extraintestinal manifestations of vulvoperineal MCD,
oral involvement, and episcleritis. Management with azathioprine and ustekinumab was initiated, resulting in
significant clinical improvement. MCD poses a diagnostic challenge due to its unusual manifestations. It may
present without gastrointestinal tract involvement, mimicking other conditions. Therefore, timely diagnosis
and the selection of the most appropriate therapeutic strategy are crucial.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Crohn (EC) es un trastorno inflamatorio
crénico que puede afectar toda la longitud del tracto gas-
trointestinal (GI) desde la cavidad oral hasta el ano, carac-
terizado por dolor abdominal, diarrea crénica y pérdida de
pesoV). Puede cursar con manifestaciones extraintestinales
(MEI) hasta en un 50% de los casos y 25% de las veces
pueden presentarse antes del compromiso intestinal®. La
enfermedad de Crohn metastisica (ECM) es una mani-
festacién cutdnea poco frecuente y el compromiso vulvar
grave es ain mas inusual. Puede debutar con lesiones en la
cavidad oral como aftas, ulceras, edema labial, granuloma-
tosis, boca seca, abscesos en los ductos salivales, eritema,
gingivitis, glositis, entre otras; sin embargo, el compro-
miso simultdneo de varias lesiones orales tan graves y con
pérdida de multiples piezas dentales es muy raro®*, por
lo cual presentamos un caso de compromiso oral grave y
metastdsico vulvoperineal como debut de una EC.

PRESENTACION DE CASO

Se trata de una paciente en la cuarta década de la vida con
antecedentes familiares de autoinmunidad que debuté
con manifestaciones orales graves (Figura 1) con requeri-

Figura 1. Lengua dorsal con depapilacién y fisuras profundas sin
ulceracién, hallazgos compatibles con glositis producto de una
xerostomia bucal. Evidencia de dreas de cicatrizacion posextraccion en
la mucosa de rebordes alveolares inferiores previo al tratamiento con
implantes. Manifestacion oral inespecifica comun asociada a enfermedad
inflamatoria intestinal (EII). Imagen propiedad de los autores.

miento de extraccion de 14 piezas dentales, gingivitis grave
(Figura 2), lengua lisa y glositis (Figura 3), estomatitis
aftosa, tlceras, edema en labios y queilitis angular (Figura
4), sin una causa clara en el manejo por patologia oral. Se
asocié con esto un compromiso vulvoperineal (Figuras §
y 6) con lesiones ulceradas, inflamatorias, eritematosas e
infiltradas a quien se le sospeché inicialmente una enfer-
medad de Behget, con examen de antigeno leucocitario
humano BS1 (HLA-BS1) negativo, prueba de patergia
negativa y sin otros hallazgos sistémicos que la sugirieran.

Figura 2. Encias eritematosas con agrandamiento de papilas dentales
interproximales de presentacion generalizada compatibles con el
diagnostico de gingivitis. Manifestacion oral inespecifica comun
asociada a EIL Imagen propiedad de los autores.

Figura 3. Lengua lisa y glositis. Manifestacion oral inespecifica comun
asociada a EIL Imagen propiedad de los autores.

Se realiz6 una biopsia vulvar con un marcado edema de la
dermis, ganglios linfaticos dilatados con infiltrado linfoplas-
mocitario perivascular e intersticial y granulomas no casei-
ficantes, negativa para microorganismos. Los resultados son
compatibles con ECM a este nivel, sin presencia de sintomas
gastrointestinales y niveles de calprotectina en la materia
fecal en rangos normales. Se le realizaron estudios endos-
copicos altos y bajos y cdpsula endoscopica del intestino
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delgado (ID) sin alteraciones, fue manejada por dermatolo-
gia con esteroides tdpicos y, por parte de odontologia, con
implantes dentales. Se considerd una paciente con EII tipo
EC con MEI graves que, aunque no presentaba compromiso
intestinal, se decidié el inicio de tratamiento con antifactor de
necrosis tumoral (anti-TNF) inicialmente con adalimumab
y desarroll6 psoriasis paradéjica; posteriormente, se inici6 el
manejo con infliximab de nuevo con la presentacién de pso-
riasis paradéjica grave, por lo cual se suspendié (Figura 7).
También se utiliz6 ciclosporina como inmunomodulador y
present taquicardia intolerable.

Figura 4. Lesiones ulceradas menores multiples compatibles con
estomatitis aftosa. Imagen propiedad de los autores.

18 meses después de estos sintomas presentd epiescleri-
tis del ojo izquierdo (Figura 8) e inicié con dolor abdo-
minal tipo célico y 5 deposiciones diarreicas en promedio
al dia; se realizaron estudios endoscépicos altos y bajos sin
alteraciones y una nueva capsula endoscdpica del intestino
delgado y se document¢ enteritis por EC que compromete
el duodeno, yeyuno e ileon (Figura 9), por lo que se con-
sidera una paciente que cursa con una EII tipo EC de intes-
tino delgado con MEI con ECM vulvoperineal, compro-
miso oral grave y epiescleritis. Actualmente se encuentra
en manejo con azatioprina y ustekinumab, con una mejoria
clinica significativa.

DISCUSION

Las MEI més frecuentes en EC son de tipo articular y més
asociadas a compromiso colénico, mientras que la ECM
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vulvoperineal y oral grave son muy raras, y su combinacién
es extremadamente rara sin presentarse compromiso intes-
tinal previo®. Se ha descrito que en alrededor del 25% de
los casos de EC metastdsica vulvar su diagndstico puede
preceder a la EC digestiva®®, lo cual complica la situacién
y puede generar una demora en el diagnéstico con morbi-
lidad fisica, mental y social significativa, y se requiere de un
abordaje multidisciplinario. En la descripcion en la litera-
tura no existe una correlacion clara entre la actividad de
EC metastasica, el cuadro clinico intestinal y otras MEI©.
El espectro clinico es amplio y va desde una lesion leve y
autolimitada hasta representar el principal motivo de con-
sulta, de modo que condicione el tratamiento®. En el caso
presentado, al momento de aparicion la paciente se encon-
traba sin actividad intestinal, y era el compromiso cutidneo
y mucoso el dato clinico mds relevante; de igual forma,
habia ausencia de manifestaciones articulares y oculares. Se
debe tener un alto nivel de sospecha de esta entidad gas-
trointestinal asi no haya manifestaciones intestinales, pues
la refractariedad y gravedad de esta condicion requieren un
manejo agresivo y multidisciplinario integral, dado que las
MEI pueden llegar a ser mds graves y discapacitantes que el
mismo compromiso intestinal.

Figura §. Compromiso de ECM vulvoperineal. Imagen propiedad de los
autores.

La ECM es la manifestacion cutdnea menos frecuente
de la EC, afecta usualmente a adultos jovenes, puede pre-
sentarse como lesiones multiples o aisladas, y compromete
el drea genital y las extremidades, pero también podrian
aparecer en cualquier otra parte del cuerpo”. Las lesiones
pueden variar en su morfologia y presentarse como tlceras,
placas con o sin ulceracidn, papulas o nédulos. De acuerdo
con Barret y colaboradores®, pueden observarse cuatro
tipos principales de lesiones vulvares, incluido edema
vulvar, ulceracién, lesiones hipertréficas que se presen-
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tan como pseudocondilomas acuminados y supuracién
crénica. La presentacion clinica mds frecuente es edema
vulvar unilateral asociado con ulceracién crénica vulvar.
Tipicamente es asintomadtica, y el diagndstico se plantea
ante tlceras vulvares o lesiones hipertroficas descubiertas
por examen fisico. Sin embargo, se han descrito sintomas
como dolor vulvar, prurito, descarga vulvar o dispareu-
nia, asi como sintomas urinarios irritativos como disuria,
entre otros®. En el caso presentado la paciente debuté con
lesiones ulceradas, inflamatorias, eritematosas e infiltradas
por hallazgos al examen fisico, y ante la sospecha de EC
por clinica e histopatologia, se procedié a la busqueda de
manifestaciones digestivas de EC.

Figura 6. A. Compromiso de Crohn metastdsico vulvoperineal. B.
Compromiso de ECM vulvoperineal. Imégenes propiedad de los
autores.

Las lesiones asociadas con EII en la cavidad oral pueden
preceder a las manifestaciones intestinales en EC y cobran
importancia a la hora de diagnosticarla. Los diagnosticos
diferenciales son mdltiples e incluyen principalmente
entidades como infeccién por micobacterias, hidradenitis
supurativa, pioderma gangrenoso, eritema nodoso, sarcoi-
dosis y enfermedad de Behget®. En esta tltima, el diag-
nostico diferencial con la EC metastésica es dificil, debido
a la gran similitud clinica, y a que la histologia en algunas
ocasiones no permite diferenciarlas”, por lo que el diag-

nostico debe basarse en la combinacién del cuadro clinico
con las biopsias compatibles. Suele utilizarse la presencia
de granulomas en tlceras intestinales como diagnéstico de
enfermedad de Crohn, yla presencia de prueba de patergia
cutdnea positiva como signos de enfermedad de Behget.
El diagnoéstico histopatolégico se soportara en el hallazgo
de infiltrado inflamatorio crénico o subagudo, ulceracién
epidérmica, con granulomas no caseificantes asépticos'?.
Este caso representé complejidad diagnostica, debido a
que la afectacion de la piel precedié a la intestinal por un
periodo de mas de un ano, en combinacién con la ausencia
de otros hallazgos sistémicos sugestivos, lo que obligé en
primera instancia a descartar enfermedad de Behget, y al
encontrarse HLA-BS1 negativo y una prueba de patergia
negativa, se procedio a realizar estudios histopatoldgicos en
las lesiones vulvares y se encontraron hallazgos caracteris-
ticos. Entonces, el diagndstico se soporté por la cronicidad
de las lesiones, los hallazgos histolégicos y la exclusion de
otras enfermedades granulomatosas e infecciosas.

Figura 7. Psoriasis paradojica secundaria al uso de anti-TNF. Imagen
propiedad de los autores.

Las opciones terapéuticas son multiples; sin embargo, no
existe un régimen de tratamiento especifico, ya que lo que
se conoce del manejo es a partir de reportes de casos y series
de escasos pacientes en los que la respuesta a diferentes tra-
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tamientos ha sido variable, y en muchos casos refractaria.
La mayoria de autores han reportado respuesta terapéutica
con metronidazol en monoterapia o en combinacién con
esteroides. Otras opciones incluyen S-aminosalicilatos,
otros antibidticos y otros agentes inmunosupresores como
azatioprina o ciclosporina®. La introduccién de los agen-
tes anti-TNF en EC ha marcado un hito en el manejo; sin
embargo, su utilidad se ha visto limitada en algunas oca-
siones por falta de respuesta primaria y secundaria en una
proporcidn significativa de pacientes!". El ustekinumab y
vedolizumab son antecuerpos monoclonales inmunoglo-
bulina G-1 (IgG-1), que surgen como alternativa terapéu-
tica a aquellos casos que son refractarios o intolerantes a los
tratamientos convencionales o agentes anti-TNF, y parecen
asociarse a una respuesta clinica répida y sostenida, con
perfil de seguridad, amortiguacion de la cascada inflamato-
ria y escasa inmunogenicidad'". En caso de falla al manejo
farmacoldgico, puede considerase la escision quirtrgica en

Figura 8. Escleritis del ojo izquierdo. Imagen propiedad de los autores.

aquellos pacientes con sintomas graves o deformaciones
que interfieran con la vida social y privada del paciente!?.
En el caso clinico presentado se documentaron reacciones
cutdneas con los anti-TNF adalimumab e infliximab, asi
como taquicardia intolerable por ciclosporina, por lo que
se requiri6 el uso de ustekinumab, con una mejoria signifi-
cativa y sostenida.

CONCLUSIONES

La ECM representa un reto diagnostico, especialmente
porque puede debutar sin manifestaciones gastrointestina-
les durante afios, y sus hallazgos clinicos e histopatolégicos
pueden verse en otras condiciones. La posibilidad de EC
debe tenerse en cuenta, y en la medida de lo posible, con
un diagndstico oportuno se debe buscar un beneficio tem-
prano en el paciente.
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Figura 9. Enteritis por EC en una cdpsula endoscépica del intestino delgado. Imégenes propiedad de los autores.
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