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ABSTRACT

Pyoderma gangrenosum is an extraintestinal manifestation of in-
flammatory bowel disease that can be therapeutically troublesome.
We comment on the case of a patient with clinically inactive ulcerat-
ive colitis who progressively developed necrotic lesions on both ti-
bial aspects of his legs, which corresponded both clinically and his-
tologically to pyoderma gangrenosum. Treatment with steroids and
azathioprine could not control this complication. A single dose of in-
fliximab 5 mg/kg was given, achieving an impressive response of
the skin lesions followed by complete healing 3 months later. Inflixi-
mab can be useful in the management of refractory extraintestinal
manifestations of inflammatory bowel disease.
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INTRODUCTION

Although the different indications of infliximab therapy
in inflammatory bowel disease (IBD) are nowadays better
established thanks to clinical trials, there are some circums-
tances whose not so frequent presentation determines that
available evidence appears rather as short clinical series or
even isolated clinical cases. A typical example are extrain-
testinal manifestations, which can condition the therapeuti-
cal approach to IBD (1-3). Mucocutaneous manifestations
like erythema nodosum and pyoderma gangrenosum (PG)
are of special importance. The latter is a specially destruc-
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tive lesion whose activity not always parallels that of the in-
testinal disease, and gives way to special therapeutic cha-
llenges. We assisted a patient diagnosed with ulcerative co-
litis who developed a bilateral PG in his legs, refractory to
steroids and azathioprine. A complete response was achie-
ved by the off-label use of infliximab.

CASE REPORT

A 45-year-old male had been diagnosed 12 years be-
fore with ulcerative pancolitis. While on prophylaxis
with mesalazine (1200 mg/d) he consulted in another
hospital because of the appearance of bilateral lesions on
the anterior aspects of his legs consisting in ulcers with a
necrotic center and livid margins, and a destructive ten-
dency; they had been biopsied and identified as PG. His
colitis appeared to be clinically inactive, which was con-
firmed by endoscopy and biopsy. Local cures, accompa-
nied by oral prednisone (1 mg per kg and day), and
azathioprine adjusted to erythrocyte thiopurine methyl-
transferase activity to 2.5 mg/kg/day. One month later the
lesions had not got any better, and therefore he was trans-
ferred to our center.

On admission, lesions showed marked ulceration and ne-
crosis, as well as intense inflammatory activity (Fig. 1).
Both serum C-reactive protein (7.1 mg/l) and erythrocyte
sedimentation rate (26 mm/h) were slightly elevated. After
two more weeks of the previous treatment, time during
which the absence of active colitis and the histological
diagnosis of skin lesions were confirmed, the pyoderma
worsened, and the patient was informed about the different
possibilities of therapy. The final decision favored an off-la-
bel use of infliximab (Remicade®, Centocor, Malvern, PA,
USA). Before the drug was used, active infection, positivity
of antinuclear antibodies and presence of tuberculous infec-
tion were all ruled out, the latter by intradermal PPD (follo-
wed by a booster dose one week later), anamnesis and chest



Vol. 96. N.° 6, 2004

Fig. 1.- Ulcerated lesions on the anterior aspects of both legs. Pyoder-
ma gangrenosum before infliximab therapy.

Lesiones ulceronecrdticas en cara anterior de ambas piernas. Pioderma
gangrenoso antes del tratamiento con infliximab.

X-rays (4). After two months of prednisone and azathiopri-
ne therapy, infliximab 5 mg per kg was administered in i.v.
infusion, followed by a rapid amelioration of skin lesions
(Fig. 2). Complete healing was achieved 3 months later.

The patient has remained under azathioprine mono-
therapy. Steroids were withdrawn 3 months after the in-
fliximab perfusion. Maintenance reinfusions have been
planned but have not been necessary, since lesions have
not recurred after 12 months of follow-up.

DISCUSSION

Extraintestinal manifestations complicate the course of
IBD in a significant percentage of cases (1,2). Pyoderma
gangrenosum is rare amongst extraintestinal mucocuta-
neous manifestations and affects 1-5% of patients with
IBD (5,6), although in our own experience its incidence
has been even lower (0.7% of ulcerative colitis) (7). It is
seen more frequently in ulcerative colitis than in Crohn’s
disease, and initially manifests as painful pustulae that
grow into ulcers with livid margins and a necrotic base;
lesions can be multiple and leave a scar upon healing.
Their preferential location is the anterior aspect of legs
(6).

PG can respond to the treatment of IBD, but its rela-
tionship to this is less clear than that of other mucocuta-
neous manifestations such as erythema nodosum (5). So-
metimes it has a completely independent course, and, as
happened in our case, needs specific treatment. For this,
many drugs have been empirically used, like steroids,
azathioprine (both useless in our patient), cyclosporine
(8) and other drugs.

Infliximab is a monoclonal antibody against tumor ne-
crosis factor-alpha (TNF-a) whose efficiency has been
proved in patients with Crohn’s disease (9,10). Its possi-
ble use in the management of ulcerative colitis is cu-
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Fig. 2.- Pyoderma gangrenosum in an early response phase: residual le-
sions 2 weeks after infliximab infusion.

Pioderma gangrenoso en fase de curacion: lesiones residuales trascurri-
das 2 semanas desde la infusion de infliximab.

rrently subject to investigation (11-13). The response of
extraintestinal mucocutaneous manifestations to this
drug, has been recently described in clinical cases or
short series (14-24), opening new ways to its manage-
ment. A good response has nearly always been observed.
In a recent retrospective series of 13 patients with PG (12
with Crohn’s disease and 1 with ulcerative colitis), the ef-
ficacy of infliximab reached 100% (25). Administration
schedule has been all but uniform in the various publis-
hed cases. In some of them an initial infusion was used,
followed by another in weeks 2 and 6. In many instances
additional doses were deemed necessary. We opted for a
single infusion in our patient, as in two of the cases stu-
died by Regueiro et al (25). Future studies will have to
elucidate which is the ideal schedule in these patients.
Recommendations from the Spanish Group for the Study
of Crohn’s disease and Ulcerative Colitis (GETECCU),
point to the convenience of using three doses in such
cases, as is currently widespread practice in the mana-
gement of inflammatory Crohn’s disease, a setting
where a single dose was earlier recommended (26).

The pathogenesis of PG is far from clear, but this le-
sion probably involves immune mechanisms akin to
those implied in IBD. This is the reason why different
therapies aiming at controlling the inflammatory
response, like infliximab itself, have been used in its ma-
nagement. A further speculation is whether the positive
effect of infliximab is a direct one or is rather mediated
by the control of intestinal inflammation (20). Our case,
where no intestinal activity was present, seems to support
the former option.

Scarce and not uniformly gathered evidence makes it
difficult to draw conclusions. Nevertheless, it is clear
that infliximab can be a good option to control extrain-
testinal manifestations that grow into a protagonist cli-
nical role and do not respond to usual therapeutic mea-
sures.
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RESUMEN

Dentro de las manifestaciones extraintestinales de la enferme-
dad inflamatoria intestinal, el pioderma gangrenoso plantea con
frecuencia dificultades terapéuticas. Presentamos el caso de un
enfermo diagnosticado de colitis ulcerosa, inactiva en ese momen-
to, que presentd un pioderma gangrenoso en miembros inferiores
y no respondio a esteroides y azatioprina. Se administré una dosis

de 5 mg/kg de infliximab obteniendo una rapida mejoria de las le-
siones y la completa curacién a los 3 meses. Infliximab puede ser
atil en manifestaciones extraintestinales de la enfermedad inflama-
toria intestinal, como el pioderma gangrenoso, si no responden a
los tratamientos habituales.

Palabras clave: Infliximab. Colitis ulcerosa. Pioderma gangre-
noso.
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INTRODUCCION

Aunque las indicaciones del tratamiento con inflixi-
mab en la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) van
quedando establecidas mediante investigacion clinica,
existen una serie de circunstancias cuya rareza determina
que la evidencia disponible vaya apareciendo sobre todo
en forma de series cortas o de casos clinicos aislados. Un
ejemplo tipico son las manifestaciones extraintestinales
que pueden condicionar la aproximacion terapéutica a la
misma (1-3). Entre estas manifestaciones extraintestina-
les, destacan por su frecuencia las mucocutaneas, como
el eritema nodoso y el pioderma gangrenoso (PG). Este
altimo constituye una lesion especialmente destructiva,
que en ocasiones lleva un curso independiente de la EIl y
plantea problemas terapéuticos importantes. Hemos aten-
dido a un paciente diagnosticado de colitis ulcerosa que
presentd un PG en miembros inferiores sin respuesta a
esteroides y azatioprina. El tratamiento de esta afectacion
requirid el empleo de infliximab, obteniendo una res-
puesta completa al mismo.

CASO CLINICO

Vardn de 45 anos, afecto de una pancolitis ulcerosa de
12 afos de evolucion y bajo tratamiento profilactico con
mesalazina a dosis de 1200 mg/d. Consultd en otro centro
por aparicion de unas lesiones bilaterales, en cara anterior
de piernas, ulceradas de centro necrdtico y bordes viola-
ceos, con tendencia destructiva, identificadas mediante
clinica y biopsia como PG. La colitis estaba clinicamente
inactiva, y esta situacion se confirmd mediante endosco-
pia y biopsia. Se inicid tratamiento local acompanado de
prednisona via oral a 1 mg por kg de peso y dfa, y azatio-
prina a dosis ajustadas por actividad TPMT (tiopurina
metiltransferasa) a 2,5 mg por kg de peso y dia. Al mes
las lesiones no mejoraron, por lo que se solicito traslado a
nuestro centro.

A su llegada, las lesiones mostraban un importante
componente de ulceracion y necrosis, asi como gran acti-
vidad inflamatoria (Fig. 1). Los valores de la proteina C
reactiva (7,1 mg/l) y la velocidad de sedimentacion (26
mm/h) estaban ligeramente elevados. Tras mantener dos
semanas el tratamiento previo, tiempo durante el que se
volvid a confirmar tanto la ausencia de actividad median-
te endoscopia como el diagnostico histologico mediante
nueva biopsia de la lesion cutanea (histologia con marca-
do infiltrado inflamatorio de neutrdfilos y linfocitos, y ul-
ceracion que alcanza la zona més profunda de la biopsia),
y ante el empeoramiento de las lesiones se informo al pa-
ciente de las posibilidades de tratamiento. Se opt6 por so-
licitar el empleo de infliximab (Remicade®, Centocor,
Malvern, Pennsylvania, EE.UU.) en uso compasivo.
Mientras tanto, se descartaron infeccion activa, positivi-
dad de anticuerpos antinucleares y presencia de infeccion
tuberculosa activa o latente, mediante intradermorreacion
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con PPD (inicial y segunda dosis a la semana), anamnesis
y radiografia de torax (4). Trascurridos 2 meses desde el
inicio del tratamiento con prednisona y azatioprina, se
administré una perfusion de infliximab a dosis de 5 mg
por kg de peso, con lo que se objetivd una mejoria rapida
de las lesiones (Fig. 2). La curacion final completa se ob-
tuvo 3 meses después.

El paciente ha continuado bajo tratamiento con azatio-
prina, siendo posible la retirada de esteroides a los 3 me-
ses sin reaparicion de la actividad extraintestinal. Se ha
planteado la posibilidad de administrar reinfusiones, si
ello fuera necesario, aunque trascurridos 12 meses no ha
recurrido la lesion cutanea.

DISCUSION

Las manifestaciones extraintestinales complican el
curso y el tratamiento de la EIIl en un porcentaje aprecia-
ble de pacientes (1,2). Dentro de las manifestaciones ex-
traintestinales mucocutaneas, el PG aparece en el 1-5%
de los pacientes con EII (5,6), aunque en nuestro medio
la incidencia ha sido algo inferior (0,7% de colitis ulcero-
sas) (7). Es mas tipico de la colitis ulcerosa que de la en-
fermedad de Crohn, y se manifiesta inicialmente como
ptstulas dolorosas que aumentan de tamafo formando @l-
ceras con bordes violaceos y base necrdtica; pueden ser
miltiples y dejan cicatriz tras la curacion. Se localiza mas
frecuentemente en las extremidades inferiores (6).

El PG puede responder al tratamiento de base de la
Ell, pero su relacion con la actividad de esta es menos
evidente que en otras manifestaciones extraintestinales
mucocutaneas como el eritema nodoso (5). Asi, en oca-
siones lleva un curso independiente y, como sucedi0é en
nuestro caso, precisa un tratamiento especifico, para el
que existen numerosas alternativas empiricas, como este-
roides, azatioprina (estos dos farmacos fueron utilizados
sin éxito en el caso que presentamos), ciclosporina (8) y
otros farmacos.

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico an-
tiTNF-a que ha demostrado su eficacia en pacientes con
enfermedad de Crohn (9,10). Su utilidad en el tratamien-
to de la colitis ulcerosa esta siendo objeto de investiga-
cion en la actualidad (11-13). La respuesta a este farmaco
de las manifestaciones extraintestinales mucocutaneas
tipo PG ha sido recientemente descrita en algunas publi-
caciones de casos aislados o series cortas (14-24), y abre
nuevas perspectivas en su manejo. La lesion dermatologi-
ca respondi6 bien en la mayoria de los estos casos. Inclu-
SO en una reciente serie retrospectiva de 13 pacientes (12
con enfermedad de Crohn y 1 con colitis ulcerosa) con
PG, la eficacia de infliximab alcanz6 el 100% (25). La
pauta de administracion de infliximab utilizada en los ca-
sos publicados es muy diversa; en muchos de ellos se
optd por una infusion inicial y otras en las semanas 2 y 6,
y en un porcentaje significativo se administraron nuevas
dosis con posterioridad. En nuestro paciente se optd por
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una Gnica infusion del farmaco, como en dos de los casos
de la serie de Regueiro y cols. (25). Sera preciso determi-
nar en futuros estudios cudl es la pauta terapéutica mas
adecuada en estos pacientes. Las recomendaciones del
Grupo Espanol de Estudio de la Enfermedad de Crohn y
la Colitis Ulcerosa apuntan a la conveniencia de adminis-
trar 3 dosis en estos casos, tal como se hace ya en la en-
fermedad de Crohn inflamatoria, en la que antes se reco-
mendaba una dosis Gnica (26).

La patogenia del PG no esta totalmente aclarada pero
parece tratarse de una lesion mediada por mecanismos in-
munes similares a los de la EII Por ello, diversas terapias
que act@ian para controlar la respuesta inflamatoria, como
infliximab, han sido utilizadas en su tratamiento. Asi
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mismo, se ha especulado sobre si el efecto de infliximab
en el PG es consecuencia de la curacion de las lesiones
intestinales de la EII subyacente, o se trata de un efecto
directo del farmaco sobre las lesiones de la piel (20).
Nuestro caso (sin actividad inflamatoria intestinal en el
momento de instaurar el tratamiento) parece apoyar esta
Gltima opcion.

Aunque es dificil extraer conclusiones, dada la escasa
evidencia disponible y lo poco estructurado de su recogi-
da, hay que tener en cuenta que la administracion de infli-
ximab en perfusion puede ser una herramienta atil en si-
tuaciones en las que manifestaciones extraintestinales de
la EII, como el PG, adquieran protagonismo clinico y no
respondan a los medios habituales de tratamiento.
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