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INTRODUCCION

La enfermedad de Crohn (EC) y la Colitis Ulcerosa
(CU) son inflamaciones crdnicas del tubo digestivo
que con frecuencia pueden afectar a otros érganos
distintos del tracto gastrointestinal. Parece que
en individuos genéticamente predispuestos, la
exposicién a un antigeno ambiental, como los de las
bacterias de la microflora intestinal, puede conducir
a una pérdida de tolerancia y a una inflamacion
descontrolada que provoca la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell). Dado que la carga
genética es igual en todas las células, una posible
explicacion a la aparicion de manifestaciones
extraintestinales (MEI) antes del debut de la Ell es
la exposicidn a ciertos antigenos “gatillo” en otros
lugares también inmunolégicamente sensibles pero
diferentes del tubo digestivo.

La etiopatogenia de estas MEI permanece poco
clara: algunas parecen estar mediadas por
mecanismos inflamatorios y se suelen presentar de
forma paralela a la actividad inflamatoria intestinal
y otras manifestaciones presentan un curso clinico
independiente, conprobable patogeniaautoinmune.
Por ultimo, otras dependen de trastornos
nutricionales o metabdlicos, o de eventuales efectos
secundarios de los tratamientos. Para las primeras,
las asociadas con la actividad inflamatoria digestiva,
el principal objetivo terapéutico es el intestino y
no el érgano extraintestinal afectado. Una terapia
intensa y precoz puede minimizar complicaciones
y secuelas graves, pero en la mayoria de los casos
el tratamiento es empirico y basado en escasos
ensayos controlados®.

En torno a un tercio de los pacientes con Ell, des-
de un 20% a un 40%?, desarrollan MEI en alguno
de los 6rganos “diana” mds usualmente afectados.
No obstante, es dificil establecer con exactitud las
prevalencias debido a que gran parte de los datos
publicados corresponden a centros de referencia y
no a cohortes prospectivas poblacionales. Esta afec-
tacion inflamatoria se considera una manifestacién
primaria de la enfermedad; pero si se consideraran
ademas las manifestaciones secundarias a farmacos
o a la afectacidn global de la Ell, la practica totalidad
de los pacientes padecerian algun tipo de afectacién
extraintestinal® . Aproximadamente un tercio de los
pacientes con Ell presentan MEI en el momento del
debut de la enfermedad intestinal. En otros estu-
dios poblacionales en los que se excluyé de forma
deliberada las artralgias sin demostracién de artritis
debido a la complejidad de su diagndstico, la preva-
lencia de las MEI descendid al 6.2% de los pacientes
con ElI*.

Ciertas caracteristicas  fenotipicas  permiten
estratificar diferentes subgrupos de pacientes
con distintos riesgos de desarrollar MEI en
articulaciones, piel, orofaringe, ojos, higado,
etcétera, y que en algunos casos pueden coexistir
en el mismo individuo. Dependiendo de la serie
de pacientes estudiada, las MEIl parecen mas
frecuentes en EC, y tanto mas frecuentes cuanto
mas tiempo de evolucidén tiene la enfermedad,
desde un 22% al diagndstico hasta un 40% después
de 10 afos®. En una serie de 480 pacientes seguidos
desde el diagndstico, una unica MEI ocurrié en 80
pacientes, y hasta 89 presentaron multiples MEI
afectando diversos drganos. En torno al 25% de los



pacientes padecen mas de una MEI. La clinica es muy
heterogénea en su gravedad, desde trastornos leves
a manifestaciones graves e incluso mas invalidantes
qgue la propia enfermedad intestinal.

Figura 1. Listado de manifestaciones extra-intestinales por

organos afectos en la enfermedad inflamatoria intestinal (en
negrita las desarrolladas en el texto).

Artritis periférica tipo | y tipo II.

Sistema

musculoesquelético Artritis axial, espondiloartropatia, sacroileitis.

Osteoporosis.

Lesiones reactivas: eritema nodoso, pioderma
gangrenoso, Ulceras aftosas, sindrome de Sweet,
vasculitis necrotizante, Crohn metastaésico.

Lesiones especificas: fisuras, fistulas.
Piel y mucosas

Lesiones por malnutricion: acrodermatitis enteropati-
ca (Zn), escorbuto (vitamina C), purpura (vitaminas C
y K), glositis (vitamina B), alopecia, ufia fragil.

Enfermedades asociadas: vitiligo, psoriasis, amiloi-
dosis.

Colangitis esclerosante primaria, colangiocarcinoma.

Inflamacidn asociada: hepatitis crénica autoinmune,
Higado-Péncreas-Via sindromes overlap, pericolangitis, esteatohepatitis,

biliar fibrosis portal, cirrosis, trombosis portal, granuloma-
tosis, amiloidosis.

Pancreatitis.

Trastornos metabdlicos: higado graso, colelitiasis.

Ojo Epiescleritis, escleritis, uveitis.

Endocrinologia y Retraso del crecimiento, hipogonadismo, osteomala-
metabolismo cia.

Hematologia Anemia, hiperhomocisteinemia.

Rifdn y vias urinarias Nefrolitiasis, amiloidosis.

Pulmon Bronquiolitis, broquiectasias, bronquitis crénica.

Las entidades incluidas en el concepto MEI
(Figura 1) son las articulares (artritis periféricas
y axiales), cutdneas (eritema nodoso y pioderma
gangrenoso), orofaringeas (estomatitis aftosa),
hepatobiliares (colangitis esclerosante primaria,
colangiocarcinoma, colelitiasis), oculares
(epiescleritis, escleritis y wuveitis), uroldgicas
(nefrolitiasis) y pulmonares (bronquiectasias).
Algunas de estas MEI presentan un curso paralelo
al de la Ell (artritis periférica tipo |, eritema nodoso
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y epiescleritis), mientras otras presentan una
evolucion independiente (colangitis esclerosante
primaria, uveitis, pioderma gangrenoso).

Los pacientes afectos por una MEI no solo presentan
mas riesgo de una recidiva posterior de dicha
manifestacion, sino también de presentar otras en
distintos érganos, dado que dos o mas MEl aparecen
mas frecuentemente en el mismo paciente con Ell
respecto a lo esperado en la poblacidén general. En la
misma serie de 480 pacientes citada previamente, la
probabilidad acumuladaalos 10 afios de seguimiento
de presentar una segunda MEI alcanzé el 70%. Por
otrolado, algunas MEl tienden a aparecer en estadios
precoces de la enfermedad intestinal, especialmente
las cutdneas, mientras otras aparecen en estadios
mas avanzados (Figura 2).

Figura 2. Evolucion de la probabilidad de aparicion de
las manifestaciones extra-intestinales mas frecuentes

(articulares, orofaringeas, cutaneas y oculares) por tiempo
de evolucion de la enfermedad inflamatoria intestinal.
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Fuente:Veloso FT. World J Gastroenterol. 2011 Jun 14;17(22):2702-7

Puede haber caracteristicas de la Ell que predigan la
aparicion de MEI. En lo que respecta a la clasificacion
fenotipica de Montreal para la Ell, los pacientes
con EC se clasificaran en funcién de la edad al
diagnéstico, la localizacién, el comportamiento
clinico y la presencia de enfermedad perianal.
Los pacientes con CU son clinicamente mas
homogéneos que los pacientes con EC, siendo las
variables principales la extension y la gravedad de la
actividad de la enfermedad. La afectacién coldnica
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en la EC se asocia a una mayor probabilidad de
aparicidon de MEI. En lo que respecta a la CU, las MEI
parecen relacionarse mas con la actividad que con
la extension de la enfermedad intestinal.

Por otrolado, laaparicidon de una MEl puede predecir
el curso evolutivo de la enfermedad intestinal.
Modelos de Markov han estimado un significativo
peor curso clinico intestinal a aquellos pacientes
que asocian alguna MEI.

MANIFESTACIONES ARTICULARES

El dolor articular y muscular afecta a entre el 9 y el
53% de los pacientes con Ell, siendo las artropatias
inflamatorias las MElI mds frecuentes, con una
prevalencia de hasta el 35% del total de pacientes
con Ell, especialmente en EC. La afectacion de las
articulaciones periféricas es la mas frecuente,
afectando a entre el 5% y el 20% de los pacientes
con Ell en lo que se ha denominado en llamar
artropatias seronegativas, concepto que también
incluye a la artritis psoridsica. El diagndstico
diferencial incluye la afectacidon periarticular, la
muscular, la osteoporosis y la fibromialgia. La artritis
también puede afectar a la columna vertebral y
las articulaciones sacroiliacas, ademas de a las
articulaciones periféricas, o bien a una combinacion
de lugares diferentes. La patogenia parece basarse
en una respuesta inmune mediada por linfocitos T
naive del tejido linfoide asociado a mucosas (MALT)
del intestino activados por antigenos bacterianos y
gue recirculan estimulados hacia las articulaciones
provocando artritis®. Aunque no se han detectado
bacterias viables en las articulaciones afectadas,
si se han observado lipopolisacdridos bacterianos
en leucocitos de sangre periférica y el liquido
sinovial. De hecho, en algunas series, todos los
pacientes con una artropatia seronegativa como
la artritis psoridsica asociada a lesiones cutaneas
y asintomaticos desde el punto de vista digestivo
presentaban lesiones microscdpicas en el colon
(incluido el 40% de pacientes con ausencia de
lesiones macroscopicas en la colonoscopia),
especialmente en el colon izquierdo’. Este hecho
viene a sugerir una profunda vinculaciéon entre piel,
articulaciones e intestino.

La clinica tipica de afectacidn articular consiste en
dolor, aumento de temperatura local, hinchazén y
disminucién de movilidad. Se distingue de la artrosis
y otros trastornos no inflamatorios en la presencia
de rigidez matutina que mejora con el movimiento
articular. El diagndstico se basa en signos clinicos de
sinovitis o entesitis, aunque existen formas leves y
asintomaticas detectables mediante gammagrafia,
por lo que la prevalencia de esta MEI puede ser
superior a la publicada. La sinovitis clinica tiende
a ser paralela a la Ell, pero en la mayoria de los
casos la afectacién articular sigue y no precede a
los sintomas digestivos. La recidiva es muy habitual,
coincidiendo con recidivas de la Ell, siendo mas
comun en pacientes con colitis extensas respecto a
aquellos con afectacion aislada de intestino delgado.
La artritis periférica aparece frecuentemente,
siendo mas habitual en EC (20%) que en CU (11%).
La afectacién suele ser mono o pauciarticular,
asimétrica, transitoria y migratoria, generalmente
de corta duracién y sin secuela morfoldgica,
radioldgica o funcional, ademds de seronegativa.

Se distingue la artritis periférica tipo | y la tipo Il. La
tipo | afecta a menos de 5 articulaciones; aparece
en el 3.6% de CU y en el 6% de EC, con brotes de
artritis de semanas de duracidon autolimitados
que suele afectar articulaciones grandes y de
carga, como tobillo y rodilla, y que se asocian
intensamente con la actividad de la Ell y con otras
MEI. La tipo Il es poliarticular, independiente de la
actividad y gravedad de la Ell y de otras MEI (salvo
uveitis), con brotes de artritis que pueden durar
meses o0 afios, generalmente en las articulaciones
metacarpofalangicas, y menos probablemente
en rodilla, tobillo, hombro, interfaldngicas vy
metatarsofalangicas.

El objetivo terapéutico principal es el control de la
Ell de base. Ademas se suele emplear tratamiento
sintomdatico con paracetamol, sulfasalazina (pero
no mesalazina), e incluso antinflamatorios no
esteroideos (AINE), inhibidores selectivos de la
enzima COX-2 (COXib) o esteroides. En este sentido,
los AINE y COXib se han usado con precaucion debido
a la discutida tendencia a empeorar los sintomas de



Ell y su capacidad primaria ya conocida de generar
dano intestinal. La mayoria de los pacientes con
Ell con artritis periférica refieren mejoria de los
sintomas articulares con el tratamiento anti-TNFa
a las dosis empleadas en artritis reumatoide, con
desaparicién de la artritis hasta en el 70% de los
pacientes en el seguimiento a 1 afio?.

La artritis axial, en la que destaca la espondilitis
anquilosante (EA), se asocia con la Ell en el 1%
a 26% de los casos, con una media del 5% y mas
frecuente en varones, con un curso independiente
de la actividad inflamatoria intestinal y de la
presencia de otras artropatias periféricas. De hecho,
el debut de la EA no se relaciona con el debut de
la Ell, y suele precederle. Tampoco hay relacién
entre la intensidad de la afectacién intestinal y la
artritis axial, hasta el punto de que puede aparecer
en pacientes con CU afos después de someterse a
colectomia, quizd como consecuencia de la actividad
de linfocitos “memoria” activados en un ambiente
intestinal pro-inflamatorio previo a la cirugia. Existe
una intensa relacién con el antigeno HLA-B27 dado
qgue la practica totalidad de los pacientes afectos
por Ell y con dicho antigeno padecen también EA.
La clinica tipica es dolor lumbar junto con rigidez,
especialmente matutina, que mejora con el
movimiento y el paso de las horas.

Otra entidad de afectacion axial es la sacroileitis,
una forma frustrada de espondilitis anquilosante
enteropatica, una afectacion articular debida a la
terapia de la Ell o incluso una categoria propia de
MEI articular. Esta ampliamente infradiagnosticada,
pues hasta el 24% de pacientes con Ell asintomaticos
desde el punto de vista articular padecen sacroileitis
en los estudios con resonancia magnética®, con una
mayor frecuencia aunque no significativa de artritis
periférica y eritema nodoso. En el 60% de casos la
afectacion es unilateral.

También en esta MEI articular ha demostrado
utilidad el tratamiento anti-TNFa, al igual que en la
espondilitis asociada a artritis reumatoide, desde el
punto de vista clinico, bioldgicoy radiolégico. Yaenel
estudio pivotal ACCENT | se demostrd que la terapia
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de mantenimiento con infliximab era superior en
la resolucién de la artritis y las artralgias'®. En un
ensayo abierto en pacientes con EC y artropatia
axial, infliximab mejord el 61% de las artralgias y el
46% de los pacientes quedaron libres de sintomas'.
En otra serie de 22 casos de EC con diversas MEI
y tratados con infliximab, el 63% de los pacientes
con EC y espondilitis refirieron mejora en la escala
visual analdgica de dolor, rigidez matutina y nimero
de articulaciones dolorosas tan pronto como en la
segunda semana de terapia®?.

Otros anti-TNFa como etanercept han demostrado
mejoria sobre los sintomas articulares aunque sin
efecto significativo sobre los digestivos. En lo que
respecta a pacientes con CU, la proctocolectomia
puede mejorar la afectacion articular periférica pero
no la axial. De forma andloga, la reseccién coldnica
en EC no mejora ninguna de las afectaciones
articulares.

MANIFESTACIONES CUTANEAS

Existe un amplio abanico de MEI dermatoldgicas
gue pueden afectar hasta al 34% de pacientes con
El'3, incluyendo eritema nodoso (EN), pioderma
gangrenoso (PG), vitiligo, psoriasis, amiloidosis,
sindrome de Sweet (dermatitis aguda inflamatoria),
vasculitis necrotizante y EC metastdsica. En algunos
pacientes pueden presentarse diferentes MEI
cutaneas a lo largo del curso evolutivo. Algunas
de estas MEI son lesiones cutaneas especificas,
otras son reactivas, otras son secundarias a déficits
nutricionales o al propio tratamiento de la Ell y por
ultimo existe una misceldnea de enfermedades con
entidad propia asociadas desde el punto de vista
epidemioldgico, genético y etiopatogénico a la Ell,
como la psoriasis**, comorbilidad asociada a la Ell
sobre la que existe amplia evidencia de la utilidad
de los anti-TNFa.

EIEN es la mas frecuente de las erupciones reactivas,
afectando hasta el 15% de los pacientes con Ell,
aunque otros datos situan la prevalencia en el 8%
para ECy el 3% para CU. Consiste en una paniculitis
de la grasa subcutanea que forma ndédulos blandos
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de 1 a 5 cm. de didmetro, frecuentemente en la
region pretibial. Usualmente son mas palpables que
visibles, aunque también la piel circundante puede
estar eritematosa. Clinicamente el EN aparece
junto con los sintomas de la Ell, frecuentemente en
pacientes con afectacién coldnica, pacientes con
manifestaciones articulares periféricas y mujeres
por debajo de los 20 afios de edad, lo que ha
sugerido la modulacion del proceso inflamatorio
mediada por estrégenos sobre las citoquinas del
tejido adiposo, particularmente en adolescentes y
pacientes jovenes?®.

Suele responder al tratamiento con esteroides
empleado para el control de la Ell. Sélo en casos
refractarios se puede emplear yoduro potasico,
colchicina,  hidroxicloroquina y talidomida.
También se ha descrito la utilidad del infliximab
en casos recidivantes (20%) o rebeldes a terapias
convencionales.

La otra MEI cutdnea mas frecuente es el PG,
qgue afecta hasta el 2% de los pacientes con Ell,
especialmente aquellos con mayor gravedad de la
afectacion intestinal y con afectacidn coldnica. En un
reciente estudio la prevalenciade PG eradel 2.5% en
pacientes con CU y del 1.7% en pacientes con EC, sin
diferencias entre sexos. Recurre con una frecuencia
del 28%. Consiste en un trastorno dermatoldgico
caracterizado por la presencia de nédulos y pustulas
gue rapidamente crecen y se ulceran, dejando
cicatrices visibles tras la curacién, aparentemente
debido a un trastorno en la inmunidad celular y la
funcidn de los neutréfilos. Las lesiones tipicas suelen
aparecer, aunque no en exclusiva, en las superficies
extensoras de las extremidades inferiores y en las
zonas cercanas a un estoma quirdrgico, siendo el
tamafio variable desde centimetros hasta abarcar
todo un miembro. El diagndstico diferencial debe
descartar otras dermatosis pustulosas, pues no
existe un test especifico, aunque el fenémeno de la
patergia es muy tipico al igual que en la enfermedad
de Behcet, desarrolldndose PG después de un
trauma tan intenso como una herida quirurgica o
tan leve como una venopuncién.

Tiene un curso evolutivo independiente de la Ell,

aungue en ocasiones coincide la exacerbacion
cutanea con la enfermedad intestinal de base. El
tratamiento puede requerir terapia agresiva local y
sistémica, con esteroides intralesionales ademas de
sistémicos a dosis plenas. En ocasiones se precisan
distintos inmunosupresores como ciclofosfamida,
azatioprina, ciclosporina, tacrolimus oral y tépico,
mofetil micofenolato y granulocitoaféresis.

Infliximab ha demostrado ser util a diferentes dosis
y esquemas de posologia en series de casos '* 17 &
1920y casos aislados 2!:22-23.24.25 para la curacidon
del PG asociado a EC, tan rdpidamente como desde
las primeras 12 horas®® hasta una semana tras la
infusion inicial, con curacién completa que se puede
alcanzar en 1 semana o en hasta 32 semanas?.
Aunque se encuentra en la primera linea terapéutica
en este momento, algunos casos tienen mejorias
solo parciales y temporales y precisan de terapia de
mantenimiento con el anticuerpo anti-TNFa.

MANIFESTACIONES OROFARINGEAS

La estomatitis aftosa es la lesion oral mas frecuente
en la Ell, afectando al 10% de los pacientes. Las
aftas son ulceras de fibrina, planas y redondeadas,
rodeadas por un rodete eritematoso, similares
a las causadas por el virus del herpes simple
tipo 1 o a las ulceras orales idiopaticas. Suelen
aparecer subitamente en la mucosa bucal y en
los labios coincidiendo con la actividad de la Ell, y
simultdaneamente con otras MEI, de forma analoga a
lo que ocurre en la enfermedad de Behget, en la que
las aftas orales suelen ser la primera manifestacién.
Aunque las biopsias no suelen ser necesarias en
el diagndstico, pueden aparecer granulomas no
necrosantes como los presentes en las biopsias
intestinales de EC.

La estomatitis aftosa suele responder al tratamiento
de la Ell junto con anestésicos tdpicos como
xilocaina viscosa y antibidticos topicos. En ocasiones
es rebelde y precisa de la aplicaciéon tépica de
esteroides y tacrolimus, o de talidomida oral, de
forma andloga a su uso en aftas por VIH. También
el infliximab se ha usado en pacientes con EC



complicada con grandes Ulceras orales con buenay
rdpida respuesta.

MANIFESTACIONES OCULARES

Los pacientes con Ell refieren sintomas oculares,
en particular “ojo seco” con una odds ratio 5
veces superior a la poblacién general, aunque
s6lo el 5% desarrolla un sindrome de Sjogren. Los
auto-anticuerpos frente al tejido de las glandulas
lacrimales parecen ser la base patogénica de este
proceso?®.

No obstante, al margen de sintomas sin patologia
especifica diagnosticada, existen MEI oftalmoldgicas
gue aparecen en el 5% a 10% de los pacientes con
Ell, siendo mas frecuentes en pacientes con colitis o
ileocolitis. La etiopatogenia parece basarse en una
compleja reaccién inmune de hipersensibilidad de
tipo tardia a antigenos coldnicos o bien a anticuerpos
citotdxicos?. Suelen ocurrir asociadas a otras MEI no
oculares, en particular el EN y la artritis periférica.
La mas frecuente es la conjuntivitis comun, que
no es propiamente una manifestacién asociada a
Ell, pero que puede remedar semiolégicamente a
las verdaderas MEI: la epiescleritis, la escleritis y la
uveitis.

La epiescleritisesunainflamacién de lavascularizada
epiesclera, la capa de tejido que se encuentra
directamente bajo la conjuntiva. Suele acompafiar
a la actividad intestinal y se autolimita con el
control de la misma. Clinicamente se caracteriza
por enrojecimiento de uno o ambos ojos, irritacidon
y quemazoén, sin pérdida de vision. El manejo se
concentra en tratar la Ell de base, aunque se puede
asociar frio local o esteroides tdpicos para alivio
sintomatico. Existen descritos casos de episcleritis
refractaria asociada a EC tratados con infliximab.

La escleritis es un trastorno mds grave que puede
comprometer la vision. Clinicamente se comporta
de forma similar a la epiescleritis, aunque con
una coloracién ocular mas violdcea debido a la
congestion de los vasos en todo el espesor de la
pared ocular (esclera, epiesclera y conjuntiva).
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Precisa de tratamiento mas intenso con esteroides
sistémicos o inmunosupresores, ademas del control
de la Ell. La recurrencia es frecuente pero el control
de la Ell subyacente mejora el prondstico.

La uveitis es la mas grave de las tres y puede
provocar una morbilidad significativa. Afecta a Ila
capa vascular del ojo, distinguiéndose la afectacion
de la cdmara anterior (iris y cuerpo ciliar) y la
posterior (vitreo, coroides y retina). Suele aparecer
de manera independiente a la actividad inflamatoria
intestinal, y asociarse a MEIl musculoesqueléticas
y dermatoldgicas. Se debe sospechar ante un
sindrome de ojo rojo asociado a otra MEI y se
debe buscar la enfermedad de base asociada
(articular o intestinal) si no hubiera debutado ya
con anterioridad. Puede preceder a la aparicion de
la enfermedad de base en semanas, afios o incluso
décadas, con una media de en torno a 4 afios®.
Es mds comun en mujeres con una proporcién de
4:1 y frecuentemente HLA-B27 negativa y de inicio
toérpido y curso clinico persistente, a diferencia de
la uveitis asociada a enfermedades articulares. Otra
diferencia de la uveitis asociada a Ell respecto a la
asociada a enfermedad articular es la frecuencia
de la bilateralidad (53% vs 7%) y su frecuente
afectacion de la cdmara posterior ocular de forma
aislada o asociada a la afectacién de la camara
anterior (59% vs 17%). Clinicamente se presenta
con enrojecimiento pericorneal, dolor ocular, visién
borrosa, fotofobia y cefalea, siendo obligatoria
una exploracién oftalmolégica con lampara de
hendidura que demostraria la opacidad corneal.

El tratamiento incluye esteroides tdpicos vy
sistémicos precoces para evitar una pérdida visual
definitiva, y ocasionalmente inmunosupresores. Los
ciclopléjicos pueden disminuir el espasmo y el dolor.
El infliximab ha demostrado efectos beneficiosos
en pacientes con uveitis y espondiloartropatia
asociadas®. En una serie de 23 pacientes con
tratamiento de induccién con 3-5 mg/kg en semanas
0,2vy6, el 78% de los pacientes tenia control clinico
de la uveitis en semana 10 en términos de agudeza
visual, inflamacién intraocular, disminucion
de tratamientos concomitantes (esteroides,
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inmunosupresores)y mejoriade signos angiograficos
con fluoresceina®2. Sélo el 30% de los pacientes por
intencién de tratar consiguié mantener la remisiéon
ocular al ano de seguimiento, especialmente por
retiradas del farmaco como consecuencia de efectos
adversos oculares y sistémicos atribuibles. En una
continuacién de este estudio®* con una cohorte
mayory con la misma pauta posoldgica de infliximab,
se confirmaron los buenos resultados en semana 10
con un 77% de control de la uveitis, aunque con
un resultado por intencién de tratar a 1 y 2 afios
del 46% y 28% respectivamente, siendo las pérdidas
atribuidas a fracaso de la terapia y efectos adversos
como sindrome lupus-like, hipertransaminasemia y
neoplasias.

MANIFESTACIONES HEPATO-PANCREATO-BILIARES

Las MEI que afectan al higado, pancreas y via biliar
incluyen la colangitis esclerosante primaria (CEP),
la colelitiasis, la trombosis de la vena porta, y la
hepatotoxicidad y la pancreatitis por farmacos.
LaCEPeslaenfermedadhepatobiliarinmunomediada
mas comunmente asociada a la Ell. Es un trastorno
colestasico crénico y progresivo de etiologia incierta
quese caracteriza porinflamacion, fibrosis, estenosis
y destruccidn de las vias biliares. La prevalencia de
la CEP varia del 2.5% al 7.5% de los pacientes con
El**, de hasta el 5% de los pacientes con CU y de
hasta el 3.5% de los pacientes con EC. Sin embargo,
hasta el 75% de los pacientes con CEP presentan CU
de forma asociada y otro 5-10% se asocia con EC.
Es mas frecuente en varones en una proporcién de
2:1 y ni su debut ni su progresidon tienen relacion
con la actividad de la Ell. Se ha sugerido que la
patogenia de la CEP pueda basarse en la activacion
de las células de Kupffer por traslocacién bacteriana
0 absorcidon de endotoxinas bacterianas hacia la
circulacion portal procedentes de un intestino
inflamado y permeable. No obstante, otra hipotesis
alternativa incluye mimetismo molecular entre
epitopos similares de la B-tubulina humana (un
antigeno para el anticuerpo anti-citoplasma de
neutrofilo) y la proteina FtsZ presente en un amplio
abanico de bacterias intestinales, lo que conduciria
a una respuesta inmunoldgica anormal®®.

Los pacientes con la asociacion Ell y CEP suelen
presentar una enfermedad extensa aunque de leve
intensidad, con un significativo aumento del riesgo
de displasia coldnica y carcinoma colorrectal, junto
con unaumento del riesgo de colangiocarcinoma del
15%. El colangiocarcinoma es de dificil diagnéstico
por su similitud con la CEP sin malignidad.

El diagndstico se suele hacer en fases subclinicas,
con test de funcion hepatica anormales (fosfatasa
alcalina elevada aunque con transaminasas
normales), realizados de rutina en pacientes
asintomaticos. Los auto-anticuerpos suelen
colaborar en el diagndstico, siendo positivos en el
33% los anti-nucleares y hasta en el 80% los anti-
citoplasma de neutréfilo. Los sintomas, mas tardios,
incluyen astenia, prurito, dolor en hipocondrio
derecho, fiebre, ictericia y pérdida ponderal. La
colangiografia mediante resonancia magnética
(CPRM) es la prueba de eleccion para el diagnéstico
de imagen mostrando una via biliar irregular vy
con multiples estenosis y aspecto de “cuentas de
rosario”. De esta manera se evita la morbilidad
del diagndstico con colangiografia retrégrada
endoscépica (CPRE) por el riesgo de colangitis en una
via biliar inadecuadamente drenada, y relegando a
la biopsia hepatica, que mostraria la fibrosis biliar
caracteristica.

El tratamiento de la CEP se inicia con el control
de sintomas como el prurito y la esteratorrea con
resinas como la resincolestiramina. El tratamiento
de la CEP incluye también el acido ursodesoxicdlico
a altas dosis (=20 mg/Kg/dia), aunque con discutida
evidencia en la prevencion de la progresion de
la enfermedad y en la reduccidon del riesgo de
cancer colorrectal. El tratamiento endoscopico
se recomienda en casos de ictericia progresiva y
colangitis bacterianas de repeticién asociadas a
la presencia de una estenosis local dominante,
aungue no ha demostrado mejorar la supervivencia.
Finalmente, el trasplante ortotépico hepatico
es el ultimo recurso terapéutico para la CEP
avanzada con cirrosis o prurito intratable, con una
supervivencia postrasplante a los 5 afios del 80%
aproximadamente. Infliximab se ha ensayado en un



ensayo doble-ciego frente a placebo que hubo de
interrumpirse por la ausencia de beneficio en los
sintomas, colestasis o histologiaZ®®.

La pancreatitis suele aparecer en el contexto de
la Ell como efecto secundario de los farmacos
empleados, aunque también se ha descrito una
mayor incidencia de pancreatitis autoinmune
respecto a la poblacién general, junto con la
participacién etiopatogénica de la colelitiasis. El
diagndstico y el tratamiento son comunes a la
pancreatitis en individuos sin Ell, afiadiendo ademas
la retirada del farmaco potencialmente causante,
entre los que destacan los inmunosupresores
tiopurinicos mediante un mecanismo desconocido
pero en el que parecen participar auto-anticuerpos
pancreaticos®’. También los aminosalicilatos se han
asociado con pancreatitis, aunque en este caso el
efecto secundario suele aparecer en las primeras
semanas de uso. El prondstico de la pancreatitis
asociada a farmacos en la Ell es mejor que el de la
pancreatitis aguda en la poblacién general.

La pancreatitis secundaria a fdrmacos como
los inmunosupresores  tiopurinicos 'y los
aminosalicilatos, junto a la afectacidon por EC del
duodeno y la granulomatosis pancreatica no se
deben considerar estrictamente una MEI.

Por ultimo, la colelitiasis es una entidad comun
especialmente en Ell con afectacion de ileon
terminal por la interrupcién de la circulacion entero-
hepatica de sales biliares, con un incremento en la
incidencia de litiasis biliar de hasta un 34% respecto
a la poblacion general.

MANIFESTACIONES UROLOGICAS

La principal MEI uroldgica es la nefrolitiasis, con
una incidencia del 8 al 19% frente al 0,1% de
la poblacion general . El riesgo es mayor en EC
respecto a CU, especialmente en aquellos pacientes
con resecciones quirurgicas extensas.

La composicidn habitual de las litiasis es el oxalato
calcico, relacionado con una mayor absorcién de
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oxalato en pacientes con ECdebido ala malabsorcion
de sales biliares y de grasas que en condiciones
normales provocan el bloqueo de su absorcidn
intestinal, ademas de una mayor absorcion pasiva
del propio oxalato a través de la mucosa intestinal
denudada. En condiciones normales, gran parte del
oxalato de la dieta se une al calcio en el intestino
y no se absorbe. En presencia de malabsorcién de
grasas, el calcio se une a las mismas, minimizando
el efecto de bloqueo sobre el oxalato.

También se pueden formar litiasis de urato como
resultado de la pérdida de liquidos y bicarbonato
por la diarrea, que conduce a una orina concentrada
y acida que provoca la precipitacion del acido urico
incluso en ausencia de hiperuricemia.

El tratamiento general de la nefrolitiasis incluye
la rehidratacion, el control sintomatico del cdlico
nefritico con analgésicos, y la alcalinizaciéon de
la orina con citrato potdsico (litiasis de uratos) o
citrato magnésico-potasico (litiasis de oxalatos). En
casos necesarios, puede emplearse la litotricia para
la resolucion de las litiasis.

MANIFESTACIONES PULMONARES

La afectacion pulmonar mds asociada a la Ell es la
atribuible a efectos secundarios de la sulfasalazina 'y
la mesalazina, aunque la incidencia es baja. Se han
descritola bronquitis cronica, la estenosis subglética,
las bronquiectasias, la bronquiolitis obliterante, la
neumonia eosinofilica, neumonia criptogenética,
neumonitis intersticial y granulomatosis de
Langerhans®. Los trastornos subclinicos de la
funcién pulmonar son comunes en los pacientes con
Ell. Estas MEI pueden ocurrir incluso en ausencia de
tabaquismo vy sin actividad inflamatoria intestinal,
pero la gravedad del trastorno pulmonar es mayor
en los periodos de actividad de la Ell.

Se han descrito alteraciones pulmonares funcionales
en el 40% de los pacientes con Ell, siendo la mas
frecuente la reduccién en la transferencia gaseosa
desde el 20% (EC) hasta el 31% (CU) respecto a
los valores normales, y una elevacion del ratio
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volumen residual/capacidad pulmonar total*. Un
incremento en la actividad de la Ell se ha asociado
con las anomalias de la funcién pulmonar sugiriendo
un vinculo en la patogenia quiza relacionado con
la ontogenia comun del arbol bronquial y el tubo
digestivo** y con la activacién por el tejido linfoide
asociado a mucosas del intestino de moléculas
de adhesidén que dirigirian a los leucocitos tanto
al pulmén como al intestino. La presencia de
linfocitosis alveolar ocurre incluso en pacientes
asintomaticos, pero en situaciones de actividad
de la Ell el trastorno pulmonar parece empeorar
dado que el cociente de linfocitos CD4+/CD8+ en
el esputo es significativamente mayor en pacientes
con Ell activa respecto a Ell quiescente.

Las bronquiectasias, dilataciones irreversibles de los
bronquiolos de tamano medio, son la MEI pulmonar
mds comun, frecuentemente asociadas a artritis
reumatoide y lupus. En Ell se suelen asociar mas
frecuentemente con CU. La clinica tipica consiste
en tos, secrecion mucosa abundante y disnea. El
diagndstico se apoya en hallazgos exploratorios y
radioldgicos, conradiologia simple o tomografia axial
computerizada de alta resolucion de térax donde
se aprecia el tipico aumento del didametro interno
bronquial respecto a la arteria acompafante (signo
del anillo de sello) o la presencia de vias aéreas en
la periferia mas extrema del pulmon.

En lo que respecta al tratamiento, no hay evidencias
con ensayos clinicos, aunque el objetivo actual es
la mejora de la broncodilatacion y el aclaramiento
mucociliar, antibidticos para la prevencion de
la sobreinfeccién, movilizacién de secreciones,
mucoliticos y solo excepcionalmente reseccidn
quirurgica en enfermedad localizada y refractaria.

CONCLUSIONES

Un elemento de importancia capital consiste en
explicar el porqué de la asociacion de trastornos
clinicamente tan distintos y patogénicamente
tan cercanos como la Ell y las MEI asociadas. El
incremento de la permeabilidad intestinal se
ha sugerido como el elemento iniciador en los
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trastornos articulares y cutaneos, ademas de los
propios del tubo digestivo, tesis apoyada por la
presencia de cambios microscépicos en la superficie
coldnica en pacientes asintomaticos pero con
enfermedades articulares y cutdneas activas.

Los linfocitos T juegan un papel clave en las
enfermedades descritas. Podemos considerar al
intestino como un érgano linfoide Unico vinculado
a otras superficies mucosas como la pulmonar o
la genitourinaria. El paso de antigenos a través del
epitelio intestinal conduce a la estimulacién de
linfocitos By T, y su diseminacién hacia otros tejidos
vinculados al sistema MALT, lo que mejora la defensa
contra nuevas exposiciones a dicho antigeno en
cualquier superficie mucosa.

Aunque la piel tiene un menor contacto antigénico
debido a la queratina, el tejido linfoide asociado a
la piel (SALT) tiene una intensa analogia funcional
con el MALT. Por otro lado, la superficie sinovial
presenta tejido linfatico ectépico durante los
periodos de artritis consistente en agregados
linfoides con centros germinales activos. Ademas,
la microvascularizacién de la Uvea y de la superficie
sinovial también es muy similar.

Figura 3. Listado de estudios con manifestaciones extra-
intestinales junto a enfermedad inflamatoria intestinal
tratadas con anticuerpos monoclonales anti-TNFa. IFX:
infliximab, ADA: adalimumab, SC: serie de casos, CC:

caso clinico, EA: ensayo clinico abierto, EC: ensayo clinico
controlado. NOTA: se han calculado los porcentajes de
eficacia por “intencion de tratar” cuando los datos han
estado disponibles en la referencia publicada.

e | @i | Anti-TNFa n Eficacia Referencia
Artritis EC IFX3y5 24 70% (12 meses) Generini 2004
periférica mg/Kg 58% (18 meses)
EA ADA 160- 945 8.7% (basal)
80mg 2.1% (20 Lofberg 2012
semanas)




EA IFX 5 mg/Kg 59 61% (12 Herfarth 2002
semanas)
Espondilitis EA ADA 160- 945 1.7% (basal)
80mg 1.6% (20 Lofberg 2012
semanas)
sC IFX 5mg/Kg 11 63% (2 semanas) Kaufman 2005
cc IFX 5 mg/Kg 1 100% (6 meses) Rednic 2006
Sacroileitis EA ADA 160- 945 3.6% (basal)
80mg 1.9% (20 Lofberg 2012
semanas)
Eritema EA ADA 160- 945 2.4% (basal)
nodoso 80mg 0.4% (20 Lofberg 2012
semanas)
EC IFX 5 mg/Kg 30 69% mejoria (6
semanas)
31% remision (6 Brooklyn 2006
semanas)
EA ADA 160- 945 0.4% (basal)
80mg 0.2% (20 Lofberg 2012
semanas)
N6 IFX 5 mg/Kg 2 50% (1 semana)
100% (1 mes) Tan 2001
sC IFX 8 62% (1 mes)
37% (4 meses) Ljung 2002
Pioderma
gangrenoso
SC IFX 3 66% Mimouni 2003
sc IFX 13 100% Regueiro 2003
SC IFX 5 mg/Kg 4 100% (4 Sapienza 2004
semanas)
SC IFX 5 mg/Kg 4 100% (2
semanas)
7,5% Kaufman 2005
(seguimiento)
cC IFX 5 mg/Kg 1 100% (11 Grange 2002
semanas)
cc IFX 5 mg/Kg 1 100% (11 Triantafillidis
semanas) 2002
cc IFX 5 mg/Kg 1 100% (1 mes) Zacagna 2003
cc IFX 5 mg/Kg 1 100% (5 Ferkolj 2006
semanas)
cC IEX 1 100% (32 Hewit 2007
semanas)
cC ADA 80-40 1 100% (2 meses) Zold 2009
mg
Estaoﬁr;z;:iﬁs EA ADA 160- 945 5.2% (basal)
80mg 2.1% (20 Lofberg 2012

semanas)

sC IFX 5 mg/Kg 3 100% (2 Kaufman 2005
semanas)
EA ADA 160- 945 0.3% (basal)
80mg 0.3% (20 Lofberg 2012
semanas)
Uveiti Ne IFX3y5 23 78% (10
vers mg/Kg semanas) Suhler 2005
30% (1 afio)
sC IFX3y5 32 77% (10
mg/Kg semanas)
46% (1 afio)
28% (2 afios) Suhler 2009
CcC IFX 1 100% Fries 2002
Episcleritis | CC IFX 1 100% Finkelstein 2002

Estas analogias podrian explicar los hallazgos
multifocales afectando distintos drganos y la
aparicidon de enfermedades asociadas, pero ademas,
también explicaria la respuesta a tratamientos
comunes como esteroides, inmunosupresores y
en particular los anticuerpos monoclonales anti-
TNFa* (Figura 3) debido a la modulacion del trafico
de linfocitos, las citoquinas producidas y la union
a ligandos celulares especificos en los respectivos
drganos efectores. Existen algunos ensayos clinicos,
series de casos y abundantes casos aislados
reportados en la literatura con éxito en el control
de las MEI con infliximab, junto a otros datos de
adalimumab procedentes de casos clinicos®® y de
una gran cohorte incluida en un ensayo abierto
multicéntrico** en la que el 51% de los pacientes
con MEI en la inclusién estaban libres de sintomas
en semana 20%. Estos datos permiten afirmar
la utilidad de ambos farmacos en el control de
numerosas MEI*®,
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