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Manifestaciones reumatologicas de
la enfermedad inflamatoria intestinal

LUIS ALBERTO RAMIREZ GOMEZ', GLORIA MARIA VASQUEZ DUQUE?,
OCTAVIO GERMAN MUNOZ MAYA?

|RESUMEN

A ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (Ell) se caracteriza por la

activacion inapropiada del sistema inmune de la mucosa intestinal y sus

dos formas de presentacion son: la colitis ulcerativa y la enfermedad de
Crohn. Las manifestaciones extraintestinales se presentan hasta en el 36% de los
pacientes y pueden comprometer cualquier 6rgano o sistema. La disfuncién inmune
se caracteriza por el desequilibrio entre los mediadores proinflamatorios y los
antinflamatorios y se expresa como una enfermedad sistémica. Las manifestaciones
reumatoldgicas asociadas a la Ell son de tres tipos: la artritis periférica, la
espondiloartropatia y una tercera categoria que incluye lesiones dérmicas,
oftalmicas y del metabolismo éseo, entre otras. El manejo de estas manifestaciones
se basa en la terapia sistémica para el control de la actividad inflamatoria local
utilizando esteroides, derivados de la 5-ASA, inmunomoduladores y, en los Gltimos
afos, terapia anti-TNF.
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|SUMMARY

RHEUMATOLOGIC MANIFESTATIONS OF IN-
FLAMMATORY BOWEL DISEASE

THE MAIN FEATURE OF INFLAMMATORY BOWEL
DISEASE (IBD) is the continuous activation of the
mucosa-associated immune system; the disease
has two major forms of presentation: ulcerative
colitis and Crohn”s disease. The extraintestinal
manifestations are present in 36% of patients, and
any organ can be affected. There is an imbalance
between proinflammatory and antinflammatory
cytokines leading to a systemic disease. The
rheumatologic manifestations of the IBD are:
Peripheral arthritis, spondyloarthropathy and a
third category that includes dermic and ocular
lesions as well as metabolic bone disease. Control
of the extraintestinal manifestations is based on
systemic therapy with steroids, 5-ASA derivatives
and biological anti-TNF therapy.

| KEY WORDS

EXTRAINTESTINAL MANIFESTATIONS
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE
PERIPHERAL ARTHRITIS
SPONDYLOARTHROPATHY

| INTRODUCCION

LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (Ell)
es una entidad croénica idiopatica, potencialmente
incapacitante y asociada a un mayor riesgo de can-
cer colorrectal. Sus dos formas de presentacion
son la colitis ulcerativa (CU) y la enfermedad de
Crohn (EC).! Estas enfermedades se pueden ma-
nifestar desde etapas tempranas de la vida: 15 a

20% se presentan en la infancia y los casos restan-
tes tienen dos picos de edad de inicio, el primero
entre los 15 y 30 afos y el segundo entre los 60 y
80 anos. Existe, ademas, una diferencia conside-
rable en la incidencia, con una divisién aparente
entre norte y sur, particularmente con respecto a
la EC. Las tasas de incidencia para CU y EC en los
Estados Unidos son de 11 y 7 por 100.000 por
ano, respectivamente; y en Asia y Surameérica, de
0,5 y 0,08 por 100.000 por afo, respectivamen-
te.?2 En los Estados Unidos se estima que un  mi-
[16n de personas tienen Ell y cada afio se reportan
30.000 casos nuevos.® Las diferencias en cuanto
al sexo son minimas con una relacion
hombre:mujer de 1:1 para la CUy de 1.8:1 para la
EC; ademas, se encuentra una mayor prevalencia
en las areas urbanas y en los estratos socioeco-
noémicos altos.

Las manifestaciones extraintestinales de la Ell se
presentan en el 21 a 36% de los pacientes, y
practicamente cualquier érgano o sistema puede
estar comprometido.® Esta revisién se enfoca en
las manifestaciones reumatoldgicas de la Ell, las
cuales poseen las mismas bases patogénicas.

|HISTORIA

LA ASOCIACION ENTRE EL COLON y los sintomas
musculoesqueléticos fue reconocida desde
comienzos del siglo XX. En 1920 Rea Smith, un
cirujano general realizé 68 colectomias en
pacientes sintomaticos, logrando una notable
mejoria de los sintomas articulares, observacién
que lo condujo a afirmar que “La infeccién en el
colon es responsable del reumatismo”.

En 1935, Hench describi6 la artritis asociada a CU,
notando una relacién de proporcion directa entre
la actividad de las dos enfermedades. En los afnos
subsiguientes se perdi6 el concepto de manifesta-
ciones extraintestinales y se consider6 a la artritis
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como una enfermedad diferente que coincidia con
la Ell. Fue en 1959 cuando Wright, Watkinson,
Bywaters y Ausell, citados por Gravallede et al.,’
describieron una forma distinta de artritis asocia-
da a Ell, y posteriormente describieron sus carac-
teristicas clinicas, radiolégicas y serolégicas.

| FISIOPATOLOGIA

LA EIl Es EL RESULTADO de la activacién
inapropiada y continua del sistema inmune de la
mucosa intestinal y esta respuesta aberrante es
facilitada probablemente por defectos de la barrera
epitelial.® Las células epiteliales son productoras de
citoquinas que regulan el reclutamiento de las
células de la respuesta inflamatoria crénica o aguda;
la secrecién aberrante de estas citoquinas
proinflamatorias es parte integral de la respuesta
inmune que inicia y perpetua la EIL®

Las observaciones clinicas sugieren que factores
genéticos contribuyen a la susceptibilidad a la Ell;
estas observaciones incluyen las variaciones en la
incidencia y prevalencia en diferentes poblaciones,
la agregaciéon familiar, la asociaciéon a otras
enfermedades genéticamente determinadas y la
alta tasa de concordancia entre gemelos
monocigotos;” sin embargo, la ausencia de un
modelo hereditario simple demuestra la
participacién de multiples genes, entre los que se
destaca el IBD1, localizado en el cromosoma 16,
que codifica para la proteina citoplasmatica NOD2
(también llamada CARD15) expresada en los
macr6fagos y que puede servir como receptor para
lipopolisacaridos bacterianos con la posterior
activacion del factor nuclear xf y de los
macréfagos.®

El desarrollo de la Ell depende también de facto-
res ambientales: el desequilibrio de la microflora
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intestinal, los regimenes alimentarios y el consu-
mo de antinflamatorios no esteroides pueden llevar
a la activacion de la enfermedad por la alteracion
de la barrera intestinal; por el contrario, procedi-
mientos quirdrgicos como la apendicetomia tem-
prana se asocian con una incidencia reducida de
CU y el tabaquismo es un factor protector contra
el desarrollo de CU, pero aumenta el riesgo para
ECS

El resultado final de la susceptibilidad genética
asociada a los factores ambientales es la activa-
cion local del sistema inmune. En los pacientes con
EC la mucosa esta infiltrada predominantemente
por linfocitos T CD4+ de fenotipo Th1, caracteri-
zados por la produccién de interferén gama (IFNy)
e IL2; por el contrario, en pacientes con CU la
mucosa es infiltrada por linfocitos T CD4+ de
fenotipo atipico Th2 caracterizados por la produc-
cion del factor transformador de crecimiento beta
(TGFB) e IL5. La respuesta inflamatoria, especial-
mente la Th1, estimula a los macréfagos, y estos a
su vez producen IL12, IL18, factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa), IL1 e IL6. Posteriormente, la
activacién de estas poblaciones celulares se acom-
pafa de la produccion de una amplia variedad de
mediadores inflamatorios no especificos, cito-
quinas, prostaglandinas, leucotrienos y metabolitos
reactivos de oxigeno.® Este paradigma clasico ha
sido criticado recientemente por reportes que apo-
yan la hip6tesis de que las vias inflamatorias no
son mutuamente excluyentes.”

Una vez iniciada la Ell, se perpetla la respuesta
inmune como consecuencia de la activacion de los
linfocitos T; de esta forma se pierde el equilibrio
entre los mediadores proinflamatorios y antinfla-
matorios lo cual se expresa en el amplio espectro
clinico de la enfermedad.
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&COMO LAS
ARTICULACIONES SE
RELACIONAN CON EL
INTESTINO?

LA DISFUNCION INMUNE Y EL AUMENTO en la per-
meabilidad de la mucosa intestinal contribuyen a
la morbilidad local, pero es mas dificil explicar como
y cuando se comprometen las articulaciones.'®

Se desconoce el mecanismo exacto que relaciona
el intestino y la artropatia, pero es critica la
recirculacién de células T de memoria antigeno-
especificas del intestino a las articulaciones.!" El
sobrecrecimento bacteriano y el incremento en la
absorcién de complejos inmunes podrian tener un
papel patogénico por la circulacién de complejos
de IgA secretora y antigenos bacterianos. El
incremento en la permeabilidad intestinal también
ha sido demostrado en otros tipos de artropatias
como espondilitis anquilosante, artritis psoriasica
y artritis reumatoide juvenil, y se han identificado
muchos mediadores inmunes especialmente IL6 y
TNFo.' (Figura N° 1).

El aumento en la permeabilidad intestinal y los
niveles muy anormales de bacterias que colonizan
las lesiones activas en la EIl pueden llevar a la
absorcién de componentes bacterianos proinfla-
matorios que estimulan una respuesta inmune pa-
tolégica. Recientemente se han identificado la pro-
tefna coldnica epitelial y la isoforma 5 de la
tropomiosina humana como los blancos mas co-
munes de los autoanticuerpos de los pacientes con
Ell y manifestaciones extraintestinales.'? Estas pro-
tefnas no solamente se expresan en el colon sino
también en los qjos, la piel, las articulaciones y el
tracto biliar. Por otra parte, la identificacién del
gen NOD 2 (CARD 15) podria explicar una impor-

Figura N° 1
FISIOPATOLOGIA DEL COMPROMISO ARTICULAR
EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
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Las noxas externas, asociadas a la predisposicién genética, originan
un fenémeno inflamatorio local que aumenta la permeabilidad de la
mucosa intestinal a través de la cual se absorben complejos inmunes
que pueden depositarse en las articulaciones. Modificado de Wollheim
FA. Enteropathic arthritis. In: Harris ED, Budd RC, Firestein GS, et al.,
eds. Kelley"s Textbook of Rheumatology, 7* ed. Philadelphia: Elsevier
Saunders; 2005: 1165-1173.

tante relacién entre el intestino y las articulacio-
nes; o mismo podria suceder con otros miembros
de la familia de receptores Toll-like, aunque estos
conceptos aln son controversiales y deben espe-
rar estudios futuros.'

PRESENTACIONES
CLINICAS

LAs CONDICIONES REUMATOLOGICAS asociadas a la
Ell se pueden dividir en cuatro categorias: una
forma de artritis periférica, una de espondilitis,
asociada o no a sacroilitis, una de sacroilitis aislada
y una cuarta categoria que incluye, entre otras,
manifestaciones menos comunes como lesiones
dérmicas, oftalmicas, granulomas metastasicos,
periostitis, amiloidosis, vasculitis y osteoporosis.>
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| ARTRITIS PERIFERICA

EL cOMPROMISO ARTICULAR es la manifestacién
extraintestinal mas coman de la Ell, con una
prevalencia que varia en estudios retrospectivos y
prospectivos entre 2 y 26%.'416 (Tabla N° 1). Los
estudios iniciales reportaron una mayor frecuencia
en hombres (54%) que en mujeres (46%), pero
los mas recientes demuestran que es igual en
ambos sexos. Los datos de la incidencia de artritis
en la EC y la CU son disimiles, pues en los estudios
iniciales no se aplicaron criterios estrictos para
definir las dos entidades. En una cohorte de
pacientes reportada por Haslock y col.’® de la
unidad de reumatologia del Hospital General de
Leeds, se identifico la artritis periférica en 20% de
los pacientes con EC y en 12% de los que sufrian
Cu.

Tabla N° 1
PREVALENCIA DE ARTRITIS EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

Autores N° de Artritis
pacientes

N° %
Van Petter et al (1954) 600 27 4,5
Crohn y Yarnis (1958) 674 15 2.2
Daffner y Brown (1958) | 100 6 6,0
Cornes y Stecher (1961) | 131 14 10,7
Ansell y Wigley (1964) 91 14 15,4
Hammer y cols (1968) 45 10 22,2
Haslock (1972) 116 24 20,4

Tomado de ref. 16: Haslock I, Wrigth V. The musculo-skeletal
complications of Crohn’s disease. Medicine 1973; 52: 217-226.

La incidencia de la artritis se incrementa con la
extensién de la enfermedad y especificamente con
el compromiso colénico; por ejemplo: en la EC la
artritis se presenta hasta en el 40% de los pacientes
con colitis, en el 25% de los que tienen ileocolitis y
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s6lo en el 15% de los que sufren ileitis aislada.!”
También se han reportado casos en los que la
artritis precede al compromiso gastrointestinal; sin
embargo, de manera tipica, la artritis aparece
concomitante o posterior a los sintomas intestinales
y generalmente la actividad inflamatoria coincide
en ambos sitios.®

Las articulaciones mas cominmente comprometi-
das incluyen: rodillas, munecas, tobillos y codos,
seguidos por las interfalangicas proximales,
metacarpofalangicas y metatarsofalangicas; los
hombros y las caderas se comprometen con
menor frecuencia en pacientes sin espondilitis aso-
Ciada.

El comienzo de la artritis es subito, y logra un pico
maximo en las primeras 24 horas; el 90% son
poliarticulares y en un 50% de los casos pueden
tener un patrén migratorio. La duracion de los
sintomas en las diferentes series es menor de un
mes en el 50% de los casos, 25% duran entre 5
semanas y dos meses, 10%, entre 2 y 6 meses,
10%, entre 6 y 12 meses y solamente un 5% se
convierten en artritis crénica.'’® En general se
acepta como una artropatia no erosiva y no
deformante.

Los hallazgos histolégicos de las biopsias sinoviales
son inespecificos, incluyendo hipertrofia vellosa,
edema, infiltrado linfohistiocitario, hipertrofia
sinovial y proliferacion vascular. El analisis del
liquido sinovial demuestra caracteristicas
inflamatorias con predominio polimorfonuclear; la
presentacién radioldgica es inespecifica y se
caracteriza por edema de los tejidos blandos y
derrame articular.'®

En 1998 Orchard y col.?° describieron la historia
natural de la enfermedad articular periférica y la
asociacién con otras manifestaciones extrarticu-
lares de la Ell y su relacién con el patrén de
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compromiso articular. Dividieron a los pacientes
en dos tipos, definidos de la siguiente forma: tipo
1: los que tenian menos de 5 articulaciones infla-
madas (oligoarticular) y tipo 2 los que tenian 5 o
mas articulaciones inflamadas (poliarticular); los
resultados de su estudio se observan en la tabla
N° 2.

Tabla N° 2
HISTORIA NATURAL DE LAS
ARTROPATIAS PERIFERICAS

- OLIGOARTICULAR | POLIARTICULAR

CU E@ CU E@
N° de pacientes 35 29 24 19
Sintomas con
recaida intestinal 30 (85%) | 22 (76%) | 7 (29%) 8 (42%)
Episodios
autolimitados 30 (85%) | 23(79%) | 3(12%) 2 (10%)
Duracién media
del episodio

en semanas (rango) 4(0.5-10) | 5(1-9) 3(1-3) 3 (2-5)

Pacientes con
sintomas persistentes | 5 (14%) 6 (20%) 21 (87%) 17 (89%)

Duracién media de
los sintomas en meses
(rango) 10 (4-240) | 10 (6-48) | 36 (4-276) | 36 (6-180)

Modificado de ref 20: Orchard TR, Worsworth BB, Jewel DP. Peripheral
arthropathies in inflammatory bowel disease: their articular distribution
and natural history. Gut 1998; 42: 387-391.

De esta manera se logré subdividir la artropatia
periférica enteropatica en dos tipos, el oligoar-
ticular o pauciarticular, con sintomas agudos y
autolimitados que tienen relacién y coinciden con
las recaidas de la actividad inflamatoria intestinal,
asociados frecuentemente a otras manifestaciones
extraintestinales como uveitis, eritema nodoso y
Ulceras orales; y el tipo poliarticular, con sintomas
persistentes independientes de las manifestaciones
intestinales y asociados solamente con uveitis. Es
probable entonces que la heterogeneidad genética
incida en las caracteristicas fenotipicas, determi-
nando el curso clinico del compromiso articular.

ESPONDILOARTROPATIA Y
COMPROMISO AXIAL

Dos FORMAS DE ARTROPATiA AXIAL se asocian a la
Ell, una de ellas idéntica a la espondilitis
anquilosante idiopatica e indistinguible de ella (Tabla
N° 3) y la segunda una sacroilitis aislada que
frecuentemente es asintomatica.'®

Las manifestaciones clinicas de la artropatia axial
son similares en la EC y la CU. Su prevalencia es
dificil de expresar con certeza por las diferencias
metodoldgicas de los estudios, y porque muchos
de ellos fueron realizados antes del desarrollo de
los criterios de clasificacién del Grupo Europeo para
el estudio de las espondiloartropatias (ESSG).

La incidencia de espondilitis en asociacién con Ell
varia entre las diferentes series de 1.1 a 6.4% y en
estudios recientes ha sido hasta del 25%. En
general se acepta que la espondiloartropatia ocurre
entre 3y 12% de los pacientes, y esta manifestacion
es 10 a 30 veces mas frecuente que en la poblacién
general.'” Este compromiso es mas comun en la
EC (5-22 %) que en la CU (2-6 %).

El dolor lumbar es caracteristicamente de comienzo
insidioso, difuso, alternante, con rigidez matinal y
puramente inflamatorio. Al examen fisico se pueden
encontrar merma de la flexion de la columna y de
la expansion torécica, rectificacion de la columna
lumbar y dolor en las articulaciones sacroiliacas.

La espondiloartropatia asociada a la Ell puede
ocurrir a cualquier edad y los sintomas no se
relacionan con las exacerbaciones o remisiones de
la enfermedad intestinal. Estos sintomas axiales
usualmente ocurren después de los intestinales pero
los pueden preceder algunas veces por muchos
anos.'
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Radiolégicamente la espondilitis asociada a Ell es
indistinguible de la espondilitis anquilosante y el
signo radioldgico temprano es la sacroilitis
simétrica; sin embargo, los cambios en la columna
lumbar pueden aparecer inclusive después de seis
anos.?!

En 1971 McEwen?? publicé las diferencias
radiol6gicas entre la espondilitis enteropatica y
otras espondiloartropatias inflamatorias, como las
asociadas a artritis psoriasica y artritis reactiva,
como se aprecia en la tabla N° 4.

La espondiloartropatia asociada a Ell también
puede tener compromiso articular periférico, mas
comunmente de las caderas y los hombros.

El otro patron de presentacion es la sacroilitis
asintomatica, la cual se describe entre el 4 'y 18%
de la poblacién si se detecta por rayos X, o hasta
en un 52% si se evalla tomograficamente; este
compromiso es simétrico y puede progresar a una
anquilosis completa de la articulacién.?

Tabla N° 3
DIFERENCIAS ENTRE LA ESPONDILITIS
ANQUILOSANTE Y LA ESPONDILOARTROPATIA

DE LA EII
CARACTERISTICA ESPONDILITIS ESPONQILOAR-
ANQUILOSANTE TROPATIA
De la Ell
Incidencia 1-2% 1-20 % en Ell
Género M > F M>F
Edad < 40 anos Cualquiera
HLA-B27 90% 53 al 75 %

Modificado de ref. 17: Scorr-Lesnick B, Brandt LJ. Selected
rheumatologic and dermatologic manifestations of inflammatory
bowel disease. Am J Gastroenterol 1988; 83: 216-223.
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Tabla N° 4
DIFERENCIAS RADIOLOGICAS REPORTADAS POR
MCEWEN EN ESPONDILOARTROPATIAS
SERONEGATIVAS

CARACTERISTICA

ESPONDILITIS OTRAS
TROPATIA ESPONDILITIS
ESPONDILITIS Ell

ANQUILOSANTE

Sacroilitis Severa/simétrica Unilateral o
bilateral asimétrica

Sinfisftis + -
Osteoporosis + -
Rectificacién lumbar | + -
Compromiso apofisiario| + -
Sindesmofitos e -
Localizacién de los
sindesmofitos Marginales -
Osificacién
ligamentaria aF -
Progresién Lumbar-Dorsal-

Cervical Aleatoria

Modificado de ref. 22: McEwen C, Ditata D, Ling GC, Porini A, Good
A, Rankin T. Ankylosing spondylitis and spondylitis accompanying
ulcerative colitis, regional enteritis, psoriasis and Reiter's disease. Arthritis
Rheum 1971; 14: 291-318.

ANTIGENOS DE
HISTOCOMPATIBILIDAD
EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA

INTESTINAL

DEBIDO A QUE ESTAS ENFERMEDADES muestran
agregacion familiar y una fuerte asociaciéon con el
HLA-B27, las bases genéticas de las espondiloar-
tropatias, en particular, han sido motivo de multi-
ples trabajos de investigacion; en los anos 70,
varios autores sugirieron que esta relacion se
mantenfa para las manifestaciones articulares.
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Mallas y col.?* condujeron un estudio en pacientes
con CU y EC para determinar la presencia de 24
tipos diferentes de antigenos de histocompa-
tibilidad, y aunque no se encontraron diferencias
significativas en cuanto a la presencia de los
antigenos en los pacientes y los controles, la inci-
dencia de HLA-B27 fue mayor en los pacientes que
presentaron espondiloartropatia; en contraste,
ningun paciente con artropatia periférica presen-
t6 HLA-B27 (Tabla N° 5). Este hallazgo sugiere que
los antigenos de histocompatibilidad pueden ser
un discriminador patogénico en los diferentes
tipos de artropatias y pueden tener significado pro-
nostico con respecto a la gravedad y la extensién
de la enfermedad.

Para el ano 2000 ya la artropatia periférica se habia
dividido en dos tipos, como se definié previamente;

basado en esto Orchard y col.? llevaron a cabo un
estudio para identificar la asociacién de la artritis
periférica oligoarticular y poliarticular con el HLA
(Tabla N° 6) y encontraron que la oligoarticular se
asocia con HLA-DRB1*0103 en 33%, B*35 en el
33%y B27 en el 26%; en contraste, la poliarticular
se asoci6 con el HLA-B44 en 62%. Estos datos
apoyan la clasificacion clinica de las artropatias
como dos entidades inmunogenéticamente
distintas.

Los resultados del estudio de Orchard y col.?®
demostraron una asociacion significativa de los
antigenos de histocompatibilidad y la artropatia en
la Ell; sugirieron, ademas, que los genes del HLA
tienen un papel importante en la patogénesis y son
un factor determinante del curso clinico de la
enfermedad articular.

Tabla N° 5
FRECUENCIA DE HLA-B27 EN PACIENTES CON EIl Y COMPROMISO ARTICULAR

COLITIS ULCERATIVA ENFERMEDAD DE CROHN
Pacientes Pacientes
Ne° Ne° Ne° Ne°
5 2

% %
Espondiloartropatia 4 80 1 50
Sacroilitis 6 3 50 11 4 36
Artritis periférica 12 0 0 17 0

Tomado de ref. 24: Mallas EG, Mackintosh P. Asquith P Cooke T. Histocompatibility antigens in inflammatory bowel disease. Their clinical
significance and their association with arthropathy with special reference to HLA-B27 (w27). Gut 1976; 17: 906-910.

OTRAS
MANIFESTACIONES

MANIFESTACIONES CUTANEAS

Las manifestaciones cuténeas asociadas a la Ell
ocurren en el 15% de los pacientes.?® Las dos mas
comunes son el eritema nodoso y el pioderma

gangrenoso. Existen otras menos frecuentes como
la psoriasis, el sindrome de Sweet, la epidermolisis
bulosa acquisita y la enfermedad de Crohn
metastésica.*

Eritema nodoso

Se reporta la presencia del eritema nodoso en un
10 a 20% de los pacientes con Ell.?° En el estudio
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, Tabla N° 6 )
ASOCIACION DEL HLA' Y LA ARTROPATIA PERIFERICA EN LA EII

ARTROPATIA TIPO 1

ARTROPATIA TIPO 2
POLIARTICULAR

CONTROLES SANOS CONTROLES ElI

OLIGOARTICULAR

(n = 57) (n = 45)
HLA N° %
HLA-B27 15 26
HLA-B35 19 33
HLA-B44 7 12 28
HLA-DRB1. 0103 20 35 0

(n = 603) (n = 92)
NO
40 7 5 5)
7 90 15 13 14
62 186 31 10 11
0 20 3 4 4

Tomado de ref. 25: Orchard TR, Thiyagaraja S, Welsh KI, Wordsworth BP, Gaston JSH, Jewel DP. Clinical phenotype is related to HLA genotype in
the peripheral arthropathies of inflammatory bowel disease. Gastroenterology 2000; 118: 274-278.

de Manitoba publicado por Bernstein y col.?” se
presentd con una frecuencia similar en la EC y la
CU, pero fue mas comin en mujeres (1,9 frente a
0,7%, p = 0,02).

En la serie de Oxford la prevalencia fue de 1% en
CU y de 6% en EC, con una incidencia pico entre
los 20 y 30 anos de edad y una relacién
mujer:hombre de 6:1.282° E| eritema nodoso se
caracteriza por la apariciéon subita de nddulos de
aproximadamente 2 cm, multiples, simétricos,
bilaterales, eritematosos, calientes y dolorosos; se
localizan frecuentemente en la cara anterior de las
piernas, aunque se han descrito también en los
glateos, tobillos, tronco y brazos.!” Su aparicion
estd relacionada con las exacerbaciones de la Ell,
pero no expresa la gravedad ni la extension de
ésta.?® Comulnmente se acompana de
manifestaciones sistémicas como fiebre, malestar
general y dolor articular.

El estudio histoldgico, aunque no es necesario para
hacer el diagnostico, muestra una reacciéon
inflamatoria aguda en la dermis profunda y en el
tejido celular subcuténeo, edema, extravasacion
leucocitaria, linfocitos e histiocitos. Posteriormente
se presenta una degeneracion fibrinoide y los vasos
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sanguineos son invadidos por células inflamatorias
sin presentar cambios sugestivos de vasculitis.3!3
En la mayoria de los casos el curso del eritema
nodoso es autolimitado, las lesiones permanecen
durante 3 a 6 semanas, ocasionalmente se ulceran
y pueden persistir por meses algunos signos
residuales; cuando se presenta en el marco de la
actividad de la Ell, se resuelve con el control de la
exacerbacion. Adicionalmente, en el manejo se
deben incluir medidas generales como reposo y
elevacion de los miembros inferiores. En pacientes
con Ell en remision, el acido acetilsalicilico y los
AINE son de ayuda en el control del dolor. Otros
medicamentos utilizados son el yoduro de potasio,
la colchicina y la hidroxicloroquina.'” En los casos
mas graves y resistentes la terapia bioldgica con
infliximab ha demostrado buenos resultados.

Pioderma gangrenoso

El pioderma gangrenoso ocurre en el 1 a 10% de
los pacientes con Ell y es mas comin en la CU que
en la EC.3* Ocurre con una frecuencia igual en
hombres y en mujeres con un pico de incidencia
entre los 25 y 54 anos.'” Puede presentarse antes,
durante o después de la Ell y ambas enfermedades
cursan independientemente la una de la otra. Se
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han descrito cuatro variantes de pioderma
gangrenoso: ulcerativa, pustular, bulosa y
vegetativa; las dos primeras se asocian con mas
frecuencia a Ell.

El signo més temprano es el dolor en el sitio de la
lesién, en ausencia de otros signos objetivos. La
lesion progresa a la formacion de una pustula
eritematosa y posteriormente a un hematoma
fluctuante, para finalmente formar una lesion
estéril, ulcerada, de centro necrético, rodeada por
un area violacea y eritematosa. Se localiza
cominmente en los miembros inferiores,
especialmente en el dorso del pie, aunque puede
encontrarse en cualquier otra parte del cuerpo.'’
Los cultivos del material obtenido de las lesiones
son estériles o crece flora mixta no patégena. La
histopatologia no es patognomdnica pero muestra
caracteristicas de absceso, con trombosis venosa
y capilar, arteritis, hemorragia, necrosis fibrinoide
e infiltraciéon celular masiva.3' %2

El pioderma gangrenoso se puede resolver con el
tratamiento de la Ell; los casos leves responden a
la terapia topica incluyendo los corticoides intrale-
sionales; la terapia sistémica incluye sulfasalazina,
dapsona, corticosteroides e inmunomoduladores
como azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina,
metotrexate, tacrélimus y micofenolato. Los casos
refractarios han mostrado mejoria con terapia anti-
TNF.35.36

Otras manifestaciones dermatolégicas

Existen otras manifestaciones cutaneas menos
frecuentes: el sindrome de Sweet caracterizado
por fiebre, leucocitosis, placas o nédulos
eritematosos, dolorosos e infiltrado neutréfilo, se
puede encontrar asociado a artritis y a manifesta-
ciones oculares; responde al tratamiento con
esteroides. La epidermolisis bulosa acquisita que se
manifiesta por lesiones ampollosas y cicatriciales
también compromete las mucosas y se caracteri-
za por autoanticuerpos IgG contra el colageno tipo

VII. Las metastasis de la EC tienen la misma apa-
riencia de granulomas no caseificantes y se carac-
terizan por nddulos ulcerados usualmente en la
pared abdominal anterior y en el area
submamaria.* Los pacientes con Ell pueden pre-
sentar una variedad de lesiones orales como aftas,
estomatitis angular y pioestomatitis.

MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS

Estas manifestaciones ocurren en 1,6 a 4,6% de
los casos de CU y en 3,5 a 6,3% de los de EC;?®
incluyen epiescleritis, escleritis, uveitis, retinitis y
neuritis Optica. En la serie de Oxford la uveitis se
observo en el 60% y la escleritis en el 30% de los
pacientes.?®

La epiescleritis se caracteriza por hiperemia
indolora de la esclerdtica y la conjuntiva sin pérdida
de la vision; en contraste, la uveitis se manifiesta
por dolor ocular, vision borrosa, cefalea, fotofobia
e iridoespasmo.3

En la terapia de estas condiciones inflamatorias
oculares se han utilizado, con buenos resultados,
sulfasalazina, esteroides, micofenolato y terapia
anti-TNF.37

ALTERACIONES DEL
METABOLISMO OSEO

LA OSTEOPOROSIS Y LA OSTEOPENIA SON comunes
en la Ell y se presentan en 23 a 59% de los
pacientes. Los factores que contribuyen a la
pérdida de la masa Osea incluyen la terapia con
esteroides, la baja actividad fisica, las citoquinas
proinflamatorias y las deficiencias de vitaminas D y
K.34 Las guias de la Asociacién Americana de
Gastroenterologia sugieren que el riesgo de
osteopenia y osteoporosis es similar en la CU y la
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EC sin diferencias con respecto al sexo y que la
presencia de osteopenia se asocia con un 40% de
aumento en el riesgo de fracturas.3®

La osteomalacia ocurre en el 1 a 5% de los
pacientes y generalmente se debe a la deficiencia
de vitamina D; ademas, los pacientes con Ell tienen
mayor riesgo de presentar osteonecrosis, la cual
puede ser bilateral o multifocal, principalmente de
las caderas, las rodillas y los hombros. La
patogénesis no estad bien comprendida, pero los
esteroides son un importante factor de riesgo.*

Otras numerosas manifestaciones extraintestinales
han sido asociadas a la Ell: compromiso cardiaco,
pulmonar, hematoldgico, hepatobiliar, genitouri-
nario y neurolégico; aun no esta claro el papel
etioldégico de la Ell o la presentacion simultédnea
incidental de algunas de estas enfermedades y la
verdadera asociacion requiere estudios exhausti-
vos descartando ademas los efectos adversos de
las medicaciones.

MANEJO DE LAS
MANIFESTACIONES
ARTICULARES

LAS MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES de la
Ell son relativamente comunes. Sin embargo, son
pocos los estudios controlados acerca del trata-
miento, y las conductas terapéuticas se basan en
la opinién de expertos y en reportes de casos.*
Como regla general, en el manejo de las artritis
enteropaticas se puede decir que “lo que es bueno
para el intestino también ayuda a las articulacio-
nes”.*! El tratamiento debe individualizarse en fun-
cion del nimero, localizacién y actividad de las ar-
ticulaciones afectadas; muchos pacientes se pue-
den manejar con medidas simples como reposo,
férulas, fisioterapia y ocasionalmente esteroides
intrarticulares.'®
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Para las manifestaciones periféricas, como la
actividad de la artritis generalmente es paralela a
la actividad inflamatoria intestinal, el control de ésta
es el principal objetivo del tratamiento.

La sulfazalasina actla sobre la mucosa intestinal
disminuyendo su permeabilidad y también direc-
tamente sobre las articulaciones; ha demostrado
ser efectiva en la CU pero la situaciéon es menos
clara en la EC.* Igualmente, como ya se menciond,
tiene mayor efecto en las manifestaciones
periféricas que en la enfermedad axial y a su vez la
naturaleza esporadica de la artropatia periférica
hace dificil valorar su eficacia terapéutica. Son
comunes los efectos colaterales que se presentan
hasta en el 45% de los pacientes, manifestados por
fiebre, malestar general, vomito, dolor epigastrico
y diarrea; adicionalmente, el déficit de &cido folico
y las reacciones idiosincréaticas alérgicas han lleva-
do al uso de su parte activa, la 5-ASA o mesalazina
y la olsalazina, por tener menos efectos secundarios.*®

El uso de los AINE continda siendo controvertido
por su propiedad de desencadenar recaidas del
compromiso intestinal en la Ell. Evans y col.*
encontraron que los pacientes con exposicién
reciente a los AINE tuvieron un OR de 1,77 (IC
95% 1,01-3,10) para la admisién hospitalaria por
recaida de la Ell. Reinisch y col.*> publicaron los
resultados del uso de rofecoxib, un COX-2
especifico, en pacientes con artritis y artralgias
asociadas a Ell; 41% de los pacientes (13 de 32)
mejoraron los indices de dolor e inflamacion
articular y solamente 2 suspendieron el tratamiento
por recaida de la enfermedad intestinal. Este
estudio se llevd a cabo en pacientes con Ell en
remision y por lo tanto no es aplicable a los
pacientes con enfermedad activa. Otros estudios
han reportado que los COX2, etoricoxib y celecoxib,
son medicamentos seguros en el manejo de las
manifestaciones articulares de la Ell.#647

En general, el manejo del compromiso axial no
difiere del de otras espondiloartropatias y muchos
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pacientes pueden responder a los AINE. Otros
farmacos como metotrexate y ciclosporina no han
sido ampliamente investigados en la artropatia
asociada a la Ell.

En los Gltimos afnos la terapia biolégica también ha
sido incluida en el manejo de la artritis enteropatica.
Infliximab, un anticuerpo monoclonal quimérico
anti-TNFo, ha demostrado su efecto en la Ell y en
manifestaciones articulares como espondilitis,
sinovitis 0 entesopatia. El reporte de cuatro casos
exitosos por Van Den Bosch y col.®® sugiere que
las manifestaciones articulares refractarias de la
EC podrian ser una indicacién potencial de
infliximab. Herfarth y col.”° reportaron una serie
de 153 pacientes con EC quienes recibieron
infliximab y se logré mejoria de la artritis en el 61%
de los casos. Con respecto a etanercept, Marzo-
Ortega y col.>° reportaron dos casos en los que se
demostré una considerable mejoria sintomatica de
la artropatia con una resolucién paralela de la
osteitis demostrada por resonancia nuclear
magnética, aunque la inflamacién intestinal
continud igual; esto sugiere que el etanercept es eficaz
directamente en el sitio de la artropatia, pero no
cambia el curso del compromiso intestinal en la EC.

En conclusion, la Ell es el resultado de las altera-
ciones del perfecto equilibrio inmune del intestino;
en ella participan la susceptibilidad genética y las
agresiones ambientales como factores desencade-
nantes de la respuesta inflamatoria, que finalmente
conducen de una manera aun mal entendida a la
presencia de multiples y variadas manifestaciones
extraintestinales, entre las cuales las de tipo reuma-
tolégico contindan siendo las mas frecuentes.
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