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Las manifestaciones extraintestinales (ME) en
la enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
constituyen múltiples trastornos que pueden
afectar a prácticamente a todo el organismo y
las presentan entre el 21 y el 36% de los pacien-
tes1. A pesar de su importante morbilidad, se
han diseñado pocos ensayos clínicos que tengan
como objetivo tratar específicamente las ME2,
por lo que su tratamiento se fundamenta a me-
nudo en experiencias no controladas.
Habitualmente, las ME se clasifican en los si-
guientes grupos:

- Trastornos cutáneos, oculares y articulares.
Generalmente se producen en pacientes con
enfermedad colónica.
- Secundarias a las complicaciones o a la ex-
tensión directa de la EII: litiasis renal y biliar,
uropatía obstructiva y malaabsorción. Más fre-
cuentes en la enfermedad de Crohn (EC).
- Otras ME: osteoporosis, enfermedades hepá-
ticas, amiloidosis y alteraciones del sistema vas-
cular, hematológico, pulmonar, cardiológico y
neurológico1.

Patogénesis de las
manifestaciones
extraintestinales
El factor genético es importante. La concor-
dancia de ME en miembros de la misma fami-
lia con EII es alta y varía entre el 70 y el 84%3.
Varios estudios han demostrado un incremento
de la susceptibilidad en pacientes con colitis ul-
cerosa (CU) asociada a determinados alelos: el
HLA-DRB1*0103, relacionado con manifesta-
ciones art iculares y oculares, y el H LA-
B8/DR3, con la colangitis esclerosante prima-
ria (CEP)4. Las ME parecen deberse a un pro-
ceso autoinmune y se asocian con la producción
de determinadas citocinas5.

Manifestaciones
cutáneas
Las enfermedades cutáneas son las ME más
frecuentes, se presentan en el 15-20% de los
pacientes con CU6.
El eritema nudoso es una paniculitis que habi-
tualmente sigue un curso paralelo a la actividad
de la enfermedad y suele responder al trata-
miento convencional del brote de la CU. Tiene
un aspecto característico en forma de nódulos
subcutáneos dolorosos eritematoso-violáceos
de 1-5 cm, localizados en zonas de extensión
de las extremidades inferiores (sobre todo en
las áreas pretibiales). La susceptibilidad a desa-
rrollar un eritema nudoso se ha asociado con el
alelo –1031 del TNF-α

7. Coincidiendo con
estas observaciones, se ha ensayado el trata-
miento con infliximab, con el que se han obte-
nido buenos resultados8 en estudios no contro-
lados.
El pioderma gangrenoso es menos frecuente,
aparece en un 5% de los pacientes con CU9 y
en más del 50% de las ocasiones no se correla-
ciona con la existencia simultánea de actividad
inflamatoria en el colon9. Inicialmente, las le-
siones aparecen como pústulas o nódulos do-
lorosos, que dan lugar a úlceras de bordes vio-
láceos y base necrótica (fig. 1) que se pueden
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En la patogénesis de
las manifestaciones

extraintestinales participa un
factor genético. Existe un
incremento de la
susceptibilidad en relación
con determinados alelos,
como HLA-DRB1*0103 y
HLA-B8/DR3.

Las manifestaciones
cutáneas y

musculoesqueléticas son las
más frecuentes, presentan un
amplio espectro clínico y
generalmente responden al
tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal.

La alta prevalencia de
uveítis asintomática ha

llevado a recomendar el
examen ocular sistemático
en los pacientes con
enfermedad inflamatoria
intestinal. Es importante
diferenciar la uveítis del
resto de lesiones oculares
(epiescleritis y escleritis) por
el riesgo de pérdida de
visión que supone.

Dada la gravedad de
otras manifestaciones

extraintestinales menos
frecuentes, como la
amiloidosis, la enfermedad
tromboembólica y la
colangitis esclerosante
primaria, es muy importante
realizar una adecuada
anamnesis y un
seguimiento estrecho de los
pacientes, lo que permitirá
realizar un diagnóstico y
tratamiento precoces.

Actualización

Colitis ulcerosa

Puntos clave

Figura 1. Pioderma gangrenoso donde se observa

una úlcera con bordes violáceos y base necrótica.
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Entre el 21 y el 36% de
los pacientes con
enfermedad inflamatoria
intestinal presentan
múltiples trastornos que
afectan a todo el
organismo: cutáneos,
musculoesqueléticos,
oculares, renales,
hepatobiliares, vasculares,
hematológicos
y amiloidosis.

Se considera que la
aparición de
manifestaciones
extraintestinales tiene
predisposición genética,
está relacionada con un
proceso autoinmune y se
asocia a la producción de
determinadas citocinas.

Las manifestaciones
cutáneas afectan al
15-20% de enfermos con
colitis ulcerosa. El eritema
nudoso, una paniculitis
que se relaciona con la
actividad de la
enfermedad intestinal,
suele responder al
tratamiento convencional
de la enfermedad
intestinal.

El pioderma gangrenoso
no se correlaciona con la
actividad inflamatoria
hasta en el 50% de los
casos y requiere otros
tratamientos: azatioprina,
metotrexato, ciclosporina,
tacrolimus, talidomida o
infliximab.

Lectura rápida
observar en cualquier localización, habitual-
mente tras un traumatismo. Se suele tratar con
corticoides, con una respuesta muy variable,
por lo que se ha recurrido en casos (o series) a
la azatioprina, 6-mercaptopurina, dapsona,
plasmaféresis, el tacrolimus, micofenolato mo-
fetil y la ciclosporina10,11,12 y, más reciente-
mente, se han utilizado talidomida e inflixi-
mab13,14, con resultados variables y difíciles de
valorar ya que no existen estudios controlados.
La patogénesis es desconocida, las teorías pro-
puestas incluyen desde una reacción de hiper-
sensibilidad hasta una alteración en la función
de los neutrófilos y/o a una inadecuada fun-
ción de los linfocitos T, que produce una alte-
ración en la regulación de citocinas e interleu-
cinas15. La lesión anatomopatológica consiste
en una necrosis dérmica con un importante
infiltrado de neutrófilos y linfocitos16. Por este
motivo algunos autores lo engloban dentro de
las dermatitis neutrofílicas.
Las dermatitis neutrofílicas que se han relacio-
nado con la EII son el síndrome de Sweet, la
dermatosis pustular subcorneal (enfermedad de
Sneddon Wilkinson), las lesiones del síndrome
dermatitis-artritis asociado a enfermedad in-
testinal con o sin bypass intestinal y las erupcio-
nes vesiculopustulosas asociadas más frecuen-
temente a la CU que a la EC17.
La asociación del síndrome de Sweet con la
EII es muy rara y se manifiesta por la aparición
súbita de pápulas eritematoso-violáceas de bor-
des irregulares en la piel, que van formando
placas de pocos centímetros de diámetro con
una superficie seudovesicular, acompañado de
fiebre y otras ME (77%); es más frecuente en
mujeres (87%) con afectación de colon
(100%)18. El tratamiento más utilizado son los
corticoides sistémicos, si bien se han obtenido
buenos resultados con metronidazol por vía
oral. También se han empleado la colchicina, la
dapsona, la ciclosporina, el yoduro potásico, la
indometacina, la doxiciclina, la pentoxifilina,
inmunosupresores y tacrolimus, con peores re-
sultados15,19.
Las erupciones vesiculopustulosas asociadas a
la CU se han interpretado como una variante
rara, e incluso una forma abortiva del pioder-
ma gangrenoso20. La pioestomatitis vegetante
es otra entidad rara que afecta a la mucosa oral
y que podría corresponder a una forma local de
pioderma gangrenoso21,22.

Manifestaciones
oculares
Las manifestaciones oculares más frecuentes
son la epiescleritis y la uveítis, su prevalencia en
la CU oscila entre el 2 y el 5%23. Recientemen-

te se ha descrito la relación entre la aparición de
manifestaciones oculares y los alelos H LA-
B*27, B*58 y HLA-DRB1*01037.
En la epiescleritis (fig. 2), el ojo adquiere un
color rojo, con inyección escleral y conjuntival,
acompañado o no de dolor y sin pérdida de vi-
sión. Se correlaciona con la existencia de acti-
vidad inflamatoria en el colon y suele respon-
der al tratamiento convencional del brote de
CU y corticoides tópicos. No provoca daños
residuales ni pérdida de la visión. La escleritis
es más rara pero puede producir lesiones resi-
duales.
La uveítis se presenta con una clínica más flo-
rida, dolor ocular agudo o subagudo, fotofobia,
visión borrosa y dolor de cabeza, no siempre se
correlaciona con la actividad de la EII y el tra-
tamiento con corticoides sistémicos debe de
realizarse de forma precoz, para evitar la apari-
ción de glaucoma o la pérdida de visión. En
ocasiones es necesario recurrir al tratamiento
sintomático con midriáticos y en casos de re-
fractariedad se ha utilizado el infliximab con
éxito24. También se ha descrito de forma anec-
dótica la asociación entre pouchitis y uvetitis25.
Existe una alta prevalencia de uveítis asinto-
máticas en pacientes con EII, tanto en la edad
adulta26 como en la adolescencia27, que puede
llegar hasta el 12,5% de los pacientes, lo que ha
llevado a recomendar el examen ocular siste-
mático en la EII.
Otras lesiones oculares que se han descrito son
la aparición de queratopatía subepitelial, úlce-
ras corneales periféricas, infiltrados corneales y
coriorretinopatía central serosa1.
Una manifestación ocular frecuente, relaciona-
da con el uso de los corticoides, es la catarata
subcapsular posterior1.

Manifestaciones musculoesqueléticas
Son las ME más frecuentes, se agrupan en reu-
matológicas (artritis periféricas y axiales, tendi-
nitis)28 y alteraciones del metabolismo óseo,
más propias de la EC que de la CU.

Figura 2. Epiescleritis temporal en una paciente

con colitis ulcerosa.
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La artropatía periférica es una sinovitis aguda
con gran cantidad de neutrófilos y escasez de
mucina en el líquido articular6. Es importante
diferenciar esta verdadera artritis, que se observa
en el 5-20% de los pacientes1, de las artralgias,
mucho más frecuentes, que aparecen en relación
con los brotes o como consecuencia de los trata-
mientos. Existen dos tipos de artritis periféricas
con características diferentes (tabla 1).
La artropatía axial (espondilitis y sacroileítis
aislada) es menos frecuente que la periférica,
aparece en el 3-5%29 de los pacientes, aunque
en algunas series alcanza el 25%1. El 90% de
los pacientes con espondilitis es H LA-B27
positivo6 y su comportamiento es idéntico al
de las espondiloartropatías. La espondilitis an-
quilosante se manifiesta clínicamente por la
aparición de dolor dorsolumbar y rigidez ma-
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La epiescleritis y la uveítis
son las alteraciones
oculares más habituales,
incluso se plantea la
posibilidad de realizar un
examen ocular
sistemático en los
pacientes con
enfermedad inflamatoria
intestinal.

Las manifestaciones
musculoesqueléticas son
las más frecuentes;
destacan tanto las
artropatías periféricas
como las axiales. El
tratamiento pretende
disminuir la inflamación y
prevenir la deformidad y
la alteración funcional.

La enfermedad
tromboembólica es más
frecuente en la
enfermedad inflamatoria
intestinal debido a un
estado de
hipercoagulabilidad
adquirido y constituye la
tercera causa de
fallecimiento en pacientes
con colitis ulcerosa.

La colangitis esclerosante
primaria presenta una alta
asociación con la colitis
ulcerosa. A pesar de los
estudios con resultados
discrepantes, se
recomienda el tratamiento
con ácido
ursodesoxicólico y el
trasplante hepático en las
fases finales de la
enfermedad.

Lectura rápida
tutina. El comportamiento va a ser indepen-
diente de la CU y presenta una evolución pro-
gresiva que puede ser deformante y provocar
una lesión esquelética permanente (fig. 3). La
sacroileítis aislada suele ser asintomática30 y
presenta cambios inflamatorios sutiles que re-
quieren el diagnóstico gammagráfico6. En la
resonancia magnética se pueden observar
cambios graduales que pueden desembocar en
una anquilosis.
El tratamiento va dirigido a disminuir la infla-
mación articular y prevenir la alteración fun-
cional y la deformidad articular, es complejo y
requiere una aproximación especializada, con
la dirección del reumatólogo que utilizará di-
versos recursos farmacológicos (analgésicos,
AINE, inmunomoduladores) y físicos (rehabi-
litación) dependiendo de las circunstancias in-
dividuales de cada paciente28,31-39.

Amiloidosis
Es una complicación poco frecuente, afecta al
0,07% de pacientes con CU40, es más habitual
en los varones41, suele afectar al riñón y pro-
gresa desde proteinuria asintomática a insufi-
ciencia renal. También puede afectar al hígado
y producir hepatomegalia asintomática. El
diagnóstico se realiza mediante biopsia renal,
rectal, hepática o aspiración de grasa. El trata-
miento incluye colchicina y trasplante renal1.
Recientemente, se ha comunicado un caso ais-
lado de síndrome nefrótico secundario a ami-
loidosis con respuesta al infliximab42.

Figura 3.

Espondilitis

anquilopoyética.

Fusión completa de

las vértebras, que

forman la llamada

columna de

“bambú”.

Tipo 1 Tipo 2

N.o de articulaciones Pauciarticular Poliarticular

Frecuencia 2 / 3  de las artritis 1 / 3  de las artritis

Distribución Asimétrica Simétrica

Articulaciones afectadas Grandes articulaciones Pequeñas articulaciones

(rodillas, tobillos, caderas, (interfalángicas, muñeca)

hombros)

Asociación con EII Relacionado con actividad EII Independiente de actividad EII

Duración de los ataques Menos de 10  semanas Meses o  años

(media: 5  semanas) (media: 3  años)

Curso evolutivo Agudo Crónico

Asociación con otras ME Eritema nudoso Uveítis

Pronóstico No invalidante Invalidante, destrucción articular

Asociación HLA-B27 B27, B35, DR 103 B44

EII: enfermedad inflamatoria intestinal; ME: manifestaciones extraintestinales.

Tabla 1. Aspectos clínicos de la artropatía periférica asociada a enfermedad inflamatoria intestinal
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Enfermedad
tromboembólica
La EII presenta un estado de hipercoagulabili-
dad adquirido, que aumenta en relación con la
actividad de la enfermedad. Mutaciones del
factor V de Leiden (G1691A), del gen de la
protrombina (G20210A) y del de la metilente-
trahidrofolato reductasa (C677T ) son factores
importantes de riesgo para la enfermedad
tromboembólica43. La incidencia de episodios
de tromboembolia pulmonar y trombosis ve-
nosa profunda en pacientes hospitalizados con
EII es mayor que en la población general44. Es
la tercera causa de muerte en pacientes con
CU, por detrás de las complicaciones propias
de la enfermedad y el cáncer de colon6. En las
autopsias se describen trombosis venosas pro-
fundas hasta en el 30% de los casos6. Por estos
motivos parece prudente realizar profilaxis de
trombosis venosa en los brotes graves de CU.

Manifestaciones
hepatobiliares
Las manifestaciones del hígado y del tracto bi-
liar son frecuentes en la EII. La CEP es una de
las complicaciones más habituales, sobre todo
en pacientes con CU. El 5% de los pacientes
con CU desarrollará CEP y más del 90% de
los individuos con CEP tendrá CU45.
Por lo general, el diagnóstico se realiza median-
te la colangiografía retrógrada endoscópica, que
revela estenosis difusas o multifocales en los
conductos biliares, aunque en ocasiones es ne-
cesario realizar una biopsia hepática. Última-
mente se recurre a métodos no invasivos, como
la colangiorresonancia magnética46(fig. 4). El

ácido ursodesoxicólico que había demostrado
en varios estudios pilotos ser beneficioso en la
CEP, no ha demostrado serlo en los ensayos
clínicos, donde sólo mejoró los datos de labora-
torio, pero no modificó el curso clínico de la
enfermedad47. Recientemente se ha comunica-
do que podría disminuir la incidencia del co-
langiocarcinoma48 y del cáncer colorrectal49.
En las fases finales de la enfermedad está indi-
cado el trasplante hepático, con lo que se obtie-
nen buenos resultados.
La pericolangitis, que se consideró inicialmen-
te una entidad separada, en la actualidad se
piensa que forma parte de la CEP50. El diag-
nóstico se debe sospechar en un paciente con
CU que presenta alteración de la enzima de
colestasis hepática y sin alteraciones anatómi-
cas en las vías biliares. El diagnóstico se realiza
mediante biopsia hepática.
También se ha descrito la asociación entre ci-
rrosis biliar primaria y CU. Determinados as-
pectos autoinmunes y la asociación común con
alelos del H LA indican semejanzas patogéni-
cas45.
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