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intestinal. Es importante
diferenciar la uveitis del
resto de lesiones oculares
(epiescleritis y escleritis) por
el riesgo de pérdida de
vision que supone.

@ Dada la gravedad de
otras manifestaciones
extraintestinales menos
frecuentes, como la
amiloidosis, la enfermedad
tromboembodlica y la
colangitis esclerosante
primaria, es muy importante
realizar una adecuada
anamnesis y un
seguimiento estrecho de los
pacientes, lo que permitira
realizar un diagnostico y
tratamiento precoces.

Manifestaciones extraintestinales

Las manifestaciones extraintestinales (ME) en
la enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
constituyen multiples trastornos que pueden
afectar a practicamente a todo el organismo y
las presentan entre el 21 y el 36% de los pacien-
tes!. A pesar de su importante morbilidad, se
han diseflado pocos ensayos clinicos que tengan
como objetivo tratar especificamente las MEZ2,
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 cutdneos, oculares y articulares.
Generalmente se producen en pacientes con
enfermedad coldnica.

- Secundarias a las complicaciones o a la ex-
tension directa de la EII: litiasis renal y biliar,
uropatia obstructiva y malaabsorcion. Més fre-
cuentes en la enfermedad de Crohn (EC).

- Otras ME: osteoporosis, enfermedades hepa-
ticas, amiloidosis y alteraciones del sistema vas-
cular, hematol6gico, pulmonar, cardioldgico y
neurolégico.

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 varia entre el 70 y el 84%.
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 articulares y oculares, y el HLA-
B8/DR3, con la colangitis esclerosante prima-
ria (CEP)* Las ME parecen deberse a un pro-
ceso autoinmune y se asocian con la produccién

de determinadas citocinas.
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Manifestaciones
cutaneas

Las enfermedades cutdneas son las ME mas
frecuentes, se presentan en el 15-20% de los
pacientes con CU®.

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 caracteristico en forma de nédulos
subcutdneos dolorosos eritematoso-violaceos
de 1-5 cm, localizados en zonas de extension
de las extremidades inferiores (sobre todo en
las dreas pretibiales). L.a susceptibilidad a desa-
rrollar un eritema nudoso se ha asociado con el
alelo —1031 del TNF-a’. Coincidiendo con
estas observaciones, se ha ensayado el trata-
miento con infliximab, con el que se han obte-
nido buenos resultados® en estudios no contro-
lados.

El pioderma gangrenoso es menos frecuente,
aparece en un 5% de los pacientes con CU? y
en mas del 50% de las ocasiones no se correla-
ciona con la existencia simultdanea de actividad
inflamatoria en el colon®. Inicialmente, las le-
siones aparecen como pustulas o nédulos do-
lorosos, que dan lugar a tlceras de bordes vio-
laceos y base necrética (fig. 1) que se pueden

Figura 1. Pioderma gangrenoso donde se observa
una tilcera con bordes violdceos y base necrdtiaa.
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observar en cualquier localizacién, 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 ciclosporina!®!1-12 y m4s reciente-
mente, se han utilizado talidomida e inflixi-
mab!314, con resultados variables y dificiles de
valorar ya que no existen estudios controlados.
La patogénesis es desconocida, las teorias pro-
puestas incluyen desde una reaccién de hiper-
sensibilidad hasta una alteracion en la funcién
de los neutréfilos y/o a una inadecuada fun-
cién de los linfocitos T, que produce una alte-
racion en la regulacién de citocinas e interleu-
cinas!’. La lesién anatomopatoldgica consiste
en una necrosis dérmica con un importante
infiltrado de neutréfilos y linfocitos!®. Por este
motivo algunos autores lo engloban dentro de
las dermatitis neutrofilicas.

Las dermatitis neutrofilicas que se han relacio-
nado con la EII son el sindrome de Sweet, la
dermatosis pustular subcorneal (enfermedad de
Sneddon Wilkinson), las lesiones del sindrome
dermatitis-artritis asociado a enfermedad in-
testinal con o sin bypass intestinal y las erupcio-
nes vesiculopustulosas asociadas més frecuen-
temente ala CU que alaEC7.

La asociacién del sindrome de Sweet con la
EII es muy rara y se manifiesta por la aparicion
stbita de pdpulas eritematoso-violaceas de bor-
des irregulares en la piel, que van formando
placas de pocos centimetros de didmetro con
una superficie seudovesicular, acompafiado de
fiebre y otras ME (77%); es mas frecuente en
mujeres (87%) con afectacién de colon
(100%)"8. E1 tratamiento mds utilizado son los
corticoides sistémicos, si bien se han obtenido
buenos resultados con metronidazol por via
oral. También se han empleado la colchicina, la
dapsona, la ciclosporina, el yoduro potasico, la
indometacina, la doxiciclina, la pentoxifilina,
inmunosupresores y tacrolimus, con peores re-
sultados'>-19,

Las erupciones vesiculopustulosas asociadas a
la CU se han interpretado como una variante
rara, e incluso una forma abortiva del pioder-
ma gangrenoso?’, La pioestomatitis vegetante
es otra entidad rara que afecta a la mucosa oral
y que podria corresponder a una forma local de
pioderma gangrenoso?!-22.

Manifestaciones
oculares

Las manifestaciones oculares més frecuentes
son la epiescleritis y la uveitis, su prevalencia en
la CU oscila entre el 2 y el 5%*>. Recientemen-

15

COLITIS ULCEROSA

Manifestaciones extraintestinales

J.L. Mendoza, R. Lana y J. Garcia-Paredes

Figura 2. Epiesderitis temporal en una padente
an alitis ulcerosa.

te se ha descrito la relacién entre la aparicién de
manifestaciones oculares y los alelos HLA-
B*27, B*8 y HLA-DRB1%0103".

En la epiescleritis (fig. 2), el ojo adquiere un
color rojo, con inyeccion escleral y conjuntival,
acompaifiado o no de dolor y sin pérdida de vi-
sién. Se correlaciona con la existencia de acti-
vidad inflamatoria en el colon y suele respon-
der al tratamiento convencional del brote de
CU vy corticoides tépicos. No provoca dafios
residuales ni pérdida de la visién. La escleritis
es mds rara pero puede producir lesiones resi-
duales.

La uveitis se presenta con una clinica mas flo-
rida, dolor ocular agudo o subagudo, fotofobia,
visién 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-
cién de glaucoma o la pérdida de visién. En
ocasiones es necesario recurrir al tratamiento
sintomdtico con midridticos y en casos de re-
fractariedad se ha utilizado el infliximab con
éxito?*. También se ha descrito de forma anec-
dética la asociacién entre pouchitis y uvetitis®.
Existe una alta prevalencia de uveitis asinto-
maticas en pacientes con EII, tanto en la edad
adulta?® como en la adolescencia?’, que puede
llegar hasta el 12,5% de los pacientes, lo que ha
llevado a recomendar el examen ocular siste-
madtico en la EII.

Otras lesiones oculares que se han descrito son
la aparicion de queratopatia subepitelial, ulce-
ras corneales periféricas, infiltrados corneales y
coriorretinopatia central serosa'.

Una manifestacion ocular frecuente, relaciona-
da con el uso de los corticoides, es la catarata
subcapsular posterior!.

M anifestaciones musculoesqueléticas

Son las ME mas frecuentes, se agrupan en reu-
matoldgicas (artritis periféricas y axiales, tendi-
nitis)?® y alteraciones del metabolismo 6seo,
mas propias de la EC que de la CU.

Lectura rapida
-

Entre el 21 y el 36% de
los pacientes con
enfermedad inflamatoria
intestinal presentan
multiples trastornos que
afectan a todo el
organismo: cutaneos,
musculoesqueléticos,
oculares, renales,
hepatobiliares, vasculares,
hematol6gicos

y amiloidosis.

Se considera que la
aparicion de
manifestaciones
extraintestinales tiene
predisposicion genética,
esta relacionada con un
proceso autoinmune y se
asocia a la produccion de
determinadas citocinas.

Las manifestaciones
cutaneas 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.
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Lectura rapida
¥

La epiescleritis y la uveitis
son las alteraciones
oculares mas habituales,
incluso se plantea la
posibilidad de realizar un
examen ocular
sistematico en los
pacientes con
enfermedad inflamatoria
intestinal.

Las manifestaciones
musculoesqueléticas son
las mas frecuentes;
destacan tanto las
artropatias periféricas
como las axiales. El
tratamiento pretende
disminuir la inflamacién y
prevenir la deformidad y
la alteracion funcional.

La enfermedad
tromboembodlica es mas
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
asociacion con la colitis
ulcerosa. A pesar de los
estudios con resultados
discrepantes, se
recomienda el tratamiento
con &cido
ursodesoxicolico y el
trasplante hepatico en las
fases finales de la
enfermedad.

Figura 3.
Espondilitis
anquilopoyétiaa.
Fusion completa de
las v értebras, que

* forman la llamada
wlumna de
¥ ‘bambii”!
il
L |

La artropatia periférica es una sinovitis aguda
con gran cantidad de neutréfilos y escasez de
mucina en el liquido articular®. Es importante
diferenciar esta verdadera artritis, que se observa
en el 5-20% de los pacientesl, de las artralgias,
mucho mds frecuentes, que aparecen en relaciéon
con los brotes o como consecuencia de los trata-
mientos. Existen dos tipos de artritis periféricas
con caracteristicas diferentes (tabla 1).

La artropatia axial (espondilitis y sacroileitis
aislada) es menos frecuente que la periférica,
aparece en el 3-5%° de los pacientes, aunque
en algunas series alcanza el 25%'. E1 90% de
los pacientes con espondilitis es HLA-B27
positivo® y su comportamiento es idéntico al
de las espondiloartropatias. La espondilitis an-
quilosante se manifiesta clinicamente por la
aparicion de dolor dorsolumbar y rigidez ma-

tutina. E1 comportamiento va a ser indepen-
diente de la CU y presenta una evolucién pro-
gresiva que puede ser deformante y provocar
una lesion esquelética permanente (fig. 3). La
sacroileitis aislada suele ser asintomética’® y
presenta cambios inflamatorios sutiles que re-
quieren el diagnéstico gammagréfico®. En la
resonancia magnética se pueden observar
cambios graduales que pueden desembocar en
una anquilosis.

El tratamiento va dirigido a disminuir la infla-
macién articular y prevenir la alteraciéon fun-
cional y la deformidad articular, es complejo y
requiere una aproximacion especializada, con
la direccion del reumatdlogo que utilizara di-
versos recursos farmacoldgicos (analgésicos,
AINE, inmunomoduladores) y fisicos (rehabi-
litacién) dependiendo de las circunstancias in-
dividuales de cada paciente?3-31-39,

Amiloidosis

Es una complicaciéon poco frecuente, afecta al
0,07% de pacientes con CU*’, es m4s habitual
en los varones*!, suele afectar al rifién y pro-
gresa desde proteinuria asintomdtica a insufi-
ciencia renal. También puede afectar al higado
y producir hepatomegalia asintomética. E1l
diagndstico se realiza mediante biopsia renal,
rectal, hepdtica o aspiracién de grasa. El trata-
miento incluye colchicina y trasplante renal'.
Recientemente, se ha comunicado un caso ais-
lado de sindrome nefrético secundario a ami-
loidosis con respuesta al infliximab*?.

Tabla 1. Aspectos dinicos de la artropatia periférica asodada a enfermedad inflamatoria intestinal

Tipo 1

Tipo 2

N.° de articulaciones Pauciarticular
Frecuencia
Distribucién Asimétrica
Articulaciones afectadas
hombros)

Asociaciéon con EII

Duracién de los ataques

Curso evolutivo Agudo
Asociacién con otras ME Fritema nudoso
Proné stico No invalidante

Asociacion HIA-B27

2/ 3 de las artritis

Grandes articulaciones
(rodillas, tobillos, caderas,

Relacionado con actividad EII

Menos de 10 semanas
(media: 5 semanas)

B27, B35, DR103

Poliarticular

1/ 3 de las artritis

Simétrica

Pequenas articulaciones
(interfaldngicas, muneca)
Independiente de actividad EII

Meses o anos
(media: 3 afos)

Crénico
Uveitis
Invalidante, destruccién articular

B44

EIl: enfermedad inflamatoria intestinal; ME: manifestaciones extraintestinales.
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Figura 4. Colangiorresonanda magnética en
padente con wlitis ulcerosa 'y wlangitis esderosante
primaria. Dilataddn de eondudos biliares
intrahepdticos con dreas de estenosis arrosariadas.

Enfermedad
tromboembodlica

La EII presenta un estado de hipercoagulabili-
dad adquirido, que aumenta en relacién 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
tromboembdlica®’. La incidencia de episodios
de tromboembolia pulmonar y trombosis ve-
nosa profunda en pacientes hospitalizados con
EII es mayor que en la poblacién general**. Es
la tercera causa de muerte en pacientes con
CU, por detras de las complicaciones propias
de la enfermedad y el cancer de colonS. En las
autopsias se describen trombosis venosas pro-
fundas hasta en el 30% de los casos®. Por estos
motivos parece prudente realizar profilaxis de
trombosis venosa en los brotes graves de CU.

Manifestaciones
hepatobiliares

Las manifestaciones del higado y del tracto bi-
liar son frecuentes en la EIl. La CEP es una de
las complicaciones mas habituales, sobre todo
en pacientes con CU. El 5% de los pacientes
con CU desarrollard CEP y mds del 90% de
los individuos con CEP tendra CU%.

Por lo general, el diagnéstico se realiza median-
te la colangiografia retrégrada endoscépica, que
revela estenosis difusas o multifocales en los
conductos biliares, aunque en ocasiones es ne-
cesario realizar una biopsia hepatica. Ultima-
mente se recurre a métodos no invasivos, como
la colangiorresonancia magnética®‘(fig. 4). El
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acido ursodesoxicélico que habia demostrado
en varios estudios pilotos ser beneficioso en la
CEP, no ha demostrado serlo en los ensayos
clinicos, donde sélo mejor6 los datos de labora-
torio, pero no modificé el curso clinico de la
enfermedad*’. Recientemente se ha comunica-
do que podria disminuir la incidencia del co-
langiocarcinoma*® y del cdncer colorrectal*.
En las fases finales de la enfermedad estd indi-
cado el trasplante hepdtico, con lo que se obtie-
nen buenos resultados.

La pericolangitis, que se consider¢ inicialmen-
te una entidad separada, en la actualidad se
piensa que forma parte de la CEP". El diag-
noéstico se debe sospechar en un paciente con
CU que presenta alteracién de la enzima de
colestasis hepadtica y sin alteraciones anatdmi-
cas en las vias biliares. E1 diagnéstico se realiza
mediante biopsia hepatica.

También se ha descrito la asociacién entre ci-
rrosis biliar primaria y CU. Determinados as-
pectos autoinmunes y la asociacién comtin con
alelos del HLA indican semejanzas patogéni-

cas®.
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