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Introduccion

Las manifestaciones extraintestinales son consecuencia del proceso autoinfla-
matorio localizado en un tejido diferente del tracto gastrointestinal. Pueden
afectar hasta al 50 % de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
(EIT). Revisaremos las més prevalentes, si bien todo 6rgano es susceptible de su
afectacion. En algunos casos, el diagndstico es sencillo pero en otros llega a ser
un auténtico reto. La irrupcion de los tratamientos bioldgicos ha modificado la
estrategia del tratamiento. En el tratamiento y seguimiento de algunas de estas
manifestaciones, es fundamental el abordaje conjunto con otros especialistas.
En cambio, las complicaciones son consecuencia de la alteracion de la funcién
intestinal o del proceso inflamatorio sistémico o del tratamiento (tabla 1).

Tabla 1. Tipos de manifestaciones extraintestinales y complicaciones

Area afectada Ell / complicacién

Manifestaciones Artropatia periférica

musculoesqueléticas Espondiloartropatia axial

Complicaciones Artropatia inducida por farmacos (esteroides, inmunomodulado-
musculoesqueléticas res, antiTNF)

Manifestaciones Eritema nodoso

mucocutaneas Piodermia gangrenosa

Sindrome de Sweet
Estomatitis aftosa o piostomatitis vegetante

Complicaciones Acné, atrofia cutanea, alopecia inducida por esteroides
mucocutaneas Lesiones cuténeas inducidas por farmacos / reaccién punto in-
yeccién
Acrodermatitis enteropética
Glositis
Manifestaciones Escleritis y episcleritis
oculares Uveitis
Complicaciones Ceguera nocturna; queratopatia
oculares Glaucoma y cataratas inducidas por esteroides
Manifestaciones Colangitis esclerosante primaria

hepatopancreatobiliares

Hasta un 50 % de los pacientes con EII presentaran, como minimo, una ma-
nifestacion extraintestinal (MEI), que se puede presentar antes del diagnoéstico
de la EII. Las MEI pueden afectar a cualquier 6rgano y clasicamente se clasifi-
caban seglin presentaran un curso clinico dependiente o independiente de la
actividad intestinal (tabla 2). Asi, la mayoria de estas tienen un curso paralelo
a la actividad de la enfermedad, a excepcién de la espondilitis anquilosante
(EA) y la uveitis, y con un curso incierto la colangitis esclerosante primaria
(CEP) y la piodermia gangrenosa (PG). Todas estas tienen un impacto negativo
sobre la calidad de vida de los pacientes y algunas, como la CEP o una compli-

cacion de la EII como por ejemplo el tromboembolismo venoso (TEV), pueden
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ser potencialmente mortales. La probabilidad de desarrollar una MEI aumenta
con la duracién de la enfermedad y en los pacientes que ya la han presentado
previamente. Son mas frecuentes en la enfermedad de Crohn (EC) que en la
colitis ulcerosa (CU) y, en especial, en la EC de colon. Algunas MEI, como por
ejemplo la iritis o uveitis, son mas frecuentes en las mujeres, mientras que la
CEP y la IA son maés frecuentes en los hombres.

Tabla 2. Manifestaciones extraintestinales y relacién con la actividad de la Ell

Tipo Independiente actividad Dependiente actividad
Eritema nodoso No Si

Piodermia gangrenosa Si Si

Sd. Sweet No Si

Episcleritis No Si

Uveitis anterior St Si

Espondilitis Si No

Sacroileitis Si No

Artritis periférica Si Si

Este modulo se basa en la primera guia de consenso de la European Crohn's
and Colitis Organization (ECCO) del 2015 sobre manifestaciones extraintesti-
nales, y que se puede consultar en: https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjv213; el
documento de «Recomendaciones del Grupo Espafiol de Trabajo en Enferme-
dad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU) sobre el tratamiento de pacientes
con espondiloartritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal», que se
puede consultar en: http://dx.doi.org/10.1016/j.€ii.2016.09.002; y en el Euro-
pean Consensus on the Diagnosis and Management of Iron Deficiency and
Anaemia in Inflammatory Bowel Diseases, del 2015, que se puede consultar
en: http://dx.doi.org/10.1093/ecco-jcc/jju009.


https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjv213
http://dx.doi.org/10.1016/j.eii.2016.09.002
http://dx.doi.org/10.1093/ecco-jcc/jju009
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Objetivos

Los objetivos que el estudiante debera alcanzar con el estudio de este material

son los siguientes:

1.

Conocimiento de la patogenia de las manifestaciones extraintestinales.

Herramientas diagnosticas y diagnostico diferencial de las manifestaciones

extraintestinales.

Manejo terapéutico de las manifestaciones extraintestinales.

Pronéstico de las manifestaciones extraintestinales.

Conocimiento de las complicaciones de la enfermedad inflamatoria intes-

tinal.

Diagnostico, tratamiento y seguimiento de las complicaciones de la enfer-

medad inflamatoria intestinal.
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1. Artropatias y artritis

1.1. Clasificacion

Las artropatias asociadas a la EII pertenecen al grupo de las espondiloartropa-
tias (EAp), cuya clasificacion ha variado mucho en los altimo afios. Ademas, el
desarrollo de la resonancia magnética (RM) ha permitido un diagnéstico pre-
coz de la afectacion sacroiliaca. Asi, la clasificacion actual de las EAp incluye
diferentes entidades como la espondilitis anquilosante (EA), la espondiloar-
topatia axial no radiografica, la artritis psoriasica, la artritis asociada a la EII,
otras artritis enteropaticas, la artritis reactiva, la EAp indiferenciada y, ademas,
enfermedades sin afectacion articular como la uveitis asociada al HLA-B27 y
la insuficiencia adrtica con alteraciones de la conduccion. Se han desarrollado
diferentes criterios de clasificacion de las EAp, pero no disponemos en la ac-
tualidad de criterios validados por el diagnéstico de la EAp asociada a la EII,
por lo cual se acostumbran a utilizar los criterios de las sociedades reumatol6-

gicas (tabla 3y 4).

Tabla 3. Criterios del Assessment of Spondyloarthopathy Study Group (ASAS)

A. Criterios clinicos A. Criterios necesarios (al menos uno de los
siguientes)

1. Lumbalgia de caracteristicas inflamatorias | 1. Artritis
2. Artritis periférica (sinovitis activa pasada o | 2. Dactilitis
actual) 3. Entesitis
3. Entesitis

4. Dactilitis

5. Buena respuesta a AINE

6. Historia familiar (primer o segundo grado)
de espondilitis anquilosante, psoriasis, uveitis,
artritis reactiva o Ell

7. Uveitis anterior (pasada o actual)

8. Psoriasis

9. El

10. HLA-B27 positivo

11. PCR elevada (con ausencia de otras causas
y coincidiendo con dolor lumbar)

B. Pruebas de imagen B. Criterios mayores
1. Sacroileitis establecida con RM o inflama- 1. Infeccién previa
cién aguda de las articulaciones sacroiliacas en | 2. Sacroilitis (Rx 0 RM)
RM 3. Uveitis

4. Psoriasis

5. Ell

6. Ell

C. Predisposicion genética C. Criterios menores
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1. HLA-B27 positivo 1. Artritis

2. Entesitis

3. Dactilitis

4. Dolor lumbar inflamatorio

5. Historia familiar de espondiloartritis

Tabla 4. Criterios del European Spondyloarthopathy Study Group (ESSG)

A. Criterios mayores, al menos uno de los siguientes

. Dolor lumbar de caracteristicas inflamatorias
. Sinovitis; asimétrica o de predominio en extremidades inferiores

N —

B. Criterios menores, al menos uno de los siguientes

. Historia familiar de espondiloartritis, psoriasis o Ell

. Psoriasis

. Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)

. Uretritis, cervicitis o diarrea aguda en el mes previo al inicio de la artritis
. Dolor alternante en gliteos

. Entesopatia

. Sacroileitis radioldgica

NOOLnhwN =

Desde un punto de vista practico, se dividen en axiales y periféricas,
dependiendo de los sintomas predominantes, aunque en un mismo pa-
ciente pueden coexistir las dos e, incluso, asociar otros como la entesitis,
la dactilitis 0 una manifestacién extraintestinal de otro 6rgano, sobre
todo la uveitis (tabla 5).

Pacientes con dolor lumbar > 3 meses de evolucion y edad de inicio < 45 afios
en los que se cumple el criterio de imagen (B), y al menos uno de los criterios
clinicos (A), o el criterio genético C y al menos 2 de los criterios clinicos (A).

Tabla 5. Criterios para el diagnéstico y la clasificacion de las espondiloartritis

Criterios para las espondiloartritis axiales Criterios para las espondiloartritis periféricas

Pacientes con dolor lumbar > 3 meses de evo-
lucién y edad de inicio < 45 afios en los que
se cumple el criterio de imagen (B) y al me-
nos uno de los criterios clinicos (A), o el crite-
rio genético C y al menos 2 de los criterios cli-
nicos (A).

Pacientes con edad de inicio < 45 afios, y en
los que se cumple al menos un criterio nece-
sario y > 1 criterio mayor o alternativamente,
al menos, un criterio necesario y > 2 criterios
menores.

Hasta un 10 % de los pacientes con EAp presentan una MEI cutdnea como el

eritema nodoso, la estomatitis aftosa o la piodermia gangrenosa.

1.2. Historia natural y patogenia

Las artritis en la EIl son mas frecuentes en la EC, especialmente en aque-
llos casos con afectacién del colon. Su inicio puede preceder los sinto-
mas intestinales, a pesar de que normalmente coincide con el debut de
la enfermedad o se presenta durante la evolucion de la EIIL.



© FUOC » PID_00262568 11 Manifestaciones extraintestinales y complicaciones de la enfermedad...

La prevalencia oscila entre el 5 % y el 20 % (5-14 % en CU y 10-20 % en EC).
En general, el prondstico de la artropatia (AP), tal y como hemos comentado
previamente, es bueno, solo se hace crénica y erosiva en una minoria de pa-
cientes, en cambio, el pronoéstico de la afectacion axial es menos favorable. Es
importante identificar la EAp axial precoz no radioldgica, para intentar pre-
venir la progresion radiologica que se produce en un 10-20 % a los 2 afios
en aquellos pacientes con una proteina C-reactiva elevada (PCR) o con una
inflamacion activa en la RM.

La importancia de la EIl en la patogenia de la EA se ve subrayada por la cons-
tatacion de que la sacroileitis y la espondilitis se producen hasta en un 20 %
de los pacientes con EII, mientras que hasta un 70 % de los pacientes con AP o
EA presentan una inflamacion intestinal microscopica, pero solo un 7 % desa-
rrollaran la EC. La asociacion de HLA-B27 con la EA también se observa en la
EIl, pero en menor grado que en la EA idiopatica (= 70 % frente al 94 %). Esto
puede estar relacionado con la superposicion entre la genética de la EA y la EII.

1.3. Clinica y diagnostico

El diagnostico de EAp axial se basa en imagenes de RM (fig. 1) o carac-
teristicas radioldgicas de sacroileitis asociadas a caracteristicas clinicas
de dolor lumbar inflamatorio.

El hallazgo radioldgico de sacroileitis es frecuente tanto en CU como en EC,
presentandose en un 20-50 % de los pacientes, pero la sacroileitis progresiva
con excrecencia 6sea se produce solo en un 10 % de los pacientes. Encontra-
mos el antigeno HLA -B27 en el 25-75 % de los pacientes con EIl y EA, pero
solo en el 7-15 % de los pacientes con sacroileitis aislada (tabla 3, 4, 5). Los
pacientes con EII positivo presentan un riesgo superior de desarrollo de la sa-
croileitis, pero su positividad tiene menos precision diagndstica (poco sensible
y especifico) que para el diagnostico de la sacroileitis idiopatica. El HLA-B27
es, por lo tanto, poco fiable para el diagnoéstico de sacroileitis asociada a la EII.
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Figura 1

La artritis periférica (AP) de la EII es una artropatia inflamatoria pero, a
diferencia de la artritis psoriasica y otras artritis inflamatorias, general-

mente no es erosiva.

De acuerdo con la implicacién articular y la historia natural, se han identifica-
do dos tipos diferentes. El tipo 1, oligoarticular, que se define como un dolor
articular con evidencia de rasgos inflamatorios locales y que afecta a menos
de cinco articulaciones, principalmente las grandes articulaciones de extremi-
dades inferiores y con una distribucion asimétrica. Los sintomas suelen ser de
presentacién aguda y autolimitados (menos de 10 semanas) y con una buena
respuesta al tratamiento con esteroides. Pueden tener un curso crénico en un
10 % de los casos y, con frecuencia, se asocia al eritema nodoso. El tipo 2,
poliarticular, afecta a mas de cinco articulaciones, tiene una distribucién si-
métricay se localiza predominantemente en las extremidades superiores y con
un curso independiente de la actividad de la EII. Los sintomas pueden persistir
durante meses o afios en un 40 % de los pacientes. Caracteristicamente, se
puede asociar a la uveitis pero no a otros MEI. El diagnéstico es clinico a par-
tir de los rasgos caracteristicos de inflamacion en la exploracién y exclusion
de otras formas especificas de artritis. La imagen radiologica no incluye la de-
formidad, en contraste con la artrosis, la artritis reumatoide y enfermedades
del tejido conectivo. Las enteropatias y la dactilitis han sido menos estudiadas
en la EIl. La entesitis se debe a la inflamacién de la insercién de un tendén
en el hueso que conduce a erosiones y una proliferacién 6sea (formacion de
un espolén). Los pacientes sufren dolor y tumefaccion. La dactilitis (dedos en
salchicha) es caracteristica de la EAp periférica, con una prevalencia del 2-4
% en la EII.
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Un aspecto muy importante es que hay que diferenciar la artritis peri-
férica asociada a la EII de la artralgia que se puede presentar con la os-
teonecrosis por corticosteroides y del sindrome [upus-like inducido por
los tratamientos antiTNF que, si bien es un fenémeno infrecuente que
afecta a un 0,1 % de los pacientes, hay que tener una alta sospecha cli-
nica del mismo.

Por otro lado, también se han descrito cuadros similares con la sulfasalazina
(SSZ) o mesalazina. Sabemos que la artralgia es frecuente en la EIl y no solo en
relacion con la actividad de la EII, sino que se puede asociar con el inicio del
tratamiento con tisopurinas o con la retirada de los esteroides. Asi, la artralgia
asociada a la azatioprina se acompafia de mialgia y suele aparecer durante los
primeros 3 meses de tratamiento. El cambio a la mercaptopurina puede ser

una buena opcidn para evitarla.

1.4. Tratamiento

Las recomendaciones para el tratamiento de la EAp en la EII se basan en estu-
dios de EA, puesto que no se han desarrollado ensayos controlados prospecti-
vos en la EII; solo disponemos de los datos reportados de ensayos abiertos con
pocos pacientes o series de casos. Los pacientes con EIl y EAp son complejos
y con frecuencia presentan problemas de dificil abordaje.

El objetivo del tratamiento sera controlar tanto la inflamacion intestinal
como la articular, y también evitar la evolucion hacia situaciones que
puedan agravar la morbilidad e incapacidad de cualquiera de las dos
enfermedades.

Asi, el tratamiento precoz de la EAp axial tiene que evitar la fusion de las vér-
tebras que condicionara la rigidez con una falta de movilidad y flexibilidad,
con la imagen radiolégica caracteristica en forma de cafia de bambu (fig. 2).
Por todo esto, es imprescindible hacer una gestiéon conjunta de ello con el

reumatologo.
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Figura 2

1.4.1. Fisioterapia

La evidencia apoya el uso de la fisioterapia intensiva y de los fArmacos antiin-
flamatorios no esteroides (AINE) en la artropatia axial, pero el tratamiento a
largo plazo con AINE en la EII es controvertido, como mas adelante comenta-
remos. En cuanto al primer aspecto del tratamiento, es fundamental la educa-
cion del paciente y el ejercicio fisico regular, que mejorardn no solo la flexibi-
lidad sino también la funcién fisica y la sensacién global de bienestar. Habra
que adecuar el ejercicio al tipo de afectacion articular y al paciente, pero en
general se recomiendan ejercicios de fortalecimiento muscular, mantenimien-
to de la forma fisica, estiramientos y fisioterapia cuando sea necesario.

1.4.2. Antiinflamatorios no esteroides

El tratamiento farmacol6gico con AINE clasicos o con inhibidores de la
COX-2 (COXIB) es efectivo por el control del dolor y la rigidez matinal.

En caso de que pautemos un AINE, habria que optar por aquel con un mejor
perfil de seguridad gastrointestinal (ibuprofeno o naproxeno). No disponemos
de evidencia para el uso de analgésicos convencionales como el paracetamol
en la EAp, pero a menudo los utilizamos cuando los AINE o COXIB estan con-
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traindicados. Por otro lado, sabemos que los AINE aumentan el riesgo de una
recidiva clinica de la EIl. Un estudio de cohorte que incluy6 a 426 pacientes
con EC y a 203 pacientes con CU demostré que el tratamiento a corto plazo
con dosis bajas de AINE se toleraba bien; pero con dosis altas (> 325 mg/d
AAS, 220 mg/d ibuprofeno o 200 mg/d naproxeno) se asocié con una mayor
actividad de la enfermedad con los pacientes con EC de colon, pero esto no se
reflej6 en un aumento significativo de las recidivas (1). En relacién con el uso
de COXIB, como por ejemplo el etoricoxib y el celecoxib, con una toxicidad
digestiva menor que los AINE, su potencial toxicidad cardiovascular obliga a
limitar su uso de forma prolongada, sobre todo en pacientes de alto riesgo
vascular. De todas maneras, el riesgo cardiovascular también es menor que el
que tiene la mayoria de los AINE clésicos. En cuanto a la capacidad de los CO-
XIB de provocar una exacerbacion de la Ell, diferentes estudios demuestran
que no incrementan el riesgo. Asi, pacientes tratados con celecoxib durante
2 semanas y etoricoxib durante 3 meses no incrementaron las recidivas de la
enfermedad, y por lo tanto podriamos decir que a corto plazo son seguros. En
la AP tendremos en cuenta el uso de la SSZ, puesto que una revision Cochrane
del 2014 (2) report6 su efectividad en pacientes con una duracién corta de la
enfermedad y un aumento de la velocidad de sedimentacion globular (VSG).
Hay que destacar que un estudio reciente apoya la recomendacioén actual de
que la SSZ sea un tratamiento opcional en pacientes con AP, a pesar de que
las respuestas globales son modestas y que parece que seria mas eficaz en la

artropatia de grandes articulaciones (3).

1.4.3. Inmunomoduladores

Tanto el metotrexato como las tisopurinas tienen una eficacia limitada, pero se
podria prever el uso en la AP. La leflunomida podria ser ttil para el tratamiento
de la APy la dactilitis, y hay algan dato que sugiere que puede ser til en la EC
pero sus efectos secundarios, sobre todo la diarrea, limitan su uso a la EII (4).

1.4.4. Farmacos antiTNF

El tratamiento antiTINF es el tratamiento para elegir en pacientes into-
lerantes o refractarios a los AINE. Generalmente, se considera que un
paciente con EAp axial es refractario a la terapia convencional cuando
ya se han utilizado al menos 2 AINE con una potencia antiinflamatoria
demostrada durante un periodo de al menos 4 semanas, a la dosis ma-
xima recomendada o tolerada, excepto para los pacientes con evidencia
de toxicidad o contraindicacion a los AINE.

En el caso de la AP, la refractariedad incluye ademas el uso de la SSZ con do-
sis de 2-3 g/d durante un minimo de 3 meses. En la EA axial, el tratamiento
antiTNF nos ofrece diferentes opciones: el infliximab, el adalimumab, el go-
limumab, el certolizumab y el etanercept. Ahora bien, cuando la EA axial se
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asocia a la EIl, se tendria que elegir aquel tratamiento que sea tutil para las
dos entidades; el infliximab y el adalimumab han demostrado su eficacia en
la EC y CU, el golimumab en la CU, y el certolizumab no ha sido aprobado
para la EIl. En cuanto al etanercept, que no ha demostrado la eficacia para el
tratamiento de la EII, hay que destacar que se han descrito exacerbaciones con
su uso (5). En en cuanto al efecto a largo plazo del antiTNF sobre la progresién
radioldgica, a pesar de que los datos recientes muestran una formacién Gsea
menos pronunciada, también puede reducir la progresién de la EAp axial pre-
coz no radioldgica, aunque nos faltan los resultados de estudios prospectivos

de seguimiento.

1.4.5. Otros farmacos bioldgicos

Otros tratamientos biol6gicos como el ustekinumab, aprobado para el trata-
miento de la EC, también tienen la aprobacion para la EAp; el secukinumab,
aprobado para la EAp, no ha demostrado su eficacia en la EIl dado que una
alta tasa de efectos adversos desaconsejan su uso. Finalmente, el vedolizumab,
aprobado para la EII, parece que no es util para tratar las MEIL
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2. Manifestaciones cutaneas

Las lesiones cutaneas son unas de las MEI mas frecuentes en la EII. Su
diagnostico se basa en las caracteristicas clinicas de la lesion y en la
exclusion de otras patologias cutaneas, por lo cual se puede requerir la
biopsia cutanea.

2.1. Eritema nodoso

El eritema nodoso (EN) es de facil reconocimiento, puesto que se caracteriza
por nddulos subcutaneos elevados, tumefactos, rojos o violeta, de 1 a 5 cm de
didmetro. Se localiza tipicamente en la superficie extensora de las extremida-
des, particularmente en las zonas tibiales anteriores y rara vez en el tronco o
en las extremidades superiores (fig. 3). Se asocia con la actividad intestinal y a
menudo se presenta en asociacién con sintomas sistémicos como la artralgia

o la artritis y la fatiga.

Figura 3. Eritema nodoso
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El diagnoéstico diferencial del EN incluye la EC metastasica, que puede
aparecer en cualquier lugar en forma de ndédulos tnicos o multiples,
placas, tlceras o papulas perifoliculares violaceas, con granulomas no
caseificantes en la histologia.

El diagnostico suele ser clinico y no requiere una biopsia. En el caso de hacerla,
la histologia objetivara una paniculitis focal inespecifica.

2.1.1. Historia natural y patogenia

La prevalencia del EN en la EII oscila entre el 4,2 % y el 7,5 %, siendo superior
en la EC que en la CU y mas frecuente en las mujeres. La patogenia del EN no
es muy conocida; algunos datos sugieren que podria ser una reacciéon de hi-
persensibilidad tipo IV, que se ha identificado en casi el 40 % de los pacientes.

2.1.2. Tratamiento

Como hemos comentado, el EN acostumbra a asociarse con recaidas o activi-
dad de la EII; por eso, el tratamiento se basa en el de la EIl. Puede requerir este-
roides sistémicos y, en los casos resistentes o cuando hay recidivas frecuentes,
se puede utilizar la azatioprina, o agentes antiTNFE.

2.2. Piodermia gangrenosa

2.2.1. Clinica y diagndstico

La piodermia gangrenosa (PG) se puede presentar en cualquier lugar del
cuerpo, incluidos los genitales, pero los lugares mas comunes son las
extremidades inferiores y en zonas cutdneas adyacentes a los estomas.
Inicialmente, la PG toma la forma de papulas o pustulas eritematosas
Unicas o multiples, pero la necrosis posterior de la dermis conduce al
desarrollo de ulceraciones profundas que contienen material purulento
que es estéril en los cultivos, salvo que se haya producido una infeccién
secundaria (fig. 4).



© FUOC » PID_00262568 19 Manifestaciones extraintestinales y complicaciones de la enfermedad...

Figura 4. Piodermia gangrenosa
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La PG se caracteriza por la aparicién de una pustula cutdnea que se convierte
rapidamente en una ulcera excavada con bordes violaceos, de entre 2 y 20
cm de didmetro. Puede exponer tendones, musculos y tejidos profundos. Estas
lesiones presentan patergia, por lo cual no es recomendable el desbridamiento
quirargico, puesto que empeoraria su curso.

Su diagnostico es clinico, en funcién del aspecto caracteristico de las lesiones
y con la exclusién de otras posibles enfermedades de la piel (vasculitis necro-
sante, necrobiosis lipoidal, ulceracion arterial o por insuficiencia venosa). Da-
do que su diagnostico es de exclusion, se puede diagnosticar erroneamente en
un porcentaje importante de casos. En algunos casos, una biopsia de la peri-
feria de la lesiéon puede ayudar; los hallazgos no son especificos, se observa
una infiltracién por neutrofilos y desmolisis pero la biopsia puede ser ttil para
excluir otros trastornos de la piel.

2.2.2. Historia natural y patogenia

En publicaciones recientes, el 0,6-2,1 % de los pacientes con CU desarrollaron
la PG, con una frecuencia superior a la observada en la EC (8). La fisiopatologia
es desconocida, pero la hip6tesis mas aceptada implica una funcién anormal
de los neutroéfilos y una inmunidad celular deficiente. Hay controversias sobre
la correlacion entre la actividad de la PG y la EIl, puesto que puede presentar
un curso paralelo a la actividad de la EII o ser independiente. La PG tiene una
tendencia a la recidiva después de un tratamiento exitoso en mas del 25 %
de los casos.
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2.2.3. Tratamiento

El manejo de un paciente con PG se hara de manera conjunta con el derma-
tologo. El objetivo terapéutico tiene que ser una cicatrizacion rapida, puesto
que como hemos visto, puede tratarse de una lesién grave y con afectacion de
planos profundos. No hay ninguna evidencia de que la eficacia de las estrate-
gias de tratamiento de la PG difiera entre pacientes con EIl y no EII.

Tradicionalmente, los fairmacos mas utilizados eran los corticosteroides y la
ciclosporina. Los corticosteroides eran el tratamiento de primera linea, y la

ciclosporina oral y el tacrolims oral estaban reservados para casos refractarios.

La irrupcion del infliximab ha cambiado la estrategia del tratamiento
de la PG en pacientes con ElI, y ha demostrado su eficacia, de forma que
en la actualidad cuando un paciente con PG no obtiene una respuesta
rapida a los corticosteroides, es preciso iniciar el infliximab (9).

También se ha reportado la eficacia del adalimumab en el tratamiento de la
PG. En los dos tratamientos antiTNF, la indicacién es fuera de ficha técnica. En
pacientes con PG periostomal, el cierre del estoma puede conducir a la resolu-
cion de las lesiones de la PG. El uso de inhibidores topicos de la calcineurina
(tacrolimts) puede ser una alternativa.

2.3. Sindrome de Sweet

2.3.1. Clinica

El sindrome de Sweet (SS) forma parte del grupo de dermatosis neutrofilicas
agudas que incluye la PG, pero que se puede distinguir por su apariencia, dis-
tribucién e histologia. Se caracteriza por nédulos tumefactos, rojos, inflama-
torios o papulas, que suelen afectar a los miembros superiores, la cara o el cue-
llo (fig. 5). La fiebre puede estar presente y pueden haberse precedido de un
pequefio trauma (patergia). Es mas frecuente en mujeres y en pacientes con
afectacion del colon o con otras MEIL. Hay que destacar que se asocia con la
EIl activa. Su diagnéstico es clinico.
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Figura 5. Sindrome de Sweet

2.3.2. Historia natural y patogenia

No disponemos de datos sobre la incidencia o la prevalencia, puesto que su
inclusién como una MEI en la EII ha sido reciente. La patogénesis no esta cla-
ra, a pesar de que se han sugerido varios mecanismos potenciales, como por
ejemplo una hipersensibilidad de tipo III, una disfuncion de los linfocitos T o
una asociacion con antigenos de histocompatibilidad. Se han descrito varias
asociaciones, incluyendo enfermedades parainflamatorias, inducidas por fér-
macos, embarazos y sindromes paraneoplésicos.

2.3.3. Tratamiento

Los corticosteroides sistémicos son eficaces y en casos resistentes o recidivan-
tes, se tienen que considerar los inmunosupresores.
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3. Manifestaciones oculares

3.1. Clinica

Las manifestaciones oculares mas frecuentemente asociadas a la EII son el ojo
seco, la blefaritis, la epiescleritis (fig. 6) o la uveitis anterior (fig. 7). La escleritis
y la uveitis intermedia o posterior son infrecuentes, se producen en menos del
1 %, pero no tratadas pueden progresar a déficits visuales permanentes. En la
tabla 6, resumimos los sintomas, la prevalencia y si tienen relacién o no con
la actividad de la EII.

Figura 6. Epiescleritis
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Figura 7. Uveitis anterior

Hay que remarcar que la uveitis en la EC frecuentemente es bilateral, de curso
insidioso al principio, aunque puede haber una uveitis aguda de aparicién

repentina.

Tabla 6. Tipos de manifestaciones oculares

Uveitis Escleritis Epiescleritis
Sintomas Dolor ocular, visién borrosa, | Dolor ocular intenso, depresi- | Ni dolor ni pi-
fotofobia, cefalea ble a la palpacion, alteraciéon | cor/escozor
visual
Prevalencia Anterior: 17 % Hasta un 18 % Hasta un 29 %

Posterior: < 1-10 %

Asociacion con | No; mas frecuente en la CU | Si Si; simultaneo
actividad Ell al brote
Mas frecuente
enla EC

La posibilidad de progresién de la uveitis posterior hacia una pérdida
de vision la convierten en una verdadera urgencia oftalmolégica. El exa-
men con una ldmpara de hendidura confirmara el diagnostico y permi-
tira la diferenciacion entre la uveitis anterior y la posterior.

Otras causas poco frecuentes de afectacién ocular con consecuencias devasta-
doras incluyen la oclusién vascular potencialmente secundaria a la vasculitis
(incluyendo la oclusion de la arteria central de la retina), la neuropatia 6ptica
isquémica anterior y la inflamacién orbital.
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3.2. Historia natural y patogenia

Hasta un 4-12 % de los pacientes con EIl presentardn alguna EEI ocular, a
pesar de que en algunas cohortes aumentara hasta el 29 %. Las MEI oculares
se han descrito asociadas con la activacién y la infiltracién de células inmunes
innatas y adaptativas en el tejido o el entorno intraocular. De modo que, en
los casos graves, pueden cursar con una necrosis fibrinoide y vasculitis. Las
asociaciones genéticas que apoyan la activacion de la inmunidad innata a la

uveitis incluyen la asociacién con mutaciones NOD2.

3.3. Tratamiento

Una vez establecido el diagnostico, el tratamiento de la mayoria de los sinto-
mas oculares es sencillo. La epiescleritis no precisa de un tratamiento especifi-
co, responde al tratamiento de la actividad de la EIl, pero los AINE y corticos-
teroides topicos ayudan al control de los sintomas. La uveitis anterior requiere
un diagnostico y tratamiento precoz con corticosteroides sistémicos y topicos,
ademaés de midridticos para evitar el espasmo del iris.

La uveitis refractaria a esteroides se tratara con antiTNF; el adalimumab
ha sido aprobado por esta indicacion.

La escleritis, al igual que la uveitis, precisa de un manejo rapido por las con-
secuencias que se pueden derivar de su evolucion (desprendimiento de retina,

inflamacion del nervio 6ptico) y con la misma pauta terapéutica.
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4. Complicaciones de la enfermedad inflamatoria
intestinal

4.1. Alteraciones de la densidad mineral 0sea

La osteoporosis es la maxima expresion de la pérdida de masa 6sea, y supone
un alto riesgo de fractura. La osteoporosis identifica a los pacientes con un
riesgo superior a la media de fracturas de la columna vertebral y de los huesos
largos periféricos. Estos tienen que recibir tratamiento, puesto que el riesgo de
una fractura aumenta, aproximadamente, dos veces por cada disminucion de
la desviacion estandar en la DMO por debajo de la media de la poblacion. Las
fracturas vertebrales han sido documentadas en pacientes con una densidad
Osea reducida y normal, desafiando el concepto de que la osteoporosis es el
factor principal de riesgo de las fracturas vertebrales en pacientes jovenes con
EIL. No hay una asociacion lineal entre la densidad 6sea lumbar y el riesgo de
fractura espontanea. El predictor mas robusto de una fractura futura es una
fractura vertebral previa. El diagnostico de osteoporosis en adultos se basa en
la evaluaciéon de la densidad mineral 6sea (DMO) mediante la absorciometria
de rayos X de doble energia (DEXA). Se define como un valor de la DMO de,
como minimo, 2,5 desviaciones estindar por debajo de la media de la DMO
para adultos jovenes (T-score < -2,5). En los nifios, la relacién entre la DMO y
el riesgo de fractura no estd muy establecida y se recomienda hacer referencia a
la puntuacién de Z. Denominaremos una puntuacién de Z < -2 «por debajo del
rango esperado por edad», y la necesidad de un tratamiento se establecera de
acuerdo con la presencia de factores de riesgo de fractura (peso bajo, fractura
previa, medicacion, actividad de la EII).

Las recomendaciones de la criba para los pacientes con MII no difieren de las
de la poblacion general y se basan en factores de riesgo como el estado posme-
nopausico, el tratamiento continuo con corticosteroides, el uso de corticoste-
roides acumulado > 3 meses, la historia de fractura con traumatismo minimo

y edad.

Se recomiendan andlisis anuales de DEXA en los pacientes que han
recibido corticosteroides a largo plazo, especialmente en el contexto
de la presencia de otros factores de riesgo y cuando la puntuacion T se
aproxima al umbral para el tratamiento con bifosfonatos (T <-1,5).
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4.1.1. Historia natural y patogenia

Cuando medimos con DEXA, la densidad 6sea de la columna lumbar se reduce
significativamente en la mayoria de los pacientes con Ell, que son predomi-
nantemente jévenes de 20 a 40 afios.

El 40-50 % de los pacientes con EII presentan osteopenia, con una pun-
tuacion T < -1 y > -2,5, mientras que la osteoporosis se ha objetivado
en un 5-37 % de los pacientes.

En relacion con la evolucién de la DMO, disponemos de pocos estudios pros-
pectivos que hayan evaluado los cambios en la DMO. Una proporcién signi-
ficativa de los pacientes con EIl pueden normalizar la DMO después de 3 afios
con una remision sostenida. Asi, estudios de cohortes poblacionales han de-
mostrado que los factores que predicen cambios en la DMO en la EII son simi-
lares a los descritos en la poblacién general. Un dato que hay que destacar es
que el tratamiento antiTNF a menudo mejora la densidad 6sea. Recientemen-
te, se ha constatado el papel inmunolo6gico de la vitamina D, por lo cual un

déficit en esta vitamina contribuiria a un mayor riesgo de sufrir una EIIL

4.1.2. Tratamiento

El tratamiento se tiene que considerar en pacientes con alteraciones de la DMO
o factores de riesgo adicionales. En primer lugar, hay que implementar las me-
didas generales que permitan reducir la pérdida 6sea o el riesgo de fractura co-
mo los ejercicios de resistencia, el abandono del tabaquismo y del alcohol,
y mantener una ingesta de calcio adecuada (1 g/dia). La suplementacién con
calcio solo se tiene que dar si la ingesta de calcio es < 800 m/d. Se ha consta-
tado un déficit de vitaminas D en los pacientes con EIl y, por lo tanto, hay
que corregirlo. Se recomienda mantener la vitamina D en el rango de norma-
lidad; esto suele requerir suplementos con una dosis de 1.000 UI (25 mg) dia-
riamente.

El tratamiento con calcio 500-1.000 mg/dia y vitamina D (800-1.000
IU/dia) aumenta la densidad Gsea en pacientes con EII.

El efecto beneficioso de la suplementacion de calcio y vitamina D se ha de-
mostrado en un estudio reciente en EC en el que junto con el control de la
actividad inflamatoria, se asociaron con un aumento anual medio de la DMO
de 0,76 % en 4 aflos (6). Ahora bien, la suplementacién con vitamina D no
prevé las fracturas en pacientes con Ell, a diferencia de lo que sucede con la
osteoporosis posmenopausica o inducida por esteroides. Una medida que hay
que seguir siempre es que a los pacientes que recibiran terapia esteroide sisté-
mica se les tiene que suplementar con calcio y vitamina D para la profilaxis de
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la alteracién de la DMO (ADMO). En relacién con el tratamiento con bifosfo-
natos, un metaanalisis ha demostrado su eficacia por el tratamiento de ADMO
en la EIl, puesto que reduce el riesgo de fracturas vertebrales; por eso, en la
actualidad, se recomiendan para la prevencién de fracturas en la EII (7). Hay
que destacar que, teniendo en cuenta la heterogeneidad de los estudios, no
se recomienda su uso en mujeres premenopdausicas u hombres jovenes. Otros
farmacos, como la calcitonina o el raloxifeno, se han abandonado, dado que
los incrementos de la DMO son discretos y reducen poco el riesgo de fractura
vertebral.

Para acabar, en el tratamiento del ADMO en la EIl hay que lograr el
objetivo de evitar el tratamiento prolongado con esteroides mediante el
uso de un tratamiento inmunosupresor y biol6gico, y un buen control
de la actividad inflamatoria. Todo esto redundara en evitar una pérdida
de masa Osea.

4.2. Anemia

La anemia es la complicacion sistémica mas frecuente de la Ell y, en ge-
neral, es una combinacion de una deficiencia cronica de hierro y anemia
por trastorno crénico (ATC).

Ahora bien, hay otras causas de anemia en la EIl como el déficit de vitamina
B12, de folatos o como efecto toxico de algunos medicamentos, entre otros.
Aproximadamente, unos dos tercios de los pacientes presentan anemia en el
diagnostico de la ElI, y esta cifra se incrementa hasta el 70 % en edad pedia-

trica.

El impacto de la anemia sobre la calidad de vida de los pacientes es grande,
puesto que afecta a su capacidad fisica, emocional y cognitiva, su capacidad de
trabajo; de ello se derivan hospitalizaciones con unos altos costes sanitarios,

tanto directos como indirectos.

4.2.1. Diagnéstico

La anemia se define por los niveles de hemoglobina, y estos valores es-
tablecidos por la OMS pueden variar con la edad y el sexo, y por otros
factores como el embarazo, la altitud, el tabaquismo y la etnia. Un va-
lor de hemoglobina por debajo de 120 g/dL en mujeres y 130 g/dL en
hombres son diagnoésticos de anemia.
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El riesgo de desarrollar una anemia en la EII se relaciona con la actividad de la
enfermedad, puesto que tanto la pérdida de sangre como la anemia por tras-
torno créonico son consecuencia de la inflamacion intestinal. Para la criba de la
anemia hay que hacer un hemograma, determinacién de proteina C reactiva
y ferritina sérica que en los pacientes en remisién o con actividad leve se de-
terminaréd cada 6-12 meses. En pacientes con enfermedad activa se tienen que
hacer, al menos, cada 3 meses. Si el paciente, ademas, tiene riesgo de un déficit
de vitamina B12 o folatos (enfermedad ileal extensa, reseccién ileal, reservorio
ileoanal, etc.), estos se determinaran, al menos, una vez al afio y también en

presencia de una macrocitosis no relacionada con el uso de tisopurinas.

4.2.2. Anemia por déficit de hierro

Tal y como hemos apuntado previamente, la distincién entre la anemia por
déficit de hierro y la ATC es importante, puesto que en la EII las dos condicio-
nes se suelen superponer. El déficit de hierro puede ser debido a la pérdida de
sangre a partir de la superficie ulcerada del intestino, a la malnutricion con
una reduccion de la ingesta de hierro o una absorcién de hierro erratica en un
ambito de la mucosa duodenal. En ausencia de inflamacién, definimos el dé-
ficit de hierro como una ferritina sérica <30 pg/L, pero en presencia de infla-
macién (actividad clinica, actividad endoscépica, PCR alta) los niveles séricos
de ferritina pueden ser altos a pesar de que las reservas de hierro sean nulas.
En estos casos, 100 pg/L se considera un nivel de corte adecuado. La mejor
herramienta para diferenciar la anemia por déficit de hierro de la ATC es la
determinacion del receptor soluble de la transferrina, ya que la inflamacién
cronica no afecta a sus niveles. Otro aspecto que hay que considerar es el dé-
ficit de hierros sin anemia, que puede suponer toda una serie de sintomas que
hay que tener muy presentes y que incluyen fatiga, trastorno del suefio, sin-
drome de piernas inquietas, déficit de atencién o desanimo, entre otros.

Tratamiento de la anemia por déficit de hierro

Se recomienda la suplementacion de hierro en todos los pacientes con EII con
anemia por déficit de hierro. Hay que tener presente que el objetivo de esta su-
plementacion es normalizar los niveles de hemoglobina y ferritina. En cuanto
a la velocidad de normalizacién, un aumento de la hemoglobina de al menos
2 g/dL en las 4 semanas después del inicio del tratamiento es una velocidad
de respuesta aceptable.

La decision de la via de administracion de hierro oral o endovenosa de-
penderd de varios factores. El hierro endovenoso se tiene que considerar
como tratamiento de primera linea en pacientes con EII clinicamente
activa, con intolerancia previa al hierro oral, con hemoglobina in-
ferior a 10 g/dL y en pacientes que necesiten agentes estimulantes de
eritropoyesis.
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El hierro endovenoso ha demostrado ser més efectivo, mas rapido y con una
mejor tolerancia que el hierro oral. Actualmente, hay varios preparados intra-
venosos de hierro que se diferencian por la quimica compleja y se pueden
agrupar en complejos de hierro labiles, semilédbiles y estables. Hay que destacar
que no disponemos de ninguna comparacion directa entre diferentes formu-
laciones, por lo que la decisiéon de una u otra sera segin la disponibilidad del
centro. El hierro carboximaltosa permite administrar dosis individuales de 500
a 1.000 mg (hasta 20 mg/kg de peso corporal), reduciendo el nimero de dis-
pensaciones, disminuyendo las estancias hospitalarias y las venopunciones.
La estimacion de la necesidad de hierro que hay que suplementar se basa
generalmente en la hemoglobina basal y el peso corporal (tabla 10), y esto
es mas efectivo que la dosificacion individualizada en funcién de la férmula

tradicional de Ganzoni.

Tabla 10. Estimacion de las necesidades totales de hierro

Hemoglobina g/lun Peso corporal < 70Kg Peso corporal > 70Kg

10-12 (mujeres) 1.000 mg 1.500 mg
10-13 (hombres)

7-10 1.500 mg 2.000 mg

En cuanto al hierro oral, se puede utilizar en pacientes con anemia leve (he-
moglobina 11,0-11,9 g/L en mujeres no embarazadasy 11,0-12,9 g/L en hom-
bres) y con EII clinicamente inactiva y que no han sido intolerantes al hierro
oral. La dosis de hierro oral recomendada es de un maximo de 100 mg al dia,
puesto que los efectos secundarios del hierro oral son dependientes de la dosis.
Ademas, la absorcion del hierro por el tracto gastrointestinal es limitada y el
hierro sin absorber se expone a la superficie intestinal ulcerada. En modelos
animales, se ha descrito que el hierro luminal puede agravar la actividad de
la enfermedad, inducir una carcinogénesis y una alteraciéon de la microbiota
intestinal. Si bien es cierto que solo ha sido descrito en modelos animales,
parece razonable tenerlo presente al menos por el sulfato ferroso. Sobre nue-
vas formulaciones (maltol férrico), la efectividad es buena y con una buena
tolerancia en pacientes con EII e incluso con antecedentes de intolerancia al
sulfato ferroso.

Otro aspecto que hay que destacar es el seguimiento de los pacientes una vez
superada la anemia. En el primer afio, se recomienda la determinacién de la
hemoglobina y la ferritina cada 3 meses, y posteriormente cada 6-12 meses,
de modo que cuando se detecte una ferritina sérica inferior a 100 pg L o una
hemoglobina por debajo de 12 o 13 g/dL, segin el género, sera necesario pau-
tar hierro endovenoso (15).
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La transfusion de glébulos rojos se tiene que considerar si la hemoglobina es
inferior a 7 g/dL o superior si hay sintomas o factores de riesgo en relaciéon con
las comorbididades. Las transfusiones deben ir seguidas de la administracién
de hierro endovenoso.

4.2.3. Anemia por trastorno cronico

En cuanto a la patogenia de la ATC, es compleja. La inflamaci6n es responsable
del efecto inhibidor en la respuesta de la eritropoyetina frente a la anemia, y
también la inhibicién directa de la actividad eritropoyética en la médula 6sea.
Sin embargo, investigaciones mas recientes también han demostrado que la
inflamacion tiene un efecto profundo sobre el metabolismo del hierro. En los
pacientes con inflamacion activa, varias citocinas aumentan la produccién
de hepcidina en el higado, lo cual reduce la exportacion de hierro de los ma-
crofagos al sistema reticuloendotelial mediante la reduccion de la ferroporti-
na, reduciendo asi la saturacion de la transferrina y el transporte de hierro a
los eritroblastos, creando una situacion funcional de déficit de hierro para la
eritropoyesis y la consecuente reduccion de esta. Por otro lado, las citocinas
inflamatorias también reducen la produccién de eritropoyetina e inhiben la
eritropoyesis. Se conoce que el aumento de la hepcidina también reduce la
absorcién de hierro en el duodeno. El déficit funcional del hierro se define
como una situacién con almacenes de hierro normales o elevados, un trans-
porte reducido de hierro a partir de los macréfagos, una baja saturacion de la
transferrina plasma y una disponibilidad restringida de hierro en la médula
Osea, lo cual reduce la eritropoyesis. En la tabla 11, detallamos la interpreta-
cion de los pardmetros de laboratorio que permiten establecer el diagnoéstico
diferencial entre la ATC y la ATC con déficit funcional de hierro de la anemia
por déficit de hierro (15).

Tabla 11. Diagnéstico diferencial de la anemia

Ferritina indice saturacién- |Receptor soluble
transferrina transferrina
Anemia por trastorno crénico >100 pug/L | Bajo Normal o bajo
Anemia por trastorno crénico con |>100 ug/L | Bajo Normal o elevado
déficit funcional de hierro
Anemia por déficit de hierro <30 pg/L Bajo Elevado

Tratamiento de la anemia por trastorno crénico

En primer lugar, se basard en el tratamiento de la EII activa. En este sentido,
si el paciente es tributario de un tratamiento antiTNF, este ha demostrado que
mejora la eritropoyesis y aumenta de manera significativa los niveles séricos de
eritropoyetina y transferrina, ademés del efecto sobre la curacioén de la mucosa.

Sera necesario, ademas, administrar hierro endovenoso si se constata su déficit.



© FUOC » PID_00262568 31 Manifestaciones extraintestinales y complicaciones de la enfermedad...

En el supuesto de que no obtengamos una respuesta o la respuesta sea
parcial en la antiTNF y hierro endovenoso, se tendra que considerar el
tratamiento con eritropoyetina con el objetivo de lograr una cifra de
hemoglobina no superior a 12 g/dL, con el fin de minimizar los efectos
adversos (trombosis venosa o episodios cardiovasculares).

4.2.4. Anemia por déficit de vitamina B12 y folatos

El déficit de cobalamina y folato supondrd una macrocitosis y una anemia
posterior. Por lo tanto, se tienen que evaluar los niveles séricos. La determina-
cion de homocisteina detecta con una mayor sensibilidad el déficit tisular de
vitamina B12 o folato que la determinacion de vitamina B12 en suero. Se reco-
mienda su determinacién con una periodicidad anual o con presencia de ma-
crocitosis. En pacientes con riesgo de presentar estos déficits (reseccion ileal,
enfermedad de Crohn ileal extensa, reservorio ileoanal), se necesitara una vi-

gilancia mas estrecha, a criterio del facultativo.

No debemos olvidar que algunos farmacos, entre sus efectos secundarios, pue-
den afectar a la eritropoyesis, tanto de manera indirecta por un efecto «anti-
félico», como por ejemplo la salazopirina, como de forma directa como es el
caso de las tisopurinas. Las tisopurinas producen una toxicidad hematolégica
que puede afectar a una o las 3 series y, por lo tanto, pueden inducir tanto una
pancitopenia (aplasia en la forma mas grave) como una macrocitosis. Ademas
del déficit de folico, el acido 5-aminosalicilico se ha relacionado con un grado

menor de hemolisis o aplasia.

4.3. Fenémenos tromboembdolicos

Los pacientes con EII tienen un mayor riesgo de un tromboembolismo venoso
(TEV) que los controles sanos, este riesgo se ha reportado que es el doble con
una alta morbimortalidad. Se conoce que se asocia con la actividad de la EIl y
que este riesgo es superior durante la hospitalizacion, si bien el mayor namero
de episodios tromboembodlicos se presentan en pacientes ambulatorios con
factores de riesgo (tabla 12). Las formas mas comunes de tromboembolismo
venoso son la trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pulmonar,
que a menudo se manifiestan con sintomas inespecificos, por lo que hace falta
una alta sospecha clinica. En cuanto al diagnostico, utilizaremos la ecografia
doppler para la TVP y la gammagrafia de ventilacién-perfusién o la angiografia
pulmonar por tomografia para la embolia.

Tabla 12. Factores de riesgo de tromboembolismo venoso

Factores de riesgo hereditarios
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Factor V Leiden

Factor Il protrombina

Mutacién génica de metilenetetrahidrofolato reductasa

Mutacién génica de tipo 1 inhibidor del activador del plasminégeno y factor
X1l

Factores de riesgo adquiridos

Actividad de la enfermedad inflamatoria
Hospitalizacién

Enfermedad de colon

Enfermedad penetrante o estenosante

Cirugia reciente

Inmovilizacién prolongada

Catéteres venosos centrales

Esteroides

Anticonceptivos orales

Tabaquismo

Hiperhomocisteinemia

Otras enfermedades inflamatorias crénicas (artritis reumatoide)
Anemia preoperatoria

Malnutricién preoperatoria

Esteroides preoperatorio

Tiempo de anestesia > 231 minutos en la cirugia

Se recomienda la profilaxis a todos los pacientes con EII activa ingresados en

el hospital, y se tiene que considerar después del alta hospitalaria y después

de la cirugia reciente. En los pacientes ambulatorios con enfermedad activa,

serd una decision individualizada.

El tratamiento del TEV en pacientes con EII sigue los mismos protocolos que
en los pacientes sin EII. La irrupcién de los nuevos anticoagulantes orales,

y también la duracion del tratamiento y la monitorizacién, hacen que sea

indispensable el seguimiento por parte del hematélogo.
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5. Manifestaciones hepaticas

Las manifestaciones hepaticas incluyen la colangitis esclerosante primaria
(CEP) y la hepatitis autoinmune como las mas frecuentes. Hay otras entidades
como la colelitiasis, la esteatosis o la trombosis venosa portal que, sin ser es-
pecificas de la EII, se pueden presentar con mas frecuencia en estos pacientes.

5.1. Colangitis esclerosante primaria

Hasta un 30 % de los pacientes con EII presentan una alteracion de
la bioquimica hepatica que supondra un diagnostico diferencial basica-
mente entre la toxicidadinducida por los farmacos, las enfermeda-
des hepaticas independientes de la EII y la colangitis esclerosante
primaria (CEP).

La CEP es una enfermedad colestasica que se caracteriza por una inflamacion,
fibrosis y destruccion de los conductos biliares intra o extrahepaticos que con-
duciran a una cirrosis biliar. Es la enfermedad hepéatica especifica mas frecuen-
temente asociada a la EIl y que puede afectar hasta a un 5 % de los pacientes
en algunas areas geograficas. En estudios poblacionales del norte de Europa,
el 70-80 % de los pacientes con CEP tienen una EII concomitante asociandose
principalmente a la CU y con menos frecuencia a la EC de colon (10). Por otro
lado, se han observado estenosis biliares en pacientes con EIl y pruebas de
funcién hepética normales. En cuanto a la colangitis esclerosante secundaria,
sus causas son distintas y tendrdn que ser excluidas con la dificultad que supo-
ne, puesto que las caracteristicas histopatolédgicas o radiolégicas son similares,

pero normalmente en ausencia de EII (tabla 7).

Tabla 7. Causas de colangitis esclerosante secundaria

Infeccién Colangitis bacteriana o parasitaria

Inmunodeficiencia Inmunodeficiencia congénita, adquirida o combinada

Mecanico y/o téxico Colelitiasis, coledocolitiasis, quimioterapia o quimioterapia intraarte-
rial

Isquémico Trauma vascular, isquemia injerto contra el huésped

Enfermedad igG4 Pancreatitis autoinmune

Otras Colangiopatia asociada a fibrosis quistica, sindrome hipereosinofili-
co, sarcoidosis, amiloidosis, mastocitosis sistémica, enfermedad de
Caroli, fibrosis hepatica congénita, histiocitosis.
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El aumento de la fosfatasa alcalina sérica nos hard sospechar de una CEP, si
bien hasta un 10 % de los pacientes presentan valores normales. En cuanto
a los niveles de transaminasas, pueden ser elevados pero < 300 UI/I. La hiper-
gammaglobulinemia se observa en aproximadamente el 30 % de los pacien-
tes, pero nos obligara a descartar una hepatitis autoinmune (HAI), que tam-
bién se asocia con la CEP hasta en un 10 % de los pacientes. Para el diagnos-
tico de HAI, serd util la determinacién de los autoanticuerpos séricos (ANA,
SMA, LKM, etc.), pero hay que remarcar que tienen una baja especificidad. Los
anticuerpos citoplasmaticos antineutroéfilos perinucleares atipicos se observan
en el 30-80 % de los individuos con CEP, pero también los encontramos en
pacientes con HAI y EII sin CEP. Los sintomas de la CEP incluyen malestar,
prurito, fiebre, escalofrios, sudores nocturnos, dolor en el cuadrante abdomi-
nal superior derecho, y todos estos con caracteristicas intermitentes. Hay que
destacar que, en la mayoria de los casos, cursan de manera asintomatica y, por
lo tanto, hace falta una alta sospecha clinica para su diagnostico.

Asi, en aquellos pacientes con colestasis en los que hemos excluido cau-
sas secundarias de colangitis esclerosante, el diagnostico de CEP se basa-
ra en los hallazgos tipicos de la colangiografia por resonancia magnéti-
ca (fig. 8). La colangiografia retrograda endoscopica (CPRE) solo estaria
indicada para la obtencién de muestras para citologia y en escenarios
clinicos muy concretos (tabla 8).

Tabla 8. Indicaciones CPRE

1. En el diagnéstico inicial en pacientes con enfermedad inflamatoria intesti-
nal, alta sospecha de CEP y colangiografia-RM normal. Sospecha de colangio-
carcioma asociado.

2. Pacientes con CEP diagnosticada que presentan cambios clinicos, analiticos
o de las pruebas de imagen, puesto que permitira:

- Identificar la localizacién y extensién de la estenosis.

- Reconocer potenciales segmentos atréficos.

- Identificar y tratar estenosis asociadas a abscesos y microabscesos.

- Identificar potenciales variantes anatémicas.

Dado que los cambios histologicos de la CEP pueden ser irregulares y segmen-
tarios, esto supone que la biopsia hepatica solo esté indicada ante la sospecha
de una HAI u otras enfermedades. En pacientes con una colangiografia nor-
mal, la biopsia hepética que mostraba cambios histolégicos de la CEP ha per-
mitido describir una variante de la CEP, la CEP de conducto pequefio, asociada
a un mejor prondstico (11).

5.1.1. Historia natural y patogenia

La CEP en la EII afecta gravemente al pronodstico de estos pacientes, puesto
que la supervivencia media sin trasplante hepético es de unos 12 afios. Las
complicaciones de la CEP incluyen colestasis, colangitis, colelitiasis, colangio-

carcinoma, carcinoma colorrectal, osteoporosis, déficits de vitaminas liposo-
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lubles y esteatorrea. Ademas, la CEP se asocia con enfermedades autoinmunes
como la enfermedad tiroidea autoinmune, la diabetes tipo 1 y la enfermedad
celiaca. La CEP cursa con una fibrosis que supone la estenosis de la via biliar
intrahepatica y extrahepatica, que afecta principalmente a los conductos bi-
liares grandes y medianos. La inflamacién progresiva acaba destruyendo los
conductos biliares, lo que supone una insuficiencia hepatica crénica, si bien
la cirrosis biliar es una complicacién infrecuente y el verdadero riesgo es el
desarrollo de un colangiocarcinoma.

Los pacientes con EIl y CEP tienen una tasa significativamente superior
de carcinoma colorrectal en comparacion con pacientes con EII sin CEP,
y frecuentemente localizado en el colon derecho.

La CEP tiene un fuerte componente hereditario. Estudios recientes de asocia-
ciéon de genomas (GWAS) han identificado nuevos licios y todos tienen un
papel en la inmunidad innata y adaptativa. Y algunos de estos han mostrado
una asociacién mucho mas fuerte con la CEP que con la EII, lo que sugiere que
los determinantes genéticos para la CEP son diferentes de los de la EII (12).

5.1.2. Tratamiento

Ningin tratamiento ha mejorado el pronostico de la CEP. Clasicamente, se
habia utilizado el 4cido ursodesoxicolico, con una dosis de 15-20 mg/dia. Ac-
tualmente, su uso ha sido abandonado en muchos paises puesto que su be-
neficio potencial es una fuente de debate. En relacién con los tratamientos
biolégicos, como el antiTNF, la coexistencia de una CEP no contraindica su
uso, como demostré un estudio, pero tampoco tiene ningtn efecto beneficio-
so para la enfermedad biliar (13). Por lo tanto, el Ginico tratamiento que puede
curar la CEP es el trasplante hepatico, con unas tasas de supervivencia a 5 afios
cercanas al 85 %.

Las indicaciones para el trasplante incluyen a los pacientes con prurito
intratable y la colangitis bacteriana recurrente, ademas de las habi-
tuales en la fase de cirrosis de cualquier etiologia.

Teniendo en cuenta el curso imprevisible de la CEP y el riesgo de desarrollar
un colangiocarcinoma, es dificil la seleccién de los pacientes tributarios a un
trasplante. En el caso de detectar una displasia en una citologia biliar, la indi-
cacion de trasplante no esta ampliamente aceptada.
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5.1.3. Seguimiento

Como ya hemos comentado previamente, la CEP se asocia con un riesgo au-
mentado hasta 4 veces de una neoplasia colorrectal (displasia y cancer), y este
riesgo no desaparece ni se reduce después del trasplante del higado.

Se recomienda una criba de cancer de colon endoscopico en el diag-
nostico de la CEP y de forma anual, independientemente de la activi-
dad, extension y duracion de la EII, y se tiene que continuar después
del trasplante (14). La criba del colangiocarcinoma incluird la deter-
minacién anual de antigenos de carbohidratos séricos 19-9 (CA 19-9) y
la practica de una colangiografia por resonancia anual, si bien ninguna
de estas dos medidas ha sido validada en relacién con la utilidad para
la deteccion precoz del tumor (figura 9).

Figura 9. Algoritmo para seguimiento del colangiocarcinoma

Colangiografia-RM + Ca 19,9 anual

h 4 v

Estenosis dominante Ca 19,9 elevado

v v

CPRE + Ca 19,9 anual + citologia/biopsia + FISH

y A

Colangiocarcinoma no identificado Aneuploidias colangiocarcinoma

v A

Colangiografia-RM + Ca 19,9 en 3-6 meses Colangiocarcinoma definitivo

En presencia de una estenosis dominante y una elevacion del Ca 19,9 sin
colangitis bacteriana, habra que hacer una CPRE con citologia convencio-
nal y FISH (hibridacién fluorescente in situ) si es posible. Si no conseguimos
un diagnostico, a los 3-6 meses hay que repetir el Ca 19,9, colangiografia-RM
o CPRE. En relacién con la citologia hacia FISH, la primera tiene una especi-
ficidad elevada y una sensibilidad baja para la deteccién del colangiocarcino-
ma, y la segunda es una técnica citogenética de marcado de cromosomas que
permite la rdpida deteccion de aneuploidias, microdeleciones, duplicaciones.
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La ecografia anual es recomendable para detectar polipos vesiculares, puesto
que en los pacientes con CEP se ha descrito un riesgo alto de lesiones malignas.

Otras enfermedades que pueden presentar los pacientes con EIl y que hay que
incluir en el diagnostico diferencial son el higado graso no alcohdlico, la le-
sién hepatica inducida por farmacos, la trombosis venosa hepética y portal, la
amiloidosis hepatica y la hepatitis granulomatosa.
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6. Otras manifestaciones extraintestinales

Como hemos apuntado al principio, cualquier 6rgano se puede ver afectado
por una manifestacién extraintestinal o una complicacién de la EII. En el ca-
so del pancreas, la pancreatitis aguda se suele asociar a la patologia biliar, la
ingesta de alcohol, los efectos secundarios de los farmacos (especialmente la
azatioprina y la 6-mercaptopurina) y la EC duodenal. También se han repor-
tado casos de pancreatitis granulomatosa. La pancreatitis crénica es poco fre-
cuente en pacientes con EIl, pero la insuficiencia pancreatica exocrina y las

anomalias del conducto pancreatico son mas frecuentes.

En cuanto a la afectacion del sistema nervioso, la neuropatia periférica es
infrecuente y obliga a descartar déficits vitaminicos y de micronutrientes o
asociada al uso a largo plazo del metronidazole. Las manifestaciones del sis-
tema nervioso central incluyen la trombosis venosa, el derrame cerebral y la
enfermedad desmielinizante. Esta Gltima puede empeorar y es una contrain-

dicacion a la terapia antiTNE

Sobre el sistema cardiovascular, a grandes rasgos destacaremos que el riesgo
de la cardiopatia isquémica, el accidente cerebrovascular y la isquemia mesen-
térica aumentan modestamente la EIl, especialmente en mujeres. La inflama-
cion sistémica predispone a la aterosclerosis prematura pero no se ha demos-
trado que la mortalidad cardiovascular se incremente en la EII

En un ambito pulmonar, se pueden afectar las diferentes partes, a pesar de
que la mas frecuente es la afectacion de las vias respiratorias de gran calibre. La
neumonia intersticial asociada a la EII es la forma més comtn de neumonia or-
ganizada. Las infecciones o los farmacos (salicilatos, metotrexato, tisopurinas,
antiTNF) pueden causar enfermedades pulmonares parenquimatosas. Sobre el
sistema urogenital, la mas frecuente es la nefrolitiasis en la EC pero también
se ha descrito la amiloidosis secundaria, la nefritis tubulointersticial, la nefri-
tis intersticial granulomatosa y la nefropatia IgA. Finalmente, el tromboem-
bolismo venoso esta relacionado con la actividad de la EIl y su riesgo es dos
veces mas alto en la EII que en la poblacion general, y por eso se recomienda la
profilaxis a todos los pacientes con EIl ingresados en el hospital y se tiene que
considerar e individualizar la profilaxis después del alta hospitalaria, después
de la cirugia reciente y en los pacientes ambulatorios con enfermedad activa.
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Abreviaturas

ADMO alteracién de la densidad mineral 6sea
AP artropatias

ATC anemia por trastorno crénico
CEP colangitis esclerosante primaria
CU colitis ulcerosa

DMO densidad mineral 6sea

EA espondilitis anquilosante

EAp espondiloartropatias

EC enfermedad de Crohn

EII enfermedad inflamatoria intestinal
EN eritema nodoso

HAI hepatitis autoimmune

MEI manifestacion extraintestinal

PG piodermia gangrenosa

RM resonancia magnética

TEV tromboembolismo venoso

TVP trombosis venosa profunda
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