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Introduccio

Les manifestacions extraintestinals son conseqiiéncia del procés autoinflama-
tori localitzat en un teixit diferent del tracte gastrointestinal. Poden afectar fins
al 50% dels pacients amb malaltia inflamatoria intestinal (MII). En revisarem
les més prevalents, si bé tot organ és susceptible de la seva afectaci6. En alguns
casos el diagnostic és senzill perd en altres arriba a ser un autentic repte. La
irrupcio dels tractaments biologics ha modificat I’estratégia del tractament. En
el tractament i seguiment d’algunes d’aquestes manifestacions és fonamental
I’abordatge conjunt amb altres especialistes. En canvi, les complicacions sén
consequiéncia de 'alteracio de la funcié intestinal o del procés inflamatori sis-
téemic o del tractament (Taula 1).

Taula 1. Tipus de manifestacions extraintestinals i complicacions.

Area afectada MEI / complicacié

Manifestacions Artropatia periferica

musculoesquelétiques Espondiloartropatia axial

Complicacions Artropatia induida per farmacs (esteroides, immunomoduladors,
musculoesquelétiques antiTNF)

Manifestacions Eritema nodds

mucocutanies Piodeérmia gangrenosa

Sindrome de Sweet
Estomatitis aftosa o piostomatitis vegetans

Complicacions Acne, atrofia cutania, alopécia induida per esteroides
mucocutanies Lesions cutanies induides per farmacs/reaccié punt injeccié
Acrodermatitis enteropatica
Glossitis
Manifestacions Escleritis i episcleritis
oculars Uveitis
Complicacions Ceguera nocturna; queratopatia
oculars glaucoma i cataractes induides per esteroides
Manifestacions Colangitis esclerosant primaria

hepatopancreatobiliars

Fins a un 50% dels pacients amb MII presentara, com a minim, una manifes-
tacio extraintestinal (MEI), que es pot presentar abans del diagnostic de la MII.
Les MEI poden afectar qualsevol organ i classicament es classificaven segons
presentessin un curs clinic depenent o independent de 'activitat intestinal
(Taula 2). Aixi, la majoria d’aquestes tenen un curs paral-lel a I'activitat de la
malaltia, a excepcié de l'espondilitis anquilosant (EA) i la uveitis, i amb un
curs incert la colangitis esclerosant primaria (CEP) i la piodérmia gangrenosa
(PG). Totes aquestes tenen un impacte negatiu sobre la qualitat de vida dels
pacients i algunes, com la CEP o una complicaci6 de la MII com ara el trombo-
embolisme venos (TEV), poden ser potencialment mortals. La probabilitat de
desenvolupar una MEI augmenta amb la durada de la malaltia i en els pacients
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que ja n’han presentat préviament. S6n més freqiients a la malaltia de Crohn

(MC) que a la colitis ulcerosa (CU) i, en especial, a 'MC de colon. Algunes

MEI, com ara la iritis o uveitis, son més freqiients en les dones, mentre que la

CEP i I'EA s6n més freqiients en els homes.

Taula 2. Manifestacions extraintestinals i relacié amb I’activitat de la Ml

Tipus Independentactivitat Depenentactivitat
Eritema nodds No Si

Piodérmia gangrenosa Si Si

Sd. Sweet No St

Episcleritis No Si

Uveitis anterior Si Si

Espondilitis Si No

Sacroiliitis Si No

Artritis periferica Si St

Aquest modul es basa en la primera guia de consens de la European Crohn's

and Colitis Organization (ECCO) de 2015 sobre manifestacions extraintesti-

nals que es pot consultar a: https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjv213, el docu-

ment de «Recomendaciones del Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad

de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU) sobre el tratamiento de pacientes

con espondiloartritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal» que es
pot consultar a: http://dx.doi.org/10.1016/j.€ii.2016.09.002 i en I'European

Consensus on the Diagnosis and Management of Iron Deficiency and Anae-

mia in Inflammatory Bowel Diseases de 2015 que es pot consultar a: 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
http://dx.doi.org/10.1093/ecco-jcc/jju009
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Objectius

Els objectius que l'estudiant haura d’assolir amb 1’estudi d’aquest material sén
els segiients:
1. Coneixement de la patogénia de les manifestacions extraintestinals.

2. FEines diagnostiques i diagnostic diferencial de les manifestacions extrain-
testinals.

3. Maneig terapeutic de les manifestacions extraintestinals.
4. Pronostic de les manifestacions extraintestinals.
5. Coneixement de les complicacions de la malaltia inflamatoria intestinal.

6. Diagnostic, tractament i seguiment de les complicacions de la malaltia

inflamatoria intestinal.
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1. Artropaties i artritis

1.1. Classificacio

Les artropaties associades a la MII pertanyen al grup de les espondiloartropati-
es (EAp), la classificaci6 de les quals ha variat molt en els Gltim anys. A més, el
desenvolupament de la ressonancia magnéetica (RM) ha permeés un diagnostic
precog de 'afectacid sacroiliaca. Aixi, la classificaci6 actual de les EAp inclou
diferents entitats com I'espondilitis anquilosant (EA), I'espondiloartopatia axi-
al no radiografica, l'artritis psoriasica, 1'artritis associada a la MII, altres artritis
enteropatiques, l'artritis reactiva, I'EAp indiferenciada i, a més, malalties sense
afectacio articular com la uveitis associada a I'HLA-B27 i la insuficiencia aor-
tica amb alteracions de la conduccio. S’han desenvolupat diferents criteris de
classificaci6 de les EAp, perd no disposem en l’actualitat de criteris validats pel
diagnostic de I'EAp associada a la MII, per la qual cosa s’acostumen a utilitzar

els criteris de les societats reumatologiques (Taula 3 i 4).

Taula 3. Criteris de I’Assessment of Spondyloarthopathy Study Group (ASAS)

A. Criteris clinics A. Criteris necessaris (almenys un dels se-
glients)

1. Lumbalgia de caracteristiques inflamatories | 1. Artritis
2. Artritis periférica (sinovitis activa passada o | 2. Dactilitis
actual) 3. Entesitis
3. Entesitis

4. Dactilitis

5. Bona resposta a AINE

6. Historia familiar (primer o segon grau)
d’espondilitis anquilosant, psoriasis, uveitis, ar-
tritis reactiva o Mll)

7. Uveitis anterior (passada o actual)

8. Psoriasis

9. Mll

10. HLA-B27 positiu

11. PCR elevada (amb abséncia d’altres causes
i coincidint amb dolor lumbar)

B. Proves d’imatge B. Criteris majors

1. Sacroilitis establerta amb RM o inflamacié
aguda de les articulacions sacroiliaques en RM

. Infeccié previa

. Sacroilitis (Rx o0 RM)
. Uveitis

. Psoriasis

Ml

. Ml

cLhwN =

C. Predisposicié genetica C. Criteris menors

1. HLA-B27 positiu . Artritis

. Entesitis

. Dactilitis

. Dolor lumbar inflamatori

. Historia familiar d’espondiloartritis

b“hwNn-=—
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Taula 4. Criteris de I'European Spondyloarthopathy Study Group (ESSG)

A. Criteris majors, almenys un dels segiients

. Dolor lumbar de caracteristiques inflamatories
. Sinovitis; asimétrica o de predomini a extremitats inferiors

N —

B. Criteris menors, almenys un dels seguents

. Historia familiar d’espondiloartritis, psoriasis o MlI

. Psoriasis

. Malaltia inflamatoria intestinal (MII)

. Uretritis, cervicitis o diarrea aguda el mes previ a l'inici de |"artritis
. Dolor alternant a glutis

. Entesopatia

. Sacrolileitis radiologica

NOOLhAWN =

Des d'un punt de vista practic, es divideixen en axials i periferiques, de-
penent dels simptomes predominants encara que en un mateix pacient
poden coexistir les dues i, fins i tot, associar-ne d’altres com 1’entesitis,
la dactilitis o una manifestacio extraintestinal d'un altre organ, sobretot
la uveitis (Taula 5).

Pacients amb dolor lumbar > 3 mesos d’evolucié i edat d’inici < 45 anys en
que és compleix el criteri d'imatge (B) i almenys un dels criteris clinics (A), o
el criteri genetic C i almenys 2 dels criteris clinics (A).

Taula 5. Criteris pel diagnostic i classificacié de les espondiloartritis

Criteris per les espondiloartritis axials Criteris per les espondiloartritis periferiques

Pacients amb dolor lumbar > 3 mesos
d’evolucié i edat d’inici < 45 anys en qué és
compleix el criteri d'imatge (B) i almenys un
dels criteris clinics (A), o el criteri genétic C i
almenys 2 dels criteris clinics (A).

Pacients amb edat d’inici < 45 anys, i en qué
és compleix almenys un criteri necessari i > 1
criteri major o alternativament almenys un cri-
teri necessari i > 2 criteris menors.

Fins a un 10% dels pacients amb EAp presenten una MEI cutania com ’eritema

nuos, l'estomatitis aftosa o la piodermia gangrenosa.

1.2. Historia natural i patogeénia

Les artritis a la MII son més freqiients a I'MC, especialment en aquells
casos amb afectaci6 del colon. El seu inici pot precedir els simptomes in-
testinals, malgrat que normalment coincideix amb el debut de la malal-
tia o es presenta durant l'evoluci6 de la MII.

La prevalenca oscil-la entre el 5% i el 20% (5-14% en CU i 10-20% en MC). En

general, el pronostic de l'artropatia (AP), tal com hem comentat préviament,

és bo, només esdevé cronica i erosiva en una minoria de pacients, en canvi

el pronostic de I’afectacié axial és menys favorable. Es important identificar
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I’EAp axial preco¢ no radiologica, per a intentar prevenir la progressio radio-
logica que es produeix en un 10-20% als 2 anys en aquells pacients amb una
proteina C-reactiva elevada (PCR) o amb una inflamaci6 activa a I'RM.

La importancia de la MII en la patogénia de I'EA es veu subratllada per la cons-
tataci6é que la sacroilitis i l'espondilitis es produeixen fins a un 20% dels paci-
ents amb MII, mentre que fins a un 70% dels pacients amb AP o EA presenten
una inflamacié intestinal microscopica, perd només un 7% desenvoluparan
I'MC. L'associacié d'HLA-B27 amb I'’EA també s’observa a la MII, pero en me-
nor grau que en 1'EA idiopatica (= 70% enfront del 94%). Aix0 pot estar rela-
cionat amb la superposici6 entre la genética de I'EA i 1a MII.

1.3. Clinica i diagnostic

El diagnostic d’EAp axial es basa en imatges d'RM (Fig. 1) o caracteristi-
ques radiologiques de sacroiliitis associades a caracteristiques cliniques
de dolor lumbar inflamatori.

La troballa radiologica de sacroiliitis és freqiient tant en CU com en MC, pre-
sentant-se en un 20-50% dels pacients, pero la sacroiliitis progressiva amb ex-
crescencia Ossia es produeix nomeés en un 10% dels pacients. Trobem l'antigen
HLA -B27 en el 25-75% dels pacients amb MII i EA pero només en el 7-15%
dels pacients amb sacroiliitis aillada (Taula 3, 4, 5). Els pacients amb MII po-
sitiu presenten un risc superior de desenvolupament de la sacroiliitis pero, la
seva positivitat té menys precisioé diagnostica (poc sensible i especific) que per
al diagnostic de la sacroiliitis idiopatica. L'HLA-B27 és, per tant, és poc fiable

per al diagnostic de sacroiliitis associada a la MII.
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Figura 1.

L'artritis periferica (AP) de la MII és una artropatia inflamatoria pero, a
diferéncia de l'artritis psoriasica i d'altres artritis inflamatories, general-

ment no és erosiva.

D'acord amb la implicaci6 articular i la historia natural, se n’ha identificat dos
tipus diferents. El tipus 1, oligoarticular, que es defineix com un dolor arti-
cular amb evidencia de trets inflamatoris locals que afecta menys de cinc arti-
culacions, principalment les grans articulacions d’extremitats inferiors i amb
una distribuci6 asimetrica. Els simptomes solen ser de presentaci6é aguda i au-
tolimitats (menys de 10 setmanes) i amb una bona resposta al tractament amb
esteroides. Poden tenir un curs cronic en un 10% dels casos i, amb freqtien-
cia, s’associa a l'eritema nu6s. El tipus 2, poliarticular, afecta més de cinc ar-
ticulacions, té una distribuci6 simetrica i es localitza predominantment a les
extremitats superiors i amb un curs independent de 1'activitat de la MII. Els
simptomes poden persistir durant mesos o anys en un 40% dels pacients. Ca-
racteristicament es pot associar a la uveitis perd no a d'altres MEI. El diagnos-
tic és clinic a partir dels trets caracteristics d’inflamaci6 a I’exploraci6 i exclu-
si6 d'altres formes especifiques d'artritis. La imatge radiologica no inclou la
deformitat, en contrast amb 1’artrosi, 1'artritis reumatoide i malalties del teixit
connectiu. Les enteropaties i la dactilitis han estat menys estudiades a la MII.
L'entesitis és a causa de la inflamaci6 de la insercié d'un tend6 a 1'os que con-
dueix a erosions i una proliferaci6 ossia (formaci6é d’un esperd). Els pacients
pateixen dolor i tumefacci6. La dactilitis (dits en salsitxa) és caracteristica de
I'EAp periférica, amb una prevalenca del 2-4% a la MII.
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Un aspecte molt important és que cal diferenciar l'artritis periférica as-
sociada a la MII de l'artralgia que es pot presentar amb 1'osteonecrosi
per corticosteroides i de la sindrome lupus-like induida pels tractaments
antiTNF que si bé és un fenomen infreqtient afectant un 0,1% dels pa-
cients, cal tenir-ne una alta sospita clinica.

D’altra banda també s’han descrit quadres similars amb la sulfasalazina (SSZ) o
mesalazina. Sabem que l'artralgia és freqiient a la MII i no solament en relacio
amb l'activitat de la MII, sin6 que es pot associar amb l'inici del tractament
amb tisopurines o amb la retirada dels esteroides. Aixi, 1'artralgia associada
a l'azatioprina s’acompanya de mialgia i sol apareixer durant els primers 3
mesos de tractament. El canvi a la mercaptopurina pot ser una bona opci6 per

a evitar-la.

1.4. Tractament

Les recomanacions per al tractament de I'EAp a la MII es basen en estudis d’EA,
ja que no s'han desenvolupat assajos controlats prospectius a la MII; només
disposem de les dades reportades d’assajos oberts amb pocs pacients o séries de
casos. Els pacients amb MII i EAp s6n complexos i amb freqiiéncia presenten
problemes de dificil abordatge.

L'objectiu del tractament sera controlar tant la inflamaci6 intestinal
com l'articular, i també evitar 1’evoluci6 cap a situacions que puguin

agreujar la morbiditat i incapacitat de qualsevol de les dues malalties.

Aixi, el tractament preco¢ de I'EAp axial ha d’evitar la fusio de les vertebres
que condicionara la rigidesa amb una manca de mobilitat i flexibilitat, amb la
imatge radiologica caracteristica en forma de canya de bambu (Fig. 2). Per tot

aixo, és imprescindible fer-ne una gestié conjunta amb el reumatoleg.
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Figura 2.

1.4.1. Fisioterapia

L'evidéncia recolza 1'as de la fisioterapia intensiva i dels farmacs antiinflama-
toris no esteroides (AINE) en l'artropatia axial, pero el tractament a llarg ter-
mini amb AINE a la MII és controvertit com més endavant comentarem. Pel
que fa al primer aspecte del tractament, és fonamental I’educaci6 del pacient
i I’exercici fisic regular que milloraran no solament la flexibilitat sin6 també
la funcio fisica i la sensacio6 global de benestar. Caldra adequar 1'exercici al ti-
pus d’afectaci6 articular i al pacient, pero en general es recomanen exercicis
d’enfortiment muscular, manteniment de la forma fisica, estiraments i fisio-
terapia quan sigui necessari.

1.4.2. Antiinflamatoris no esteroides

El tractament farmacologic amb AINE classics o amb inhibidors de la
COX-2 (COXIB) son efectius pel control del dolor i la rigidesa matinal.

En cas que pautem un AINE, caldria optar per aquell amb un millor perfil de
seguretat gastrointestinal (ibuprofé o naproxeén). No disposem d’evidéncia per
I"as d’analgesics convencionals com el paracetamol a 'EAp pero tot sovint els
utilitzem quan els AINE o COXIB estan contraindicats. D’altra banda, sabem



© FUOC « PID_00262574 15 Manifestacions extraintestinals i complicacions de la malaltia...

que els AINE augmenten el risc d'una recidiva clinica de la MII. Un estudi de
cohort que va incloure 426 pacients amb MC i 203 pacients amb CU, va de-
mostrar que el tractament a curt termini amb dosis baixes d'AINE es tolerava
bé; perd amb dosis altes (> 325 mg/d AAS, 220 mg/d ibuprofé o 200 mg/d na-
proxen) es va associar amb una major activitat de la malaltia amb els pacients
amb MC de colon, pero aixd no es va reflectir en un augment significatiu de
les recidives (1). En relacié amb 1'ts de COXIB, com ara l'etoricoxib i el celeco-
xib, amb una toxicitat digestiva menor que els AINE, la seva potencial toxici-
tat cardiovascular obliga a limitar-ne el seu Gs de forma perllongada, sobretot
en pacients d’alt risc vascular. De tota manera, el risc cardiovascular també és
menor que el que tenen la majoria d’AINE classics. En quant a la capacitat
dels COXIB de provocar una exacerbaci6 de la MII, diferents estudis demos-
tren que no incrementen el risc. Aixi, pacients tractats amb celecoxib durant
2 setmanes i etoricoxib durant 3 mesos no van incrementar les recidives de la
malaltia, per tant podriem dir que a curt termini sén segurs. A I’AP tindrem
en compte 1'Gs de 1'SSZ ja que una revisi6 Cochrane de 2014 (2) va reportar la
seva efectivitat en pacients amb una durada curta de la malaltia i un augment
de la velocitat de sedimentaci6 globular (VSG). Cal destacar que un estudi re-
cent recolza la recomanaci6 actual que I'SSZ sigui un tractament opcional en
pacients amb AP, malgrat que les respostes globals sén modestes i que sembla

que seria més eficac en l'artropatia de grans articulacions (3).

1.4.3. Immunomoduladors

Tant el metotrexat com les tisopurines tenen una eficacia limitada pero es
podria preveure I'as a I’AP. La leflunomida podria ser til per al tractament de
I’AP i la dactilitis, i hi ha alguna dada que suggereix que pot ser util a I'MC
pero els seus efectes secundaris, sobretot la diarrea, en limiten 1'ts a la MII (4).

1.4.4. Farmacs antiTNF

El tractament antiTNF és el tractament a escollir en pacients intolerants
o refractaris als AINE. Generalment es considera que un pacient amb
EAp axial és refractari a la terapia convencional quan ja s’han utilitzat
almenys 2 AINE amb una poténcia antiinflamatoria demostrada durant
un periode d’almenys 4 setmanes, a la dosi maxima recomanada o tole-
rada, excepte pels pacients amb evideéncia de toxicitat o contraindicacié
als AINE.

En el cas de I’AP, la refractarietat inclou a més 1'is de 1'SSZ amb dosis de 2-3 g/
d durant un minim de 3 mesos. A 'EA axial, el tractament antiTNF ens ofereix
diferents opcions: l'infliximab, I'adalimumab, el golimumab, el certolizumab i
I'etanercept. Ara bé, quan I'EA axial s’associa a la MII s’hauria d’escollir aquell
tractament que sigui atil per a les dues entitats; l'infliximab i 1'adalimumab
han demostrat la seva eficacia a 'MC i CU, el golimumab a la CU, el certolizu-
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mab no ha estat aprovat per la MIIL. En quant a 1'etanercept que no ha demos-
trat 1'eficacia pel tractament de la MII, cal destacar que s’han descrit exacerba-
cions amb el seu s (5). En quant a l'efecte a llarg termini de I'antiTNF sobre
la progressio radiologica, malgrat que les dades recents mostren una formacio
ossia menys pronunciada, també pot reduir la progressié de I'’EAp axial precog
no radiologica, encara que ens manquen els resultats d’estudis prospectius de
seguiment.

1.4.5. Altres farmacs biologics

Altres tractaments biologics com 1'ustekinumab aprovat pel tractament de
I'MC també te I'aprovaci6 per I'EAp; el secukinumab aprovat per 'EAp no ha
demostrat la seva eficacia a la MII atés que una alta taxa d’efectes adversos en
desaconsellen el seu Us i, finalment, el vedolizumab aprovat per la MII sembla
que no és util per a tractar les MEL
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2. Manifestacions cutanies

Les lesions cutanies son unes de les MEI més freqiients a la MII. El seu di-
agnostic es basa en les caracteristiques cliniques de la lesi6 i en I’exclusio
d’altres patologies cutanies, per la qual cosa es pot requerir la biopsia
cutania.

2.1. Eritema nodods

L'eritema nodds (EN) és de facil reconeixement ja que es caracteritza per no-
duls subcutanis elevats, tumefactes, vermells o violeta, d'1 a 5 cm de diametre.
Es localitza tipicament a la superficie extensora de les extremitats, particular-
ment a les zones tibials anteriors i rarament al tronc o a les extremitats superi-
ors (Fig. 3). S’associa amb l'activitat intestinal i sovint es presenta en associacio

amb simptomes sistémics com l'artralgia o l'artritis i la fatiga.

Figura 3. Eritema nodds

El diagnostic diferencial de I'EN inclou I'MC metastasica, que pot apa-

reixer a qualsevol lloc en forma de noduls anics o multiples, plaques,
ulceres o papules perifol-liculars violacies, amb granulomes no caseifi-
cants a la histologia.
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El diagnostic acostuma a ser clinic i no requereix una biopsia. En el cas de fer-
la, la histologia objectivara una panniculitis focal inespecifica.

2.1.1. Historia natural i patogenia

La prevalenca d’EN a la MII oscil-la entre el 4,2% i el 7,5%, essent superi-
or a I'MC que a la CU i més freqiient en les dones. La patogénia de I'EN
no és molt coneguda; algunes dades suggereixen que podria ser una reaccio
d'hipersensibilitat tipus IV, que s’ha identificat en gairebé el 40% dels pacients.

2.1.2. Tractament

Com hem comentat, I'EN acostuma a associar-se amb recaigudes o activitat de
la MII; per aix0 el tractament es basa en el de la MII. Pot requerir esteroides
sisteémics i, en els casos resistents o quan hi ha recidives freqiients, es pot uti-
litzar I'azatioprina, o agents antiTNE.

2.2. Piodérmia gangrenosa

2.2.1. Clinica i diagnostic

La piodermia gangrenosa (PG) es pot presentar a qualsevol lloc del cos,
inclosos els genitals, pero els llocs més comuns sén les extremitats in-
feriors i en zones cutanies adjacents als estomes. Inicialment, la PG
pren la forma de papules o pustules eritematoses iniques o multiples,
pero la necrosi posterior de la dermis condueix al desenvolupament
d'ulceracions profundes que contenen material purulent que és esteril
en els cultius, llevat que s'hagi produit una infecci6 secundaria (Fig. 4).
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Figura 4. Piodérmia gangrenosa

i Ry o

') 2028 ~ 2@y
A

. “f:-:,"f :

La PG es caracteritza per l'aparicié d'una pastula cutania que es converteix ra-
pidament en una tulcera excavada amb vores violacies, d'entre 2 i 20 cm de
diametre. Pot exposar tendons, musculs i teixits profunds. Aquestes lesions
presenten patergia, per la qual cosa no és recomanable el desbridament qui-
rargic ja que n’empitjoraria el seu curs.

El seu diagnostic és clinic, en funci6é de l'aspecte caracteristic de les lesions i
amb l'exclusié d'altres possibles malalties de la pell (vasculitis necrosant, ne-
crobiosis lipoidal, ulceraci6 arterial o per insuficiéncia venosa). Ates que el seu
diagnostic és d'exclusi6, es pot diagnosticar erroniament en un percentatge
important de casos. En alguns casos, una biopsia de la periferia de la lesi6 pot
ajudar; les troballes no son especifiques, s'observa una infiltracié per neutrofils
i desmolisi pero la biopsia pot ser util per a excloure altres trastorns de la pell.

2.2.2. Historia natural i patogeénia

En publicacions recents, el 0,6-2,1% dels pacients amb CU van desenvolupar
la PG, amb una freqiiéncia superior a 1'observada en I'MC (8). La fisiopatologia
és desconeguda, pero la hipotesi més acceptada implica una funcié anormal
dels neutrofils i una immunitat cel-lular deficient. Hi ha controversies sobre
la correlacié entre l'activitat de la PG i la MII, ja que pot presentar un curs
paral-lel a I’activitat de la MII o ser-ne independent. La PG té una tendencia a
la recidiva després d’un tractament exitos en més del 25% dels casos.
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2.2.3. Tractament

El maneig d’'un pacient amb PG es fara conjuntament amb el dermatoleg.
L'objectiu terapeutic ha de ser una cicatritzaci6 rapida, ja que com hem vist
pot ser una lesi6 greu i amb afectacié de plans profunds. No hi ha cap eviden-
cia que l'eficacia de les estratégies de tractament de la PG difereixi entre paci-
ents amb MII i no MIL

Tradicionalment, els farmacs més utilitzats eren les corticosteroides i la ciclos-
porina. Els corticosteroides eren el tractament de primera linia, i la ciclospori-

na oral i el tacrolimus oral estaven reservats per a casos refractaris.

La irrupci6 de l'infliximab ha canviat 'estratégia del tractament de la
PG en pacients amb MII, havent demostrat la seva eficacia, de manera
que en l'actualitat quan un pacient amb PG no obté una resposta rapida
als corticosteroides, cal iniciar l'infliximab (9).

També s’ha reportat I'eficacia de ’adalimumab en el tractament de la PG. En
ambdos tractaments antiTNF, la indicacio és fora de fitxa tecnica. En pacients
amb PG periostomal, el tancament de I'estoma pot conduir a la resoluci6 de
les lesions del PG. L'as d'inhibidors topics de la calcineurina (tacrolimdus) pot

ser una alternativa.

2.3. Sindrome de Sweet

2.3.1. Clinica

La sindrome de Sweet (SS) forma part del grup de dermatosis neutrofiliques
agudes que inclou la PG, pero que es pot distingir per la seva aparenca, distri-
bucié i histologia. Es caracteritza per noduls tumefactes, vermells, inflamatoris
o papules, que solen afectar els membres superiors, la cara o el coll (Fig. 5) La
febre pot estar present i poden haver-se precedit d’un petit trauma (patergia).
Es més freqiient en dones i en pacients amb afectacié del colon o amb altres
MEI. Cal destacar que s’associa amb la MII activa. El seu diagnostic és clinic.
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Figura 5. Sindrome de Sweet

2.3.2. Historia natural i patogénia

No disposem de dades sobre la incidéncia o la prevalenca, ja que la seva inclu-
si6 com una MEI a la MII ha estat recent. La patogénesi no esta clara, malgrat
que s'han suggerit diversos mecanismes potencials, com ara una hipersensibi-
litat de tipus III, una disfuncié dels limfocits T o una associacié amb antigens
d'histocompatibilitat. S’han descrit diverses associacions, incloent malalties
parainflamatories, induides per farmacs, embarassos sindromes paraneoplasi-
ques.

2.3.3. Tractament

Els corticosteroides sistemics son eficacos i en casos resistents o recidivants
s'han de considerar els immunosupressors.
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3. Manifestacions oculars

3.1. Clinica

Les manifestacions oculars més freqiientment associades a la MII sén 1'ull sec,
la blefaritis, 1’episcleritis (Fig. 6) o la uveitis anterior (Fig. 7). L'escleritis i la
uveitis intermedia o posterior son infreqiients, es produeixen en menys de
1'1%, pero no tractades poden progressar a deficits visuals permanents. En la
taula 6, resumim els simptomes, la prevalenca i si tenen relacié o no amb
I'activitat de la MII.

Figura 6. Episcleritis
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Figura 7. Uveitis anterior

Cal remarcar que la uveitis a I'MC freqlientment és bilateral, de curs insidi6s

a l'inici, encara que hi pot haver una uveitis aguda d'aparici6 sobtada.

Taula 6. Tipus manifestacions oculars

Uvetis Escleritis Episcleritis
Simptomes Dolor ocular, visié borrosa, | Dolor ocular intens, depressi- | No dolor ni pi-
fotofobia, cefalea ble a la palpacid, alteracié vi- | cor/coissor
sual
Prevalenca Anterior: 17% Fins a un 18% Fins a un 29%

Posterior: < 1-10%

Associacié amb
activitat Mll

No; més frequient a la CU

Si; simultani al
brot
Més freqiient a
I'MC

La possibilitat de progressi6 de la uveitis posterior cap a una per-

dua de visi6 la converteixen en una verdadera urgencia oftalmologica.

L'examen amb una lampada de fenedura confirmara el diagnostic i per-

metra la diferenciaci6 entre la uveitis anterior i la posterior.

Altres causes poc freqiients d'afectacié ocular amb conseqiiencies devastadores

inclouen l'oclusié vascular potencialment secundaria a la vasculitis (incloent

I'oclusi6 de l'arteria central de la retina), la neuropatia optica isquémica ante-

rior i la inflamaci6 orbital.



© FUOC « PID_00262574 24 Manifestacions extraintestinals i complicacions de la malaltia...

3.2. Historia natural i patogenia

Fins a un 4 -12% dels pacients amb MII presentaran alguna MEI ocular, mal-
grat que en algunes cohorts augmentara fins al 29%. Les MEI oculars s’han
descrit associades amb l'activacié i la infiltraci6é de cel-lules immunes innates
i adaptatives en el teixit o l'entorn intraocular. De manera que, en els casos
greus, poden cursar amb una necrosi fibrinoide i vasculitis. Les associacions
genetiques que donen suport a l'activacioé de la immunitat innata a la uveitis
inclouen l'associacié amb mutacions NOD?2.

3.3. Tractament

Un cop establert el diagnostic, el tractament de la majoria dels simptomes
oculars és senzill. L'episcleritis no precisa d'un tractament especific, respon
al tractament de 1'activitat de la MII, pero els AINE i corticosteroides topics
ajuden al control dels simptomes. La uveitis anterior requereix un diagnostic i
tractament preco¢ amb corticosteroides sistémics i tOpics, a més de midriatics

per a evitar I'espasme de l'iris.

La uveitis refractaria a esteroides es tractara amb antiTNF; I’adalimumab
ha estat aprovat per aquesta indicacio.

L'escleritis, a 1'igual que la uveitis, precisa d'un maneig rapid per les conse-
qiiéncies que es poden derivar de la seva evolucié (despreniment de retina,

inflamaci6 del nervi optic) i amb la mateixa pauta terapeutica.
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4. Complicacions de la malaltia inflamatoria
intestinal

4.1. Alteracions de la densitat mineral ossia

L'osteoporosi és la maxima expressié de la perdua de massa ossia i comporta
un alt risc de fractura. L'osteoporosi identifica els pacients amb un risc superior
a la mitjana de fractures de la columna vertebral i dels ossos llargs periferics.
Aquests han de rebre tractament, ja que el risc d'una fractura augmenta, apro-
ximadament, dues vegades per cada disminuci6 de la desviaci6 estandard a la
DMO per sota de la mitjana de la poblacio. Les fractures vertebrals han estat
documentades en pacients amb una densitat Ossia reduida i normal, desafiant
el concepte que l'osteoporosi és el factor principal de risc de les fractures ver-
tebrals en pacients joves amb MIIL. No hi ha una associaci6 lineal entre la den-
sitat 0ssia lumbar i el risc de fractura espontania. El predictor més robust duna
fractura futura és una fractura vertebral previa. El diagnostic d'osteoporosi en
adults es basa en l'avaluaci6 de la densitat mineral ossia (DMO) mitjangant
I'absorciometria de raigs X de doble energia (DEXA). Es defineix com un valor
de la DMO de, com a minim, 2,5 desviacions estandard per sota de la mitja-
na de la DMO per a adults joves (T-score < -2,5). En els nens, la relaci6 entre
la DMO i el risc de fractura no esta ben establerta i es recomana fer referén-
cia a la puntuaci6 de Z. Denominarem una puntuacié de Z < -2 «per sota del
rang esperat per edat» i la necessitat d'un tractament s’establira d'acord amb
la presencia de factors de risc de fractura (pes baix, fractura preévia, medicacio,
activitat de la MII).

Les recomanacions del cribratge per als pacients amb MII no difereixen de les
de la poblaci6 general i es basen en factors de risc com 1'estat postmenopausic,
el tractament continu amb corticosteroides, 1'is de corticosteroides acumulat

> 3 mesos, la historia de fractura amb traumatisme minim i edat.

Es recomana analisis anuals de DEXA en els pacients que han rebut
corticosteroides a llarg termini, especialment en el context de la pre-
séncia d’altres factors de risc i quan la puntuaci6 T s'aproxima al llindar
per al tractament amb bifosfonats (T <-1,5).
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4.1.1. Historia natural i patogeénia

Quan mesurem amb DEXA, la densitat 0ssia de la columna lumbar es redueix
significativament en la majoria dels pacients amb MII, que sén predominant-
ment joves de 20 a 40 anys.

El 40-50% dels pacients amb MII presenten osteopenia, amb una pun-
tuacio T < -1 i > -2,5 mentre que l'osteoporosi s'ha objectivat en un
5-37% dels pacients.

En relaci6 amb l'evolucié de la DMO, disposem de pocs estudis prospectius
que hagin avaluat els canvis en la DMO. Una proporci6 significativa dels pa-
cients amb MII poden normalitzar la DMO després de 3 anys amb una remis-
si6 sostinguda. Aixi, estudis de cohorts poblacionals han demostrat que els
factors que prediuen canvis en la DMO en la MII sén similars als descrits en
la poblaci6 general. Una dada a destacar és que el tractament antiTNF sovint
millora la densitat 0ssia. Recentment, s’ha constatat el paper immunologic de
la vitamina D, per la qual cosa un déficit en aquesta vitamina contribuiria a

un major risc de patir una MIIL

4.1.2. Tractament

El tractament s'ha de considerar en pacients amb alteracions de la DMO o fac-
tors de risc addicionals. En primer lloc, cal implementar les mesures generals
que permetin reduir la perdua 0Ossia o el risc de fractura com els exercicis de
resistencia, 'aband¢ del tabaquisme i de 'alcohol, i mantenir una ingesta de
calci adequada (1 g/dia). La suplementacié amb calci només s'ha de donar si
la ingesta de calci és <800 m /d. S’ha constatat un deficit de vitamina D en els
pacients amb MII i, per tant, cal corregir-lo. Es recomana mantenir la vitamina
D en el rang de normalitat; aixo sol requerir suplements amb una dosi de ~
1000 UI (25 pg) diariament.

El tractament amb calci 500-1000 mg/dia i vitamina D (800-1000 IU/
dia) augmenta la densitat 0ssia en pacients amb MIL

L'efecte beneficiés de la suplementaci6é de calci i vitamina D s’ha demostrat
en un estudi recent en MC en queé juntament amb el control de l'activitat in-
flamatoria es van associar a un augment anual mitja de la DMO de 0,76% en 4
anys (6). Ara bé, la suplementacié amb vitamina D no preveu les fractures en
pacients amb MII a diferéncia del que succeeix amb l’osteoporosi postmeno-
pausica o induida per esteroides. Una mesura que cal seguir sempre és que en
els pacients que rebran terapia esteroide sistémica s'han de suplementar amb
calci i vitamina D per a la profilaxi de I’alteracié de la DMO (ADMO). En rela-

cié amb el tractament amb bifosfonats, una metaanalisi ha demostrat la seva
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eficacia pel tractament d’ADMO a la MII ja que redueix el risc de fractures ver-
tebrals; per aixo, en l’actualitat, es recomanen per a la prevencio de fractures a
la MII (7). Cal destacar que, atesa I'heterogeneitat dels estudis, no es recomana
el seu Us en dones premenopausiques o homes joves. Altres farmacs, com la
calcitonina o el raloxife, s’han abandonat atés que els increments de la DMO
son discrets i redueixen poc el risc de fractura vertebral.

Per acabar, en el tractament de I’ADMO a la MII cal assolir 1'objectiu
d’evitar el tractament perllongat amb esteroides mitjancat 1'as d'un trac-
tament immunosupressor i biologic, i un bon control de l'activitat in-
flamatoria que tot plegat redundara a evitar una pérdua de massa oOssia.

4.2. Anémia

L'anémia és la complicacio sistemica més freqiient de la MII i, en gene-
ral, és una combinaci6 d'una deficiéncia cronica de ferro i anémia per
trastorn cronic (ATC).

Ara bé, hi ha altres causes d’anemia a la MII com el deficit de vitamina B12, de
folats o com a efecte toxic d’alguns medicaments, entre d'altres. Aproximada-
ment uns dos tercos dels pacients presenten aneémia al diagnostic de la MI],
aquesta xifra s’'incrementa fins al 70% en edat pediatrica.

L'impacte de l’anémia sobre la qualitat de vida dels pacients és gran ja que
n’afecta la capacitat fisica, emocional i cognitiva, la capacitat de treball; se’'n
deriven hospitalitzacions amb uns alts costos sanitaris, tant directes com in-

directes.

4.2.1. Diagnostic

L'aneémia és defineix pels nivells d’hemoglobina i aquests valors esta-
blerts per I'OMS poden variar amb l'edat i el sexe, i per altres factors com
I'embaras, 'altitud, el tabaquisme i 1’etnia. Un valor d’hemoglobina per
sota de 120 g/dl en dones i 130 g/dl en homes sén diagnostics d’anémia.

El risc de desenvolupar una anémia a la MII es relaciona amb l'activitat de la
malaltia, ja que tant la pérdua de sang com l’anémia per trastorn cronic sén
conseqiiéncia de la inflamaci6 intestinal. Per al cribratge de I’anémia cal fer
un hemograma, determinacié de proteina C reactiva i ferritina sérica que en
els pacients en remissié o amb activitat lleu es determinara cada 6-12 mesos.
En pacients amb malaltia activa s’han de fer, almenys, cada 3 mesos. Si el
pacient, a més, té risc d'un deficit de vitamina B12 o folats ( malaltia ileal
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extensa, reseccio ileal, reservori ileoanal...) aquests es determinaran, almenys,
un cop l'any i també en preséncia d'una macrocitosi no relacionada amb 1'as
de tisopurines.

4.2.2. Aneémia per deficit de ferro

Tal com hem apuntat préviament, la distinci6 entre I'anémia per deficit de
ferro i I’ATC és important, ja que a la MII ambdues condicions se solen super-
posar. El deficit de ferro pot ser a causa de la pérdua de sang a partir de la su-
perficie ulcerada de l'intesti, per la malnutricié6 amb una reducci6 de la ingesta
de ferro o una absorci6 de ferro erratica a nivell de la mucosa duodenal. En
absencia d’inflamacio, definim el deficit de ferro com una ferritina serica <30
pg/L, perd en preseéncia d'inflamaci6 (activitat clinica, activitat endoscopica,
PCR alta) els nivells serics de ferritina poden ser alts malgrat que les reserves
de ferro siguin nul-les. En aquests casos, 100 pg/L es considera un nivell de tall
adequat. La millor eina per a diferenciar 'anémia per deficit de ferro de ’'ATC
és la determinaci6 del receptor soluble de la transferrina, ja que la inflamacio
cronica no n’afecta els seus nivells. Un altre aspecte a considerar és el deficit
de ferro sense anemia que pot comportar tot un plegat de simptomes que
cal tenir molt presents i que inclouen fatiga, trastorns del son, sindrome de

cames inquietes, deficit d'atencio, desanim, entre d’altres.
Tractament anémia per déficit de ferro

Es recomana la suplementacio de ferro en tots els pacients amb MII amb ane-
mia per deficit de ferro. Cal tenir present que 1’objectiu d’aquesta suplementa-
ci6 és normalitzar els nivells d'hemoglobina i ferritina. En quant a la velocitat
de normalitzacio, un augment de 'hemoglobina d'almenys 2 g dL en les 4 set-
manes després de l'inici del tractament és una velocitat de resposta acceptable.

La decisi6 de la via d’administraci6 de ferro oral o endovenosa dependra
de diversos factors. El ferro endovenos s'ha de considerar com a tracta-
ment de primera linia en pacients amb MII clinicament activa, amb
intolerancia previa al ferro oral, amb hemoglobina inferior a 10 g/
dL i en pacients que necessitin agents estimulants d'eritropoesi.

El ferro endovends ha demostrat ser més efectiu, més rapid i amb una millor
tolerancia que el ferro oral. Actualment hi ha diversos preparats intravenosos
de ferro que es diferencien per la quimica complexa i es poden agrupar en
complexos de ferro labils, semilabils i estables. Cal destacar que no disposem
de cap comparaci6 directa entre diferents formulacions, per la qual cosa la
decisié d’un o l'altre sera sobre la base de la disponibilitat del centre. El ferro
carboximaltosa permet administrar dosis individuals de 500 a 1000 mg (fins a
20 mg/kg de pes corporal) reduint el nombre de dispensacions, disminuint les
estades hospitalaries i les venipuncions. L'estimaci6 de la necessitat de ferro
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a suplementar es basa generalment en I'hemoglobina basal i el pes corporal
(Taula 10), i aix0 és més efectiu que la dosificaci6 individualitzada en funcié
de la férmula tradicional de Ganzoni.

Taula 10. Estimaci6 de les necessitats totals de ferro

Hemoglobina g/dL Pes corporal < 70Kg Pes corporal > 70Kg

10-12 (dones) 1000 mg 1500 mg
10-13 (homes)

7-10 1500 mg 2000 mg

Pel que fa al ferro oral es pot utilitzar en pacients amb aneémia lleu (hemoglo-
bina 11,0-11,9 g/ L en dones no embarassadesi 11,0-12,9 g/L en homes) i amb
MII clinicament inactiva i que no han estat intolerants al ferro oral. La dosi de
ferro oral recomanada és d’'un maxim de 100 mg al dia, ja que els efectes se-
cundaris del ferro oral sobn dependents de la dosi. A més, I'absorci6 del ferro pel
tracte gastrointestinal és limitada i el ferro sense absorbir s'exposa a la superfi-
cie intestinal ulcerada. En models animals s’ha descrit que el ferro luminal pot
agreujar l'activitat de la malaltia, induir una carcinogénesi i una alteracio de la
microbiota intestinal. Si bé és cert que només ha estat descrit en models ani-
mals sembla raonable tenir-ho present almenys pel sulfat ferros. Sobre noves
formulacions (maltol feérric), 1’efectivitat és bona i amb una bona tolerancia

en pacients amb MII i incltis amb antecedents d’intolerancia al sulfat ferros.

Un altre aspecte a destacar és el seguiment dels pacients un cop superada
I'anemia. En el primer any, es recomana la determinacio de ’hemoglobina i la
ferritina cada 3 mesos i posteriorment cada 6-12 mesos de manera que quan
es detecti una ferritina serica inferior a de 100 pg L o una hemoglobina per

sota de 12 o 13 g/dL, segons el génere, caldra pautar ferro endovenods (15).

La transfusi6 de globuls vermells s’ha de considerar si ’hemoglobina es inferior
a 7 g/dL o superior si hi ha simptomes o factors de risc en relacié6 amb les
comorbiditats. Les transfusions han d’anar seguides de ’administracio de ferro
endovenos.

4.2.3. Anémia per trastorn cronic

En quant a la patogenia de ’ATC és complexa. La inflamacio és responsable de
l'efecte inhibidor en la resposta de l'eritropoetina enfront I'anémia, i també la
inhibici6 directa de l'activitat eritropoética a la medul-la dssia. Pero investiga-
cions més recents també han demostrat que la inflamaci6 té un efecte profund
sobre el metabolisme del ferro. En els pacients amb inflamaci6 activa, diverses
citocines augmenten la producci6 d'hepcidina en el fetge, la qual cosa redu-
eix 1'exportacié de ferro dels macrofags al sistema reticuloendotelial mitjan-
cant la reduccio de la ferroportina, reduint aixi la saturaci6é de la transferrina
i el transport de ferro als eritroblastes, creant una situacié funcional de deficit
de ferro per a l'eritropoesi i la conseqiient reduccié d’aquesta. D’altra banda,
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les citocines inflamatories també redueixen la produccié d'eritropoetina i in-
hibeixen l'eritropoesi. Es coneix que l'augment de I'hepcidina també redueix
l'absorcié de ferro al duodé. El deficit funcional del ferro es defineix com una
situaci6 amb magatzems de ferro normals o elevats, un transport reduit de
ferro a partir dels macrofags, una baixa saturaci6 de la transferrina en plasma i
una disponibilitat restringida de ferro a la medul-la 0ssia, la qual cosa redueix
l'eritropoesi. En la taula 11, detallem la interpretaci6 dels parametres de labo-
ratori que permeten establir el diagnostic diferencial entre I’ATC, I’ATC amb
deficit funcional de ferro de I'aneémia per deéficit de ferro (15).

Taula 11. Diagnostic diferencial de I'anémia

Ferritina index saturaci6- | Receptor soluble
transferrina transferrina
Anémia per trastorn cronic >100 pg / L | Baix Normal o baix
Anémia per trastorn cronic amb defi- | >100 pg / L | Baix Normal o elevat
cit funcional de ferro
Anemia per déficit de ferro <30 ug /L |Baix Elevat

Tractament de I’anémia per trastorn cronic

En primer lloc, es basara en el tractament de la MII activa. En aquest sentit, si el
pacient és tributari d'un tractament antiTNF, aquest ha demostrat que millora
I'eritropoesi i augmenta de forma significativa els nivells serics d’eritropoetina
i transferrina, a més de l’efecte sobre la curacié de la mucosa. Caldra a més

administrar ferro endovenos si se’n constata el seu déficit.

En el cas que no obtinguem una resposta o la resposta sigui parcial a
I’antiTNF i ferro endovends, s’haura de considerar el tractament amb
eritropoetina amb 1'objectiu d’assolir una xifra d’hemoglobina no supe-
rior a 12 g/dL amb la finalitat de minimitzar els efectes adversos (trom-
bosi venosa o episodis cardiovasculars).

4.2.4. Anemia per deficit de vitamina B12 i folats

El deficit de cobalamina i folat comportara una macrocitosi i una ane-
mia posterior. Per tant, s’han d’avaluar els nivells serics. La determinacio
d’homocisteina detecta amb una major sensibilitat el deficit tissular de vita-
mina B12 o folat que la determinacié de vitamina B12 en serum. Es recoma-
na la seva determinaci6é amb una periodicitat anual o amb preséncia de ma-
crocitosi. En pacients amb risc de presentar aquests deficits (reseccio ileal, M.
de Crohn ileal extensa, reservori ileoanal) caldra una vigilancia més estreta a

criteri del facultatiu.
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Cal no oblidar que alguns farmacs, entre els seus efectes secundaris, poden
afectar l'eritropoesi, tant de forma indirecta per un efecte «antifolic», com per
exemple la salazopirina, com de forma directa com és el cas de les tisopurines.
Les tisopurines produeixen una toxicitat hematologica que pot afectar una o
les 3 series i, per tant, poden induir tant una pancitopenia (aplasia en la forma
més greu) com una macrocitosi. A més del deficit de folic, I’acid 5-aminosali-
cilic s’ha relacionat amb un grau menor d’hemolisi o aplasia.

4.3. Fenomens tromboembolics

Els pacients amb MII tenen un major risc d'un tromboembolisme venos (TEV)
que els controls sans, aquest risc s’ha reportat que és el doble amb una alta
morbimortalitat. Es coneix que s’associa amb l'activitat de la MII i que aquest
risc és superior durant I’hospitalitzacio, si bé el major nombre d’episodis trom-
boembolics es presenten en pacients ambulatoris amb factors de risc (Taula
12). Les formes més comunes de tromboembolisme vends sén la trombosi ve-
nosa profunda (TVP) i I'embolisme pulmonar que tot sovint es manifesten
amb simptomes inespecifics, per la qual cosa cal una alta sospita clinica. En
quant al diagnostic, utilitzarem 'ecogratia doppler per la TVP i la gammagrafia

de ventilacio-perfusié o I'angiografia pulmonar per tomografia per a l'embolia.

Taula 12. Factors de risc de tromboembolisme vends

Factors de risc hereditaris

Factor V Leiden

Factor Il protrombina

Mutacié génica de metilenetetrahidratofolat reductasa

Mutacié génica de tipus 1 inhibidor de I'activador del plasminogen i factor XIII

Factors de riscadquirits

Activitat de la malaltia inflamatoria
Hospitalitzacié

Malaltia de colon

Malaltia penetrant o estenosant

Cirurgia recent

Immobilitzacié perllongada

Cateters venosos centrals

Esteroides

Anticonceptius orals

Tabaquisme

Hiperhomocisteinémia

Altres malalties inflamatories croniques ( artritis reumatoide)
Anémia preoperatoria

Malnutricié preoperatoria

Esteroides preoperatori

Temps d'anestésia >231 minuts a la cirurgia

Es recomana la profilaxi a tots els pacients amb MII activa ingressats a
I'hospital i s'ha de considerar després de 1'alta hospitalaria i després de la ci-
rurgia recent. En els pacients ambulatoris amb malaltia activa sera una decisio

individualitzada.
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El tractament del TEV en pacients amb MII segueix els mateixos protocols que
en els pacients sense MII. La irrupcié dels nous anticoagulants orals, i també
la durada del tractament i la monitoritzacié fan que sigui indispensable el
seguiment per part de ’hematoleg.
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5. Manifestacions hepatiques

Les manifestacions hepatiques inclouen la colangitis esclerosant primaria
(CEP) i I'hepatitis autoimmune com les més freqiients. Hi ha altres entitats
com la colelitiasis, 1’esteatosi o la trombosi venosa portal que, sense ser espe-
cifiques de la MII, es poden presentar amb més freqiiéncia en aquests pacients.

5.1. Colangitis esclerosant primaria

Fins a un 30% dels pacients amb MII presenten una alteraci6 de la bio-
quimica hepatica que comportara un diagnostic diferencial basicament
entre la toxicitat induida pels farmacs, les malalties hepatiques in-
dependents de la MII i la colangitis esclerosant primaria (CEP).

La CEP és una malaltia colestasica que es caracteritza per una inflamacio, fi-
brosi i destruccié dels conductes biliars intra o extrahepatics que conduiran
a una cirrosi biliar. Es la malaltia hepatica especifica més freqiientment asso-
ciada a la MII que pot afectar fins a un 5% dels pacients en algunes arees geo-
grafiques. En estudis poblacionals del nord d'Europa, el 70-80% dels pacients
amb CEP tenen una MII concomitant associant-se principalment a la CU i amb
menys freqiiencia a 'MC de colon (10). D’altra banda, s'han observat estenosis
biliars en pacients amb MII i proves de funcié hepatica normals. En quant a
la colangitis esclerosant secundaria, les seves causes son diverses i hauran de
ser excloses amb la dificultat que comporta ja que les caracteristiques histo-
patologiques o radiologiques s6n similars, perd normalment en abséncia de
MII (Taula 7).

Taula 7. Causes de colangitis esclerosant secundaria

Infeccié Colangitis bacteriana o parasitaria

Immunodeficiencia Immunodeficiéncia congénita, adquirida o combinada

Mecanic i/o toxic Colelitiasis, coledocolitiasi, quimioterapia o quimioterapia intraaterial

Isquémic Trauma vascular, isquémia empelt contra I'hoste

Malaltia igG4 Pancreatitis autoimmune

Altres Colangiopatia associada a fibrosis quistica, sindrome hipereosinofilica,
sarcoidosi, amiloidosi, mastocitosis sistémica, malaltia de Caroli, fibro-
sis hepatica congenita, histiocitosi.

L'augment de la fosfatasa alcalina sérica ens fara sospitar d'una CEP, si bé
fins a un 10% dels pacients presenten valors normals. En quant als nivells de
transaminases, poden ser elevats pero < 300 UI/I. La hipergammaglobulinémia
s'observa en aproximadament el 30% dels pacients pero ens obligara a descar-
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tar una hepatitis autoimmune (HAI), que també s’associa amb la CEP fins a un
10% dels pacients. Pel diagnostic d’"HAI sera util la determinaci6 dels autoan-
ticossos serics (ANA, SMA, LKM, etc.), pero cal remarcar que tenen una baixa
especificitat. Els anticossos citoplasmatics antineutrofils perinuclears atipics
s'observen en el 30-80% dels individus amb CEP, perd també els trobem en
pacients amb HAI i MII sense CEP. Els simptomes de la CEP inclouen malestar,
pruija, febre, calfreds, suors nocturns, dolor al quadrant abdominal superior
dret, i tots aquests amb caracteristiques intermitents. Cal destacar que, en la
majoria dels casos, cursen de forma asimptomatica i, per tant, cal una alta

sospita clinica pel seu diagnostic.

Aixi, en aquells pacients amb colostasi en qué hem exclos causes secun-
daries de colangitis esclerosant, el diagnostic de CEP es basara en les
troballes tipiques de la colangiografia per ressonancia magnetica (Fig.
8). La colangiografia retrograda endoscopica (CPRE) només estaria indi-
cada per a I’obtenci6 de mostres per citologia i en escenaris clinics molt
concrets (Taula 8).

Taula 8. Indicacions CPRE

1. Al diagnostic inicial en pacients amb malaltia inflamatoria intestinal, alta
sospita de CEP i colangiografia-RM normal. Sospita de colangiocarcioma asso-
ciat.

2. Pacients amb CEP diagnosticada que presenten canvis clinics, analitics o de
les proves d’imatge, ja que permetra:

- identificar la localitzacié i extensié de I'estenosi

- reconeixer potencials segments atrofics

- identificar i tractar estenosis associades a abscessos i microabscessos

- identificar potencials variants anatomiques

Ates que els canvis histologics de la CEP poden ser irregulars i segmentaris,
aix0 comporta que la biopsia hepatica només estigui indicada davant la sos-
pita d'una HAI o d'altres malalties. En pacients amb una colangiografia nor-
mal, la biopsia hepatica que mostrava canvis histologics de la CEP, ha permeés
descriure una variant de la CEP, la CEP de conducte petit, associada a un pro-
nostic millor (11).

5.1.1. Historia natural i patogeénia

La CEP a la MII afecta greument el pronostic d’aquests pacients, ja que la su-
perviveéncia mitjana sense trasplantament hepatic és d'uns 12 anys. Les com-
plicacions de la CEP inclouen coléstasi, colangitis, colelitiasi, colangiocarcino-
ma, carcinoma colorectal, osteoporosi, deficits de vitamines liposolubles i es-
teatorrea. A més, la CEP s’associa amb malalties autoimmunes com la malaltia
tiroidal autoimmune, la diabetis tipus 1 i la malaltia celiaca. La CEP cursa amb
una fibrosi que comporta ’estenosi de la via biliar intrahepatica i extrahepati-

ca, que afecta principalment els conductes biliars grans i mitjans. La inflama-
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ci6 progressiva acaba destruint els conductes biliars, comportant una insufici-
éncia hepatica cronica, si bé la cirrosi biliar és una complicaci6 infreqiient i el
veritable risc és el desenvolupament d'un colangiocarcinoma.

Els pacients amb MII i CEP tenen una taxa significativament superior de
carcinoma colorectal en comparacié amb pacients amb MII sense CEP,
i freqiientment localitzat al colon dret.

La CEP té un fort component hereditari. Estudis recents d'associacié de geno-
mes (GWAS) han identificat nous lici i tots tenen un paper en la immunitat
innata i adaptativa. I alguns d’aquests han mostrat una associacié molt més
forta amb la CEP que amb la MII, suggerint que els determinants genétics per
la CEP s6n diferents dels de la MII (12).

5.1.2. Tractament

Cap tractament no ha millorat el pronostic de la CEP. Classicament, s'havia
utilitzat I'acid ursodesoxicolic, amb una dosi de 15-20 mg/dia. Actualment el
seu Us ha estat abandonat a molts paisos ja que el seu benefici potencial és
una font de debat. En relacié amb els tractaments biologics, com "antiTNF,
la coexisténcia d'una CEP no en contraindica el seu s com va demostrar un
estudi, perd tampoc no té cap efecte beneficids per la malaltia biliar (13). Per
tant, 1'anic tractament que pot curar la CEP és el trasplantament hepatic amb
unes taxes de supervivencia a 5 anys properes al 85%.

Les indicacions pel trasplantament inclouen els pacients amb prurit
intractable i la colangitis bacteriana recurrent, a meés de les habituals
en la fase de cirrosi de qualsevol etiologia.

Ates el curs imprevisible de la CEP i el risc de desenvolupar un colangiocarci-
noma, és dificil la selecci6 dels pacients tributaris a un trasplantament. En el
cas de detectar una displasia en una citologia biliar, la indicaci6 de trasplan-

tament no esta ampliament acceptada.
5.1.3. Seguiment
Com ja hem comentat préviament, la CEP s'associa amb un risc augmentat de

fins a 4 vegades d'una neoplasia colorectal (displasia i cancer) i aquest risc no
desapareix ni es redueix després del trasplantament del fetge.
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Es recomana un cribratge de cancer de colon endoscopic al diagnostic
de la CEP i de forma anual independentment de l'activitat, extensio i
durada de la MII, i s'ha de continuar després del trasplantament (14).
El cribratge del colangiocarcinoma, incloura la determinacié anual
d'antigens de carbohidrats sérics 19-9 (CA 19-9) i la practica d'una co-
langiografia per ressonancia anual si bé cap d’aquestes dues mesures no
han estat validades en relacié amb la utilitat per la detecci6é precog del
tumor (Figura 9).

Figura 9. Algoritme per seguiment del colangiocarcinoma

Colangiografia-RM + Ca 19,9 anual

v y

Estenosi dominant Ca 19,9 elevat

v v

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

¥ v

Colangiocarcinoma no identificat Aneuploidies colangiocarcinoma

Colangiografia-RM + Ca 19,9 en 3-6 mesos Colangiocarcinoma definitiu

En presencia d’'una estenosi dominant i una elevacié del Ca 19.9 sense
colangitis bacteriana, caldra fer una CPRE amb citologia convencional i
FISH (hibridaci6 fluorescent in situ) si és possible. Si no aconseguim un di-
agnostic, als 3-6 mesos cal repetir el Ca 19.9, colangiografia-RM o CPRE. En
relacié amb la citologia envers FISH, la primera té una especificitat elevada i
una sensibilitat baixa per a la detecci6 del colangiocarcinoma i la segona és
una técnica citogenetica de marcatge de cromosomes que permet la rapida
deteccid d’aneuploidies, microdelecions, duplicacions.

L'ecografia anual és recomanable per a detectar polips vesiculars ja que en els
pacients amb CEP s’ha descrit un risc alt de lesions malignes.

Altres malalties que poden presentar els pacients amb MII i que cal incloure
en el diagnostic diferencial son el fetge gras no alcoholic, la lesié hepatica
induida per farmacs, la trombosi venosa hepatica i portal, I'amiloidosi hepatica

i I'hepatitis granulomatosa.
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6. Altres manifestacions extraintestinals

Com hem apuntat al principi, qualsevol organ es pot veure afectat per una
manifestaci6 extraintestinal o una complicaci6 de la MII. En el cas del pancre-
es, la pancreatitis aguda se sol associar a la patologia biliar, la ingesta d'alcohol,
els efectes secundaris dels farmacs (especialment l'azatioprina i la 6-mercapto-
purina) i I'MC duodenal. També s'han reportat casos de pancreatitis granulo-
matosa. La pancreatitis cronica és poc freqiient en pacients amb MII, pero la
insuficiéncia pancreatica exocrina i les anomalies del conducte pancreatic sén

més freqiients.

En quant a 'afectaci6é del sistema nervioés, la neuropatia periferica és infre-
quent i obliga a descartar deficits vitaminics i de micronutrients o associada a
I'Gs a llarg termini del metronidazole. Les manifestacions del sistema nervios
central inclouen la trombosi venosa, el vessament cerebral i la malaltia desmi-
elinitzant. Aquest Gltima pot empitjorar i és una contraindicacié a la terapia
antiTNFE

Sobre el sistema cardiovascular, a grans trets destacarem que el risc de la car-
diopatia isquémica, I'accident cerebrovascular i la isquémia mesentérica aug-
menten modestament a la MII, especialment en dones. La inflamaci6 sistémi-
ca predisposa a l'aterosclerosi prematura pero no s'ha demostrat que la morta-
litat cardiovascular s'incrementi a la MIIL.

A nivell pulmonar, es poden afectar les diferents parts, malgrat que la més
freqiient és l’afectacio de les vies respiratories de gran calibre. La pneumonia
intersticial associada a la MII és la forma més comuna de pneumonia orga-
nitzada. Les infeccions o els farmacs (salicilats, metotrexat, tisopurines, an-
tiTNF) poden causar malalties pulmonars parenquimatoses. Sobre el sistema
urogenital, la més freqiient és la nefrolitiasis a I'MC perd també s’ha descrit
I'amiloidosi secundaria, la nefritis tubulointersticial, la nefritis intersticial gra-
nulomatosa i la nefropatia IgA. Finalment, el tromboembolisme vends esta
relacionat amb l'activitat de la MII i el seu risc és dues vegades més alt a la MII
que a la poblaci6 general, per aix0 es recomana la profilaxi a tots els pacients
amb MII ingressats a 'hospital i s'ha de considerar i individualitzar la profila-
xi després de l'alta hospitalaria, després de la cirurgia recent i en els pacients

ambulatoris amb malaltia activa.
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Abreviatures

ADMO alteraci6 de la densitat mineral Ossia
AP artropaties

ATC anémia per trastorn cronic
CEP colangitis esclerosant primaria
CU colitis ulcerosa

DMO densitat mineral ossia

EA espondilitis anquilosant

EAp espondiloartropaties

EN eritema nodos

HAI hepatitis autoimmune

MC malaltia de Crohn

MEI manifestacié extraintestinal
MII malaltia inflamatoria intestinal
PG piodérmia gangrenosa

RM ressonancia magnética

TEV tromboembolisme venos

TVP trombosi venosa profunda
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