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Concepto.

e Definicion: “Alteraciones de otros sistemas que pueden preceder
al diagnostico de la enfermedad, pasar a un primer plano debido
a su intensidad y, en numerosas ocasiones, condicionar el

tratamiento”

e C(Criterios:
— Mas frecuentes que en la poblacion general, o

— Asociadas a la actividad de la Ell

— Se excluyen:
e Las manifestaciones secundarias a una alteracion anatdmica, nutricional o
metabdlica condicionada por la propia enfermedad

e Las alteraciones debidas a iatrogenia
e La comorbilidad

Lépez San Roman A en: Gassull MA. Enfermedad inflamatoria intestinal. Madrid 2002
Paredes, Gastroenterol Hepatol. 2005;28(4):240-9



Manifestaciones extraintestinales , iatrogenia

y comorbilidad: una distincion importante.

Comorbilidad Consecuencias

directas de la

Efectos adversos
de los

Manifestaciones
extraintestinales

Artritis

Eritema nodoso,
pioderma, aftas
Uveitis, epiescleritis,
blefaritis

Colangitis escerosante
primaria

tratamientos

Glucocorticoides :
cataratas, glaucoma,
alteraciones del
animo, osteoporosis...
Inmunomoduladores:
infecciones, neoplasia,
lesion hepatica,
mielosupresion...
Bioldgicos:
infecciones, neoplasia,
desmielinizantes,
reacciones
infusionales, lupus
inducido

Cardiovascular
Hepatica, biliar,
pancreatica, digestiva
Metabodlica: obesidad
Neuropsiquidtrica

enfermedad

Cicatrices
abdominales y
retroperitoneales,
hidronefrosis,
obstruccion intestinal,
infecundidad
femenina...
Consecuencias de la
reseccion intestinal :
malabsorcion,
intestino corto,
nefrolitiasis de
oxalatos
Inflamacién
persistence:
osteoporosis,,
amiloidosis

Lépez San Roman A , Mufoz F. World J Gastroenterol 2010 (en prensa)




MEI. Frecuencia.

UNO DE CADA TRES PACIENTES
SUFRIRA, EN ALGUN MOMENTO,
UNA MEI CLINICAMENTE

SIGNIFICATIVA
Seyuiinnenu ionyitudinal: 35-50%

MEI subclinica: 60-70%




Importancia relativa de las diferentes ME|

= ARTICULARES
= OCULARES
CUTANEAS

~I BILIARES

B OTRAS

Lépez San Roman A en: Gassull MA. Enfermedad inflamatoria intestinal. Madrid 2002



Manifestaciones extraintestinales

e Patogenia desconocida

— Penetracion de antigenos desde la luz intestinal y
reaccion cruzada con antigenos articulares,
cutaneos, oculares y otros.

— El fenomeno inflamatorio es también sistémico,
con aumento en el organismo de mediadores (IL2,
IL6, TNFalfa), activacion de clones linfocitarios y
formacion de inmunocomplejos.



Factores de riesgo para desarrollar
manifestaciones extraintestinales

e Hay variaciones raciales:

— mayor afectacion por MEI en raza negra, sacrolileitis
y uveitis especialmente

— eritema nodoso mdas comun en hispanos/nativos
americanos del sur

Nguyen et al. Am J Gastroenterol 2006



Factores de riesgo para desarrollar
manifestaciones extraintestinales
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El sexo femenino, la localizacion coldnica y los pacientes
corticodependientes desarrollan mas manifestaciones
extraintestinales en EC

Barreiro-de Acosta M et al. Eur J Gastro Hepatol 2007



Manifestaciones extraintestinales.
Dependencia de |la actividad de |a
enfermedad.

MANIFESTACION RELACION CON LA [RESPUESTA AL
ACTIVIDAD TRATAMIENTO DE LA

Ell
Artritis periférica tipo 1




Principales manifestaciones extraintestinales

Cutaneomucosas
Articulares

Oftalmicas

Biliares
Trombofilia
Otras




Cutaneomucosas



Manifestaciones extraintestinales

cutaneas y mucosas ()
e Estomatitis Aftosa

— 10-15%
— responde al tratamiento de
base
e Eritema nodoso
— 10-15%
— Afectacion principal: areas
pretibiales

— noddulos inflamatorios,
paniculitis con infiltrado mixto

— responde al tratamiento de
base

e Pioestomatitis vegetante

— se asocia en el 90% a colitis
ulcerosa

— pustulas que se ulceran, en
mucosa oral




Manifestaciones extraintestinales
cutaneas y mucosas (Il)

Pioderma gangrenoso

e 1-5%, en jovenes es tipico
de CU y su hallazgo es
indicacion de descartarla

e diagnostico diferencial a
veces dificil: histologia y
cultivos

e Deja cicatriz al curar

e Puede aparecer en
localizacion periestomal

e Relacion variable con la
actividad




Manifestaciones extraintestinales
cutaneas y mucosas (lll)

e Para el tratamiento del pioderma gangrenoso, los
corticoides eran la primera linea; ciclosporina, azatioprina o

tacrolimus en casos refractarios
e Tenemos otra opcion: infliximab, con eficacia demostrada
en un estudio aleatorizado doble ciego contra placebo

— 30 pacientes, 5 mg/kg, mejoran (46% (6/13) del grupo IFX versus 6%
(1/17) del grupo placebo, p = 0.025
— Los no respondedores se trataron en abierto: también eficaz

e Es posible |la terapia con tacrélimus topico

Lépez San Roman Rev Esp Enf Dig 2004, Brooklyn TN et al. Gut 2006, Wollina Curr Opin Rheumatol 2010



Articulares



Artropatia asociada a Ell. Tipos y prevalencia.
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Artropatia asociada a Ell. Tipos y prevalencia.

MOLESTIAS ARTICULARES / ARTROPATIAS: 1/3 de los
pacientes

ARTRITIS PERIFERICA: 5-30%

— TIPO 1: 4-25%

— TIPO 2: 2-5%

ARTROPATIA AXIAL: 4-20% (criterios de Nueva York vs

criterios de la ESSG)

— ESPONDILITIS
— SACROILEITIS

ENTESITIS: ?

Paredes Gastroenterol Hepatol 2004, Orchard GUT 1998,
Salvarani World J Gastro 2009, De Vos Dig Ds 2009



Como enfocar el tratamiento de la artropatia
asociada a enfermedad inflamatoria intestinal

No conviene molestar a los pacientes asintomaticos: no se ha
demostrado que ninguna intervencion médica altere la progresion y
el prondstico, salvo quizas los AINEs

Se debe PRESTAR ATENCION a quejas acerca de articulaciones
doloridas o hinchadas, rigidez articular, parestesias, alteraciones de
la marcha...

Los pacientes con Ell pueden tener gota, artritis séptica,
pseudogota...

Ojo a las artralgias inducidas por farmacos: azatioprina
Beneficio general de medidas fisicas

“Lo que es bueno para el intestino, es bueno para las
articulaciones”

Baraliakos. Expert Rev Clin Immunol. 2010, Guillén C, Ann Rheum Dis
2010;69(Suppl3):694



Lo que es bueno para el intestino, es bueno para las articulaciones, pero...

....estamos seguros de que lo que es bueno para las
articulaciones lo es también para el intestino?






Aines si = Aines no




AINEs y enfermedad inflamatoria intestinal

e Los AINEs son la piedra
angular de la terapéutica
reumatologica

e Sus efectos adversos
incluyen lesiones en el
intestino que pueden
simular Ell

e E| uso de AINEs en la Ell es
controvertido...

Purpar-Weide, Salix purpurea.

Ng. Curr Opin Gastroenterol. 2010



AINEs y Ell

e El mecanismo de la lesion intestinal por AINEs es la
inhibicion simultanea de COX-1 y COX-2

e Hay pruebas de que tanto los inhibidores selectivos
de COX-2 (coxibs) como la inhibicion de COX-1
(Aspirina® a baja dosis) son seguros en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal

e Deben considerarse siempre los riesgos
cardiovascular y tromboembdlico

El Miedany Am J Gastroenterol 2006, Sandborn Clinical Gastroenterol Hepatol 20
Forrest Aliment Pharmacol Ther 2004



AINEs y Ell

BONNER Am J
Gastroenterol 00: the
porcentaje de uso de
AINEs similar en

pacientes activos e
inactivos

KEFALAKES Eur J Clin
Pharmacol 09: “hay
evidencia de que los AINEs
pueden desencadenar un
brote, pero los datros no son
claros .... Se toleran bien los
inhibidores de COX2 y los
salicilatos a dosis
antiagregantes




AINEs y Ell




Estudio poblacional prospectivo acerca de
desencadenantes de brote en la Eli

e Se siguio prospectivamente a
una serie de pacientes,
comparando 174 que tuvieron
brote con 209 que no

e No hubo diferencias entre uno
y otro grupo en cuanto a uso de
AINEs, antibioticos o presencia
de infecciones

e Laregresion logistica
multivariable sélo detectd
como desencadenante de brote
el esrés percibido (OR 2.40)

Bernstein Am J Gastroenterol 2010



AINEs y Ell

e Schur P, UpToDate® 2010 “A pesar de las
preocupaciones existentes ... hemos empleado con
exito los AINEs en personas con Ell; sin embargo, si
aparecen signos o sintomas de actividad, es prudente
suspenderlos temporal o definitivamente”

e Lopez SanRoman, en Gassull MA, 2007: “...si la
indicacion para tratamiento con AINEs esta bien
establecida, animamos al paciente a tomarlos,
suspendiéndolos si sospechamos reactivacion de |a
enfermedad”

e Sino se toleran, mejor evitar en el futuro



¢COMO ACTUAR ENTONCES?



Artropatia asociada a Ell: como actuar.

e CONSIDEREMOS el tipo de artropatia al que
nos enfrentamos:

\

PE

a




Artritis periférica tipo |

e Frecuente (4-25%)

e Se asocia a los brotes, pero
puede ser el primer signo
incluso anos antes

e Mas frecuente al principio de la
evolucion

e Facil de reconocer, los
pacientes la refieren
espontaneamente

e Asimeétrica, de grandes
articulaciones, pauciarticular,
no deformante

Yuksel Dig Dis Sci 2010, Orchard Gut 1998



Artritis periférica tipo I: tratamiento

e No se duele necesitar
tratamiento especifico

e Cedera con el brote

e Todos los farmacos que
empleamos en el
tratamiento del brote tienen
efecto sobre la artritis

Yuksel Dig Dis Sci 2010, Orchard Gut 1998



Artritis periférica tipo li

e Menos frecuente que la tipo I:
2-5%

e También mas sutil
clinicamente

e Poliarticular, simétrica, casi sin
signos inflamatorios

e Los pacientes la refieren con
menos insistencia

Yuksel Dig Dis Sci 2010, Orchard Gut 1998



Artritis periférica tipo ll: tratamiento

e La piedra angular es una
combinacion de medios fisicos
y AINEs

De Vos Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2010, Yuksel Dig Dis Sci 2010, Orchard Gut 1998



Si fallan los AINEs...

e Silos AINEs fallan o no se
toleran, se puede intentar un
ciclo de metotrexato en la
artritis periferica tipo Il
(evidencia no controlada)

e |a sulfasalazins puede ayudar
en algunos casos (evidencia no
controlada)

e Enla enfermedad localizada, se
pueden usar inflitraciones de
glucocorticoides (evidencia no
controlada)

e Puede intentarse infliximab
(evidencia no controlada)

Kaufmann Rheumatol Int 2005, Siemanowsi Curr Treat Options Gastroenterol 2007,
Rispo Scand J Rheumatol 2005, De Vos Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2010



Manifestaciones extraintestinales osteoarticulares.
Artritis axiales.

e Espondilitis anquilosante
— seasociaaCUyEC
— hay enfermedad intestinal en el 20% de las EA

— asuvez, aparece EA en un 2-6% de las colitis (segun criterios
estrictos), pero hasta un 15% puede tener espondiloartropatia
(criterios GEEE)

— 95% son HLA-B27 (+), 60-70% en las asociadas a Ell
— curso habitualmente independiente

— tratamiento propio: analgesia, sulfasalazina, corticoides,
metotrexato (menos efectivo que en artritis periféricas),
infliximab

Braun et al. Lancet 2002
Van der Heijde et al Arthritis Rheum 2006



Artritis axial

e Se pueden afectar la coumnay
las sacroiliacas

e |La prevalencia de sacroileitis
asintomatica segun al RM es muy
alta: los hallazgos se deben
poner en contexto clinico

e Los resultados diagnosticos han
de interpretarse con cuidado

e Lo mas importante: categorizar
el dolor como inflamatorio o no
inflamatorio

Queiro Rev Clin Esp 1998, Paredes Gastroenterol Hepatol 2005,
De Vos Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2010, Palm J Rheumatol 2002



Lumbalgia inflamatoria

e Lumbalgia de mas de 3 meses de
duracién que cumple al menos 4
de los siguientes criterios:

v Edad al comienzo menor de 40
anos

v' Comienzo insidioso

v’ Mejoria con el ejercicio

v’ Ausencia de mejoria con el reposo

v’ Dolor nocturno, con mejoria al
levantarse

Sieper J Et al Ann Rheum Disease 2009



Lumbalgia inflamatoria

HLA B27 8%

Espondiloartritis

HLA B27 25%

Espondilitis “
anquilosante ./

) HLA B27 80%




Artritis axial

e Dos situaciones:

— EA clasica (criterios de
Nueva York criteria, la
mayoia HLA B27(+),
tendencia a progresar,
tratamiento bien definido

— Espondiloartropatias
seronegativas, criterios de
GEEE, tratamiento menos
establecido

Gomariz, J Rheumatol 2002



Artritis axial: tratamiento

e Lalumbalgia no inflamatoria
se debe tratar con AINEs

e Los AINEs son también la
primera linea para la
espondiloartropatia
seronegativa

e La espondiloartropatia
seronegativa que no responde
y la EA deben probablemente
recibir biologicos

Yu D, UpToDate® , De Vos Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2010



Sin embargo...

Los OBJETIVOS del tratamiento van
mas alla del simple alivio del dolor

La EVALUACION ha de hacerse
apropiadamente: rigidez, deformidad,
limitacion de movimiento, numero de
articulaciones dolorosas, entesitis,
dactilitis...

No es siempre facil interpretar los
CAMBIOS RADIOGRAFICOS vy su
progresion

Los INDICES DE ACTIVIDAD deben
comprenderse y seleccionarse
adecuadamente

Los INDICADORES PRONOSTICOS son
importantes



Un paciente con
enfermedad Inflamatoria
Intestinal y artropatia axial
con datos inflamatorios

debe ser visto en una
consulta adecuada, para
seleccionar y controlar el
tratamiento
adecuadamente




En esa consulta...

Se confirmara el diagostico

Se evaluara el dafo articular presente y se
exploraran las lesiones radiograficas

Se calcularan los inices y se evaluara el
pronostico

Se tratara al paciente con AINEs y biologicos y
quizas otras opciones complementarias
(infiltraciones locales, cursos cortos de GCS,
metotrexate, sulfasalazina...)



PACIENTE
CONEII

no se debe
evaluara
pacientes sin
molestias
articulares

COMPONENTE

ESPINAL

DOLOR
INFLAMATORIO?

ESTUDIO EXPERTO,
PROBABLEMENTE PARA
TRATAMIENTO CON
BIOLOGICOS

INTENTARAINES;
ESTUDIO EXPERTO SI NO
FUNCIONAN

SIN

COMPONENTE
ESPINAL

INTENTARAINES

SINOFUNCIONAN,

ESTUDIO EXPERTO
(MTX/SSZ/INFILTRACIONES
LOCALES?

SINO FUNCIONAN,
CONSIDERAR
TRATAMIENTO
BIOLOGICO




Oculares



Manifestaciones extraintestinales oculares.

e Epiescleritis/escleritis

— la forma benigna, afecta al 3-5%j;
mas frecuente epiescleritis

— sindrome de ojo rojo y doloroso
sin pérdida de vision

— suele responder a tratamiento
general; esteroides topicos

Mintz, Inflamm Bowel Dis 2004



Manifestaciones extraintestinales oculares.

e Uveitis.

— la forma grave es una urgenciay
afecta al 0.5-2%

— dolor ocular, vision borrosa (iritis),
pérdida de vision (coroiditis)

— puede dejar sinequias, glaucomay
ceguera

— tratamiento propio: local y
esteroides sistémicos

— casos refractarios:
inmunosupresores, infliximab

Mintz, Inflamm Bowel Dis 2004



Hepatobiliares



Manifestaciones extraintestinales
hepatobiliares

10% presentan alteracion de PFH en un
momento dado, 50% a lo largo de la evolucion:

precaucion al evaluarlas

ESTEATOSIS
HEPATITIS By C*

TOXICIDAD POR FARMACOS

HEPATITIS AUTOINMUNE

*9'7%: Loras Am J Gastroenterol 2009



Manifestaciones extraintestinales
hepatobiliares

Colanaitis esclerosante: LA MAS TiPICA PERO
NO LA MAS FRECUENTE

» 3-500 de los pacientes (10% subclinica?)
* Mas en colitis que en EC
* Varones jovenes

» Susceptibilidad genética, reaccion cruzada
colonocito - epitelio biliar, aumento de
expresion HLA DR



Manifestaciones extraintestinales
hepatobiliares

Colangitis esclerosante
e descartarla en colostasis
e 55-70% p-ANCAD

e frecuencia elevada de colangiocarcinoma (10% en el
momento del trasplante) y cancer de colon

e complicaciones: sepsis biliar, coledocolitiasis
e supervivencia 10-12 anos
e tratamiento: decepcionante; dilataciones; trasplante



Actuacion ante la alteracion de PFH

PEH Solo si hay
G SOSpecha
alteradas ‘ BIOPSIA ‘ de sindrome

0 existencia de

A itoliti de solapamiento
l Patron citolitico / T p

otras causas Sin datos de
| confirmar | Colangitis
l Esclerosante

Estudio de -
hepatopatia CPRE

(incluyendo < A

autoanticuerpos) \ Patron colostasico, : |
otras causas . ESCLEROSANTE
o positividad \ -

de p-ANCA ‘ CRM ‘




Trombofilia y otras



Manifestaciones extraintestinales:
fenomenos tromboticos

Tendencia trombofilica (aumento
fV, fVII, plaquetas, otros como
mutacion factor V - Leiden en 15%
de los pacientes con EICl y
trombosis

Factores favorecedores:
encamamiento, vias centrales....

Aparece entre el 1y el 6% de los
pacientes

Afectan venas profundas en MMl y
pelvis

Tercera causa de muerte;
aparentemente raras pero 30% en
necropsias

Guedon et al. Am J Gastroenterol 2001




Fendmenos tromboticos. éCual es el riesgo?

Intento de cuantificar el riesgo de TEV
en diferentes fases de la Ell: dos
cohortes de la General Practice
Research Database: 13.756 pacientes
con Elly 71.672 controles

TEV en 139 pacientes y 165 controles

PROFILAXIS DE TEV EN

(HR 34, 1C95% 2.7-4-3,p<0"0001) TODOS LOS PACIENTES CON
En el brote, el incremento del riesgo BROTE GRAVE Y EN
fue mucho mayor (HR 8’4, 5'5-12’8; ﬁg;tﬁ%%ov'\ﬂ;%ﬁ
p<0’0001). FACTOR DE RIESGO MAS

Este riesgo fue mayor en brotes no
hospitalizados (HR 15’8) que
hospitalizados (HR 3’2)

Grainge Lancet 2010



Manifestaciones extraintestinales:
otras-raras

Pancreaticas: pancreatitis cronica,
idiopatica y autoinmune
Pulmonares: alteracion de la difusion,

bronquiectasias, derrame pleural,
alveolitis, estenosis

Cardiacas: pericarditis, transtornos de
conduccion

Neuroldgicas: vasculares, polineuritis

Endocrinas: positividad de
autoanticuerpos antitiroglobulina,
hipertiroidismo

Sindrome de Sweet

Garrido J Crohn Colitis 2009, Hoffmann et al. Inflamm Bowel Dis2004



Manifestaciones extraintestinales:
tres pensamientos finales

Las MEI pueden condicionar el tratamiento de un
brote, y en general “aumentan” la gravedad

No todo lo que le pasa fuera del intestino a una
persona con Ell es una MEI

Aunque algunas MEI se manejan facilmente,
otras requieren estudio y apoyo especializados




