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RESUMEN

Objetivo: Una proporcion considerable de pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal experimenta manifestaciones extraintestinales, que pueden involucrar diversos
organos. Estas manifestaciones pueden preceder, coincidir o seguir a la actividad
intestinal de la enfermedad y abarcan desde afectaciones dermatoldgicas y articulares
hasta complicaciones oculares, hepaticas y renales. El objetivo de este trabajo ha sido
recoger la evidencia cientifica hasta la fecha sobre el tratamiento de las principales
manifestaciones extraintestinales de esta enfermedad.

Material y Métodos: Se ha realizado una Revision Sistemética de todos los estudios
publicados hasta la fecha en la base de datos PubMed en la que se ha evaluado el
tratamiento de las manifestaciones extraintestinales en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal. Fueron incluidos todos los estudios realizados en humanos,
mayores de 18 afios y de cualquier sexo, excluyendo revisiones sistematicas, metaanalisis,
articulos de opinion y revisiones bibliograficas, asi como todos los estudios que no
cumplieron los criterios de inclusion.

Resultados: Al finalizar la busqueda y realizar el cribado, de los 1591 articulos
identificados fueron incluidos un total de 31. Se dividieron las manifestaciones
extraintestinales por aparatos y sistemas. La gran mayoria de los trabajos escogidos
recogian el uso de los principales farmacos de la EIl como terapia de las manifestaciones
extraintestinales. Los corticoides (4/31 estudios), la sulfasalazina (2/31 estudios), el
metotrexato (3/31 estudios) y los anti TNFa (9/31 estudios) son los farmacos mas
utilizados en el manejo de las complicaciones estudiadas. Concretamente los anti TNFa
fueron estudiados en casi todas las MEI mostrando porcentajes de respuesta entre el 70-
90% en las dermatoldgicas y articulares. En otras MEI, la respuesta es mas variable.

Conclusion: A pesar de la heterogeneidad de las diferentes MEI, disponemos de un gran
arsenal terapéutico que permite una mejoria de la sintomatologia y de la calidad de vida
en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal, Enfermedad de Crohn, Colitis
ulcerosa, manifestacion extraintestinal, eritema nodoso, pioderma gangrenoso, artritis
periférica, espondiloartropatia axial, uveitis, epiescleritis, escleritis, colangitis
esclerosante primaria, anemia.



RESUMO

Obxectivo: Unha proporcion considerable de pacientes con enfermidade inflamatoria
intestinal experimentan manifestacions extraintestinais, que poden afectar a varios
organos. Estas manifestacions poden preceder, coincidir ou seguir a actividade intestinal
da enfermidade e van dende a afectacion dermatoloxica e articular ata complicacions
oculares, hepaticas e renais. O obxectivo deste traballo foi recoller a evidencia cientifica
ata a data sobre o tratamento das principais manifestacions extraintestinais desta
enfermidade.

Materiais y Métodos: Realizouse unha Revision Sistemdtica de todos os estudos
publicados ata 0 momento na base de datos PubMed nos que se avaliou o tratamento das
manifestacions extraintestinais en doentes con enfermidade inflamatoria intestinal.
Incluironse todos os estudos realizados en humanos, maiores de 18 anos e de calquera
sexo, excluindo as revisidns sistematicas, metaanalise, artigos de opinioén e revisions
bibliograficas, asi como todos os estudos que non cumpriron os criterios de inclusion.

Resultados: Ao final da busca e cribado, incluironse un total de 31 dos 1591 artigos
identificados. As manifestacions extraintestinais foron divididas por aparellos e sistemas.
A gran maioria dos traballos seleccionados incluiron o uso dos principais farmacos da EII
como terapia para as manifestacions extraintestinais. Os corticoides (4/31 estudos), a
sulfasalazina (2/31 estudos), o metotrexato (3/31 estudos) e os anti-TNFa (9/31 estudos)
son os farmacos mais utilizados no manexo das complicacions estudadas. En concreto, os
anti-TNFa foron estudados en case todas as MEI, mostrando porcentaxes de resposta
entre o 70-90% nas dermatoloxicas e articulares. Noutras MEI, a resposta € mais variable.

Conclusion: A pesar da heteroxeneidade das diferentes MEI, dispofiemos dun gran
arsenal terapéutico que permite una melloria da sintomatoloxia e da calidade de vida nos
doentes con enfermidade inflamatoria intestinal.

Palabras clave: Enfermidade inflamatoria intestinal, Enfermidade de Crohn, Colitis
ulcerosa, manifestacion extraintestinal, eritema nodoso, pioderma gangrenoso, artrite
periférica, espondiloartropatia axial, wuveitis, epiescleritis, escleritis, colanxitis
esclerosante primaria, anemia.



ABSTRACT

Objective: A considerable proportion of patients with inflammatory bowel disease
experience extraintestinal manifestations which can involve various organs. These
manifestations may precede, coincide with, or follow the intestinal activity of the disease
and range from dermatological and joint involvement to ocular, hepatic, and renal
complications. The objective of this work has been to gather the scientific evidence to
date on the treatment of the main extraintestinal manifestations of this disease.

Methods: A Systematic Review has been conducted of all studies published to date in the
PubMed database that have evaluated the treatment of extraintestinal manifestations in
patients with inflammatory bowel disease. All studies conducted in humans over 18 years
of age and of any gender were included, excluding systematic reviews, meta-analyses,
opinion articles, and literature reviews, as well as all studies that did not meet the
inclusion criteria.

Results: At the conclusion of the search and screening process, a total of 31 articles out
of the 1591 identified were included. The extraintestinal manifestations were divided by
systems and organs. The vast majority of the selected studies reported the use of the main
IBD drugs as therapy for extraintestinal manifestations. Corticosteroids (4/31 studies),
sulfasalazine (2/31 studies), methotrexate (3/31 studies), and anti-TNFa agents (9/31
studies) are the most commonly used drugs in the management of the complications
studied. Specifically, anti-TNFoa agents were studied in almost all EIMs, showing
response rates between 70-90% for dermatological and joint manifestations. For other
EIMs, the response is more variable.

Conclusions: Despite the heterogeneity of the different EIMs, we have a vast therapeutic
arsenal that allows for an improvement in symptoms and quality of life in patients with
inflammatory bowel disease.

Key words: Inflammatory bowel disease, Crohn's disease, Ulcerative -colitis,
extraintestinal manifestation, erythema nodosum, pyoderma gangrenosum, peripheral
arthritis, axial spondyloarthropathy, uveitis, episcleritis, scleritis, primary sclerosing
cholangitis, anemia.



1. INTRODUCCION

Las Enfermedades Inflamatorias Intestinales (EII) son enfermedades de caracter cronico
y recurrente que cursan con inflamacion del aparato digestivo, pudiendo afectar en
muchos casos a otros oOrganos y partes del cuerpo, con lo que son consideradas
enfermedades sistémicas. La prevalencia e incidencia de estas ha aumentado
notablemente en los ultimos afios a nivel mundial, afectando principalmente a pacientes
jovenes y asociandose con una disminucion en la calidad de vida, impacto en la capacidad
laboral y en la vida social. Las dos principales representantes de las EII son la Colitis
Ulcerosa (CU) y la Enfermedad de Crohn (EC).

1.1 EPIDEMIOLOGIA

La frecuencia y presencia de la EIl son mas altas en paises occidentales. Los paises con
mayor incidencia de CU son los europeos (0.6 a 24.3 por cada 100,000 habitantes),
seguidos de Estados Unidos (0 a 19.2 por cada 100,000 habitantes). Para EC, la incidencia
maxima es en EE. UU. (0 a 20.2 por 100.000 habitantes), seguido de Europa (flucttia de
0.3 a 12.7 por 100.000 habitantes). (1)

En términos de prevalencia, se estima que la CU se encuentra entre 4.9 y 505 por cada
100,000 habitantes en Europa y 37.5 y 248.6 en Estados Unidos. Para la EC, las cifras
oscilan entre 0.6 y 322 en Europa 'y 16.7 y 318.5 en Estados Unidos. (1)

En naciones que han adoptado el estilo de vida occidental, como China, Corea del Sur,
India, Libano, Irdn y paises de Latinoamérica, la EIl estd emergiendo, resaltando la
influencia de los factores ambientales en su desarrollo, mayor capacidad de diagnostico
y descenso de la mortalidad (2). Japoén ha experimentado un rapido aumento en la
prevalencia de EC, mientras que Corea del Sur ha visto un aumento significativo en la
prevalencia de CU. La migracién a sociedades occidentales afecta la incidencia y
prevalencia de la EII. El retorno de individuos a sus paises de origen después de vivir en
sociedades occidentales también aumenta el riesgo de desarrollar EII (1).

En Espafia la incidencia es de 16.2 casos por 100.000 personas/afio; siendo mayor la
incidencia de EC en el centro de Espafia mientras que la de la CU es mayor en el norte

3).

La incidencia maxima de CU y EC se observa entre la segunda y cuarta década de la vida,
con un aumento leve en la séptima y novena décadas. El diagnostico de EII no parece ser
especifico para un género, con proporciones variables entre varones y mujeres. Las areas
urbanas y las clases socioecondémicas elevadas tienen una mayor prevalencia de EII que
las 4reas rurales y las clases socioecondmicas bajas (1,2).

1.2 PATOGENIA

Actualmente, la EIl se considera una enfermedad idiopatica y de etiopatogenia
desconocida. Sin embargo, se conocen determinados factores que pueden estar
relacionados con el desarrollo de la enfermedad como son la predisposicion genética, la
microbiota intestinal, determinados factores ambientales, o el sistema inmune.

La hipotesis mas ampliamente aceptada sefala que la interaccion de la microbiota, las
células epiteliales del aparato digestivo y el sistema inmune funcionan en conjunto como
un “supraorganismo” integrado que se afecta por factores ambientales especificos (p. €j.,
tabaquismo, antibioticos, enteropatogenos) y factores genéticos que, en hospedadores
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susceptibles, alteran la homeostasis de manera interactiva y acumulada, lo cual culmina
en un estado crénico de pérdida de la regulacion de la inflamacion; esto es, la EII (1).

1.2.1 Genética

La evidencia ha demostrado una prevalencia aumentada en la base genética de individuos
caucasicos. La EII tiende a tener un componente familiar en 5 a 10% de los pacientes,
con inicio temprano en algunos casos. La enfermedad muestra concordancia del sitio
anatomico y el tipo clinico dentro de generaciones familiares. Si una persona tiene EII, el
riesgo de que un pariente de primer grado desarrolle la enfermedad es cercano al 10%.
En gemelos monocigotos, hay concordancia del 38 al 58% para EC y del 6 al 18% para
CU. A pesar de ello, el hecho de tener algiin familiar afecto no permite predecir ningun
rasgo fenotipico ni el grado de actividad de la enfermedad mas all4 del tipo de EII (4).

Analisis como el Genome-wide association studies (GWAS) y otros tipos de estudios de
secuenciacion han conseguido identificar mas de 240 locus de la EII, de los cuales
aproximadamente 30 se comparten entre la CU y la EC. Varias anomalias genéticas se
asociaron con alteraciones en la funcidon de barrera de la mucosa, con deficiente
inmunorregulacion o depuracion bacteriana, observandose hiperreactividad de linfocitos
T. En resumen, se ven alteradas diferentes vias de regulacion de la homeostasis intestinal.
(5,6).

Tiene especial importancia el gen NOD2, que desempefia un papel importante en el
reconocimiento de péptidos de la pared bacteriana, y que se puede encontrar mutado en
mayor proporcion en personas que acaban desarrollando la EC (6). No se ha observado
correlacion de este gen con la CU.

Ademas, muchos de los factores de riesgo genéticos identificados también se han
vinculado con riesgo para otras afecciones inmunitarias, lo cual sugiere una via
inmunogénica relacionada en la patogenia de multiples trastornos y ello explica
respuestas comunes a tipos similares de tratamientos bioldgicos y tal vez por la aparicion
simultanea de estos trastornos. Las enfermedades y los factores de riesgo genéticos que
se comparten con EII incluyen artritis reumatoide (TNFAIP3), psoriasis (IL23R, IL12B),
espondilitis anquilosante (IL23R), diabetes mellitus tipo 1 (IL10, PTPN2), asma
(ORMDL3) y lupus eritematoso sistémico (TNFAIP3, IL10), entre otros (1).

Adicionalmente, factores ambientales parecen desencadenar modificaciones epigenéticas
que probablemente contribuyan a la herencia.

1.2.2 Microbiota comensal

La microbiota intestinal es un pilar fundamental en el desarrollo de la EIl. Cada persona
tiene una combinacion diferente de especies de bacterias ademas de otras formas de vida
como virus, protistas o arqueobacterias (1). La disbiosis provoca una respuesta exagerada
por parte del huésped y esa inflamacion predispone a la proliferacion de especies
invasoras que perpetiian el dafio.

Al estudiar el microbioma se demostré que existen diferencias en la composicion de la
flora intestinal entre los individuos afectos y sanos, tales como una disminucion
de Bacteroides, Firmicutes, Ruminococcaceae y Bifidobacterium, y un aumento en la
presencia de Escherichia coli y Fusobacterium (7).



1.2.3 Respuesta inmunitaria

El intestino estd continuamente expuesto a alimentos, bacterias aerobias, anaerobias y
otro tipo de patdégenos ademas de la propia microbiota comensal. Debe existir un
equilibrio entre la defensa a lo extrafio y la tolerancia a la propia flora, que se consigue
mediante una respuesta inflamatoria mediada por el tejido linfoide asociado al intestino
(GALT).

La primera linea de defensa es la respuesta inmunitaria innata compuesta por las barreras
fisicas, quimicas y bioldgicas. La alteracion de estas barreras, fallos en los receptores que
reconocen microorganismos, asi como la producciéon excesiva de citoquinas
proinflamatorias como IL-13, INF-y o TNF- a promueven un estado de inflamacién
excesiva de la pared ademas de permitir el paso de agentes patdgenos.

Toda esta cascada inflamatoria desencadenada principalmente por el actimulo de
citoquinas activa a los linfocitos T. Las personas con EII tienen altos niveles de TH17 y
bajos de T reguladores. Los linfocitos TH17 provocan dafos en la pared intestinal,
participan en el reclutamiento de neutréfilos y aumentan la tormenta de citoquinas
proinflamatorias (7,8).

1.2.4 Ambiente

Los estudios epidemiologicos han identificado diversos factores ambientales que se
relacionan con el riesgo de EII. El tabaquismo es un factor de riesgo, pero sus efectos son
diferentes en la EC y la CU. Esta demostrado que fumar es perjudicial para la EC y se
asocia con otros factores como la edad de diagnostico, la localizacion de la enfermedad,
el patrén evolutivo, la gravedad, mayor necesidad de cirugia y la aparicion de
complicaciones. Por el contrario, el humo del tabaco confiere un efecto protector para la
CU y se asocia con un curso de enfermedad mas leve. (9)

Se han estudiado diferentes interacciones entre alteraciones genéticas y el habito de
fumar, como por ejemplo los genes NOD2 o ATGI6L1. El tabaquismo materno durante
el embarazo y primeros afios de vida es perjudicial para la salud del recién nacido, y en
diversos estudios se ha demostrado que hay mayor riesgo de desarrollo de EII en aquellos
nifios que estuvieron expuestos al tabaco. (9,10)

La prevalencia EC entre los no fumadores estd aumentando en Occidente (27% en el
Reino Unido y 11% en Suecia en las tltimas 2 décadas) a medida que disminuyen las
tasas de tabaquismo; sin embargo, este patrén no se observa a nivel global (China ha
experimentado una disminucion del 19% en no fumadores), y el tabaquismo sigue siendo
un factor de riesgo para la EC en las naciones de reciente industrializacion y en desarrollo.
El riesgo de desarrollar CU es mayor en exfumadores. (9)

Una dieta poco equilibrada y rica en proteinas animales, aztcares, endulzantes, aceites,
pescado, mariscos y grasas dietéticas, especialmente dcidos grasos m-6 y bajos en acidos
grasos ®-3, se han asociado con un mayor riesgo de EII. Sin embargo, diversos estudios
en este campo muestran resultados controvertidos siendo dificil el estudio de esta relacion
(1,5,6).

La apendicectomia con apendicitis confirmada en personas en las que no se haya
desarrollado atn la EII tiene un efecto protector para el desarrollo de CU, siendo menos
evidente en el desarrollo de EC.



Otros posibles factores de riesgo son el consumo de anticonceptivos orales (se relaciona
principalmente con el riesgo de EC), la administracion de antibidticos durante el primer
ano de vida, el estrés, diferentes condiciones higiénicas o evitar la lactancia materna (que
actuaria de efecto protector) (1,5,6).

1.3 CLINICA

1.3.1 Clinica intestinal

La EII se caracteriza por una afectacion inflamatoria de la pared del aparato digestivo que
cursa en brotes separados por periodos de remision clinica. La afectacion en la CU suele
iniciarse en el recto y puede llegar hasta el ciego; la lesion se limita a la mucosa y es
continua en todo el colon. Se caracteriza por clinica deposicional al inicio, predominando
diarreas, sangre o moco con las deposiciones, urgencia defecatoria o incontinencia. Puede
haber dolor abdominal. Los casos mas graves presentan fiebre, sindrome general y
pérdida de peso (1).

La EC no se limita tan solo al colon, pudiendo provocar lesiones en todo el tubo digestivo,
siendo la afectacion del ileon y ciego la mas frecuente. Ademas, las lesiones son
discontinuas y pueden afectar a todas las capas de la pared. Esta enfermedad tiene mas
tendencia a la estenosis, formacién de abscesos y fistulas. Entre los sintomas mas
comunes estan el dolor en fosa iliaca derecha, fiebre, mal estado general y anorexia.
Algunos pacientes presentaran clinica perianal con formacion de abscesos, dolor,
tumefaccion e incontinencia (1).

1.3.2 Clinica extraintestinal

Eritema nodoso Fuerte Buena
Artritis periférica tipo I Fuerte Buena
Pioderma gangrenoso Intermedia Regular
Artritis periférica tipo I1 Intermedia Regular
Uveitis Intermedia Regular
Sacroileitis/Espondilitis Débil Mala
Colangitis esclerosante Débil Mala

Tabla 1 Relacion entre la actividad de la Ell y sus principales MEI. Similar a la tabla de Vavricka Et al (2015) (11)



La EII es una enfermedad sistémica que puede afectar a muchos o6rganos mas allé del
aparato digestivo. Hasta un 50% de los pacientes presentara al menos un evento
extraintestinal, lo que afectard a su calidad de vida e incluso al prondstico. La presencia
de alguna de estas manifestaciones hara que el paciente sea mas susceptible de padecer
otras. (1,12)

Estas manifestaciones se pueden clasificar como clasicas (a raiz de la inflamaciéon que
afecta a otros drganos), asociadas (debido a mecanismos inmunologicos compartidos),
complicaciones (producto de la propia enfermedad y su alteracion, como los estados
malabsortivos) o provocadas por el tratamiento. Es importante destacar que no todas las
manifestaciones aparecen en los periodos de mayor actividad de la EII, algunas pueden
preceder al diagnostico y su manejo terapéutico puede estar ligado al de la propia
enfermedad de base. (tabla 1) (12,13).

MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES DERMATOLOGICAS

La piel es uno de los 6rganos méas cominmente afectados, siendo un lugar de asiento de
multiples manifestaciones. En torno a un 15-20% de los pacientes llegan a desarrollar
alguna lesion cutdnea. Hay diferentes etiologias: lesiones reactivas (comparten vias
inflamatorias), especificas (lesiones histologicamente similares a las intestinales),
asociadas (mediadas por inflamacion o autoinmunidad sin identificar una via comun a la
EII) o complicaciones de la enfermedad o su tratamiento (13,14).

El eritema nodoso (imagen 1) puede presentarse en hasta un
15%, siendo mas frecuente en mujeres y en la EC, segliin
afirman ciertos estudios. Esta relacionado con la actividad de
la EIl y también con la aparicion de otras manifestaciones
como la ocular, la articular o el pioderma gangrenoso (11). La
lesion se caracteriza por una induracién rojo-violacea de 1-5
cm que suele aparecer en MMII (es rara su aparicion en tronco
o cara) (imagen 3) y al curar no suele dejar cicatriz (15).

El pioderma gangrenoso (imagen 2) es una lesion mas rara
(0,4%-2%), pero también provoca mas morbilidad. Es mas /magen 1 Eritema nodoso en Ell
frecuente en mujeres, en CU y personas de raza negra. Tiende
a estar precedido por un trauma en la zona, presentando
fenomeno de patergia. Aunque la actividad de la EII sea un
factor determinante en la apariciéon de esta lesion, es mas
impredecible que el eritema nodoso. La forma clinica habitual
es la de una placa o nodulo eritematoso que acaba
evolucionando a una ulcera con material purulento y bordes
violaceos que puede dejar cicatriz al curar. El lugar de
presentacion mas habitual también son los MMII, aunque
pueden aparecer en otras localizaciones (imagen 4) (11). Un |
estudio de 20 casos demostro la posibilidad de aparicion del
pioderma gangrenoso de localizacion periostomal, siendo esta
una ubicacion poco comun del mismo (16,15).

Imagen 2 Pioderma gangrenoso

Otra manifestacion cutdnea es el Sindrome de Sweet o dermatosis neutrofilica febril
aguda, que se caracteriza por un exantema maculo-papuloso en miembros, tronco o cara.
A nivel anatomopatoldgico se distingue un infiltrado polimorfonuclear junto con



leucocitosis periférica en la analitica. Su aparicion puede coincidir con los brotes de EII,
preceder al diagndstico e incluso estar relacionado con el uso de azatioprina (11).

Otras manifestaciones pueden ser las infecciones cutaneas, la psoriasis, el cancer no-
melanoma o el Crohn metastasico (caracterizado por los mismos granulomas de la EC
que aparecen en el area genital y la piel) (13,15).
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Imagen 3 Localizacién de eritema nodoso en Ell. Sacada del ~ Imagen 4 Localizacion de pioderma gangrenoso en Ell.
estudio Vavricka et al (11) Sacada del estudio Vavricka et al (11)

MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES ARTICULARES

La clinica articular es una gran protagonista de esta enfermedad, pudiendo ocurrir incluso
antes del diagnostico de la EIl, esto se debe a las vias compartidas de inflamacion y
mutaciones genéticas. A diferencia de otras formas de artritis, cuando se presenta en
relacion con la EII no suele presentar tanta destruccion de la articulacion y suelen ser
artritis seronegativas (13,11)

La artralgia/artritis periférica se ha clasificado en 2 entidades: Tipo I (pauciarticular)
que afecta menos de 5 articulaciones grandes y a menudo es agudo, asimétrico y
migratorio. La rodilla tiende a estar afectada en muchos de los casos. Aproximadamente,
entre un 20-40% de todos los pacientes tienen mas de 1 episodio de artralgia/artritis. El
tipo I suele estar relacionado con la actividad de la EII. El tipo II (poliarticular) es una
artritis simétrica que involucra 5 o mas articulaciones pequefias. No esté relacionado con
la actividad de la enfermedad intestinal y puede preceder al diagnostico de la EII. La
articulacion metacarpofalangica es la mas comunmente involucrada. La artritis de tipo 11
estd asociada con un mayor riesgo de uveitis, pero no de eritema nodoso (13,11,17). Sin
embargo, existen pacientes que son dificiles de incluir en alguno de los dos grupos,
presentando caracteristicas de uno u otro y por eso a veces se les clasifica genéricamente
como artritis periférica sin especificar el subtipo.

La espondiloartritis axial se presenta en torno a un 2%-5% de los pacientes con EII,
siendo mas frecuente en varones. Normalmente, su actividad es independiente de la
actividad intestinal. Distinguimos dos formas de presentacion: la sacroileitis (HLA-B27
negativo en muchos de los casos) y la espondilitis anquilosante (HLA-B27 positivo en
hasta un 75%). Tiene una presentacion de dolor lumbar bajo en pacientes jovenes y con
rigidez matutina. En la exploracion destaca una flexion de la columna limitada y una
disminucion de la expansion tordcica. El desarrollo de esta patologia es progresivo y
tiende a provocar dafio permanente en el esqueleto (13,11,17).
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Estos pacientes desarrollan osteopenia y osteoporosis con mucha mayor frecuencia (hasta
un 32% mas) que la poblacion general, con el riesgo que eso implica de fracturas,
especialmente vertebrales (12,13)

ARTRITIS TIPO I ARTRITIS TIPO 11

Menos de 5 articulaciones ~ Mas de 5 articulaciones

Grandes articulaciones Pequenas articulaciones
Asimétrica Simétrica
Afecta generalmente a Afecta generalmente a
MMII MMSS
Relacionada con la NO guarda tanta relacion
actividad de la EII (curso independiente)
Respuesta al tratamiento Tratamiento propio
de la EIl
Sintomas agudos y Curso mads incapacitante
autolimitados

Tabla 2 Caracteristicas diferenciales entre artropatias tipo I 'y Il de la Ell segtin Vavrika S. R. et al (2015) (11)

MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES OFTALMOLOGICAS
El ojo es el tercer 6rgano mas afectado. Hasta un 5% de los pacientes con EII acaban
presentando afectacion ocular, y ocurre con mayor frecuencia si ya han presentado otras

MEI (18). Es mas frecuente en el EC que en la CU y mas comun en pacientes mayores
de 40 afios (12,13,11). :

La epiescleritis se caracteriza por hiperemia,
quemazén e irritacion de la conjuntiva y la
esclera que coincide con la actividad de la EII.
La escleritis afecta a capas mas profundas del
ojo, pudiendo provocar dolor y disminucion de
la agudeza visual, lo que requiere un tratamiento
mas intensivo y remision urgente a oftalmologia
(12,11).

La forma mas grave de afectacion ocular es 1a .00, 5 Ueiis en paciente con Eil

uveitis anterior (imagen 5). Es menos frecuente

que la epiescleritis, pero requiere un manejo mas agresivo y valoracion urgente por
oftalmologia para evitar la pérdida de la vision. Se presenta como un cuadro de dolor
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ocular, vision borrosa, fotofobia y cefalea. Puede ser bilateral (11). Las formas
intermedias y posteriores de la uveitis son mas raras (12).

MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES HEPATICO-BILIARES Y
PANCREATICAS

Los pacientes adultos con EII tienen un riesgo estimado del 5% de desarrollar una
enfermedad hepatica relacionada con el sistema inmunolédgico, que incluye la colangitis
esclerosante primaria (CEP), la hepatitis autoinmune, o ambas, con una incidencia mas
comun en nifios. La enfermedad del higado graso no alcohélico también es una causa muy
comun de disfuncion hepatica en estos pacientes. A mayores, muchos de los tratamientos
usados en esta patologia pueden afectar al higado (13,17).

La CEP es una de las afectaciones mas relevantes de este grupo por su morbimortalidad.
Su riesgo es mucho mayor en pacientes con EII, especialmente aquellos con CU. El riesgo
se ve incrementado en varones, con pancolitis, no fumadores y apendicectomizados. Sin
embargo, se ha estudiado que aquellos pacientes que presentan CEP junto con EII tienen
menos probabilidad de presentar descompensaciones de esta ultima. De todas maneras,
la propia CEP puede acabar desarrollando colangitis aguda, cirrosis, hipertension portal
o incluso cancer (12,11).

La afectacion pancredtica es relativamente mas frecuente en estos pacientes, como por
ejemplo la pancreatitis autoinmune, cuya prevalencia es 3 veces mayor que en la
poblacion general (siendo mas comun en la EC que en la CU) (13,17).

ANEMIA

Una de las manifestaciones extraintestinales mas frecuentes es la anemia. Un metaanalisis
revel6 una prevalencia general del 27% en pacientes con EC y del 21% en CU, siendo la
prevalencia en nifos del 90% al momento del diagndstico (13). Estos porcentajes varian
dependiendo del estudio, ya que incluyen pacientes con diferentes caracteristicas clinicas,
solo hospitalizados, poblacion general, etc. Esto provoca que se pueda considerar la MEI
mas frecuente. (19)

La causa mas frecuente de anemia es el déficit de hierro que puede estar provocado por
restricciones dietéticas, malabsorcion, inflamacion o sangrados activos. La consecuencia
es un impacto dramatico en la calidad de vida de los pacientes, por eso es importante un
diagnostico y tratamiento precoz que permitan reducir rapidamente las visitas al hospital,
mejorar la calidad de vida, reducir la pérdida de trabajo y, en tltima instancia, disminuir
los costos de atencion médica (20).

Sin embargo, en la EIl hay que pensar en un posible origen multifactorial de la misma,
afadiendo al déficit de hierro una anemia del trastorno crénico (segunda causa mas
frecuente). La afectacion del intestino delgado en la EC puede provocar un déficit de
vitamina B12 o 4cido folico que contribuiria a la anemia, siendo esto especialmente
comun en los pacientes con EC que han sido sometidos a una reseccion. El uso de ciertos
farmacos como la sulfasalacina o las tiopurinas pueden provocar anemia de por si, sin ser
considerado en estos casos una MEI sino un efecto adverso del farmaco. (19)

EVENTOS TROMBOEMBOLICOS

Los eventos tromboticos son mucho mas frecuentes (mas del doble) en pacientes con EIl
en comparacion con la poblacion general, con una prevalencia similar tanto en la CU
como en la EC. Las formas méas comunes son el tromboembolismo venoso profundo
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(TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP). Esto se debe principalmente a la
enfermedad activa (la incidencia relativa de estos eventos es 4 veces mayor durante los
brotes de EII), cirugias y hospitalizaciones (12,13).

Otros factores que pueden influir son la inmovilizacion, catéteres venosos centrales,
farmacos (como los anticonceptivos orales) y el tabaco (12).

El estudio de Bernstein et al (2021) recopild de una base de datos los eventos
tromboembdlicos en pacientes con EII entre los afios 1984-2018 y los compard con
pacientes de las mismas caracteristicas sin EIl. Se observé que la incidencia de eventos
tromboembdlicos en la cohorte de EII fue del 7.6%, lo cual fue significativamente mayor
que en los controles sin EIl (3.3%, P < 0.0001). La tasa de incidencia general
estandarizada por edad fue de 433 por cada 100,000 en EIl y 184 por cada 100,000 en los
controles. La incidencia fue mayor en la EC (8.4%) que en la CU (6.9%, P=10.0028) (21).

OTRAS

Las manifestaciones extraintestinales pueden llegar al sistema nervioso, como la
esclerosis multiple (susceptibilidad genética compartida), ACV (el riesgo trombotico esta
aumentado), cefaleas o polineuropatias periféricas (debidas al déficit de micronutrientes
o al tratamiento de la enfermedad).

Dentro de los eventos cardiovasculares podemos encontrar un pequefio aumento de riesgo
en IAM, isquemia mesentérica, fibrilacion auricular e insuficiencia miocardica. Sin
embargo, no se vio aumentada la mortalidad por estos eventos. Este riesgo es mayor en
pacientes con EC, mujeres y jovenes (13).

Por tultimo, la EIl puede afectar al sistema endocrino provocando insuficiencia
suprarrenal inducida por corticoides (13).

1.4 DIAGNOSTICO

El diagnéstico de esta entidad clinica se realiza mediante la suma de la anamnesis,
exploracion fisica, datos de laboratorio, datos endoscopicos e histoldgicos. El estudio de
esta enfermedad requiere de una buena entrevista clinica al inicio para identificar los
sintomas, su inicio, tiempo de evolucion y antecedentes personales o familiares. Tendra
que acompaiarse de una minuciosa exploracion fisica para identificar posibles lesiones o
manifestaciones asociadas (22).

El estudio analitico evidenciard un estado de inflamacion de evolucion variable con
leucocitosis, incremento de los reactantes de fase aguda (PCR y VSG), trombocitosis,
aumento de la calprotectina fecal (que indica inflamacion histologica y tiene muy buena
correlacion con la actividad histoldgica) y lactoferrina fecal (indica inflamacién); anemia
e incluso ferropenia. Es importante destacar que los marcadores podrian no estar alterados
st la actividad de la enfermedad es leve (22)

Los estudios de imagen mediante TC, ecografia o RM pueden aportar datos de lesiones
asociadas como estenosis, pseudopolipos o megacolon téxico. Estas pruebas, ayudan a
identificar otras complicaciones abdominales e intestinales como abscesos, fistulas o
adenopatias.

La endoscopia es uno de los pilares fundamentales del diagndstico y permite identificar
los diferentes patrones de lesiones. La CU se caracteriza por ulceras superficiales, con
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moco y sangre y se utiliza la clasificacion de Mayo para establecer el tipo de presentacion
endoscopica (23). Segun la extension de las lesiones, encontramos 3 tipos de CU al
diagnostico: proctitis (compromiso limitado al recto), colitis izquierda (desde el ano hasta
el angulo esplénico) y colitis extensa (llegando mas alla del angulo esplénico). La EC
presenta una afectacion parcheada, intercalando segmentos sanos con los afectados. Sus
lesiones son variables, pudiendo encontrar desde aftas hasta fisuras longitudinales. Es
frecuente que la mucosa tenga un aspecto de empedrado, especialmente en ileon. El
estudio endoscopico de ambas entidades se completard con la toma de biopsias de los
segmentos afectados, asi como algunos de los sanos (22).

1.5 TRATAMIENTO

La base del tratamiento es la supresion de la respuesta inflamatoria y la cicatrizacion de
las lesiones intestinales. El manejo de cada paciente sera distinto segun las caracteristicas
clinicas de cada uno (localizacion de las lesiones, gravedad y tratamientos previos).

Una de las piezas fundamentales es la sulfasalazina (SSZ) y otros medicamentos del tipo
de 5-ASA (4cido 5-acetilsalicilico), como la mesalazina. Son de especial utilidad en el
tratamiento de la CU leve o moderada, ayudando a inducir y mantener la remision de la
CU. Tienen un rol menor en la EC y su efectividad para mantener la remision en esta
enfermedad es incierta. Inicialmente, la SSZ se desarrolld para que, al descomponerse,
liberara una fraccion sulfapiridinica con propiedades antibacterianas y otra 5-ASA con
propiedades antiinflamatorias, llegando a los tejidos conjuntivos de las articulaciones y
la mucosa intestinal. Su estructura molecular facilita su distribucion en el colon,
permitiendo que la molécula intacta pase a través del intestino delgado con absorcion
parcial y sea degradada en el colon por azorreductasas bacterianas. Sin embargo, sus
numerosos efectos secundarios limitan su uso: cefalea, ndusea, alopecia y dolor
abdominal estdn entre los mas frecuentes. Otros efectos secundarios poco comunes
incluyen dafio renal, hematuria, pancreatitis y empeoramiento paraddjico de la colitis.
Entre el 50% y el 75% de los pacientes con CU leve a moderada mejoran con dosis de 5-
ASA equivalentes a 2 g/dia de mesalazina; la respuesta a la dosis contintia hasta al menos
4.8 g/dia. En general, estos medicamentos actian en dos a cuatro semanas. Estos
compuestos se pueden utilizar de forma topica en formas de afectacion exclusiva rectal u
oral para formas mads extensas (1,24)

Los corticoides son utiles en el brote agudo moderado-grave de EII (tanto CU como EC)
para controlar la sintomatologia y reducir la inflamacion. También se usan en aquellos
cuadros leve-moderados que no han sido controlados con mesalazina (24). La mayoria de
los pacientes con CU o EC moderada a grave se beneficia del uso de corticoides orales o
IV. Las opciones mas usadas son: la prednisona (dosis de 40 a 60 mg/dia), la
hidrocortisona (300 mg/dia IV), la metilprednisolona (40 mg/dia IV) y la budesonida, que
tiene la particularidad de que se libera completamente en el colon y tiene minimos efectos
secundarios. Se administra en dosis de 9 mg/dia durante ocho semanas sin necesidad de
reduccion gradual. También existen los corticoides topicos, que son utiles para las formas
distales y pueden complementar el tratamiento en pacientes con afectacion rectal. Las
enemas o espumas de hidrocortisona controlan la enfermedad activa, aunque no se ha
demostrado su eficacia para el mantenimiento. Uno de los efectos secundarios descritos
de esta dispensacion es que estos glucocorticoides pueden ser absorbidos por el recto y
causar supresion suprarrenal si se usan a largo plazo. Los glucocorticoides no son eficaces
para el mantenimiento de la EIl. Una vez lograda la remision clinica, se deben retirar
gradualmente seglin la actividad clinica. A pesar de su efectividad, son fdrmacos con
multitud de efectos secundarios: retencion de liquidos, estrias abdominales, redistribucion
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de grasa, hiperglucemia, cataratas subcapsulares, osteonecrosis, osteoporosis, miopatias,
trastornos emocionales y sintomas de supresion. La mayoria de estos efectos, ademas de
la osteonecrosis, estan relacionados con la dosis y la duracion del tratamiento (1,24).

La azatioprina y la 6-mercaptopurina (6-MP) son analogos de purina usados en el
tratamiento de la EIl. La azatioprina se absorbe y se convierte en 6-MP, la cual se
metaboliza atin mas para producir un compuesto activo, el &cido tioinosinico, que inhibe
la sintesis de ribonucledtidos purinicos y la proliferacion celular. Ambos farmacos
suprimen la respuesta inmune. Su efectividad puede observarse a partir de las tres a cuatro
semanas, aunque en algunos casos pueden requerirse de cuatro a seis meses. El
cumplimiento del tratamiento puede monitorearse mediante la medicion de los niveles de
6-tioguanina y 6-metil-mercaptopurina, metabolitos de la 6-MP. Estos dos farmacos se
han utilizado con éxito en muchos pacientes que dependian del uso prolongado de
corticoides. También se han empleado como tratamiento de mantenimiento, para tratar la
enfermedad perianal activa y las fistulas en EC, y para la profilaxis postoperatoria de EC.
Aunque la azatioprina y la 6-MP son generalmente bien toleradas, hay riesgo de
pancreatitis al inicio del tratamiento, ademds de nduseas, fiebre, lesiones cutaneas
(sindrome de Sweet) y hepatitis. La supresion de la médula 6sea (especialmente la
leucopenia) esté relacionada con la dosis y suele aparecer de forma tardia, por lo que es
necesario un monitoreo regular con hemogramas completos. Los pacientes con EII
tratados con azatioprina/6-MP tienen un riesgo cuatro veces mayor de desarrollar linfoma.
Este aumento del riesgo podria deberse a los fArmacos, la enfermedad subyacente, o una
combinacion de ambos factores (1,24).

El metotrexato (MTX) inhibe la enzima dihidrofolato reductasa, lo que interfiere con la
sintesis de ADN. Sus propiedades antiinflamatorias adicionales pueden estar relacionadas
con la disminucion de la produccion de IL-1. El MTX puede ser administrado por via
intramuscular o subcutanea (25 mg/semana) y es eficaz para inducir la remision, reducir
la dosis de glucocorticoides y como tratamiento de mantenimiento en la EC activa. Las
posibles reacciones adversas incluyen leucopenia, fibrosis hepatica o neumonitis por
hipersensibilidad, por lo que es necesario realizar hemogramas completos periddicos y
monitorear las enzimas hepaticas (1). La ciclosporina es un péptido lipofilico con efectos
inhibidores sobre los sistemas inmunitarios celular y humoral. La ciclosporina bloquea la
produccion de IL-2 por los linfocitos T helper al unirse a la ciclofilina, formando un
complejo que inhibe la calcineurina, una enzima fosfatasa citoplasmica esencial para la
activacion de los linfocitos T. Ademas, la ciclosporina inhibe indirectamente la funcion
de los linfocitos B. Este medicamento comienza a actuar mas rapidamente que la 6-MP y
la azatioprina. La ciclosporina puede producir efectos toxicos significativos, por lo que
es necesario vigilar frecuentemente la funcion renal. Los efectos secundarios mas
comunes son hipertension, hiperplasia gingival, hipertricosis, parestesias, temblores,
cefalea y alteraciones electroliticas (1). El tacrolimus es un antibiotico macrélido con
propiedades inmunomoduladoras similares a las de la ciclosporina. Es mucho mas potente
y su absorcion no depende de la integridad de la mucosa ni de la presencia de bilis. Estas
propiedades permiten que el tacrolimus se absorba bien por via oral, incluso en pacientes
con afectacion de la porcion proximal del intestino delgado debido a la EC (1,24).

Actualmente también disponemos de una gran variedad de bioldgicos que se pueden
utilizar en casos de no respuesta a los farmacos anteriores o como primera linea en EII
moderada o grave con el objetivo de evitar el desarrollo de complicaciones. Los anti
TNFa son los mas usados y los que llevan mas tiempo disponibles: el infliximab (IFX)
(anticuerpo IgGl quimérico), el adalimumab (ADA) (anticuerpo IgGl humano
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recombinante), certolizumab (forma pegilada de la porcién Fab de un anti TNF) y el
golimumab (anticuerpo IgGl humano). Otro bioldgico empleado en la EII es el
vedolizumab (VDZ), que es un anticuerpo monoclonal dirigido de manera especifica
contra la integrina 04p7, que tiene la capacidad de producir inmunodepresion selectiva
del intestino. Se usa sobre todo en pacientes que tienen respuesta inadecuada o pérdida
de ésta, o bien que presentan intolerancia a los anti TNFa o los inmunomoduladores. El
ustekinumab es un anticuerpo IgG1 monoclonal humano actta frente a IL-12 e IL-23 a
través de su subunidad comun p40 al inhibir la interaccion de estas citocinas con sus
receptores en los linfocitos T y células presentadoras de antigeno. Por ultimo, también
disponemos de un inhibidor de las Janus quinasas 1, 2 y 3, el tofacitinib, que antagoniza
las senales en las que intervienen las citocinas que contienen una cadena y comun, como
la IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21. Estas citocinas son parte integral de la activacion,
funcién y proliferacion de los linfocitos (1).

En situaciones especificas, como un Crohn perianal con fistulas, puede ser 1til el uso de
antibioterapia concomitante (metronidazol o ciprofloxacino). En casos mas extremos, ya
sea por falta de respuesta al tratamiento médico o por complicaciones asociadas, puede
necesitarse un tratamiento quirtrgico. En la CU se puede optar por una colectomia total
con anastomosis ileoanal, ileorrectal o bien ileostomia. En la EC hay mayor tendencia a
la recurrencia, por lo que la cirugia se reserva como ultima opcion y siempre con la
intencion de resecar lo minimo necesario, haciendo posteriormente una anastomosis
termino-terminal; estricturoplastias (en caso de estenosis) o By-pass (24).

1.6 OBJETIVOS
El tratamiento de esta patologia es completo, multidisciplinar y mantenido en el tiempo
para lograr una curaciéon de la mucosa, un mayor tiempo libre de enfermedad, evitar
recaidas y mantener una buena calidad de vida. Sin embargo, es una enfermedad
sistémica, y el control de la sintomatologia intestinal puede no ser suficiente en el manejo
de estos pacientes.

Por ese motivo, el objetivo principal de este estudio serd valorar las mejores opciones
terapéuticas para aquellas manifestaciones extraintestinales mas frecuentes.

Los objetivos secundarios serdn la valoracion de posibles efectos adversos derivados de
los tratamientos en el manejo de las MEI.
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2. METODOS

Se realiz6 una revision sistematica de la evidencia disponible con el objetivo de conocer
las mejores opciones terapéuticas de las manifestaciones extraintestinales de la EII. Se
tuvieron en cuenta las recomendaciones de la Guia Metodoldgica PRISMA (25).

2.1 FUENTES DE INFORMACION Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda sistematica en la base de datos electronica de PubMed desde la
primera fecha que consta en el registro hasta abril de 2024. Se llevo a cabo empleando
los descriptores MeSH, palabras clave y términos sindnimos, todo ello combinado con
operadores booleanos como OR o AND. Para mostrar los resultados se empled la
herramienta “titulo/resumen”. Posteriormente, se aplicaron los filtros de idioma,
manteniendo aquellas publicaciones en inglés o espaiol. Por ultimo, se descartaron todos
aquellos estudios que no tuvieran acceso a texto completo de manera gratuita. De esta
forma, todos aquellos articulos que cumplian los criterios de inclusion se seleccionaron
para una posterior lectura completa y andlisis. También se incluyeron unos pocos estudios
relacionados con el tema que fueron seleccionados manualmente.

Se empled la siguiente estrategia de busqueda:

(extraintestinal manifestations) AND ((therapy) OR (treatment)) AND ((inflammatory
bowel disease) OR (crohns disease) OR (ulcerative colitis))

Para determinadas MEI se utiliz6 una estrategia de busqueda mas especifica, concretando
el tipo de manifestacion que se queria estudiar, como en el siguiente ejemplo:

((mucocutaneous manifestations) OR (pyoderma gangrenosum) AND ((therapy) OR
(treatment)) AND ((inflammatory bowel disease) OR (crohns disease) OR (ulcerative
colitis))

2.3 SELECCION DE ESTUDIOS

Se incluyeron aquellos estudios que proporcionaban informacion de calidad sobre los
principales tratamientos de las determinadas MEI de la EIl. También se incluyeron
publicaciones que tratan posibles alternativas y comparaciones entre opciones
terapéuticas. Para su correcta seleccion, se tuvieron en cuenta los siguientes criterios de
inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion

- Articulos publicados tanto en inglés como espafiol.

- Fecha de los articulos desde la primera fecha que consta en el registro de las bases
de datos hasta abril de 2024.

- Tipos de estudios: Ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales.

- Articulos de revistas.

- Posibilidad de obtener el texto completo de los articulos.

- Poblacion: Pacientes con EII que presentan MEIL.

- Independencia del sexo.

- Edad: Poblacién adulta.

- Referencias que aporten conclusiones firmes sobre la respuesta de las MEI al
tratamiento.
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Criterios de exclusion
- Se excluyeron aquellos estudios con bajo nimero de sujetos.
- Revisiones sistematicas y metaanalisis.
- Estudios en poblacion pedidtrica.
- Otros tipos de estudios con bajo nivel de evidencia.
- Todo estudio que no aportase informacion relevante a la pregunta y objetivos de
esta revision.

2.3 RECOPILACION DE DATOS

De los estudios que finalmente fueron seleccionados, se recopilaron los siguientes datos:
nombre de los autores, afio de publicacion, tipo de estudio, nimero de sujetos, descripcion
de las manifestaciones extraintestinales, tipo de tratamiento, indices de actividad de la EII
y respuesta a las diferentes medidas terapéuticas. Se valoré ademads la presencia de efectos
adversos, adherencia a los tratamientos y comorbilidades asociadas.

2.4 DEFINICIONES

Las definiciones de manifestacion extraintestinal (MEI), eritema nodoso, pioderma
gangrenoso, artritis periférica, espondiloartopatia axial, uveitis, epiescleritis, escleritis,
colangitis esclerosante primaria (CEP), anemia, seguridad, remision, curacion y eventos
adversos fueron tomadas tal y como las reportaron los diversos articulos y guias clinicas.

2.5 SINTESIS DE INFORMACION Y ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recopilados de los diferentes estudios fueron clasificados segun los diferentes
grados de respuesta clinica en relacion con su el tipo de tratamiento utilizado para las
diferentes manifestaciones, analizando la asociacion entre la actividad de la EIl y la
curacion o remision de los eventos extraintestinales. También se utilizaron los datos de
los efectos adversos.

2.6 VALORACION DE LA CALIDAD

Se utilizaron dos métodos de valoracion de la calidad: el primero fue la Escala Newcastle-
Ottawa (NOS). Esta herramienta permite analizar estudios no aleatorizados, los de casos
y controles y los de cohortes, mediante ocho items divididos en tres apartados que valoran
la seleccion de los grupos a estudio, la comparabilidad de estos y la exposicion o el
resultado de interés. Cada una de estas tres categorias puntia con un total de estrellas,
siendo la primera con cuatro, la segunda con dos y la tercera con tres estrellas. La
puntuacién maxima es de nueve estrellas. A mayor puntuacion, mejor valoracion de la
calidad metodolégica del articulo (26).

Para los ensayos clinicos aleatorizados se empled la escala Jadad. Evalua la
aleatorizacion, el enmascaramiento (doble ciego) y la descripcion de las pérdidas de
seguimiento. La puntuacion va de 0 a 5, siendo el 5 la mejor calidad metodologica que
puede tener el ensayo clinico. Sera de pobre calidad si es menor de 3 puntos (27).
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3. RESULTADOS

3.1 RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

La figura 1 indica el proceso que se ha seguido en la busqueda, identificacion, cribado y
posterior seleccion de los articulos. Tras introducir la estrategia de busqueda comentada
con anterioridad, se identificaron 1591 referencias diferentes. Posteriormente se aplicaron
diferentes estrategias para reducir las opciones: se aplicaron los filtros de “ensayo

clinico”, “texto libre completo”. También se eliminaron los posibles duplicados. Tras esto,
el nimero de referencias se redujo a 89.

Habia diversas referencias que no eran de interés para el trabajo actual, ya que no
respondian a la pregunta de investigacion, la abordaban desde un punto diferente al de
esta revision (como puede ser el diagnostico en vez del tratamiento de las MEI) o tenian
un nimero bajo de sujetos a estudio. Por ese motivo se hizo un nuevo cribado. También
se descartaron todos aquellos estudios que no cumplian los criterios de inclusion. En total,
se mantuvieron 22 referencias que se seleccionaron para una lectura completa. Como no
aparecieron muchos articulos sobre determinadas MEI de interés, se realizaron mas
busquedas especificas posteriores, siguiendo los mismos criterios e indicaciones que en
esta primera busqueda inicial. Con estas blisquedas adicionales, se afiadieron 8 nuevos
estudios. A mayores, se incorpord a esta revision la Guia de la ECCO sobre las MEI (13).
En total, se incluyeron 31 referencias.

Articulos extraidos de
IDENTIFICACTON PubMed_t‘as la primera
bisquada:
N=1581 Articulos duplicados, no
| dizpomibles con texto completo, BS
| ometaanalizis 0 gue no eran dbles
* en |a revizion sistematica actoal:
N=1502
Articulos restantes tras
CRIBADO la aplicacién de filtros:
N=80
Articulos exchudos por no cumplic
| criterios de melusion, no ser d=
. —p| utilidad para el ohjetivo de asta RE,
l astudios padidtricos, etres K& o
metaanaliziz:
Articulos seleccionados N=58
SELECCION para esta RS:
=211
Articulos de bisguedas
— especificas posteriores
v junte con Guia ECCO:
N=8
Articulos totales para
INCLUSION esta RS:
N=31

Figura 1 Diagrama de flujo de la busqueda. Elaboracion propia segun la Guia PRISMA (25).
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3.2 CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Las referencias fueron publicadas entre los afios 1990 y 2024, aunque la mayoria son
posteriores a 2012. Todas ellas fueron publicadas en inglés. Un gran niimero de los
articulos fueron publicados en Europa: 3 en Espaiia, 5 en Italia, 1 en Austria, 1 en Suiza,
4 en Reino Unido, 1 en Francia, 2 en Suecia y 4 en Alemania. También hay 2 de Canada,
5de EE. UU. y 2 en Israel. En relacion con el disefio de estos estudios, 9 son de cohortes,
3 fueron observacionales, 1 de casos y controles, 1 serie de casos y 16 ensayos clinicos.
El tamafio muestral de estos estudios varié entre 14 (Beuers et al) y 1753 pacientes
(Fiorino et al).

La calidad metodologica de los estudios fue la siguiente: para aquellos estudios no
aleatorizados, se us6 la Escala Newecastle-Ottawa (NOS), siguiendo los apartados de
seleccion, comparabilidad y exposicion. En total, 10 de 14 articulos (71,4%), presentaron
una puntuacion igual o mayor a 7 estrellas y, por tanto, fueron considerados de alta calidad
metodologica. Para los ensayos clinicos, se utilizo la escala de Jadad. De los 16 ensayos,
14 de ellos (87,5%) eran de 3 o mds puntos, por lo que se consideran de alta calidad.

3.3 GUIAS ECCO PARA EL MANEJO DE LAS MEI

En primer lugar, es importante sefialar lo que dicen las guias de la Organizacién Europea
de la Enfermedad de Crohn y Colitis (ECCO) sobre las MEI en la EII. Se trata del segundo
consenso basado en la evidencia de esta organizacién (13).

Ha sido redactado por 20 gastroenterdlogos de la ECCO. Entre esos 20, se seleccionaron
2 que ocuparon la figura de coordinadores. La estrategia para definir el consenso fue la
siguiente: Se dividieron los miembros de la ECCO para formar 4 grupos de trabajo con
un lider en cada uno. Los temas fueron determinados por los coordinadores del proyecto
y los lideres de cada grupo, y se dividieron entre los cuatro grupos. La ECCO reconoce
la necesidad de un enfoque multidisciplinario al manejar las MEI en la EIl. Por ese motivo
se incluyeron a los siguientes expertos invitados de otras especialidades desde el inicio
del proyecto: un dermatologo, un reumatologo, un cirujano vascular, un hepatélogo y un
oftalmodlogo.

Se redactaron declaraciones provisionales después de una revision exhaustiva de la
literatura y luego se refinaron después de dos rondas de votacion que incluyeron la
participacion de representantes nacionales de los 35 paises miembros de la ECCO. El
nivel de evidencia se clasificd segiin el Centro de Medicina Basada en la Evidencia de
Oxford. Las Declaraciones finales fueron revisadas por los autores y representan un
consenso con acuerdo de al menos el 80% de los participantes. Se alcanzé un consenso
completo (100% de acuerdo) para la mayoria de las declaraciones.

Las guias dividen el manejo de las MEI por aparatos y sistemas, de manera similar a esta
revision sistemadtica, describiendo cada tipo de afectacion, su diagnostico y su abordaje
terapéutico. A cada recomendacion le asignan un porcentaje en funcion del consenso. La
tabla 6 resume el manejo de las principales MEI. En esta tabla también se incluye el
abordaje terapéutico de las complicaciones por parte de Hernandez-Tejero et al (28) a
modo comparativo, ya que esta fue la otra referencia que abordaba las diferentes
manifestaciones en su conjunto.
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Se trata de un estudio retrospectivo observacional de casos y controles que siguié a 619
pacientes (327 con EC, 265 con CU y 27 con Colitis indeterminada) realizado en Espafia.
De todos los sujetos, el 16.5% tenian al menos un EIM n (CI 95% 13.5-19.5; n = 102).
La prevalencia de EIM relacionados con la EII variaba segun la distribucién geogréafica,
el tipo de EII, la ubicacién, la duracion de la enfermedad, el manejo terapéutico y el
diagnéstico temprano. En total, se observaron 126 manifestaciones extraintestinales
(EIM) en 102 pacientes con EII: 50 musculoesqueléticas, 50 cutaneas, 14 oculares, ocho
enfermedades tromboembdlicas venosas y cuatro enfermedades hepatobiliares.

En la cohorte, se encontrd que la poblacion femenina (IC del 95%: 1.11-2.34; OR=1.61,
p=0.012) y la EII grave (definida como la necesidad de tratamiento inmunosupresor o
anti-TNF) (p = 0.009, OR=1.65, IC del 95% 1.13-2.4 si solo la terapia inmunosupresora,
o p = 0.029, OR = 2.28, IC del 95% 1.09-4.78 si en combinacion con ADA) fueron
factores de riesgo asociados con una mayor incidencia de MEI. Tan solo el 13% (95% CI:
5.8-19.7) de los sujetos presentaron una recurrencia de MEI, independientemente del tipo
de EII. En general, la eficacia del tratamiento fue del 90% y no se encontraron diferencias
significativas segun el tipo de EII (94.3% de eficacia terapéutica en pacientes con EC
frente a 87.3% en CU; p=0.18).

Tanto las recomendaciones de las Guias de la ECCO como las propuestas por el estudio
de Hernandez Tejero et al se desarrollan en los apartados posteriores con cada una de las
MEI tratadas.

3.4 USO DE BIOLOGICOS PARA LAS MEI

En muchos de los casos, las MEI muestran una buena respuesta a la terapia estandar,
aunque ocasionalmente este tratamiento puede no ser suficiente, empeorando asi la
historia natural de la enfermedad. Ademas, las MEI pueden asumir un comportamiento
dependiente de los esteroides que puede exponer a los pacientes a complicaciones
sistémicas adicionales.

En el escenario actual de tratamientos para la EII, multiples opciones bioldgicas estan
disponibles con niveles de eficacia altos que amplian el arsenal terapéutico. Por lo tanto,
elegir qué bioldgico es el mas apropiado para un paciente especifico a veces puede ser
una tarea dificil.

Se han identificado 5 referencias bibliograficas sobre el uso de estos fArmacos para las
MEI de la EII: Rispo et al (29), Kaufman et al (30), Barreiro de Acosta et al (31) y Narula
et al (32) sobre las MEI en la EC. El tltimo de estos estudios, Ferreti et al (33) se centra
en las MEI con indiferencia de la EII de base. La tabla 7 resume las caracteristicas de
estos estudios.

Tanto Rispo et al (29) como Kaufman et al (30) estudiaron los efectos del infliximab
(IFX) sobre las MEI de la EC. Ambos fueron estudios prospectivos con grupos pequefios
de sujetos. Rispo et al estudié a 30 pacientes entre septiembre de 2002 y junio de 2004,
de los cuales el 50% presentaron MEI: 6 sujetos presentaron artritis periférica, 5
sacroileitis, 5 espondilitis, 4 tenian manifestaciones dermatoldgicas (1 pioderma
gangrenoso, 1 EC metastdsica y 2 eritemas nodosos) y 3 sujetos presentaban
sintomatologia oftalmolégica (1 epiescleritis y 2 uveitis). Estos pacientes habian sido
tratados con aminosalicilatos, a los que no respondieron. Seis pacientes eran intolerantes
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a la azatioprina, mientras que los otros nueve pacientes eran refractarios a un tratamiento
prolongado con este inmunosupresor. En el momento de la infusion de IFX (dosis de 5
mg/Kg), siete pacientes (seis con artritis, uno con eritema nodoso) estaban en tratamiento
con esteroides.

Tras el tratamiento, afirman que el IFX mostré una eficacia general a corto plazo del
100% en el tratamiento de todas los MEI. Afirman que este excelente resultado se debe
probablemente al uso de una dosis mas alta del biologico que, en otras situaciones clinicas
como la artritis reumatoide, se administra a una dosis de 3 mg/kg. La mejoria fue muy
notable en la sintomatologia articular, con resolucion completa de las artralgias. Esto
puede deberse a que otros estudios con peores resultados en este ambito incluyeran sujetos
con sintomatologia mas grave o refractariedad a tratamientos previos. Las MEI
dermatoldgicas también fueron resueltas.

En cuanto al resultado a largo plazo, se observé recurrencia de la enfermedad (ocho
artritis, un pioderma gangrenoso, una CD metastasica) en 10 de 15 pacientes (66%) dentro
de las 8 semanas. La proporcion y el momento de las recurrencias de los EIM son
similares a los descritos para la terapia de la CD luminal y fistulizante, como consecuencia
directa de la farmacologia del IFX. En este contexto, el uso a largo plazo de IFX y los
problemas relacionados con el mantenimiento de la remision de los EIM son cuestiones
muy relevantes.

El estudio de Kaufman et al (30) presentaba unas caracteristicas similares. Contaba con
23 sujetos (22 con EC y 1 con CU) que presentaban EII activa junto con al menos una
MEI. Su enfermedad intestinal no habia respondido al tratamiento convencional con al
menos tres de los siguientes: corticosteroides, azatioprina, 6-mercaptopurina,
ciclosporina A, 4cido 5-aminosalicilico y sulfasalazina. Por este motivo, fueron tratados
con IFX. Cada paciente recibi6 una infusion intravenosa con una dosis de 5 mg/kg, misma
dosis que en el estudio de Rispo et al.

El estudio demostré que el IFX puede mejorar la mayoria de las manifestaciones
extraintestinales de los pacientes con enfermedad de Crohn activa que no responden al
tratamiento convencional (el 70% respondieron). Los 4 pacientes que presentaban
pioderma gangrenoso mostraron la curacion completa de las lesiones con 3 dosis del
farmaco. Sin embargo, Kaufman Et al no demostr6 que la sintomatologia articular tuviera
tan buena respuesta como el trabajo de Rispo et al; tan solo 7 de los 11 pacientes que
tenian artralgia (63.6%) y siete de aquellos con dolor lumbar inflamatorio (63.6%)
reportaron mejoria clinica en la escala visual analdgica (VAS), duracion de la rigidez
matutina o recuento de articulaciones dolorosas. En su estudio también se incluian 3
pacientes con artritis periféricas y tan solo 1 de ellos respondi6 al IFX.

Otro de los anti TNFa més usados es el adalimumab (ADA). Barreiro de Acosta et al (31)
demostrd que es un farmaco efectivo en el tratamiento de las MEI de la EC y que dos de
cada tres pacientes se benefician de la terapia. El estudio incluy6 a 42 pacientes con EC
y manifestaciones extraintestinales activas; 22 hombres (52%) y 20 mujeres (48%). La
edad media fue de 38 afios, con un rango de 20 a 56 afios. La exposicion al tabaco se
informo6 en 14 pacientes (33%), mientras que 16 (38.1%) eran no fumadores y 12 (28.6%)
exfumadores. La mitad de los pacientes fueron tratados previamente con IFX y 26 (62%)
recibieron simultdneamente tratamiento con azatioprina.
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Las MEI estudiadas fueron: artritis periférica en 31 pacientes (73.8%), 7 casos (16.7%)
con espondilitis anquilosante y 2 con pioderma gangrenoso (4.8%). Los casos de
sacroileitis y uveitis fueron poco frecuentes y solo se detectaron en un paciente
respectivamente. A los seis meses, la EC mostré remision en el 33.3% de los pacientes,
respuesta en el 42.8% y falta de respuesta en el 23.9%. El tabaco, el tratamiento previo
con IFX o el fenotipo de EC no influyeron en la respuesta terapéutica a ADA. Seis
pacientes (14.2%) necesitaron escalada de dosis y 4 pacientes (9.4%) no completaron la
terapia con este firmaco: 2 (4.8%) debido a eventos adversos (reacciones dermatologicas)
y 2 (4.8%) debido a la falta de respuesta de la EC después de 10 semanas.

A los seis meses, el 38.1% de los pacientes mostraron remision completa de las MEl y el
28.5% experimentaron respuesta parcial (respuesta global del 66.6%). De los 31 sujetos
afectos de artritis periférica, 19 mostraron remision o mejoria y 12 no mostraron
respuesta; de los 8 que presentaron espondiloartropatia axial, 6 presentaron mejoria o
remision y 2 no obtuvieron respuesta; los pacientes con uveitis (1 sujeto) y con pioderma
gangrenoso (2 sujetos) mostraron una mejora en sus respectivas MEL

Por lo general, los pacientes con MEI que respondieron a ADA eran mas jovenes que
aquellos sin respuesta (p = 0.04). El género, los habitos de fumar, el fenotipo y la terapia
previa con anti-TNF no tuvieron influencia en la eficacia. La respuesta de las MEI a ADA
se correlacion6 con la respuesta de la EC (rho = 0.703, p = 0.001) y el 85.7% de los
pacientes fueron clasificados en el mismo grupo (respuesta o falta de respuesta) en ambos
resultados. En este estudio, la MEI que apareci6é con mas frecuencia fue la artritis
periférica, cuya respuesta o remision se logrd en el 61.3% de los pacientes, similar a la
eficacia reportada con IFX por el estudio de Kaufman et al. Respecto a la espondilitis
anquilosante, se logré respuesta en el 71.4% de los pacientes.

Las principales limitaciones de estos estudios son su caracter observacional, abierto y con
escaso numero de sujetos. Para poder demostrar una efectividad en la poblacion real
serian necesarios estudios con mayor nimero de pacientes. A mayores, también podrian
ser utiles otro tipo de disefio de estudios mas elaborados.

Sin embargo, para resolver esto, el grupo de Ferreti et al (2022) (33) elabor6 un estudio
multicéntrico con 1182 pacientes con EII a tratamiento con biologicos seguidos en centros
de atencidn terciaria para valorar la aparicion, respuesta y curacion de las MEIL Uno de
los puntos fuertes del estudio es que compara aquellos sujetos a tratamiento con
vedolizumab (VDZ) (anti-integrina, 259 sujetos) frente a los bioldgicos no selectivos de
intestino delgado (923 sujetos).

Los resultados demostraron una incidencia estadisticamente mayor de nuevas MEI entre
los pacientes en VDZ en comparacion con los pacientes en terapias no selectivas del
intestino, a pesar de un tiempo de observacion mas corto. Analizando todas las variables
clinicas disponibles, el estudio inform6 de una correlacion positiva entre el riesgo de
desarrollar nuevas MEI y el sexo femenino (HR 2.18), la edad avanzada, el tipo de EIl
(HR 1.83 en CU), la duracion més larga del tratamiento bioldgico actual (HR 1.18) y la
terapia con VDZ (HR 1.85). En el estudio de Barreiro de Acosta Et al (2012), la tinica
variable que influia en la respuesta de las MEI al tratamiento fue la edad.

En este estudio, los pacientes tratados con VDZ mostraron una tasa mas alta de
empeoramiento de las MEI reumaticas preexistentes, aunque la tendencia no alcanzo6
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significancia estadistica. De hecho, este hecho no requirié un cambio en la terapia de
mantenimiento de la mayoria de los sujetos.

En definitiva, el estudio sugiere que el tipo de tratamiento bioldgico puede tener un
impacto en el riesgo de desarrollar MEI, especialmente manifestaciones reumatoldgicas.
Por lo tanto, en pacientes que presenten factores de riesgo concomitantes para MEIL, si es
posible, se deben considerar estrategias terapéuticas distintas de VDZ como enfoque de
primera linea. Sin embargo, el caracter retrospectivo de este estudio puede estar pasando
por alto detalles como el grado de actividad de la EII subyacente. Por esto, es
recomendable la realizacion de ensayos clinicos aleatorizados prospectivos en el futuro.

El altimo estudio sobre el impacto de los bioldgicos en las MEI es el de Narula et al
(2021) (32). Realizaron un andlisis Post hoc en el que valoraban la respuesta de
complicaciones de la EII tras el uso de ustekinumab (anti-IL 12/23). Los datos fueron
sacados de los estudios UNITI-1/2 y IM-UNITI que analizaron la respuesta de la EII con
este farmaco frente a placebo. Narula et al (2021) quiso evaluar los datos disponibles de
esos proyectos que hacian referencia a las MEL. En total, 504 pacientes presentaron 527
complicaciones extraintestinales. Los datos no fueron muy prometedores, ya que en
general no tuvieron una resolucion global significativa de las MEI en comparacion con
los pacientes tratados con placebo en las semanas 6 y 52. Las manifestaciones
dermatoldgicas si obtuvieron respuesta, lo que respaldan el uso de ustekinumab en
pacientes con EII que no han respondido a los anti TNFa.

Los pacientes con EII (especialmente EC) y MEI, los antagonistas del TNF tienden a ser
preferidos por los gastroenterdlogos, y las pautas de la ECCO recomiendan el uso de estos
farmacos en diversas complicaciones extraintestinales.

3.5 TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS

Las complicaciones dermatologicas son las mas frecuentes y muy variadas. Las mas
comunes son el eritema nodoso y el pioderma gangrenoso. Se han identificado 4
referencias bibliograficas sobre el manejo de estas entidades. En la tabla 8 se resume el
contenido de los estudios.

Eritema Nodoso

Las Guias de la ECCO y estudios como el de Hernandez Tejero et al (2017) coinciden en
que la actitud terapéutica debe ir encaminada a tratar el brote de la EIl subyacente. El
eritema nodoso se asocia a periodos de actividad de la EIl y un control de esta ultima
suele hacer remitir las lesiones cutaneas (13,28).

Las guias ECCO recomiendan el uso de medidas de soporte en algunos casos como
elevacion de la pierna afectada y vendajes o medias de compresion. En casos mas
complejos, con mucho dolor, los corticoides orales constituyen una opcion a valorar
(consenso del 100%). Hernandez Tejero et al, que incluia a 28 pacientes con eritema
nodoso (7 CU y 21 EC), recomienda medidas generales (similares a las de las guias) en
casos leves, y el uso de corticoides sistémicos, inmunosupresores o bioldgicos solo se
recomienda en casos graves.

Como alternativa, el trabajo de Anzengruber et al (2018) (34) propone el uso de yoduro
de potasio como tratamiento adyuvante en algunos casos de afectacion dermatologica. El
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KI es un medicamento que se ha utilizado durante décadas en dermatologia. Hoy en dia,
el KI representa una opcion complementaria de tratamiento en enfermedades
inflamatorias, granulomatosas e infecciosas, como el eritema nodoso. Este estudio
incluy6 a 35 pacientes con diferentes manifestaciones cutaneas, entre los que se
encuentran 9 sujetos con eritema nodoso. De estos 9, 5 mostraron una mejoria, y los 4
restantes no se beneficiaron de este tratamiento. Todos estos pacientes ya habian recibido
corticoides topicos, que no habian sido efectivos, por lo que el KI fue una terapia de
segunda o incluso tercera linea. Anzengruber et al también afirma que este compuesto
puede ser usado para el pioderma gangrenoso, aunque no se incluyeron pacientes con esta
afectacion.

Pioderma gangrenoso

Esta otra entidad no se asocia con la actividad de la EII, por lo que requiere un tratamiento
mas complejo y precoz. Las guias ECCO recomiendan el uso de antagonistas de la TNFa
y corticoides I'V junto con medidas de analgesia, cuidado de la herida e incluso corticoides
locales. Para el pioderma periostomal puede ser necesaria la cirugia (consenso del 95%).

Se han incluido 3 referencias sobre el manejo del pioderma gangrenoso: Ormerod et al
(35), Brooklyn et al (36) y Barbosa et al (37).

Ormerod et al (2015) es un ensayo clinico multicéntrico, randomizado y aleatorizado que
compara la respuesta del pioderma gangrenoso a dos tratamientos diferentes: una dosis
de 0.75 mg/kg/dia de prednisona o dos dosis de 4 mg/kg/dia de ciclosporina. De los 499
pacientes evaluados entre junio de 2009 y noviembre de 2012, 112 fueron elegidos y se
dividieron de la siguiente manera: 59 con ciclosporina; 53 con prednisolona.

Durante el ensayo, 16 de 112 (14%) participantes cambiaron al medicamento alternativo
del ensayo y 8 (7%) recibieron ambos medicamentos juntos. Nueve participantes (8%)
aumentaron su dosis del medicamento aleatorizado durante el ensayo: cuatro en el grupo
de prednisolona y cinco en el grupo de ciclosporina. En general, 40 (68%) participantes
del grupo de ciclosporina y 35 (66%) del grupo de prednisolona experimentaron al menos
una reaccion adversa. Las reacciones adversas variaron entre los tratamientos de acuerdo
con los efectos secundarios conocidos de cada farmaco.

Para 33 participantes (14 en el grupo de prednisolona; 19 en el grupo de ciclosporina), el
pioderma gangrenoso aument6 de tamafio entre el inicio y la semana 2. Para 64
participantes (32 en cada grupo), el pioderma gangrenoso mejoro (disminuyd de tamafio).
Nueve participantes (cuatro en el grupo de prednisolona; cinco en el grupo de
ciclosporina) no mostraron cambios en el area de la lesion dos semanas después
comienzo.

A las seis semanas, no se demostraron diferencias entre los grupos en la velocidad de
cicatrizacion (diferencia media ajustada 0.003 cm?/dia, intervalo de confianza del 95%:
—0.20 a 0.21; P=0.97) evaluada mediante imagenes digitales o medicion fisica. Las
ulceras habian cicatrizado en nueve (15%) participantes del grupo de ciclosporina y en
11 (21%) del grupo de prednisolona. A los seis meses, las ulceras habian cicatrizado en
28 de 59 (47%) participantes del grupo de ciclosporina y en 25 de 53 (47%) del grupo de
prednisolona. El modelo de regresion de Cox para el tiempo de cicatrizacion no mostrd
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diferencias significativas entre las intervenciones (razon de riesgo 0.94, intervalo de
confianza del 95%: 0.55 a 1.63; P=0.84).

El ensayo afirma que aquellos pacientes que requieren tratamiento sistémico
probablemente respondan de manera similar a la prednisolona o a la ciclosporina a corto
plazo, pero ninguno de los tratamientos es especialmente efectivo cuando se considera la
cicatrizacion a los seis meses. Las diferencias en los perfiles de efectos secundarios deben
tenerse en cuenta al elegir los tratamientos. Con todo esto, los resultados sugieren que se
necesitan con urgencia mejores tratamientos para el pioderma gangrenoso.

Como alternativa, se utilizan los anti TNFa como el IFX. Brooklyn et al (2005) analiz6
la respuesta del pioderma gangrenoso con este firmaco en un ensayo clinico
multicéntrico, randomizado, doble ciego y comparado con placebo. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir IFX a una dosis de 5 mg/kg o placebo en la semana 0 y
posteriormente fueron evaluados dos semanas después. Si no habia mejoria clinica, se les
ofrecia tratamiento con la misma dosis del anti TNFa. Se realizaron evaluaciones clinicas
adicionales en las semanas 4 y 6. Es importante destacar que este estudio incluyd a
pacientes identificados con PG, independientemente de si tenian EII asociada.

Después de la aleatorizacion, 13 pacientes recibieron IFX a una dosis de 5 mg/kg y 17
pacientes recibieron placebo. En la semana 2, significativamente mas pacientes en el
grupo de IFX habian mejorado (46%; 6/13) en comparacion con el grupo de placebo (6%;
1/17; p=10.025). Los 23 pacientes que no habian mejorado para la semana 2 se les ofrecio
IFX en etiqueta abierta; todos aceptaron el tratamiento. Esto significo que, en general, 29
pacientes recibieron IFX. En las semanas 4 y 6, el 69% (20/29) de los pacientes que habian
recibido IFX habian mejorado, incluyendo el 21% (6/29) que estaban en remision
completa en la semana 6. No hubo respuesta en el 31% (9/29) de los pacientes tratados.
Hubo siete pacientes que recibieron dos dosis de IFX porque no hubo mejoria en la
semana 2. De estos, el 43% (3/7) habian mejorado para la semana 6, incluyendo un
paciente en remision completa.

En general, la tasa de respuesta al IFX fue del 69%, con una tasa de remision del 21%. El
estudio no demostrd ninguna diferencia en el resultado entre los pacientes con EII (67%
de respondedores) y aquellos sin ella (73% de respondedores). Estas cifras son similares
a las demostradas por Kaufman Et al (30). Sin embargo, Kaufman obtuvo un 70% de
respuesta en todo tipo de MEI, con un 100% de respuesta en sus pacientes con pioderma
gangrenoso. El estudio también demostré una mejora en la calidad de vida de los
pacientes con PG después de la administracion de IFX, aunque esto no alcanzd
significancia estadistica. Esto es una consideracion importante en el manejo de lo que a
menudo es una condicién crénica y dolorosa.

Una localizacidon especifica de esta lesion es la periostomal, que sigue un tratamiento
similar, pero con ciertas particularidades. Barbosa et al (2016) (37) llevo a cabo un estudio
retrospectivo en el que seleccionaron a 44 pacientes con pioderma gangrenoso
periestomal (PPQG). En esta cohorte se usaron varias terapias diferentes para el PPG. Los
corticoides topicos o sistémicos, o ambos, y los inhibidores de calcineurina fueron los
mas comunmente utilizados. La terapia inmunosupresora combinada también fue
efectiva. El cierre del estoma o la reubicacion/revision llevd a una curacion completa
(CR) en todos los pacientes. La tasa de recurrencia fue del 0% con el cierre, pero muy
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alta en pacientes con reubicacion/revision (12 de 20 (60%) procedimientos y 10 de 15
(67%) pacientes). La tasa de recurrencia general del 61% confirma la dificultad para tratar
esta entidad. Se observé remision en el 94% de los pacientes, con un tiempo medio hasta
la curacién completa de 10.7 semanas.

Sindrome de Sweet

Se relaciona en la mayoria de los casos con los periodos de actividad de la enfermedad
de base, por lo que es necesario un control de la EIl y a mayores una terapia con
corticoesteroides sistémicos o topicos. Las guias de la ECCO proponen como segunda
linea, en casos de no respuesta o en casos refractarios, se pueden utilizar antagonistas de
la TNFa. Si el Sindrome de Sweet es provocado por el uso de azatioprina, es necesaria la
retirada de este farmaco (consenso del 95%).

En la tabla 3 se resumen las principales medidas terapéuticas para las MEI
dermatologicas.

Corticoterapia o

ERITEMA Tratamiento de la anti TNFa u otros
NODOSO EIl inmunosupresores,
KI
Corticoides, En caso de ser
PIODERMA analgesia, cuidado =~ Anti TNFa, otros . i
GANGRENOSO de la herida, inmunosupresores perlostomaI:
. . Valorar cirugia
ciclosporina
) Tratamiento de la Sileprovocats
SNILA AL 51U Ell'y Anti TNFa por farmacos:
SWEET corticoesteroides :

.. . retirada del mismo
topicos/sistémicos

Tabla 3 Resumen de las principales terapias para las MEI dermatoldgicas. Elaboracion propia segun resultados de
estudios previos.

3.6 TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES ARTICULARES

El abordaje de las artropatias es complejo por diversos motivos: muchas veces no se
relaciona con la actividad de la EII (artritis periférica tipo II, sacroileitis o espondilitis),
sus sintomas pueden afectar a la calidad de vida y ser muy limitantes y firmacos como
los AINES (ampliamente utilizados por la poblacion general) pueden provocar brotes de
la EII (especialmente EC).

La Guia de la ECCO no afirma que exista evidencia de una asociacion entre el uso de
AINE y el brote de CU, aunque si existe con el brote de EC. Por ello recomiendan que la
decision de usar AINE para el manejo de la artropatia se tome en funcion de cada caso y
siempre con precaucion. Como alternativa, se pueden usar inhibidores selectivos de
COX-2 por periodos cortos de tiempo (consenso del 91%) (13). A pesar de las
recomendaciones, hasta un 82% de los pacientes con EII asociada a MEI articulares estan
usando AINES convencionales. (38)

Las Guias ECCO recomiendan usar anti TNFa para el manejo de la espondiloartropatia
axial. Sin embargo, el VDZ o el ustekinumab no demostraron beneficio (Consenso del
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96%). Para el manejo de la artropatia periférica, llegan al consenso del 100% de que el
uso de antagonistas de TNFa es beneficioso, asi como el uso de metotrexato, sulfasalazina
o ustekinumab.

El estudio de Hernandez Tejero Et al (2017) afirmé que los farmacos utilizados con mayor
frecuencia para tratar las artropatias fueron AINES (31%), corticoides, tanto orales como
intraarticulares (19%), metotrexato (10%), antagonistas del TNFa (10%) y sulfasalazina
(10%). En cuanto a la artritis periférica tipo I (vinculada a la actividad de la EII), los
sintomas desaparecen después de ocho a diez semanas de tratamiento. Sin embargo, los
AINES o los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 pueden aliviar los sintomas
antes en el 60% de los pacientes. Sin embargo, deben usarse con precaucion por lo que se
comento con anterioridad. El tratamiento de primera linea para la artritis periférica tipo
IT (que no se asocia a la actividad de la EII) debe ser sulfasalazina o, en caso de no
respuesta, metotrexato a una dosis semanal de 7.5 mg con 4cido f6lico adicional. Cuando
la sulfazalazina y/o el metotrexato no son efectivos, se debe usar una terapia bioldgica.
El manejo de la artropatia axial (que tampoco est4 asociada a la actividad de la EII) es
similar a la artropatia axial tipo II y recomiendan actividad fisica adecuada y ejercicios
especificos que mejoren la movilidad de la columna vertebral. Los AINE y/o los
corticosteroides locales pueden causar un alivio inmediato (con riesgo de un brote) pero
no se recomienda su uso sistematico ya que el alivio sintomatico es transitorio y no
modifican el curso natural de la enfermedad.

A mayores, se seleccionaron 5 referencias bibliograficas que aportan mayor evidencia
sobre los posibles manejos de estas manifestaciones: Reinisch et al (38), Clegg et al (39),
Baraliakos et al (40), Luchetti et al (41) y Generini et al (42). Las caracteristicas de estos
estudios estan resumidas en la tabla 9.

Artritis periférica

Reinisch et al (2003) es un ensayo prospectivo, abierto, se evalu6 la seguridad y eficacia
de un régimen de 20 dias del inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa-2, rofecoxib, a dosis
de 12.5-25 mg/dia, en pacientes con EII asociada a artropatia periférica y/o artritis. Se
incluyeron 32 sujetos: 13 presentaban artritis periférica, los 19 restantes, solo artralgias.
El niimero mediano de ubicaciones afectadas por paciente fue de tres (rango de 1 a 7).
Diecinueve pacientes (59%) informaron haber utilizado previamente AINES. Ocho de
ellos (42%) tenian un historial positivo de AINES que resulté en una exacerbacion de la
enfermedad inflamatoria intestinal preexistente.

Los primeros 15 pacientes inscritos recibieron rofecoxib a una dosis inicial de 12.5
mg/dia. En nueve pacientes (60%), la dosis de rofecoxib tuvo que aumentarse a 25 mg/dia
debido a la falta de mejoria en la puntuacion de artralgia. Par el resto, la dosis de rofecoxib
fue de 25 mg/dia desde el inicio. En tres pacientes (9%, dos con artropatia y uno con
artralgia), el farmaco tuvo que ser retirado después de unos pocos dias debido a molestias
gastrointestinales que cesaron inmediatamente después de la discontinuacion del
medicamento. No se produjo ningin brote de EII.

Se observo que el tratamiento con inhibidor selectivo de la COX-2 mejord la puntuacion
del dolor en 13 de los 32 pacientes (41%) desde el inicio hasta el final del estudio.
Ninguno de los pacientes afirm6 un empeoramiento del dolor articular. La respuesta de
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los pacientes con artropatia (cuatro de 11; 36%) no fue diferente a la de aquellos con solo
artralgia (nueve de 18; 50%; P = 0.15). El prometedor perfil de seguridad de rofecoxib
observado en este ensayo es interesante, especialmente si se compara con la alta
frecuencia de eventos adversos intestinales reportados por los pacientes que abusan de los
AINES convencionales. La mejora en las puntuaciones de artralgia y el estado funcional
de las articulaciones periféricas afectadas en aproximadamente la mitad de los pacientes
tratados refleja la actividad antiinflamatoria de este medicamento.

Clegg et al (1999) publica los resultados de los ensayos clinicos randomizados y doble
ciego donde ser comparaba la sulfasalazina (SSZ) con placebo. En este estudio
participaron 619 pacientes (264 con espondilitis anquilosante, 221 con artritis psoriasica
y 134 con artritis reactiva).

De estos, 187 presentaban exclusivamente enfermedad axial (97 asignados al grupo de
SSZ y 90 al grupo placebo), y 432 fueron clasificados en el grupo de artritis periférica
(212 SSZ, 220 placebo). Basandose en la definicion de respuesta al tratamiento, el analisis
de los datos recogidos en la ultima visita mostro tasas de respuesta del 40.2% en el grupo
tratado con SSZ para la enfermedad axial frente al 43.3% en el grupo placebo para esta
misma entidad (P = 0.67). En la artritis periférica, la respuesta fue del 59.0% en el grupo
tratado con SSZ y del 42.7% en el grupo placebo (P = 0.0007).

Para los pacientes con manifestaciones axiales, el ensayo no reveld diferencias
significativas en el tratamiento. Sin embargo, para los pacientes con enfermedad
periférica que estuvieron en el grupo de SSZ, se demostr6 una mejoria en el
dolor/sensibilidad articular, asi como en el de hinchazén articular (P = 0.05 y P = 0.04,
respectivamente).

Clegg et al comenta que una asociacion interesante es la de la artritis periférica con
lesiones inflamatorias subclinicas del intestino y la respuesta a la sulfasalazina. Es posible
que los efectos beneficiosos de este compuesto en pacientes con espondiloartropatias y
artritis periférica se deban, al menos en parte, a los efectos positivos conocidos de la
sulfasalazina sobre la EIl y la artritis inflamatoria. En pacientes con estas condiciones que
continllan teniendo una enfermedad crénicamente activa durante el tratamiento con
AINES, la SSZ a una dosis de 2000 mg/dia es una opcion terapéutica efectiva, segura y
bien tolerada.

Espondiloartritis axial

El ensayo de Baraliakos et al (2024) se basa en la eficacia y seguridad del tratamiento con
bimekizumab (BKZ) (inhibidor IL-17F-A) en las 52 semanas postratamiento. Es un
estudio randomizado, doble ciego y controlado con placebo. Los datos se basan en los
estudios BE MOBILE 1 y 2 que estudiaron la terapia con BKZ sobre placebo en pacientes
con espondiloartropatia axial en una fase de induccién de 16 semanas y otra de
mantenimiento de 32 semanas.

En total, 576 pacientes fueron incluidos (254 con espondiloartropatia no radiografica y
332 con espondiloartropatia radiografica). Se pudo observar ya al inicio que los resultados
eran mejores con BKZ. La inhibicion dual de IL-17A e IL-17F con 160 mg subcutaneo
cada 4 semanas provoco mejoras clinicamente significativas en la espondiloartritis axial
hasta la semana 52.
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El ensayo demostr6 reducciones sostenidas en el indice de actividad de la espondilitis
anquilosante y mejoras en sintomas reportados por los pacientes (dolor, rigidez matutina,
fatiga y funcion fisica) hasta la semana 52. El tratamiento también demostré eficacia
sostenida en manifestaciones periféricas, como la entesitis y la artritis periférica, con una
gran proporcion de pacientes logrando resolucion para la semana 52. Estos resultados
muestran el potencial de BKZ para lograr respuestas sostenidas en objetivos terapéuticos
clinicamente relevantes.

En general, el BKZ fue bien tolerado y las complicaciones fueron acorde al perfil
conocido de BKZ. Las infecciones fingicas fueron uno de los eventos adversos mas
comunes. Todas las fueron mucocutaneas, y la mayoria eran infecciones por Candida,
especificamente candidiasis oral. La gran mayoria fueron leves o moderadas y no hubo
casos graves o sistémicos. Todos los casos fueron manejados con terapia antifingica
estandar y la gran mayoria no llevaron a la discontinuacion del tratamiento.

Otros dos estudios que valoran la eficacia de un bioldgico para las MEI articulares fueron
los de Luchetti et al (2017) y Generini et al (2004). Ambos exploran la eficacia de los anti
TNFa en la artritis axial. El primero estudio la eficacia del ADA mediante un estudio de
cohortes de 1 afo de duracion. De los 52 pacientes incluidos en la cohorte, 31 tenian EC
y 21 CU. El segundo es un ensayo clinico que valora la efectividad del IFX en 24 sujetos
con espondiloartropatia asociada a EC (16 con enfermedad activa y 8 inactiva).

Los resultados de Luchetti et al (2017) indicaron que en pacientes con espondiloartritis,
independientemente del tipo de EIl, ADA mejora significativamente los estados
inflamatorios tanto de las articulaciones como del intestino, asi como la calidad de vida.
Ademas, los beneficios fueron ya observables a los 6 meses y las mejoras se mantuvieron
a los 12 meses.

De los pacientes del estudio de Generini et al (2004), todos tenian espondiloartritis activa
y severa y caracterizados por la afectacion axial (25/36 sujetos) y/o artritis periférica
(23/36) y/o entesopatia (25/36). Adicionalmente, respondian pobremente o no respondian
a los tratamientos convencionales (AINES, sulfasalazina, esteroides sistémicos y/o
locales y fisioterapia) o estos habian inducido un empeoramiento o una recaida de los
sintomas gastrointestinales. Todos los pacientes tratados con IFX mostraron una mejora
significativa en las manifestaciones articulares tanto axiales como periféricas. A
diferencia de Rispo et al y Kaufman et al que daban una dosis de IFX de 5Smg/Kg a todos
los pacientes, este estudio comenzo6 con dosis de 3 mg/Kg en aquellos sujetos que tenian
EC inactiva. Los que presentaban EC activa si comenzaron con dosis de 5 mg/Kg.

El estudio confirma que IFX controla la inflamacion y los sintomas de la espondiloartritis
asociada con la EC activa. Ademds, controla significativamente el dolor
musculoesquelético derivado no solo de la afectacion articular axial y periférica, sino
también de la entesitis, incluso en pacientes con EC en remision y con un aumento leve o
moderado de los reactantes de fase aguda. Casi todos los pacientes informaron de la
desaparicion de la entesitis, lo que sugiere fuertemente que IFX actiia especificamente
sobre la inflamacion de las estructuras periarticulares.

Los resultados positivos, logrados tras las primeras infusiones, persistieron durante todo
el tratamiento y este fue bien tolerado. En el grupo de control (especialmente en pacientes
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tratados con azatioprina), el tratamiento controlé eficazmente la inflamacion intestinal, la
artritis periférica y los reactantes de fase aguda, pero tuvo un pobre efecto sobre el dolor
axial. Los resultados del tratamiento fueron mejores en pacientes con enfermedad
periférica (artritis de tipo I, relacionada con la actividad de la EII).

Se incluye la tabla 4 como resumen de los diferentes tratamientos propuestos para las
MEI articulares.

Sulfasalazina NO SI
Metotrexato NO Si
Ar(‘if%‘ggas ADA, IFX si si
Anti IL-17F-A  Bimekizumab St Si
Anti-integrinas ~ Vedolizumab NO NO
Anti IL 12/23  Ustekinumab NO CON PRECAUCION

Tabla 4 Diferentes opciones terapéuticas para las MEI articulares. Basada en la tabla de las guias de la ECCO (13)
usando la informacidn de las referencias recopiladas.

3.7 TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS

Se han identificado 6 estudios sobre el manejo de las MEI oftalmologicas: Williams et al
(43), Agrawal et al (44), Kaplan-Messas et al (45), Samson et al (46), Jaffe et al (47) y
Nguyen et al (48). Las caracteristicas de estos estudios estan reflejadas en la tabla 10.

En el grupo de estudio de Herndndez Tejero Et al (28) se identificaron 7 pacientes con
epiescleritis (5 en EC y 2 en CU) y 7 pacientes con uveitis (6 en EC y 1 en CU). Se
trataron con corticoides topicos y anti-TNF. Sin embargo, no especifica el tipo de
tratamiento en cada caso ni el grado de respuesta.

Escleritis y epiescleritis

La afectacion de la esclera es un evento frecuente que se caracteriza por enrojecimiento,
picazon y ojo seco. Es importante valorar si se trata de una epiescleritis (curso mas leve)
o una escleritis, caracterizada por dolor ocular e incluso pérdida de la agudeza visual, que
puede necesitar una valoracioén por un oftalmoélogo.

La epiescleritis suele estar asociada a la actividad de la EIl y tener un curso autolimitado,
aunque las Guias de la ECCO recomiendan el uso de lubricantes topicos, lagrimas
artificiales y compresas frias para paliar la sintomatologia. Como alternativa, los AINES
topicos y corticoides pueden usarse si los sintomas persisten a pesar de controlar la EII
(consenso del 100%) (13). Para el abordaje de la escleritis recomiendan el uso temprano
de AINES orales y valorar el uso de corticoides sistémicos. Se pueden usar farmacos
ahorradores de corticoides, incluidos los anti TNFa, en casos refractarios o cuando la
respuesta a los corticoides es incompleta (13).
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El trabajo de Williams et al (2005) estudia un nuevo abordaje en el manejo de la
epiescleritis que evite el uso de los corticoides. En su ensayo randomizado y doble ciego,
compara el uso de ketorolaco topico frente a las lagrimas artificiales (placebo). Se
seleccionaron 37 pacientes que fueron incluidos en uno de los dos grupos de tratamiento
(19 recibieron Ketorolaco y 18 recibieron lagrimas artificiales) para valorar la respuesta
de los sintomas y el tiempo de afectacion.

Los resultados no fueron favorables, ya que la preparacion topica administrada tres veces
al dia no ha demostrado ser mas efectiva que las lagrimas artificiales para aliviar los
signos y sintomas de la episcleritis.

Los investigadores concluyen, dada la eficacia limitada, que seria conveniente la
realizacion de mas estudios para explorar si ajustar la dosis del ketorolaco topico podria
mejorar sus resultados terapéuticos. Especificamente, se deberia investigar si aumentar la
frecuencia de dosificacion o la concentracion podria potenciar sus efectos
antiinflamatorios sin comprometer la seguridad. Este enfoque podria ser similar a como
se maneja la escalada de dosis con corticoides topicos, los cuales a menudo se ajustan
para lograr efectos terapéuticos Optimos mientras se monitorean los posibles efectos
secundarios.

En conclusion, aunque la evidencia actual sugiere que el ketorolaco topico en la dosis
estandar no es significativamente efectivo para la episcleritis, se necesita mas
investigacion sobre la escalada de dosis y la seguridad. Dichos estudios podrian
identificar potencialmente un régimen de dosificaciéon més efectivo que proporcione una
mejor gestion de los sintomas de la episcleritis.

Agrawal et al (2016) (44) estudi06 los efectos de un AINE en el tratamiento de la escleritis.
Se trata de un estudio retrospectivo de 126 pacientes tratados con flurbiprofeno con o sin
corticoides topicos (grupo A: 65 sujetos solo con flurbiprofeno; grupo B: 61 pacientes
también con corticoides).

El AINE se suspendi6 después de la remision de la enfermedad en 62 (95.38%) pacientes
del grupo A 'y 54 (88.52%) pacientes del grupo B. El tiempo promedio que los pacientes
estuvieron con flurbiprofeno oral solo o con flurbiprofeno oral y un curso de reduccion
gradual de corticoides topicos hasta la remision de la enfermedad o el cambio a uno de
los agentes de segunda linea de terapia fue de 74.07 + 68.40 dias (IQR: 14-390). Tres
pacientes del grupo A (4.61%) y 7 pacientes del grupo B (11.47%) requirieron terapia con
corticosteroides o terapia inmunosupresora debido a la falta de respuesta o episodios
recurrentes de escleritis (prueba exacta de Fisher: p=1.000). Los principales efectos
adversos fueron las intolerancias digestivas, presentes en 7 pacientes en total de ambos
grupos.

Los resultados de este trabajo sugieren que el flurbiprofeno oral puede ser un tratamiento
seguro para subgrupos seleccionados de pacientes con escleritis, evitando la necesidad de
corticosteroides orales en una gran proporcion de pacientes.

Uveitis
Para el manejo de esta entidad, la ECCO propone los corticoides topicos como terapia de

primera linea junto con una valoracion oftalmologica completa. En la uveitis intermedia,
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posterior y panuveitis, pueden ser necesarios corticoides orales, con o sin
inmunosupresores o antagonistas del TNFa. Se puede considerar la terapia local
adyuvante con implantes intravitreos de esteroides (consenso del 97%).

Los estudios de Kaplan-Messas et al (2003) y Samson et al (2001) valoran el uso de
metotrexato (MTX) como terapia de primera linea y como farmaco ahorrador de
corticoides. El primero estudio una cohorte de 39 pacientes que habian sido tratados con
corticoides sin una gran respuesta a los que se le afiadio MTX. De los 39 paciente, 3
presentaban escleritis. El segundo estudio fue una serie de 160 casos con uveitis cronica
que fueron tratados con MTX.

Kaplan-Messas et al (2003) demostré que 31 (79%) de sus pacientes tuvieron una
respuesta total o parcial en la inflamacion en una media de 2,4 + 0.8 meses. Se demostrd
que aquellos pacientes que estaban en tratamiento con corticoides y obtuvieron respuesta
con MTX, pudieron desescalar dosis e incluso retirarlos. El MTX redujo la inflamaciéon
en un plazo maximo de cinco meses después del inicio del tratamiento, y generalmente
tres meses fueron suficientes para lograr un efecto antiinflamatorio sustancial. Por lo
tanto, los pacientes que no responden dentro de este periodo probablemente no sean
respondedores a la terapia con MTX.

El estudio de Samson et al (2001) mostrd una respuesta similar en sus pacientes (respuesta
del 76%). Estos dos trabajos demuestran la eficacia del MTX como farmaco ahorrador de
corticoides siendo herramienta mas en el manejo de la uveitis.

Por tltimo, cabe destacar la importancia de los anti TNFa en las MEI oftalmoldgicas. Los
ensayos de Jaffe et al (2016) y Nguyen et al (2016) valoraron el tratamiento con ADA
tanto en el brote activo de uveitis como en los periodos de remision para evitar que
ocurriera ese brote. Ambos son estudios randomizados, doble ciego y controlados con
placebo.

Jaffe et al (2016) incluyo6 217 sujetos con uveitis activa (110 en el grupo de ADA 'y 107
en el grupo de placebo). El tratamiento con este anti TNFa se asoci6 con un riesgo
significativamente menor de fracaso del tratamiento en comparacion con el placebo; hubo
una separacion temprana y sostenida de las curvas de fracaso del tratamiento entre ADA
y placebo, independientemente de si los pacientes estaban recibiendo tratamiento
inmunomodulador al inicio del estudio. Sin el apoyo de corticoides, el tratamiento con
ADA controlé multiples aspectos de la inflamacion y se asocié con un menor riesgo de
brote posterior en comparacion con el placebo. Como punto negativo, se vieron mas
eventos adversos relacionados con el tratamiento y mas eventos adversos graves en el
grupo de ADA que en el grupo de placebo en el ensayo.

El otro ensayo se enfoc6 mds en estudiar los efectos del ADA como tratamiento
preventivo en un brote en pacientes con uveitis cronica no infecciosa inactiva. Se
seleccionaron 229 sujetos con uveitis inactiva y se dividieron en dos grupos: 114
recibieron placebo y 115 recibieron ADA. Los resultados demostraron que el grupo que
recibid el anti TNFa redujo significativamente el riesgo de brote o pérdida de agudeza
visual, demostrado por una separacion temprana y sostenida de las curvas de fracaso del
tratamiento entre ADA y placebo.
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Los hallazgos de estos dos estudios sugieren que el ADA podria ser una opcion de
tratamiento bien tolerada y efectiva para pacientes con uveitis no infecciosa que estan en
riesgo de los efectos secundarios a largo plazo de los corticosteroides.

Tratamiento de la EII,

medidas locales Corticoterapia o
EPIESCLERITIS (lagrimas artificiales o AINES
lubricantes)
ESCLERITIS AINES o corticoides /-1t TNF, otros
inmunosupresores
: Corticoides Anti TNFa
e topicos/sistémicos, MTX (ADA)

Tabla 5 Resumen del tratamiento de las MEI oftalmoldgicas. Elaboracion propia, segun los resultados de las
referencias seleccionadas en esta revision sistemdtica.

3.8 TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES HEPATICO-BILIARES Y
PANCREATICAS

La CEP es una de las MEI que no tiene tratamiento curativo. Se han seleccionado 5
estudios que aportan evidencia cientifica sobre el manejo de esta entidad: Chazouilleres
et al (49), Beuers et al (50), Olsson et al (51), Lindstrom et al (52) y Tse et al (53). La
tabla 11 incluye las caracteristicas de estos estudios.

Chazouilléres et al (1990) es el estudio mas antiguo de esta revision sistematica. Se trata
de un estudio de cohortes en el que se evaluaron los efectos del tratamiento con acido
ursodeoxicolico (AUDC, 750-1250 mg/dia) en 15 pacientes con colangitis esclerosante
primaria. Cinco de ellos tenian EII asociada. Al inicio del estudio, diez pacientes
presentaban sintomas: nueve casos de astenia, cinco casos de prurito (dos de los cuales
requirieron tratamiento con colestiramina) y un caso de ictericia. Se habia intentado
tratamiento médico en tres de ellos: prednisolona (n=1), alopurinol y AINES (n=1) y
colectomia (n=1), pero no se observd mejoria clinica o bioldgica.

Tras 6 meses, los niveles séricos de fosfatasa alcalina, y-glutamil transpeptidasa y
transaminasas disminuyeron significativamente. Las mejoras en los resultados de las
pruebas hepaticas fueron significativas a partir del tercer mes en los pacientes evaluados
en ese momento. Los niveles de proteina total, albimina y y-globulina permanecieron sin
cambios. La sintomatologia de los pacientes también pareci6 mejorar, aunque esos datos
no alcanzaban significacion estadistica.

No se observaron efectos secundarios del tratamiento, ni se produjo ninguna exacerbacion
de la EII en aquellos 5 pacientes que la presentaban. Los resultados de este estudio
muestran que la administracion de AUDC durante un periodo de 6 meses conduce a una
mejora clinica y bioquimica en pacientes con colangitis esclerosante primaria.

Hay que tener en cuenta que se trata de un ensayo no controlado y con bajo nimero de
sujetos y no se puede excluir que las remisiones no estuvieran relacionadas con la terapia
con AUDC, debido al curso fluctuante natural de la enfermedad. Para proporcionar mayor
evidencia sobre el manejo de la CEP con AUDC, Beuers et al (1992) realiz6 un ensayo
clinico randomizado, doble ciego y controlado con placebo.
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Catorce pacientes fueron asignados al azar para recibir AUDC (n = 6) o placebo (n = 8).
De todos los participantes, 10 (70%) presentaban EII. Solo 12 completaron el ensayo, 1
sujeto del grupo de AUDC tuvo que abandonar por presentar diarrea (considerada la
reaccion adversa mas frecuente de este tratamiento).

En el grupo de AUDC, los niveles de FAL, y-glutamiltransferasa y AST mejoraron
significativamente a los 6 y 12 meses, y los niveles de ALT y bilirrubina mejoraron a los
12 meses en comparacion con los del grupo placebo. Los niveles séricos de cobre
disminuyeron un 41% (p = 0.025) después de 12 meses de tratamiento con AUDC. Todos
los deméas parametros séricos permanecieron sin cambios. En cuanto a la clinica de los
pacientes (prurito, fatiga o ascitis, entre otras), no se observaron cambios significativos.

Este estudio controlado muestra que el UDCA mejora los resultados de las pruebas
hepaticas séricas y la apariencia histoldgica del higado en la CEP por un mecanismo de
accion aun no definido. El seguimiento a largo plazo de los pacientes con CEP es
necesario para determinar si la terapia con UDCA también conduce a una mejoria en la
supervivencia.

Otro ensayo (de las mismas caracteristicas que el de Beuers et al) fue el de Olsson et al
(2005). Una de las principales diferencias fue el numero de sujetos, 110 tratados con
AUDC y 109 con placebo. En ¢€l, se llega a las mismas conclusiones que los dos
anteriores, ya que no pudo demostrar un efecto beneficioso del AUDC en la supervivencia
o la prevencion del colangiocarcinoma.

A raiz de este ultimo, Lindstrom et al (2012) realiza un seguimiento adicional de los
pacientes incluidos en el trabajo de Olsson et al (2005) que presentaban EII. El objetivo
fue evaluar el efecto de AUDC a altas dosis (17-23 mg/kg/dia) y la probabilidad de
desarrollar cancer colorrectal. Se excluyeron todos los que habian sido sometidos a
colectomia o hubieran presentado cancer o displasia con anterioridad.

Se evidenci6 una frecuencia general de cancer colorrectal o displasia del 29%, lo cual
coincide con estudios previos en este ambito. La dosis de AUDC en el estudio (17-23
mg/kg/dia) fue mas alta que dosis estudiadas anteriormente y parece tener menos efecto
quimiopreventivo que la dosis mas baja de 13-15 mg/kg/dia. Esto sugiere que el efecto
quimiopreventivo del AUDC en el desarrollo de displasia o cancer colorrectal disminuye
con dosis mas altas. Sin embargo, después de 12 afios, no hubo diferencia en la
supervivencia libre de cancer/displasia entre los dos grupos.

También se investigd sobre el efecto de diversos biologicos en el curso de la CEP. El
estudio de cohortes de Tse et al (2018) siguid a 75 pacientes con EII (48 con CU, 24 con
EC y 3 con colitis indeterminada) y CEP a los que se les administro IFX, ADA o VDZ.
La tinica diferencia mencionada entre los pacientes fue que los del grupo de VDZ habian
sido tratados con anterioridad con algtn otro bioldgico.

A pesar de observar cambios en AST, ALT, bilirrubina total o directa al inicio del
tratamiento con los diferentes bioldgicos, ninguno de ellos alcanzo significacion
estadistica. Después de 6-8 y 12-14 meses, tampoco se objetivaron cambios significativos
en los niveles de las diferentes enzimas hepaticas con ninguna terapia bioldgica, a
excepcion del uso de IFX, que se asocid con un aumento de la bilirrubina directa de +0.2
mg/dl (DE 0.4 mg/dl) después de 6-8 meses (P = 0.03).
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Hasta el momento, ningun tratamiento médico ha demostrado ser efectivo para pacientes
con CEP, y el trasplante de higado esta indicado para las formas mas graves de la
enfermedad. Hay consenso en que el AUDC mejora la bioquimica hepatica pero no
mejora la sintomatologia (fatiga o prurito) o la mortalidad. La ECCO también advierte
que no hay evidencia suficiente sobre la aparicion de cancer colorrectal con el uso de este
compuesto, aunque no se recomiendan dosis elevadas. Ocasionalmente, se han visto
mejoras en algunos pacientes después del tratamiento con corticoides, solos o en
asociacion con colchicina, con azatioprina y/o colestiramina, pero estos hallazgos atin no
han sido confirmados en otros estudios. Como el tratamiento de la CEP no es curativo,
esta patologia debe ser valorada por expertos hepatélogos por la posible necesidad de
trasplante hepatico (Consenso del 100%) (13).

Otra MEI que puede ocurrir durante el curso de la EII es la pancreatitis aguda, que no
necesita ninglin tratamiento que no fuera necesario ya en una pancreatitis no asociada a
EIl. Necesita reposicion de liquidos, analgesia y soporte nutricional. Los aumentos
asintomaticos de los niveles de enzimas pancreaticas no requieren tratamiento; de hecho,
estas pruebas no deben solicitarse en ausencia de sintomas de pancreatitis (Consenso del
100%) (13).

3.9 TRATAMIENTO DE LA ANEMIA

La anemia es la complicacion mas frecuente y su manejo puede llegar a ser complejo.
Primero es importante determinar la etiologia de esta, pero hay que tener en cuenta que
muchas veces es multiple, siendo la anemia ferropénica y la del trastorno cronico las mas
frecuentes. Conociendo esto, la ECCO aconseja el tratamiento del déficit de hierro
considerando el estado clinico y la preferencia del paciente en las decisiones de
tratamiento. Las guias recomiendan el hierro intravenoso (IV) como tratamiento de
primera linea en pacientes con EII clinicamente activa, con intolerancia previa al hierro
oral o en pacientes que necesitan agentes estimulantes de la eritropoyetina. Se recomienda
el hierro oral en pacientes con anemia por déficit de hierro leve cuya enfermedad esta
clinicamente inactiva. Los agentes estimulantes de la eritropoyetina deben combinarse
siempre con hierro IV (consenso del 100%). Tras el control de la anemia, deben seguirse
estrictos controles de las reservas de ferritina y Hb cada 3-6 meses durante al menos un
afo, anticipandose asi a cualquier recidiva y tratando de forma precoz si fuese necesario
(consenso del 97%) (13). La figura 2 resume el manejo de esta complicacion.

Durante la busqueda bibliografica, se escogieron los siguientes estudios sobre la anemia,
cuyas caracteristicas se incluyen en la tabla 12: Fiorino et al (54), Gisbert et al (55),
Howaldt et al (56), Schreiber et al (57) y Hébert et al (58).

El primero, Fiorino et al (2024), fue un estudio restrospectivo observacional que incluyo
a 1753 pacientes con EII y anemia por déficit de hierro. De todos ellos, tan solo 1077
(61.4%) fueron tratados con hierro y los 676 restantes (38.6%) no recibieron tratamiento
alguno.

Aunque existe evidencia de que el tratamiento con hierro es beneficioso para el curso de
la EII y las guias ECCO recomiendan el tratamiento de todo paciente con anemia, los
datos observados en este estudio sugieren que la anemia por déficit de hierro sigue
estando infradiagnosticada y no se trata siempre. Por lo tanto, podria empeorar la
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condicion clinica del paciente, alcanzar una calidad de vida més baja y requerir mas
recursos de atencion médica que los pacientes sin anemia.

El analisis de estos datos ha demostrado que la suplementacion con terapia de hierro en
pacientes anémicos con EII podria estar asociada con efectos beneficiosos en términos de
la progresion de la enfermedad de EIl y el ahorro de recursos sanitarios. Ademas, la alta
proporcidn de pacientes anémicos que no estaban siendo bien tratados sugiere que todavia
existe una necesidad de optimizacion del manejo entre los pacientes con EII.

El trabajo de Gisbert et al (2009) fue prospectivo y multicéntrico y evalud la respuesta de
la terapia con hierro tanto oral como IV en 100 pacientes con EIl y anemia (59 con EC y
41 con CU). A aquellos pacientes con Hb>10 g/dL (n=78) se les proporcion6 hierro oral,
mientras que a los que tenia una Hb<10 g/dL (n=22) se les dio hierro IV.

La respuesta al completa tratamiento (entendiéndose como la normalizacion de la Hb) se
obtuvo en el 86% de los pacientes: 89% con hierro oral y 77% con administracion de
hierro intravenoso. Las tasas de respuesta fueron similares tanto para la EC como para la
CU, siendo del 83% y 90% respectivamente. El 83% de los pacientes que respondieron
al tratamiento oral lo hicieron en 3 meses, y el 17% restante lo hizo en 6 meses. Los
porcentajes de respuesta para el hierro intravenoso a los 3 y 6 meses fueron del 71% y
29%, respectivamente.

Segun informan en su estudio, el objetivo principal del tratamiento con hierro (ya sea en
su forma oral o IV) deberia consistir en alcanzar los niveles normales de Hb, que se
acompanan de una mejora en la calidad de vida de los sujetos y en la mejora de la
actividad de la EII.

Uno de los principales problemas para alcanzar este objetivo es la mala tolerancia al
hierro oral que presentan muchos pacientes, llegando incluso a abandonarlo. Sin embargo,
tan solo el 5% de los pacientes del estudio de Gisbert et al (2009) presentaron intolerancia.

El ensayo de Howaldt et al (2022) comparé la efectividad a largo plazo en pacientes
tratados con hierro oral y hierro IV. El objetivo de este estudio randomizado y controlado
fue la normalizacion de la Hb (o en su defecto un aumento de al menos 2 g/dL) a las 12
semanas de tratamiento con un limite maximo del 20% de variabilidad entre los dos
grupos.

La poblacion por intencion de tratar incluy6 a 250 pacientes, quienes fueron divididos al
azar para recibir hierro oral (n = 125) o IV (n = 125). En la semana 12, tras analizar los
primeros resultados, el hierro oral no mostro un resultado de no inferioridad frente al IV
debido a una necesidad de tiempo mayor para lograr un aumento de Hb.

Es importante mencionar que ambos grupos lograron aumentos clinicamente
significativos en la Hb después de 12 semanas. Los aumentos medios de Hb del hierro
oral frente al hierro IV fueron de 2.5 g/dL frente a 3.0 g/dL. Se ha demostrado que la
administracion intravenosa puede eludir los mecanismos fisioldgicos de absorcion de
hierro, mientras que el oral depende de la disponibilidad de transportadores de hierro en
la luz intestinal. Sabiendo esto, aunque la absorcion de hierro fue inicialmente mas lenta
que con el reemplazo de hierro intravenoso, las medidas de Hb y almacenamiento de
hierro aumentaron y se mantuvieron en niveles clinicamente significativos hasta 52
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semanas, consistentes con la administracion intravenosa, incluso en pacientes con niveles
moderados a severos de Hb (<8.5 g/dL) al inicio del estudio. Por el contrario, muchos
pacientes en el grupo de hierro IV necesitaron varias infusiones para mantener los
aumentos de Hb.

En cuanto a los niveles de ferritina en la semana 12, los observados en los pacientes con
hierro IV fueron mas elevados que los de hierro oral. Sin embargo, al igual que pasaba
con la Hb, los niveles en ambos grupos se fueron igualando con el paso del tiempo y se
mantuvieron dentro de los limites normales en aproximadamente tres cuartas partes de
los pacientes durante el tratamiento a largo plazo.

A parte del tratamiento con hierro, existen otras medidas que pueden usarse en
determinados contextos clinicos. Schreiber et al (1996) realizaron un ensayo clinico
randomizado y doble ciego para comparar la eficacia entre el tratamiento con hierro oral
y con eritropoyetina subcutdnea en 34 pacientes con EIl y anemia refractaria a terapia con
hierro.

Estudiaron los niveles de eritropoyetina sérica en los pacientes con antecedentes de
anemia cronica y EIl, y se dieron cuenta de que, aunque eran mas altos de lo normal,
seguian siendo mas bajos que en pacientes con anemia por trastornos no inflamatorios y
no correspondian con el grado de anemia. Una deficiencia relativa de eritropoyetina, a
pesar de una funcion renal normal, puede contribuir al desarrollo de anemia crénica en
pacientes con EII.

También demostraron una asociacion entre el grado de anemia, la actividad de la Ell y la
produccion de citoquinas proinflamatorias por monocitos, que se incrementa durante la
inflamacién intestinal aguda. Con todo esto, el tratamiento de sustituciébn con
eritropoyetina recombinante podria ser beneficioso para pacientes con anemia asociada a
la EIl y refractaria a la terapia con hierro. Se encontrd que la administracion subcutanea
de dosis farmacologicas de eritropoyetina dos veces por semana, junto con hierro oral,
aument6 las concentraciones de Hb en dichos pacientes, mientras que hubo una
disminucion en el grupo que recibid solo hierro oral.

Por ultimo, el estudio de Hébert et al (1999) se ha seleccionado para valorar los
requerimientos de una posible transfusion en los pacientes con EIl y anemia. Se trata de
un estudio multicéntrico, randomizado y controlado que compara dos tipos de estrategias
terapéuticas de cara a la posible transfusion: una mads restrictiva, con criterios de
transfusion mas estrictos (Hb<7 g/dL), frente a otra mas liberal (transfusioén si Hb<10
g/dL). En el grupo restrictivo se incluyeron 418 pacientes, y en el de la estrategia liberal
420.

Al inicio del estudio, los dos grupos eran bastante similares. Las dos razones mas
comunes para la admision en la unidad de cuidados intensivos fueron enfermedades
respiratorias y cardiacas. La puntuacién promedio de APACHE II fue de 21, y mas del
80% de los pacientes estaban recibiendo ventilacion mecdnica. Las concentraciones
promedio diarias de Hb fueron de 8.5+0.7 g/dL en el grupo restrictivo y de 10.7+0.7 g/dL
en el grupo liberal (P<0.01). Dado que los investigadores estaban al tanto de las
asignaciones de tratamiento de los pacientes, la realizacion u omision de otras
intervenciones podrian haber influido en los resultados. El uso de medicamentos,
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incluyendo farmacos vasoactivos; la administracion de liquidos y el balance de liquidos
diarios; y el uso de catéteres fueron similares en ambos grupos durante la estancia en la
unidad de cuidados intensivos.

El resultado principal (la tasa de mortalidad por todas las causas en los 30 dias posteriores
a la admisién en la unidad de cuidados intensivos) fue del 18.7% en el grupo restrictivo
y del 23.3% en el grupo liberal (IC del 95% para la diferencia entre los grupos, -0.84% a
10.2%; P=0.11). Hubo una tendencia hacia una disminucion de la mortalidad a los 30 dias
entre los pacientes que fueron tratados segun la estrategia de transfusion restrictiva. Las
diferencias significativas en las tasas de mortalidad durante la hospitalizacion, las tasas
de complicaciones cardiacas y las tasas de disfuncion orgéanica favorecieron todas a la
estrategia restrictiva.

También encontramos que mantener las concentraciones de Hb en el rango de 7.0 a 9.0
g/dL disminuy6 el nimero promedio de concentrados de hematies transfundidas en un
54%. La preocupacion por la exposicion a productos sanguineos ha incrementado el uso
de medicamentos mas caros como la epoetina alfa y la aprotinina, que reducen la
exposicion perioperatoria en un promedio de 1 o 2 concentrados de hematies, con poca
evidencia de efectividad general. En contraste, una intervencion simple y econdmica que
reduce el umbral de transfusién mejord los resultados clinicos y redujo la exposicion a
globulos rojos.

MANEJO DE LA
ANEMIA
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Figura 2 Esquema del manejo de la anemia en la Ell. Elaboracion propia siguiendo el modelo de las Guias ECCO (13).
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3.10 TRATAMIENTO DE LOS EVENTOS TROMBOEMBOLICOS

Teniendo en cuenta la elevada frecuencia de eventos tromboembodlicos comparado con la
poblacion general, Las guias de la ECCO recomiendan el uso profilactico de heparina de
bajo peso molecular o fondaparinux en pacientes con EII durante la hospitalizacion por
enfermedad médica aguda o cirugia mayor. Los pacientes con EII que se vayan a someter
a un procedimiento quirtirgico mayor deben recibir heparina de bajo peso molecular
profilactica durante al menos 3 semanas después del alta (consenso del 100%).

Se ha estudiado que estas medidas se asocian con una reduccion del 54% en el riesgo de
tromboembolismo en pacientes con EIl después del alta. Para los pacientes no
hospitalizados con una exacerbacion grave de la EII, se puede considerar la

tromboprofilaxis con anticoagulantes, aunque su eficacia no esta tan estudiada (consenso
del 100%).

En caso de trombosis venosa establecida, los anticoagulantes orales de accion directa son
la opcidn terapéutica preferida y se recomienda estudiar las causas, asi como factores de
riesgo para determinar el tiempo de tratamiento (consenso del 100%). (13)
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4. DISCUSION

Hoy en dia, se puede afirmar con total seguridad que el manejo de la EII no se limita tan
solo a la clinica digestiva. Estd considerada una enfermedad sistémica por su elevada
frecuencia de MEI (aparecen en hasta un 50% de los pacientes) que aumentan mucho la
morbimortalidad. Por ello, como médicos, debemos valorar la presencia de estas
complicaciones en los pacientes, ya sea al inicio (ya que pueden preceder al diagnostico
de la propia EII) como en cualquier otro momento de la enfermedad; o se asocie o no a
un brote. El abordaje debe ser precoz, completo, multicéntrico y mantenido en el tiempo,
y de esa manera lograr la remision de los sintomas y un mayor intervalo de tiempo libre
de enfermedad, evitando futuros brotes. (1). Para esta revision sistematica se ha llevado
a cabo una busqueda bibliografica de la literatura disponible con el objetivo de identificar
los mejores tratamientos para las diferentes MEI.

Disponemos de un gran arsenal de farmacos para tratar la EII, cada uno con diferentes
mecanismos de accidn y diversos efectos sobre la enfermedad de base. Todos ellos pueden
ser utiles para el manejo de las MEI (1). Los farmacos clasicos como los corticoides se
pueden usar en muchas de las MEI para paliar la sintomatologia aguda y reducir la
inflamacion: en el pioderma gangrenoso, el sindrome de Sweet, en la uveitis, etc. Los
inmunosupresores (MTX, SSZ, azatioprina, etc.) se utilizan por el mismo motivo, asi
como por el efecto ahorrador de corticoides. Los bioldgicos se utilizan como terapia de
segunda linea en muchos de los casos en pacientes no respondedores a las terapias
anteriores, siendo los anti TNFa los preferidos por la mayoria de los autores; su uso cada
vez es mas comun ya que se asocian a mecanismos de accion concretos con pocos efectos
secundarios y buena respuesta clinica. Ademas, conviene tener en cuenta que varias de
las MEI son dependientes de la actividad de la EII (eritema nodoso o artritis periférica de
tipo I, entre otras (11,17)) (tabla 1); por tanto, si se trata el brote, se solucionaran estas
manifestaciones.

Las manifestaciones dermatoldgicas son las mas frecuentes, pudiendo aparecer en hasta
un 20% de los sujetos (13). El eritema nodoso es la lesion mas comun, especialmente en
mujeres y en la EC. Se trata de una induracion rojo-violacea relacionada con el brote de
la EIl'y con la presencia de otras MEI, como la uveitis, la artritis o el pioderma gangrenoso
(11). Para su manejo, todos los estudios consultados coinciden en que el control de la EII
hara remitir los sintomas del eritema nodoso (28). Se recomienda también un control
sintomatico de la lesion, que incluye medidas de soporte como vendajes, elevacion del
miembro afectado o analgesia. En aquellos casos en los que todo esto no sea suficiente,
los corticoides sistémicos, inmunosupresores o anti TNFa pueden ser de ayuda. Como
alternativa, también se podria usar el yoduro de potasio como tratamiento adyuvante (34).
El pioderma gangrenoso es otro tipo de lesion mas rara (0,4%-2%), mas frecuente en
mujeres, en CU y en poblacion de raza negra. La lesion se caracteriza por una placa o
nodulo que acaba evolucionando a una tlcera (11,15). Su manejo es mas complicado, ya
que no suele bastar el control del brote de la EIl. Su manejo suele consistir en un
tratamiento local (que incluye apositos, corticoides topicos, tacrolimus topico o inyeccion
intralesional de corticosteroides) en combinacion con un tratamiento sistémico que se
basa en la inmunosupresion. Los corticoides orales se tienden a utilizar como primera
opciodn, pero hay disponibles muchos otros compuestos como la ciclosporina (35), la
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azatioprina, el tacrolimus, el metotrexato o la ciclofosfamida (36). En casos refractarios,
disponemos de los anti TNFa como el IFX (Brooklyn Et al (2005) y Kaufman Et al
(2005)) (30,36). Una localizacion particular de esta entidad es la periostomal. Su
tratamiento es similar al del pioderma gangrenoso de otra localizacidon, pero presenta
ciertas diferencias. A parte de una buena cura de la zona de la herida, terapias locales o
sistémicas, puede llegar a ser necesario el cierre o reubicacion del estoma. Los corticoides
topicos y sistémicos y los fArmacos inhibidores de la calcineurina fueron las terapias mas
utilizadas. En algunos casos en los que no es suficiente el manejo médico, hay que recurrir
al cierre o reubicacion del estoma (37). El pioderma gangrenoso se asocia con altas tasas
de recurrencia. Otras entidades, como el Sindrome de Sweet se tratan con corticoides
sistémicos o topicos, pudiendo escalar a otros inmunosupresores o bioldgicos si fuese
necesario. En el caso de estar provocado por algin farmaco (como la azatioprina), su
retirada debe ser la primera medida a tomar (13,11).

Las MEI articulares son bastantes frecuentes y muy incapacitantes. Distinguimos dos
tipos de patologia: la artritis periférica, que se puede dividir en tipo I y tipo II (tabla 2); y
la espondiloartritis axial, que se divide en sacroileitis y espondilitis anquilosante. El
manejo de estas MEI puede llegar a ser un reto por la morbilidad que provocan y su
independencia de la EII (excepto la artritis periférica tipo I). Existen diversos farmacos
que se pueden usar para paliar la sintomatologia y hacer remitir la enfermedad: AINES,
corticoides (orales o intraarticulares), MTX, SSZ o anti TNFa. El uso de AINES es
controvertido, principalmente por su potencial dafio en el aparato digestivo (13,38). Los
mecanismos subyacentes al dafo intestinal y la exacerbacion de la EC o CU causados por
estos farmacos han sido poco explorados, pero una disminucion en la sintesis de
prostaglandinas en el colon debido a la inhibicion no selectiva de COX-1 y COX-2 parece
ser una explicacion probable. Las prostaglandinas ejercen efectos antiinflamatorios y
protectores sobre la mucosa, que ayudan a mantener la integridad y a estimular la
reparacion del epitelio gastrointestinal. El tratamiento con AINEs convencionales ha
demostrado causar un aumento prolongado en la permeabilidad del intestino delgado,
facilitando la respuesta inflamatoria a este nivel (38). A pesar de esto, siguen siendo
prescritos para la gran mayoria de pacientes. Como alternativa, existen los inhibidores
selectivos de la COX-2. Estos fArmacos son mucho mas seguros que los AINES debido a
su mecanismo de accidn selectivo (38). Otra opciodn podria ser la sulfasalacina (39), que
mejora tanto la inflamacién como la sintomatologia en los pacientes con artritis periférica,
aunque aquellos pacientes afectos de artropatias axiales no se benefician de este farmaco.
Y es que el manejo de la espondiloartritis axial es un reto en el que muchas veces es
necesaria la terapia biologica, ya que la terapia con farmacos habituales de la EII no es
suficiente, y el manejo exclusivo de la sintomatologia con AINES o corticoides se asocia
a beneficios a corto plazo y multiples efectos adversos. Hernandez Tejero Et al (2017)
recomienda un tratamiento similar al de la artritis periférica de tipo II junto con ejercicio
de fisioterapia (28). Entre los biologicos disponibles se encuentran el BKZ (40) o los anti
TNFa como ADA (31,41) o el IFX (29,30,42).

También pueden aparecer MEI oftalmolodgicas durante el curso de la EII en hasta un 5%
de los pacientes. Es mas frecuente en la EC y en sujetos mayores de 40 afios. Ademas,
existe mayor tendencia a su aparicion en pacientes que hayan presentado otras MEI,
especialmente articulares o dermatoldgicas (18). Ante un paciente con 0jo rojo, quemazon
e irritacion ocular debemos realizar una exploracion precoz del globo ocular y valorar la
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agudeza visual si es posible. Ante la mas minima sospecha de escleritis y, sobre todo,
uveitis, debemos remitir a oftalmologia (13). En el caso de tratarse de una epiescleritis
(curso mas leve, autolimitado y muchas veces asociada a la actividad de la EII) se puede
manejar con lubricantes topicos, lagrimas artificiales o compresas frias. Si los sintomas
persisten, se pueden utilizar corticoides topicos. Para evitar el uso excesivo de corticoides
en el ojo, Williams Et al (2005) (43) valoraron un nuevo abordaje mediante el uso de
Ketorolaco topico frente a placebo (lagrimas artificiales), aunque los resultados no fueron
especialmente esperanzadores, ya que el Ketorolaco no demostré ser superior a placebo.
Para el manejo de la escleritis, se deben emplear AINES orales o corticoides locales o
sistémicos. Sin embargo, hay que tener en cuenta que el uso abusivo de corticoides en el
ojo puede provocar efectos adversos como aumento de la presion ocular, cataratas o
reactivacion de VHS ocular (43). Se debe tener precaucion al coadministrar corticoides y
AINES debido a su alta capacidad lesiva en el aparato digestivo, especialmente en
pacientes con EII (38,44). Sin embargo, la MEI oftalmoldgica mas temida es la uveitis
(siendo la uveitis anterior la forma mas frecuente en pacientes con EII). Su diagndstico y
tratamiento deben ser precoces para evitar la pérdida de vision del ojo afecto. Los
corticoides locales son la primera opcion terapéutica. Se usaran los sistémicos si no hay
respuesta a los primeros, valorando afiadir inmunosupresores como el MTX (45,46) o anti
TNFa como el ADA (47,48). Estos dos ultimos farmacos son efectivos en la curacion de
la uveitis, reducen las necesidades de corticoides, y disminuyen el riesgo de brote
posterior.

Otra de las MEI mas relevantes es la CEP, mas por su morbimortalidad que por su
frecuencia. Es mas comun en varones con CU (especialmente pancolitis). El problema de
esta entidad es que no presenta tratamiento curativo y todo lo que disponemos tan solo es
util para disminuir la sintomatologia y retrasar el avance de la enfermedad o su posible
evolucion a cirrosis o neoplasia (13,17). El firmaco més usado es el AUDC, que retrasa
el avance de la CEP y normaliza los niveles de las enzimas hepaticas (sobre todo fosfatasa
alcalina, y-glutamil transpeptidasa y transaminasas). AUDC induce mejoras clinicas y
bioquimicas en pacientes con CEP. El mecanismo principal de accion probablemente sea
a través de cambios cualitativos en el pool de acidos biliares enddgenos. De hecho, los
acidos biliares potencialmente toxicos pueden acumularse en el higado en formas
cronicas de colestasis, mientras que el AUDC es un acido biliar hidrofilico no téxico. La
administracion oral de AUDC a pacientes con colangitis biliar primaria (CBP) conduce a
una disminucion significativa de los acidos biliares primarios circulantes y una mejora en
los resultados de las pruebas hepaticas. Dado que la CEP, al igual que la CBP, se
caracteriza por colestasis cronica, el mecanismo de accion del AUDC puede ser el mismo
en ambas situaciones (50). Los trabajos de Chazouilleres Et al (1990) (49), Beuers Et al
(1992) (50) y Lindstrom Et al (2012) (52) apoyan estos datos. Por desgracia, ninguno fue
capaz de demostrar una mejoria en la sintomatologia que tuviera relevancia estadistica.
Se ha demostrado la relacion existente entre el AUDC a altas dosis (17-23 mg/kg/dia) y
la probabilidad de desarrollar cancer colorrectal y sugieren que el efecto preventivo del
AUDC frente al cancer disminuye cuanto mas alta es la dosis del farmaco (52). En algin
paciente se ha visto mejoria clinica con otros farmacos, como corticoides, azatioprina o
colchicina, aunque son casos esporadicos. El uso de biologicos (como IFX, ADA o VDZ)
también ha sido estudiado. Por desgracia, no se ha demostrado que sus efectos sean
beneficiosos, ya que no mejoran ni la sintomatologia ni el patrén enzimatico (53). El
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tratamiento médico de la CEP es, muchas veces, insuficiente, y muchos de los pacientes
entran en lista de trasplante hepatico (13).

También se incluye en esta revision sistematica el manejo de la anemia, a la que podemos
considerar la complicacion mas frecuente de la EIl. Sus etiologias son multiples,
predominando el déficit de hierro y la anemia del trastorno crénico (13). Con esto en
mente, se recomienda el tratamiento con hierro segun el estado clinico y analitico del
paciente. Se ha demostrado en multiples estudios los beneficios que supone el correcto
manejo del déficit de hierro en la calidad de vida del paciente, asi como en el control del
brote de la EII (19,20). Sin embargo, en la actualidad ain existen serios problemas de
diagnostico y tratamiento de esta entidad (54). La eleccion entre la reposicion del hierro
oral o IV debe basarse en las condiciones clinicas, intolerancias, intervenciones
concomitantes y preferencias del paciente. La principal diferencia es que el hierro oral
tarda mas en alcanzar la normalizacion de los niveles de Hb. Esto respalda el uso de hierro
intravenoso en situaciones donde se requiere un reemplazo urgente de hierro, como
intervenciones quirdrgicas, mientras que tanto el hierro intravenoso como el oral pueden
considerarse para el control a largo plazo de la deficiencia cronica de hierro, dependiendo
de la disponibilidad de recursos, el perfil de tolerabilidad y la preferencia del paciente.
Existen también terapias alternativas, como la eritropoyetina. (57) (asociada a hierro oral
o IV) en aquellos pacientes que no responden a hierro solo. También existe la posibilidad
de una transfusion, aunque debe limitarse lo méximo posible a reducciones muy marcadas
de la Hb (58).

Por ultimo, es importante mencionar lo que recomiendan las guias de la ECCO sobre el
manejo de los tromboembolismos. Teniendo en cuenta el riesgo aumentado de estos
pacientes de presentar estos eventos, se recomienda la heparina de bajo peso molecular
de manera profilactica en todo paciente ingresado por enfermedad aguda o que vaya a ser
sometido a alguna intervencion. En el caso de trombosis establecida, se recomiendan los
anticoagulantes orales de accion directa (13).

Esta revision sistematica ha recopilado estudios sobre los mejores tratamientos de las MEI
mas frecuentes siguiendo la metodologia PRISMA (25). Entre sus principales fortalezas
se encuentra la cantidad de referencias que aportan evidencia sobre los usos de diversos
farmacos utiles en estas complicaciones, centrandose en la curacion de las lesiones, la
mejoria de la sintomatologia, la prevencion de futuras recidivas y la mejoria de la calidad
de vida. Algunos de los estudios también advierten sobre los posibles efectos
secundarios, asi como el uso de terapias alternativas para evitarlos. Todo esto fue posible
gracias a una estrategia de bisqueda amplia que permitié incluir un gran niimero de
estudios.

Las principales limitaciones son la heterogeneidad de los estudios provocada por los
diversos disefios de estos, las variaciones de los tamafios muestrales o el periodo de
seguimiento.

Gracias a los avances de la medicina moderna en farmacologia y las mejoras en la
atencion al paciente, el futuro del tratamiento de las MEI es prometedor. Se ha visto una
gran mejoria de muchas de ellas con farmacos biologicos, lo que permite confiar en que
fututos tratamientos sean igual o mas efectivos y asi dispongamos de mas herramientas
para combatirlas.
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S. CONCLUSIONES

La EII estd considerada una enfermedad sistémica. Por ello, en su diagndstico y manejo
es muy importante valorar la presencia de MEI que compliquen el cuadro clinico. Muchas
de estas MEI pueden preceder al propio diagnoéstico de la EII, asi que su presencia debe
hacernos sospechar de ella.

Muchas de las MEI son dependientes del curso de la EIl (eritema nodoso o artritis
periférica de tipo I), y el tratamiento del brote puede controlarlas o curarlas.

La mayoria de los farmacos que se usan en la EII constituyen alternativas utiles para un
gran namero de MEI.

Dentro de la MEI dermatoldgicas, el pioderma gangrenoso puede llegar a suponer un reto,
aunque se ha visto que puede responder a corticoides, ciclosporina o anti TNFa.

Las MEI articulares son muy incapacitantes por los sintomas que provocan. El uso de
AINES deberia evitarse lo maximo posible para evitar el brote de EII, sin embargo, se ha
visto que no es asi. Los inhibidores selectivos de la COX2 han sido efectivos y resultan
mas seguros.

Disponemos de alternativas como, corticoterapia sistémica o intraarticular,
inmunosupresores o biologicos para las formas axiales, aunque suelen responder peor.

Las MEI oftalmoldgicas también son comunes, especialmente si se asocian a MEI
previas. Es importante la valoracion urgente por un oftalmoélogo ante la sospecha de
uveitis o escleritis.

El uso de AUDC ha sido util en el manejo de pacientes con CEP, aunque no existe
tratamiento curativo de esta entidad. Los bioldgicos no han demostrado efectividad.

Se debe realizar screening de anemia en todos los pacientes con EIl aguda debido a su
alta frecuencia. El tratamiento con hierro (ya sea oral o IV) debe administrarse en todos
los pacientes que la presenten.

La medida mas efectiva frente a los eventos tromboembdlicos es la prevencion ante todo
paciente que ingrese por enfermedad aguda o se vaya a someter a alguna intervencion.

El manejo de la EII debe llevarse a cabo de manera multidisciplinar, integrando a médicos
gastroenterologos, dermatologos, reumatdlogos, oftalmélogos y médicos de atencidon
primaria, con el fin de proporcionar una atencion de calidad y global a todos los pacientes
con EII, presenten o no MEI.
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ANEXO DE TABLAS

Tabla 6 Tratamiento de las MEI segtn las Guias ECCO y el trabajo de Hernadndez Tejero Et al. Disefio basado en la tabla de Vavrinka Et al (71).

ARTICULARES

Espondiloartritis axial

Artritis periférica

DERMATOLOGICAS
Eritema nodoso

Pioderma gangrenoso
Sindrome de Sweet
OCULARES
Uveitis
Epiescleritis
Escleritis

HEPATOBILIARES
CEP

AINEs, inhibidores de la COX.2,
fisioterapia, MTX o SSZ
Tratamiento de la EII de base (tipo I)
AINEs, inhibidores de la COX-2,
corticoides orales o intraarticulares,
SSZ.

Tratamiento de la EII de base

Corticoides orales, anti TNFa.
Corticoides topicos u orales y
control de la EII.

Corticoides topicos o sistémicos,
farmacos ahorradores de esteroides
Corticoides topicos

AINEsS o corticoides sistémicos

AUDC o CPRE

Infliximab, Adalimumab

Infliximab, Adalimumab

Corticoides, Infliximab,
Adalimumab

ciclosporina, inmunosupresores

Infliximab

Infliximab, Adalimumab

Corticoides sistémicos
Ahorradores de corticoides, anti
TNFo

Trasplante

AINEs, inhibidores de la COX.2,
fisioterapia, MTX o SSZ, biologicos
Tratamiento de la EII de base (tipo I)

AINEs, inhibidores de la COX-2,
corticoides orales o intraarticulares,

SSZ.

Tratamiento de la EII de base
2% linea: corticoides orales o topicos
o IFX
No hay referencia

No hay referencia

Corticoides y anti TNFa
Corticoides y anti TNFa

Corticoides y anti TNFa

No hay referencia
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Similar al de una pancreatitis no

Pancreatitis )
asociada a EII

No hay referencia

Hierro oral o 1V, reposicion déficit

ANEMIA . .
de micronutrientes

Eritropoyetina, transfusion No hay referencia

EII: Enfermedad inflamatoria intestinal; MEI: Manifestaciones extraintestinales; MTX: Metotrexato; SSZ: Sulfasalazina; AUDC: Acido ursodesoxicélico

52



Tabla 7 Estudios sobre el uso de bioldgicos en las MEI de la EII.

ESTUDIO

ANO Y TIPO

PARTICIPANTES

FARMACO A

MEI

RESULTADOS

VALORACION

Rispo et al

Kaufman et al

Barreiro de Acosta

et al

Ferreti et al

Narula et al

EC: enfermedad de Crohn; CU: Colitis ulcerosa; MEI: Manifestaciones extraintestinales IFX: Infliximab; ADA: Adalimumab; VDZ

Ustekinumab

2005, Cohortes

2005, Cohortes

2012, Cohortes

2022,
Observacional
prospectivo
multicéntrico

2021, ensayo
clinico
randomizado

15 (EC)

22 (EC)y 1 (CU)

42 (EC)

1182

734 (EC)

ESTUDIO

IFX

IFX

VDZ frente a otros

biolégicos no
selectivos

UST

ESTUDIADAS

Articulares,
dermatologicas y
oftalmologicas

Articulares,
dermatologicas y
oftalmolodgicas
Articulares,
dermatologicas y
oftalmologicas

Articulares,
dermatologicas y
oftalmolodgicas

Articulares,
dermatologicas y
oftalmologicas

100% mostraron al
menos mejoria
(especialmente

artralgias)

70%

66,6 % a los 6
meses

VDZ mostré mayor
tasa de
complicaciones con
relacion con las
MEI
Sin diferencias
significativas frente
a placebo, salvo las
dermatologicas

DE LA CALIDAD

NOS: 7 puntos

NOS: 8 puntos

NOS: 9 puntos

NOS: 6 puntos

Jadad: 5 puntos

: Vedolizumab; UST:
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Tabla 8 Estudios sobre los tratamientos de las MEI dermatologicas.

ANO Y TIPO

ESTUDIO

PARTICIPANTES

FARMACO A

MEI

RESULTADOS

VALORACION

2018, Cohortes

Anzengruber et al .
retrospectivo

2015, Ensayo
lini
Ormerod et al ¢ 1n.1co
randomizado y

multicéntrico

2005, Ensayo

Brooklyn et al clinico
randomizado
2016,
Barbosa et al Observacional
prospectivo

35

112 (4 no
completaron)

30

44

ESTUDIO

Yoduro de potasio

Ciclosporina (57
pacientes) y
prednisolona (51
pacientes, grupo
control)

IFX (13 pacientes)
y placebo (17
pacientes)

Corticoides,
inmunosupresores,
terapia local o
cirugia

MEI: Manifestaciones extraintestinales; IFX: Infliximab; EN: Eritema nodoso.

ESTUDIADA
Diversas
afectaciones
dermatologicas,
entre ellas el EN

Pioderma
gangrenoso

Pioderma
gangrenoso

Pioderma
gangrenoso
periostomal

55,5% de los
pacientes con EN
mostraron mejoria

6 semanas: sin
diferencias entre los
grupos.

6 meses: sin
diferencias, con
tasas de curacion
del 47% en ambos.
Tasa global de
respuesta a [FX
69% (remision en el
21%)
Remision en 94%
de los pacientes,
pero altas tasas de
recurrencia (hasta
el 60%)

DE CALIDAD

NOS: 7 puntos

Jadad: 5 puntos

Jadad: 5 puntos

NOS: 6 puntos

54



Tabla 9 Estudios sobre los tratamientos de las MEI articulares.

- FARMACO VALORACION
ESTUDIO ANO Y TIPO PARTICIPANTES A ESTUDIO MEI ESTUDIADAS RESULTADOS DE LA CALIDAD
Respuesta del 36%
Reinish et al 2003’, Ensayo 32(13 artr1t1s‘y 19 Rofecoxib Artritis periférica pacientes con artritis y Jadad: 1 punto
clinico solo artralgia) del 50% de los
pacientes con artralgia
Respuesta del 60%
1999, Ensayo Sulfasalazina Art.r%t%s periférica, para artritis periférica
Clegg et al cl,inico 619 frente a espondilitis anquilosante y (42% placebo). En Jadad: 5 puntos
placebo artritis psoriasica artritis axial no hubo
diferencias.
Mejoria en los indices
. 2023, Ensayo . L ,de actividad y
Baraliakos et al clinico 576 BKZ Espondiloartropatia axial sintomas a las 52 Jadad: 5 puntos
semanas post-
tratamiento
Mejoria significativa
Luchetti et al Cil(:cl)Zt’es 520 i(fr?léllaj(): y2l ADA Espondiloartropatia axial ii%:i;t?;lefogslzey NOS: 8 puntos
12 meses.
Mejoria clinica
. , . significativa en
Generini et al 2004’, e‘nsayo 24 IFX Espond119 ?rtmp.at,la.l axial y siitomatologia Jadad: 1 punto
clinico artritis periférica

articular respecto a
grupo control
EC: enfermedad de Crohn; CU: Colitis ulcerosa; MEI: Manifestaciones extraintestinales IFX: Infliximab; ADA: Adalimumab; BKZ: Bimekizumab.
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Tabla 10 Estudios sobre los tratamientos de las MEI oftalmolégicas.

. FARMACO A VALORACION
ESTUDIO ANO Y TIPO PARTICIPANTES ESTUDIO MEI ESTUDIADAS RESULTADOS DE LA CALIDAD
Ketorolaco No se demostrod
- 2005, Ensayo 37 (19 con t()pif:o frente a ‘ N superioridad del
Williams et al clinico Ketorolaco y 18 lagrimas Epiescleritis ketorolaco frente a Jadad: 5 puntos
placebo) artificiales placebo para aliviar
(placebo) sintomatologia
2016 126 (65 solo con Respuesta del 95% del
’ AINE y 61 con Flurbiprofeno . grupo solo AINE y del
A letal h Escl NOS: 8 punt
grawal et a retfoos C;I;tteis . AINE + (AINE) scleritis 88% en el grupo puntos
pectiv corticoides) AINE + corticoides
El 79% respondieron.
Kaplan-Messas et 2003, 39 MTX Uveitis Permitié disminuir NOS: 8 puntos
al Cohortes

dosis de corticoides.
2001, Serie de
casos

Samson et al 160 MTX Uveitis El 76% respondieron. NOS: 6 puntos

ADA demostro ser

217 (110 .
(110 grupo mas efectivo que

2016, ensayo

Jaffe et al . ADAy 107 ADA Uveitis Jadad: 5 puntos
clinico lacebo) placebo como
placebo tratamiento.
Aquellos incluidos en
el grupo ADA
229 (115 ADA
Ngyen et al 2016, ensayo (115 con ADA Uveitis mostraron menos Jadad: 5 puntos

clinico y 114 con placebo) riesgo de activacion

de la uveitis.
MEI: Manifestaciones extraintestinales MTX: Metotrexato; ADA: Adalimumab.
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Tabla 11 Estudios sobre los tratamientos de la CEP.

Chazouilléres et
al

Beuers et al

Olsson et al

Lindstrom et al

Tse et al

1990,
Cohortes

1992, Ensayo
clinico

2005, Ensayo
clinico

2012, Ensayo
clinico

2018,
Cohortes

15

14 (6 con AUDC y
8 con placebo),
solo 12
completaron
219 (110 con
AUDC y 109 con
placebo)

Los participantes
del estudio anterior
que fuesen tratados

con AUDC

75 (48 con CU, 24
ECy 3 colitis
indeterminada)

AUDC

AUDC

AUDC

AUDC a altas
dosis

IFX, ADA o
VDZ

Colangitis esclerosante
primaria

Colangitis esclerosante
primaria

Colangitis esclerosante
primaria

Colangitis esclerosante
primaria

Colangitis esclerosante
primaria

A los 6 meses demostrd

mejoras en las enzimas

hepaticas. Las mejoras
en sintomatologia no
fueron significativas.

A los 12 meses, mismos
resultados que el
anterior

Mismos resultados.

La dosis mas elevada de
AUDC tiene menor
efecto quimiopreventivo
en el desarrollo de
cancer colorrectal.

A los 6-8 meses y a los
12-14 meses no se
objetivaron mejoras en
la CEP tratada con
biologicos

NOS: 5 puntos

Jadad: 5 puntos

Jadad: 5 puntos

Jadad: 5 puntos

NOS: 8 puntos

CU: Colitis ulcerosa; EC: Enfermedad de Crohn; MEI: Manifestaciones extraintestinales AUDC: Acido ursodesoxicélico; IFX: Infliximab; ADA:
Adalimumab; VDZ: Vedolizumab.



Tabla 12 Manejo de la anemia en la EII

Fiorino et al

Gisbert et al

Howaldt et al

Schreiber et al

Hébert et al

2024,
Observacional
retrospectivo

2009,
Prospectivo
abierto

2005, Ensayo
clinico

2012, Ensayo
clinico

1999, Ensayo
clinico

1753 (1077 tratados
con hierro y 676 no
tratados)

100 (59 EC y 41
CU)

250 (125 con hierro
oral y 125 con IV)

34

838 (420 con
estrategia liberal y
418 con estrategia

restrictiva)

Hierro oral e
1A%

Hierro oral vs.
v

Hierro oral vs.
v

Eritropoyetina
+ hierro oral
vs. Hierro oral

Transfusion

Anemia

Anemia

Anemia

Anemia refractaria
a tratamiento con
hierro

Anemia

Aquellos pacientes tratados
con hierro mostraron mejoria
en la sintomatologia, calidad
de vida y actividad de la EII
La normalizacion de la Hb
se obtuvo en el 86% de los
pacientes (89% hierro oral

y 77% en hierro IV)

No diferencias significativas
en la normalizacion de la Hb
entre los dos grupos. El hierro
IV alcanzo antes los objetivos.
En pacientes refractarios a
tratamiento con hierro, la
administracion de
eritropoyetina junto con hierro
mejora la Hb.
Teniendo en cuenta la
mortalidad, normalizacion de
Hb, morbilidad y costes
sanitarios, la estrategia
restrictiva fue mejor,

NOS: 7 puntos

NOS: 8 puntos

Jadad: 5 puntos

Jadad: 5 puntos

Jadad: 3 puntos

EII: Enfermedad inflamatoria intestinal; CU: Colitis ulcerosa; EC: Enfermedad de Crohn; MEI: Manifestaciones extraintestinales; IV: Intravenoso.



