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RESUMEN

Los trastornos articulares, taxonémicamente incluidos en el
grupo de espondiloartropatias seronegativas con la denomi-
nacion genérica de artropatia enteropitica, representan la
manifestacion extraintestinal mas frecuente de la enferme-
dad inflamatoria intestinal (EII), donde se presentan en el
33% de los pacientes, y con una frecuencia similar en la coli-
tis ulcerosa y en la enfermedad de Crohn. La artropatia en-
teropatica comprende 2 alteraciones articulares principales,
la artritis periférica y la artritis axial, asi como un grupo va-
riado de otros trastornos periarticulares. La artritis perifé-
rica tipo 1 o pauciarticular generalmente coincide con las
exacerbaciones de la EII, mientras que la de tipo 2 o poliar-
ticular sigue un curso independiente de la enfermedad intes-
tinal. La afectacion axial precede y sigue un curso indepen-
diente de la EII, y puede comportarse como espondilitis
anquilosante o como sacroileitis asintomatica. El tratamien-
to de esta enfermedad reumatolégica se basa en la aplica-
cion de medidas generales y el empleo de antiinflamatorios
no esteroideos; eventualmente puede ser necesaria la infil-
tracion articular con corticoides. El uso de salazopirina y/o
infliximab, indicado cuando las anteriores medidas fraca-
sen, posibilita el tratamiento simultaneo de las enfermeda-
des articular e intestinal.

JOINT DISEASE IN INFLAMMATORY
BOWEL DISEASE

The joint disorders taxonomically included in the group of
seronegative spondyloarthropathies under the generic name
of enteropathic arthropathy represent the most frequent ex-
tra-intestinal manifestation of inflammatory bowel disease
(IBD), affecting 33% of patients. Their frequency is similar
to that of ulcerative colitis and Crohn’s disease. Enteropat-
hic arthropathy consists of two main joint alterations, perip-
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heral and axial arthritis, as well as a variable group of other
peri-articular disorders. Type 1, or pauciarticular, periphe-
ral arthritis generally coincides with IBD exacerbations,
while type 2, or polyarticular, peripheral arthritis follows an
independent course from IBD. Axial involvement precedes
and follows an independent course from IBD and can beha-
ve as ankylosing spondylitis or asymptomatic sacroiliitis.
The treatment of these rheumatologic disorders is based on
the application of general measures and the use of nonste-
roidal anti-inflammatory agents; intraarticular corticoste-
roid administration may eventually become necessary. Sulp-
hasalazine and/or infliximab, which are indicated when the
previously mentioned measures fail, can be used to treat
both the articular and intestinal diseases simultaneously.

INTRODUCCION

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
(EII) presentan, con cierta frecuencia, una serie de altera-
ciones de otros sistemas que pueden preceder al diagnds-
tico de la enfermedad, pasar a un primer plano debido a
su intensidad y, en numerosas ocasiones, condicionar el
tratamiento. Para considerar que una de estas alteraciones
es una manifestacion extraintestinal de la EII es necesa-
rio, generalmente, que sea significativamente mds fre-
cuente en el curso de esta entidad que en la poblacién ge-
neral, o bien que se asocie caracteristicamente a la
actividad de ésta; ademds, se debe excluir que sea secun-
daria a una alteracién anatomica, nutricional o metabdlica
condicionada por la propia enfermedad y descartar que se
deba a factores iatrogénicos'. La prevalencia de las mani-
festaciones extraintestinales varia con el tipo de estudio,
ya que en los transversales se presentan en un 25-35% de
los pacientes con EII*?, mientras que los longitudinales
ponen de manifiesto que esta frecuencia aumenta con el
tiempo?3. Por otra parte, los estudios que incluyen a pa-
cientes con manifestaciones extraintestinales subclinicas
obtienen prevalencias mds elevadas, de hasta el 60-70%'.
Algunas de estas manifestaciones acompafian al brote de
actividad de la EII, mientras que otras siguen un curso in-
dependiente?.
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Los trastornos articulares, que constituyen el contenido
de la presente revision, representan la manifestacion ex-
traintestinal mas frecuente de la EII. La relacién entre ar-
tritis periférica y EII se establecié por primera vez para la
colitis ulcerosa (CU) en 1929, y a partir de este momento
se considerd que la artritis que aparecia tanto en pacientes
con CU como en aquellos con enfermedad de Crohn (EC)
o enfermedad de Whipple representaba una variante de la
artritis reumatoide*. En 1964, la Asociacién Americana
de Reumatologia diferencid la artritis periférica asociada
a la EII de la artritis reumatoide sobre la base de sus ca-
racteristicas clinicas y la negatividad del factor reuma-
toide. A partir de 1976 las artritis asociadas a la EII se
incluyeron dentro del grupo de espondiloartropatias sero-
negativas>®.

CLASIFICACION

Las espondiloartropatias seronegativas son un conjunto
de enfermedades reumaticas inflamatorias cronicas, inte-
rrelacionadas y solapadas, tales como la espondilitis an-
quilosante (EA) idiopatica, las artritis reactiva, psoridsica
o crénica juvenil, y la espondiloartritis indiferenciadaS.
Estos trastornos reumatolégicos comparten una serie de
rasgos comunes como su agregacion familiar, presencia
de lesiones mucocutdneas y entesopatia, y actualmente su
diagnéstico se basa en los criterios del Grupo Europeo
para el Estudio de la Espondiloartropatia (GEEE), los
cuales se muestran en la tabla I’.

En las espondiloartropatias seronegativas se engloba, jun-
to a los trastornos antes mencionados, la patologia articu-
lar de la EII con el nombre genérico de artropatia ente-
ropdtica, la cual puede presentarse en la practica bajo
2 formas clinicas principales: la artritis periférica y la ar-

TABLA I. Criterios del Grupo Europeo para el Estudio
de la Espondiloartropatia’

Dolor de espalda inflamatorio o sinovitis asimétrica o
predominantemente en miembros inferiores y uno o mds de los
siguientes:

Historia familiar positiva
Psoriasis
Enfermedad inflamatoria intestinal
Uretritis, cervicitis o diarrea aguda un mes antes de la artritis
Dolor de nalgas alternando entre las dreas gliteas derecha
e izquierda
Entesopatia
Sacroileitis

TABLA II. Clasificacion de la artropatia enteropatica’-348°

Artritis periférica

Tipo 1 (pauciarticular)

Tipo 2 (poliarticular)
Artritis axial

Sacroileitis

Espondilitis anquilosante
Otras manifestaciones

Artralgias

Entesitis

Tendinitis

Periostitis

Osteopatia hipertréfica

Lesiones granulomatosas articulares
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tritis axial. Ademads, incluye un grupo variado de otros
trastornos periarticulares'*#8? (tabla II).

La artritis periférica se subdivide en 2 grupos que se esta-
blecen de acuerdo con la distribucién de la afectacién ar-
ticular y su historia natural. El tipo 1 o pauciarticular se
establece cuando la artritis afecta a menos de 5 articula-
ciones, cursa como ataques agudos autolimitados de me-
nos de 10 semanas de duracién que, generalmente, coin-
ciden con las exacerbaciones de la EIl y se asocian
fuertemente con otras manifestaciones extraintestinales,
fundamentalmente el eritema nodoso y la uveitis. En el
tipo 2 o poliarticular la artritis afecta a 5 o mas articula-
ciones, sus sintomas persisten durante meses o afios, es
independiente de la actividad de la EII y se asocia con
uveitis pero no con otras manifestaciones extraintestina-
les’.

La afectacion axial incluye la sacroileitis y la EA, ambas
con caracteristicas clinicas y radioldgicas similares a las
formas idiopdticas®*.

Otras manifestaciones periarticulares que pueden presen-
tarse incluyen artralgias, entesitis, periostitis, osteopatia
hipertréfica y presencia de lesiones granulomatosas arti-
culares!.

PREVALENCIA GLOBAL DE LA PATOLOGIA
ARTICULAR

La patologia articular es la mas frecuente de las manifes-
taciones extraintestinales de la EII; el 33% de los pacien-
tes presenta, al menos, una manifestacion relacionada con
ella’. Sin embargo, la prevalencia de cada trastorno indi-
vidual varia ampliamente en la bibliografia, lo que puede
atribuirse a la influencia de diversos factores metodolégi-
cos, entre los que destacan: a) diferencias en la proceden-
cia de los pacientes incluidos en cada estudio, ya que en
unos proceden de centros terciarios de referencia, mien-
tras que en otros se seleccionaron desde la poblacidn
general o de series de pacientes diagnosticados en hospi-
tales generales; b) el tiempo de evolucion de la enferme-
dad, factor que influye especialmente en la prevalencia
acumulada de la artritis periférica, ya que ésta es una ma-
nifestacion autolimitada de corta duracidén, y c) diferen-
cias en la definicion de las espondiloartropatias.

Artritis periférica

Las tasas de prevalencia de la artritis periférica variaron
entre el 0,4 y el 34,6% en los estudios iniciales'!. Orchard
et al’, en su estudio retrospectivo de 1.459 pacientes en el
que se distingui6é por primera vez el tipo 1 del tipo 2 de
artritis periférica, obtuvieron una prevalencia global del
7,4%; la artritis de tipo 1 fue mds frecuente que la de tipo
2 (un 4,3 y un 2,9%, respectivamente).

En trabajos poblacionales recientes se obtienen prevalen-
cias globales similares'®!? (tabla III). Salvarani et al'°, en
una cohorte de 160 pacientes con EII, evidenciaron una
prevalencia acumulada de artritis periférica del 10,6% al
incluir tanto a pacientes con historia pasada de artritis
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TABLA 11I. Prevalencia de la artritis periférica en la enfermedad inflamatoria intestinal comunicada en estudios recientes

Autores Ambito de estudio N.° de pacientes (CU/EC) Prevalencia (%) Artritis tipo 1/tipo 2 (%)
Orchard et al’ Hospital universitario 1.459 (976/483) 7,4 59,2/40,8
Salvarani et al'® Poblacional 160 (98/59)* 10,6 88,3/11,7
Palm et al'? Poblacional 521 (353/168) 12 95,2/4,8
De Vlam et al'? Hospital universitario 103 (25/78) 30 96,5/3,5

CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn.
“Tres pacientes presentaban colitis indeterminada.

TABLA IV. Prevalencia de la afectacion axial en la enfermedad inflamatoria intestinal comunicada en estudios recientes

N.° de pacientes

Espondilitis (%) Sacroileitis

Autores Ambito de estudio (CU/EC) anquilosante® Espondiloartropatia® (%) radiolégica (%)
Salvarani et al'® Poblacional 160 (98/59)¢ 3,1 18,1 3,6
De Vlam et al'? Hospital universitario 103 (25/78) 10 35 32
Palm et al® Poblacional 521 (353/168) 3,7 17 2

CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn.

*Criterios modificados de Nueva York'*.

*Criterios del Grupo Europeo para el Estudio de la Espondiloartropatia’.
“Tres pacientes presentaban colitis indeterminada.

como a pacientes con artritis activa en el momento de la
valoracion. Por otra parte, el estudio IBSEN (Inflamma-
tory Bowel South-Eastern Norway)'2, que valoré prospec-
tivamente la aparicion de artritis periférica en 521 pacien-
tes seguidos durante 6 afios, obtuvo una prevalencia
puntual (signos de artritis en el momento de la valora-
cién) del 0,8% y una prevalencia acumulada a lo largo del
periodo de seguimiento del 12%; esta diferencia conside-
rable entre la prevalencia puntual y la acumulada refleja
la naturaleza episddica de la artritis periférica en la EIL
Por el contrario, un estudio reciente efectuado en un hos-
pital universitario sobre 103 pacientes consecutivos obtie-
ne prevalencias puntual y acumulada superiores (un 10 y
un 30%, respectivamente)!? (tabla III).

Los estudios comentados anteriormente han valorado
también la prevalencia de ambos tipos de artritis periféri-
ca (tabla III), y todos ellos coinciden al sefialar la baja
prevalencia de la artritis de tipo 2 (1,2-5% de los pacien-
tes con EII). Este hallazgo ha llevado a cuestionar la utili-
dad clinica de la clasificacién de la artritis periférica pro-
puesta por Orchard et al®.

Con todo ello, el estudio de la incidencia y prevalencia de
la artritis periférica deberia basarse en estudios longitudi-
nales llevados a cabo sobre pacientes con ElI, selecciona-
dos desde la poblacion general y expuestos a multiples y
consecutivos exdmenes articulares'?.

Artritis axial

Los estudios recientes sobre la prevalencia de la afecta-
cién articular axial en la EII se han basado en la utiliza-
ci6én de los criterios modificados de Nueva York para la
EA descritos en 1984'* y en los desarrollados por el
GEEE en 19917. En estos estudios se observa que la pre-
valencia de la afectacion axial varia no sélo en funcién de
la procedencia de los pacientes, como ocurre con la artri-
tis periférica, sino también segin los criterios diagnésti-
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cos empleados, ya que los del GEEE son mas amplios
que los modificados de Nueva York al incluir otros tras-
tornos (p. €j., la espondiloartropatia indiferenciada) y més
laxos al considerar formas radiol6gicas mds leves de sa-
croileftis.

En 2 estudios de base poblacional la prevalencia de la
afectacion axial fue, respectivamente, del 3,1 y el 3,75%
cuando se utilizaron los criterios modificados de Nueva
York, y del 18,1 y el 17% al aplicar los del GEEE!*!5. No
obstante, Salvarani et al'® observan que hasta un 14,4%
de los pacientes con manifestaciones clinicas de espondi-
loartropatia no cumplen los criterios del GEEE, por lo
que consideran que la afectacién axial posiblemente sea
superior a la estimada en la actualidad. Por otra parte, De
Vlam et al’®, en un estudio efectuado en un hospital uni-
versitario, evidencian unas tasas de prevalencia mayores
(del 10y el 35%) (tabla IV).

Asimismo, los factores anteriormente comentados influ-
yen en la prevalencia de sacroileitis, que se detectd
mediante radiografia simple en el 2 y el 3,6% de los pa-
cientes en estudios poblaciones'®!” y en el 32% de los pa-
cientes seleccionados en un centro terciario'’ (tabla IV);
en esta diferencia también influyen factores relacionados
con la interpretacion de las radiografias sacroiliacas y con
el método de gradacion de éstas (gran variabilidad inte-
robservador)!®. Ademads, en la estimacién de la prevalen-
cia de la sacroileitis influye también significativamente la
técnica empleada para su diagnéstico. Asi, la tomografia
computarizada diagnostica la sacroileitis en el 32% de los
pacientes frente al 18% detectado mediante radiografia
simple!®; lo mismo ocurre con otras técnicas como la re-
sonancia magnética y la gammagrafia'’. Estas técnicas
son mds sensibles que la radiografia simple para la detec-
cién de sacroileitis asintomadticas.

Nosotros hemos observado, en una serie de 170 pacientes
con EII (54 CU y 116 EC), la presencia de artritis perifé-
rica en 23 pacientes (13,5%) y de dolor de raquis de ca-
racteristicas inflamatorias en 28 (16,5%). Se observaron
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signos de sacroileitis en las radiografias simples en
21/159 pacientes (13,2%). Nuestros resultados son simi-
lares a los de los trabajos poblacionales, dado que la valo-
racién se realizé sobre la totalidad de los pacientes con
EII visitados en nuestra consulta, la cual incluye a practi-
camente todos los pacientes con EIl de nuestra drea sani-
taria.

PATOGENIA

Los mecanismos patogénicos de las enfermedades articu-
lares, como ocurre con los del resto de las manifestacio-
nes extraintestinales de la EII, no se conocen con exacti-
tud. En la actualidad se barajan 2 teorfas principales y no
excluyentes para explicar la patogenia de las manifesta-
ciones extraintestinal de la EIl. La primera atribuye a la
pérdida de la capacidad del intestino de actuar como ba-
rrera selectiva, que regula la penetracion antigénica en el
organismo, que determinadas sustancias (componentes
bacterianos principalmente) alcancen la circulacion sisté-
mica y activen los diversos componentes de la inflama-
cién en otros sistemas'. La segunda centra la patogenia
en un desbordamiento de la respuesta inflamatoria intesti-
nal, que encuentra otras localizaciones donde manifestar-
sel”.

Los siguientes hechos fundamentan las anteriores teorias
patogénicas de las enfermedades articulares. Mediante di-
versas técnicas experimentales se ha demostrado el au-
mento de la permeabilidad intestinal en la EII, asi como
en la EA, la artritis crénica juvenil y la artritis psoridsica
incluso en ausencia de enfermedad intestinal?**!. Asimis-
mo, se ha involucrado a ciertas bacterias anaerobias en la
patogenia de diferentes tipos de artritis al observarse que
la administracién de metronidazol previene el desarrollo
de artritis en ratas con asas intestinales ciegas, una vez
que se eliminan del intestino anaerobios tipo Bacteroides
sp.%. Por otra parte, el desarrollo de poliartritis que acon-
tece en los pacientes con obesidad morbida tras una deri-
vacién yeyunoileal??, asi como en los pacientes con CU
sometidos a proctocolectomia y reservorio ileoanal®, la
cual se acompaifia de presencia de inmunocomplejos y an-
tigenos bacterianos circulantes, y la curacién de la artritis
que sigue a la remisién del brote de EII representan ha-
llazgos que apoyan esta teoria. Sin embargo, el hecho de
que los inmunocomplejos no se hayan podido demostrar
en las articulaciones inflamadas de los pacientes con EII,
asi como que la afectacion articular axial siga un curso
independiente de los brotes de la enfermedad son razones
que abogan en contra del papel patogénico del aumento
de la permeabilidad intestinal®.

La posibilidad de que la patogenia de las enfermedades
articulares sea consecuencia de una hiperrespuesta infla-
matoria se basa en el hallazgo de la presencia de linfoci-
tos T con idéntica memoria antigénica especifica, tanto en
la mucosa intestinal como en la sinovial de las articula-
ciones afectadas en los pacientes con artropatia enteropa-
tica; este hecho implicaria la circulacién de estas células
desde la pared del tubo digestivo hasta las articulaciones
a través de lo que se ha dado en llamar el «eje intestino-
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Fig. 1. Patogenia de la patologia articular en la enfermedad inflamato-
ria intestinal.

sinovial»?*. Este fenémeno podria ser consecuencia de
una forma particular de expresioén de las moléculas de ad-
hesién tales como la proteina 1 de adhesién vascular y la
molécula 1 de adhesién celular vascular®. Ademds, los
macréfagos también parecen contribuir en la puesta en
marcha del eje intestino-sinovial, ya que los pacientes con
EII expresan un aumento selectivo de macr6fagos con re-
ceptor CD163, tanto en la mucosa intestinal afectada
como en la sana y en la sinovial®®. Los macréfagos pue-
den actuar a través de 2 mecanismos: a) expresando gran
cantidad del antigeno DR del complejo principal de histo-
compatibilidad (HLA), que desencadenaria una respuesta
desmesurada de los linfocitos T, y b) produciendo una in-
tensa secrecion de citocinas inflamatorias —p. ej., factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-o))— no acompafiada de la
correspondiente secrecién de citocinas antiinflamatorias
(p. €j., interleucina 10)2,

Todos estos datos se pueden englobar en un concepto en
el que, tras la activacion de los linfocitos T especificos,
alteraciones innatas del sistema inmunitario crean un am-
biente permisivo para la persistencia de antigenos bacte-
rianos presentes en la circulacion sistémica como conse-
cuencia del aumento de la permeabilidad intestinal, asi
como para el desarrollo de una respuesta inflamatoria ina-
propiada tanto en las articulaciones como en el intestino®
(fig. 1). En consecuencia, los mediadores que desempe-
flan un papel importante en estas alteraciones inmunol6-
gicas, como el exceso de TNF-a o el déficit de interleuci-
na 10, representan interesantes dianas terapéuticas.

GENETICA Y ASOCIACIONES CON EL COMPLEJO
PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD

La artropatia enteropdtica se incluye, como ya se ha indi-
cado, en el grupo de espondiloartropatias seronegativas,
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el cual se asocia fuertemente al HLA-B27. Sin embargo,
los diferentes tipos de trastornos articulares en la EII
muestran una asociacién variable con el sistema HLA?
(tabla V). La artritis axial es la enfermedad articular con
mds fuerte asociaciéon al HLA-B27 —se presenta en el
56% de los pacientes—, aunque en menor medida que la
presentada por la EA idiopatica, que se sitia alrededor
del 90% de los casos. La artritis periférica se asocia me-
nos frecuentemente al HLA-B27; se ha constatado en el
26 y el 4%, respectivamente, en las artritis tipo 1 y 2. Por
otra parte, la artritis periférica tipo 1 se asocia preferente-
mente al DRB1*0103, un subtipo raro del DRI, y al
HLA-B35, mientras que la tipo 2 lo hace al HLA-B44, lo
que indicaria que ambos tipos de artritis son diferentes no
s6lo desde el punto de vista clinico sino también etioldgi-
ca e inmunogenéticamente. Estas asociaciones de la artro-
patia enterogénica son similares en la CU y la EC. La
inconstante asociacion de artropatia enterogénica y HLA-
B27 indica que la ausencia de este antigeno en pacientes
con espondiloartropatia seronegativa no excluye la posi-
bilidad de EII subclinica.

El gen NOD2 (CARDI15) tiene un papel importante en el
desarrollo de la EC y proporciona una posible relacion
entre la inflamacién intestinal y la articular*. Sin embar-
g0, se ha excluido la relacién de este gen con las espondi-
loartropatias, aunque otros miembros de esta familia ge-
nética podrian estar implicados?. En un trabajo realizado
en nuestro pais, no se evidencié asociacion significativa
entre las 3 mutaciones mds frecuentes del gen NOD2 y la
EA%.

TABLA V. Asociacién entre la patologia articular de la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y el complejo
principal de histocompatibilidad (HLA)?

HLA AP tipo 1 | AP tipo 2 ElI cor:uz(lif:lc tacién Artritis reactiva
B*27 26%"* 4% 56%"° 57%"
B*35 33%¢ 7%¢ 19% 30%
B*44 12%¢ 62%" NV NV
DRB1*#0103  35%* 0% 6% 13%¢

AP: artritis periférica; NV: no valorado.

“Asociacion significativa del HLA B*27 con la AP tipo 1 frente a la tipo 2.
Asociaci6n significativa entre HLA B*27 con la artritis reactiva y la afectacion
axial frente a la AP tipos 1y 2.

¢Asociacién significativa entre el HLA B*35 y la AP tipo 1 frente a la tipo 2 (no
comparada con el resto).

dAsociacion significativa entre el HLA B*44 y la AP tipo 2 frente a la tipo 1.
¢Asociacion significativa entre el HLA DRB1*0103 y la AP tipol frente al resto
de grupos.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Artritis periférica

Las artritis periféricas se manifiestan por dolor e hincha-
z6n y/o aumento de la temperatura en las articulaciones
afectadas. Esta enfermedad articular puede presentarse
bajo 2 formas, descritas por Orchard et al’: artritis perifé-
rica tipo 1 o pauciarticular, y artritis periférica tipo 2 o
poliarticular, cuyas principales caracteristicas se han co-
mentado anteriormente en el apartado de la clasificacion.
Ambos tipos de artritis presentan una frecuencia similar
en la CU (tipo 1: 3,6%; tipo 2: 2,5%) y en la EC (tipo 1:
6%; tipo 2: 4%) y son mds frecuentes entre las muje-
res”!%12, Existe controversia acerca de la frecuencia de la
artritis periférica en relacién con la extension de la afecta-
cién intestinal en la EC, ya que su asociacién clésica
con la colitis granulomatosa, postulada por Farmer et al*,
se ha confirmado en un estudio reciente!? pero no en
otros9"°”3.

Las artritis periféricas no suelen ser erosivas ni deforman-
tes, y en los exdmenes radiol6gicos cursan sin destruccion
de las articulaciones'®. No obstante, se han descrito casos,
en pacientes con EC, de artritis erosiva y deformante’!.
Las articulaciones que con més frecuencia se afectan son
las rodillas (55%), los tobillos (35%) y las articulaciones
de los dedos de las manos y de los pies (18%)%10:12:13,

El momento de presentacién es variable, aunque mues-
tran tendencia a presentarse tras el diagndstico de la EIL
De acuerdo con los resultados de diversos estudios, el 15-
18% de las artritis periféricas se presentan antes del diag-
nostico, el 38% en el momento de éste y en el 46-77%
afios después del diagndstico de la EIT'%1213,

Artritis axial

La afectacién axial de la EIl se comporta como una EA
idiopdtica o como una sacroileitis asintomatica*. El diag-
nostico de EA actualmente se establece sobre la base de los
criterios modificados de Nueva YorK' (tabla VI). La EA
enteropdtica posee algunos rasgos diferentes de la idiopati-
ca, como el presentarse a cualquier edad, mientras que el
inicio de la EA idiopatica suele producirse antes de los
40 afios de edad, y no mostrar predominio segin el sexo
(relacién varén/mujer: 1/1), mientras que la EA idiopatica
afecta més a varones (relacién varén/mujer: 2,5/1)8.

TABLA VL. Criterios modificados de Nueva York para el diagnéstico de espondilitis anquilosante'

A. Criterios diagnésticos

B. Grados

1. Criterios clinicos
a) Dolor lumbar y rigidez de mas de 3 meses que mejora con
el ejercicio pero no con el reposo
b) Limitacién de la movilidad de la regién lumbar tanto
en el plano frontal como en el sagital
¢) Limitacién de la expansién tordcica
2. Criterios radiolégicos
Sacroileitis grado > 2 bilateral o grados 3-4 unilaterales

—_

. Espondilitis anquilosante definitiva: cuando los criterios
radiol6gicos se asocian con al menos un criterio clinico

2. Espondilitis anquilosante probable si: a) presencia de 3 criterios
clinicos, o b) presencia de criterios radioldgicos sin ningtin
criterio clinico

3. Grados de sacroileitis radiolégica

Grado 1: cambios sospechosos; grado 2: minimas anormalidades
(pequeiias dreas con erosion o esclerosis sin alteracion de la
articulacion); grado 3: anormalidades inequivocas (erosiones,
evidencia de esclerosis, estenosis o anquilosis parcial); grado 4:
grave (anquilosis total)
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Clinicamente, la EA asociada a EIl se manifiesta como
dolor de espalda de caracteristicas inflamatorias, dolor en
nalgas esporddico (alternando en ambas nalgas) o dolor
toracico, y los indices clinicos reflejan una anquilosis
Osea generalizada y progresiva desde la regién lumbar
a la columna cervical’. Los cambios radiolégicos en la
EA enteropdtica, semejantes a los de la idiopatica, consis-
ten en cuadratura vertebral por acortamiento de los cuer-
pos vertebrales y disminucién de su densidad, seguidos
de calcificaciones ligamentosas y desarrollo progresivo
de la «columna en bambu»%; no obstante, esta dltima
no se evidencia tan frecuentemente en los pacientes con
EIII,15,16.

En estudios recientes se ha observado que la EA, ante-
riormente considerada mds comun en la EC (5-22%) que
en la CU (2-6%)%, se presenta con igual frecuencia en
ambas enfermedades (CU: 2,6-12%; EC: 5-9%)'01315
cuando se define de acuerdo con los criterios modificados
de Nueva York. Por otra parte, la afectacién global axial
tampoco muestra diferencia entre la CU y la EC cuando
su frecuencia se evalda con los criterios del GEEE (CU:
17,3-44%; EC: 18,6-32%)'13.15,

El curso de la EIl y el inicio de la afectacién axial son,
generalmente, independientes, y con frecuencia los sinto-
mas axiales preceden a la enfermedad intestinal en varios
afios®. Los sintomas de la EA se presentan antes que los
intestinales en todos los pacientes con CU y en el 50% de
los pacientes con ECY. La asociacién de uveitis, entesitis
y artritis periférica es significativamente mayor en los pa-
cientes con EIl y EA que en aquellos sin espondilitis'. La
EA no se relaciona ni con la extension ni con la localiza-
cién de la EIT'316,

La sacroileitis radioldgica es mucho mds frecuente que la
EA. Los signos radioldgicos reflejan el desarrollo de
cambios inflamatorios en estas articulaciones que de for-
ma gradual progresan hasta la anquilosis'®. Su frecuencia
es similar en pacientes con CU y con EC, y es mds preva-
lente en pacientes con una evolucién prolongada (5 afios
o mas)". En la mayoria de los pacientes, la sacroileitis es
asintomdtica y no se relaciona con la presencia de dolor
lumbosacro ni con una reduccién del indice de Schober, y
tampoco con el desarrollo de artritis o entesitis'. Sin em-
bargo, en un trabajo reciente el 45% de los pacientes con
EC y dolor de espalda presentaron signos de sacroileitis
en la tomografia computarizada con test de compresion
de las sacroiliacas positivo®.

Otras manifestaciones articulares

Las artralgias, caracterizadas por dolor articular sin sig-
nos inflamatorios asociados, se presentan en un 30% de
los pacientes®!®. En nuestra experiencia, en la mayor par-
te de los casos las artralgias son de caracteristicas meca-
nicas.

La entesitis se define como la presencia de signos infla-
matorios en la insercién dsea de los tendones en ausen-
cia de infeccién o traumatismo'2. La entesitis en la EII
suele afectar a la insercion del tendén de Aquiles y se
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caracteriza por dolor intenso asociado o no a dificultad
para la marcha e hinchazén en el punto de insercién de,
al menos, un mes de duracién; otras localizaciones peri-
féricas de entesitis son la fascia plantar y la insercién
del tendén del cuddriceps!®. Su frecuencia varia entre el
7y el 10% de los pacientes y es mayor en la EC que en
la CU!21,

Otras manifestaciones articulares como tendinitis, perios-
titis, osteopatia hipertréfica y la presencia de lesiones gra-
nulomatosas articulares se presentan con escasa frecuen-
cia en los pacientes con EII.

Inflamaciodn intestinal en pacientes
con espondiloartropatia

En series retrospectivas de pacientes con espondiloartro-
patia se han observado alteraciones inflamatorias intesti-
nales macro y microscopicas en la ileocolonoscopia hasta
en un 67% de los casos, sin que presentaran sintomas di-
gestivos, y se ha observado que algunos de ellos desarro-
llan posteriormente una EII franca?'*>37, Asimismo, en el
41% de familiares de pacientes con EA se ha demostrado
la presencia de concentraciones fecales elevadas de cal-
protectina, indicativas de la presencia de inflamacion in-
testinal subclinica®. Las lesiones intestinales subclinicas
observadas en la ileocolonoscopia incluyen signos infla-
matorios agudos (similares a las enterocolitis infecciosas)
0, més frecuentemente, cambios créonicos indicativos de
EC temprana®. Estudios prospectivos recientes han con-
firmado estos hallazgos al detectar lesiones intestinales
subclinicas en el 72% de los pacientes con espondiloar-
tropatia, de los cuales el 12% desarroll6 EII franca, con
mayor frecuencia EC; los factores de riesgo para el desa-
rrollo de EII fueron la presencia de diarrea frecuente en
las fases iniciales de la espondiloartropatia, elevacion de
reactantes de fase aguda, presencia de lesiones inflamato-
rias intestinales crénicas y de sacroileitis bilateral o EA
con HLA-B27 negativo*™#2. No obstante, algunas de estas
lesiones intestinales observadas en pacientes con espondi-
loartropatia podrian ser debidas al consumo de antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE).

TRATAMIENTO

En general se admite que el tratamiento de la EII debe ser
la primera accién terapéutica, pues se considera que la
mejoria de las enfermedades articulares seguira al control
de aquélla. Sin embargo, no siempre el tratamiento ade-
cuado de la EII lleva a una resolucién o mejoria del pro-
blema articular, lo que ocurre, fundamentalmente, cuando
el curso de la artropatia es independiente del de la enfer-
medad intestinal; en estos casos, para el tratamiento de la
enfermedad articular se deben considerar las mismas op-
ciones terapéuticas empleadas en las espondiloartropatias
primarias, pero siempre con el cuidado de no inducir un
agravamiento de la EII*. Para el tratamiento de los tras-
tornos articulares que se producen en la EIl disponemos
de las medidas que se comentan a continuacion.
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Medidas generales

Se basan en la aplicacion de medidas fisicas que contem-
plen un adecuado equilibrio entre el reposo y la actividad
fisica, mediante el desarrollo de programas de ejercicios
apropiados y regulares, fisioterapia, hidroterapia y estira-
mientos pasivos de las articulaciones. Estas medidas se
han mostrado beneficiosas en estudios aleatorizados***,
ya que mejoran la amplitud de los movimientos, la postu-
ra y minimizan las deformidades. El uso de entablillados,
correctores o corsés no es beneficioso y deberia evitarse®.
Otras medidas generales incluyen el abandono del tabaco,
la vacunacién anual frente al virus de la gripe, evitar cai-
das y modificaciones en la vivienda y en el lugar de tra-
bajo®.

Antiinflamatorios no esteroideos

Estos farmacos tienen un papel relevante en el trata-
miento de las espondiloartropatias en general, ya que
muchas veces son el Unico tratamiento capaz de contro-
lar el dolor y la rigidez causada por la afectacién axial.
Del mismo modo, los AINE se utilizan frecuentemente
para el tratamiento de la artropatia enteropdtica®. Sin
embargo, estos farmacos comprometen los mecanismos
de defensa de la mucosa gastrointestinal y pueden cau-
sar diferentes tipos de lesiones tanto gastroduodenales
como ileocoldnicas hasta en el 65% de los pacientes que
los consumen***’; en concreto, el consumo crénico de
AINE origina lesiones que pueden simular una EII, tales
como enteritis asintomatica hasta en un 70% de los pa-
cientes, colitis hasta en un 10% de casos o estenosis in-
testinales*®*°. Por otra parte, los resultados de trabajos
retrospectivos sobre el riesgo de desencadenar o reacti-
var una EII debido al consumo de AINE son controver-
tidos®%1,

Los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 origi-
nan menor dafio intestinal que los AINE inespecificos y
son tan eficaces como éstos*. En 2 estudios recientes se
ha valorado la eficacia y seguridad de estos fairmacos en
el tratamiento de los trastornos articulares de la EII. El
primero de ellos, de caricter retrospectivo, incluyd a
27 pacientes que fueron tratados con celecoxib (200
mg/dia) o rofecoxib (25 mg/dia); el tratamiento fue be-
neficioso, completa o parcialmente, en un 81% de los
casos, mientras s6lo 3 pacientes (11%) presentaron efec-
tos secundarios y en 2 (7,4%) se produjo reagudizacién
de la EII*2. Mds recientemente se ha evaluado, de forma
prospectiva, el papel del rofecoxib (25 mg o 12,5
mg/dia) en 32 pacientes con EIl y manifestaciones arti-
culares. En el 41% de los pacientes se consiguié una
buena respuesta de su enfermedad articular sin que se
evidenciara ninguna reactivacién de la EIl y en 4 pa-
cientes (12,5%) se presentaron efectos secundarios>. En
definitiva, los inhibidores selectivos de la ciclooxigena-
sa 2 parecen ser una alternativa eficaz y segura a los
AINE inespecificos, aunque son necesarios mas estudios
para confirmarlo.
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Sulfasalazina y mesalazina

La sulfasalazina es un firmaco ampliamente utilizado en
la actualidad para el tratamiento de las espondilartro-
patias®’. La base para su utilizacién en la artropatia ente-
ropética se encuentra en sus conocidos efectos beneficio-
sos para el tratamiento de la artritis reumatoide, la EA
idiopética y la misma EII**%. En estudios iniciales la sul-
fasalazina mostr6é una eficacia similar en el tratamiento
de la afectacion periférica y axial de la EA%%, y un meta-
andlisis publicado en 1990, que incluia 5 estudios aleato-
rizados y controlados, puso de manifiesto que el efecto de
este farmaco era superior al del placebo para reducir la ri-
gidez matutina y mejorar el estado general de los pacien-
tes, sin que se evidenciaran diferencias en su eficacia en-
tre el tratamiento de la artritis periférica y de la axial®.
Sin embargo, estudios controlados mds recientes indican
que su papel en el tratamiento de las espondiloartropatias
se centra en las manifestaciones periféricas>°!.

La mesalazina ha mostrado una eficacia limitada y no su-
perior a la de la sulfasalazina en el tratamiento general de
las espondiloartropatias®. En nuestro conocimiento, no se
ha valorado el uso de este fairmaco para el tratamiento es-
pecifico de la artropatia enteropatica.

Corticoides

Estos farmacos deben utilizarse sistémicamente s6lo para
el control de la enfermedad intestinal, dado que no pare-
cen tener efecto terapéutico alguno a la hora de enlentecer
la progresion o mejorar la afectacion axial, aunque podrian
ser dtiles para el control de la artritis periférica*. Su ad-
ministracién intraarticular puede ayudar cuando haya un
nimero reducido de articulaciones afectadas®.

Inmunodepresores

La azatioprina, farmaco de efectividad demostrada en el
mantenimiento de la remisién de la EII (tanto en la CU
como en la EC)®, parece tener escaso valor en el trata-
miento de las manifestaciones de la artropatia enteropati-
ca; existe solo evidencia anecdética de su valor en la en-
tesopatia rebelde**. Por otra parte, el metotrexato ha
mostrado un efecto positivo en el tratamiento general de
las espondiloartropatias, preferentemente sobre la afecta-
cién periférica, en varios estudios prospectivos®%, pero
su efecto no se ha valorado especificamente en la artropa-
tfa enteropdtica. A pesar de estas consideraciones, un es-
tudio reciente ha observado que el consumo de inmu-
nodepresores es significativamente mayor entre los pa-
cientes con EIl que presentan espondiloartropatia axial
que entre quienes no la presentan'®.

Talidomida

Este farmaco sedante no barbitdrico, actualmente reintro-
ducido para el tratamiento de algunas enfermedades der-
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matolégicas, muestra un efecto inhibidor de la liberacién
de TNF-a desde las células inflamatorias®’. En varios es-
tudios, la talidomida se ha mostrado eficaz para el trata-
miento de la EC a corto plazo y de la EA, aunque con
efectos secundarios frecuentes que limitan su utiliza-
cién® %8, La identificacion reciente de una molécula deri-
vada de la talidomida (CC-3052 17) podria suponer la
disponibilidad de un agente antiinflamatorio no neuroté-
xico ni teratogénico, apto para su administracién oral,
como alternativa terapéutica a los anticuerpos monoclo-
nales anti-TNF-a®.

Tratamientos bioldgicos

El infliximab es un anticuerpo quimérico monoclonal
anti-TNF-o altamente eficaz y bien tolerado en el trata-
miento de las espondiloartropatias tanto periféricas como
axiales™’!. En 2 estudios recientes este firmaco se ha
mostrado eficaz a la hora de mejorar rdpidamente la en-
fermedad articular (periférica y axial), asi como de indu-
cir la remisién de la enfermedad intestinal’>”. En otro es-
tudio prospectivo y multicéntrico publicado en 2002, se
ha valorado el efecto del infliximab sobre la artritis peri-
férica o las artralgias en 153 pacientes con EC refractaria;
a las 12 semanas del inicio del tratamiento 27/59 (46%)
pacientes con manifestaciones articulares quedaron asin-
tomdticos’. De esta forma, el infliximab se considera una
opcidn terapéutica potencial de la artropatia enteropatica,
al menos para los pacientes con manifestaciones mas gra-
ves, especialmente cuando se asocia a EII refractaria.

El etanercept, un bloqueador humano recombinante del
TNF, es también eficaz en el tratamiento de la EA*. Sin em-
bargo, no ha mostrado su eficacia, a diferencia del inflixi-
mab, en el tratamiento de la EII, por lo que su uso en la ar-
tropatia enteropética no parece tan plenamente justificado®.
En definitiva, el tratamiento de la artropatia enteropatica
debe iniciarse mediante la aplicaciéon de medidas genera-
les y el recurso a AINE asi como a la eventual infiltracién
intra o periarticular de corticoides. Si estas medidas no
son eficaces o si los pacientes no las toleran, debe instau-
rarse un tratamiento de segunda linea con salazopirina y/o
infliximab, formacos que posibilitan el tratamiento simul-
tdneo de las enfermedades articular e intestinal.

CONCLUSION

La patologia articular es la manifestacion extraintestinal
mads frecuente de la EIl. Tiene un impacto significativo
sobre la calidad de vida® y puede originar trastornos in-
validantes. En ocasiones puede ser la manifestacion ini-
cial de la EII. La presencia de trastornos articulares, espe-
cialmente axiales, puede condicionar el tratamiento de la
EIT'012,
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