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PALABRAS CLAVE Resumen Las manifestaciones extraintestinales en general y, de entre ellas, las articulares en
Enfermedad particular, suponen un problema frecuente en los pacientes con enfermedad inflamatoria intes-
de Crohn; tinal. De hecho, la relacion entre ambas entidades parece estrecha y cada vez hay mas datos
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que indican que el intestino desempena un importante papel en la patogenia de las espondiloar-
tritis. La asociacion de la enfermedad inflamatoria intestinal con algln tipo de espondiloartritis
supone un escenario clinico complejo. Se hace necesario, por tanto, que gastroenteroélogos y
reumatoélogos puedan trabajar juntos y establecer una comunicacion fluida que permita a cada
paciente recibir el tratamiento mas adecuado para cada situacion concreta. El objetivo de esta
revision es el de establecer unas recomendaciones sobre el tratamiento de los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal y espondiloartritis asociada, en cada uno de los distintos
escenarios clinicos.

© 2016 Grupo Espanol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU).
Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Recommendations by the Spanish Working Group on Crohn’s Disease and Ulcerative
Colitis (GETECCU) about management of patients with spondyloarthritis associated to
inflammatory bowel disease

Abstract Extraintestinal manifestations, particularly arthropaties, are a frequent problem in
patients with inflammatory bowel disease. The relationship between those 2 entities is close
and data suggest that the bowel plays and important role in etiopathogenesis of spondyloarth-
ritis. Association of inflammatory bowel disease with any kind of spondyloarthritis represents a
challenging clinical scenario. It is necessary that both gastroenterologists and rheumatologists
work together and have a fluent communication that may help the patient to receive the most
appropriate treatment for each single situation. The aim of this review is to make some recom-
mendations about the treatment of patients with inflammatory bowel disease and associated
spondyloarthritis, in each single different clinical scenario.

© 2016 Grupo Espanol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU).
Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion
Justificacion, objetivos y metodologia

La asociacion entre la enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell) y diferentes manifestaciones articulares se conoce
desde hace décadas, aunque no fue hasta finales de los
anos noventa cuando se describio6 el patron caracteristico de
afectacion articular en el seno de la Ell". El creciente cono-
cimiento de los mecanismos inflamatorios mas intimos que
comparten la afectacion intestinal y articular ha favorecido
una mejor comprension del problema inflamatorio como algo
sistémico y la adopcion de estrategias terapéuticas comunes
para abordar pacientes cada vez mas complejos. Por todo
ello, cada dia es mayor el nUmero de pacientes que gastroen-
terdlogos y reumatoélogos debemos compartir en la practica
clinica, por lo que el conocimiento que cada especialista
tiene de la otra cara de la enfermedad deberia aumentar
de la misma manera. El objetivo de esta revision es el de
establecer guias de manejo conjunto entre reumatélogos y
gastroenterdlogos para el tratamiento de pacientes con Ell y
espondiloartritis (EspA) asociadas?. A tal fin, se han estable-
cido una serie recomendaciones para cada escenario clinico
concreto que se recogen al final del documento.

Este documento, basado en una revision no sistematica
de la literatura, ha sido realizado por un grupo de gas-
troenterdlogos miembros del Grupo Espanol de Trabajo en
Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU) y de

reumatologos pertenecientes a la Sociedad Espanola de Reu-
matologia (SER) con experiencia en estas enfermedades. La
version final del manuscrito ha sido revisada y aceptada por
el Comité Cientifico de GETECCU.

Importancia del abordaje conjunto

Cada dia disponemos de mayor evidencia sobre la interrela-
cion entre el intestino y las articulaciones y sobre el papel
tan relevante que desempena la microbiota intestinal en la
patogenia de las EspA®. En otro sentido, se ha comunicado
que mas de un 60% de los pacientes con EspA tienen algun
grado de inflamacion intestinal microscopica; sin embargo,
la relevancia clinica de estos hallazgos no esta establecida
con claridad, ya que clasicamente se considera que solo el
10% de ellos desarrollaran EIl*.

Desde el punto de vista de la predisposicion genética, es
bien conocida la relacion entre el HLA-B27 y la espondili-
tis anquilosante (EA); este marcador es positivo en entre el
75 y el 95% de los pacientes con EA frente a solo un 6-8%
de la poblacion general en nuestro medio. En los pacientes
con Ell, la prevalencia de positividad del HLA-B27 es simi-
lar a la de la poblacion general, pero en aquellos pacientes
con Ell y EA, la positividad de HLA-B27 es mas elevada, y
puede llegar a ser cercana al 80% en algunas series®. Esto
sefala que aquellos pacientes con Ell y HLA-B27 podrian
tener mayor probabilidad de presentar, ademas, EA. Por
otra parte, existe evidencia de que mutaciones de CARD15
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(NOD2) confieren mayor riesgo de padecer enfermedad de
Crohn (EC). Asimismo algunos estudios han demostrado que
mutaciones de CARD15 se asocian con mayor frecuencia a
pacientes con EA que tiene inflamacion intestinal subclinica
y a pacientes con EC que presentan sacroilitis radiografica®.
Por tanto, los polimorfismos de CARD15 podrian explicar, al
menos en parte, la conexion genética entre la EC y la EspA.

Estas asociaciones genéticas, junto a la evidencia de los
estudios inmunopatoldgicos, sefalan la existencia de vias
inflamatorias comunes en ambas enfermedades’. A pesar
de todo, todavia no tenemos criterios para identificar a
aquellos pacientes con EspA y sin sintomas gastrointestina-
les en los que estaria indicada la realizacion de un estudio
digestivo con el objetivo de descartar la coexistencia de
Ell. El diagndstico y el tratamiento precoz en Ell es
de enorme importancia, ya que lo contrario puede ocasio-
nar dafo intestinal, empeorar el pronostico y la evolucion
de la enfermedad®. Por otra parte, las EspA llevan consigo
grave dano articular, cuyas secuelas estructurales pueden
provocar distintos niveles de discapacidad y deterioro de la
calidad de vida de los pacientes, con repercusiones fisicas,
laborales o sociales. Por tanto, la falta de reconocimiento y
de manejo adecuado de este proceso también puede tener
repercusiones relevantes’.

En la practica clinica, los sintomas de EspA no siempre son
adecuadamente interpretados en pacientes con Ell y, ade-
mas, en muchos casos los gastroenteroélogos no investigan de
manera dirigida la presencia de estos sintomas. Del mismo
modo, es habitual que los reumatélogos solo consideren la
posibilidad de Ell ante la presencia de sintomas evidentes y
que, en los casos en los que la Ell es conocida, la falta de
un claro cuadro clinico les lleve a una percepcion erronea
acerca de la situacion de actividad o quiescencia de la Ell.
Como consecuencia de todo ello, es muy posible que exista
un buen nimero de pacientes sin el adecuado diagnostico
o tratamiento, que seguramente no reciben el tratamiento
mas apropiado y que pueden llegar a sufrir discapacidad y
deterioro de la calidad de vida®'"°.

Aquellos pacientes en los que se asocian Ell y EspA son
especialmente complejos y con frecuencia presentan pro-
blemas clinicos de dificil abordaje. El adecuado manejo de
estos pacientes debe incluir el apropiado reconocimiento y
caracterizacion de ambas enfermedades. Ademas, el obje-
tivo del tratamiento debe ser controlar tanto la inflamacién
intestinal como la articular, asi como evitar situaciones que
puedan agravar la morbilidad e incapacidad de cualquiera
de las 2 entidades. La interpretacion de las diferentes situa-
ciones clinicas en las que se encuentra cada una de las
enfermedades, incluso la valoracion de la actividad infla-
matoria de cada una de ellas, supone con frecuencia una
dificultad para la otra parte. Por todo ello es fundamental
la cooperacion y la comunicacion fluida entre gastroentero-
logos y reumatélogos en su abordaje y tratamiento.

Epidemiologia, descripcion y clasificacion
de las manifestaciones articulares en la
enfermedad inflamatoria intestinal

Aproximadamente un tercio de los pacientes con Ell presen-
tan manifestaciones musculoesqueléticas que se encuadran
dentro de un grupo de enfermedades reumatoldgicas

denominadas EspA. Las EspA comparten manifestaciones
clinicas como la sacroilitis y el dolor axial inflamatorio, la
artritis periférica con predominio en los miembros inferio-
res, entesitis o dactilitis; ademas, las EspA se caracterizan
por la ausencia de factor reumatoide, la presencia de mani-
festaciones extraarticulares compartidas, una agregacion
familiar significativa y asociacion con el antigeno HLA-B27.

La clasificacion de las EspA ha variado bastante en los
ultimos afos, y el desarrollo de la resonancia magnética (RM)
ha permitido un diagnostico precoz de la afectacion sacroi-
liaca. La clasificacion actual de las EspA incluye distintas
enfermedades como la EA, la EspA axial no radiografica, la
artritis psoriasica, la artritis asociada a la Ell, otras artri-
tis enteropaticas, la artritis reactiva, la EspA indiferenciada
y, asimismo, enfermedades sin afectacion articular como
la uveitis asociada a HLA-B27 y la insuficiencia aortica con
alteraciones de la conduccién. Se han desarrollado varios
criterios de clasificacion de las EspA, pero no existen en la
actualidad criterios validados para el diagndstico de la EspA
asociada a la Ell, de modo que suelen emplearse los criterios
de la Assessment of SpondyloArthritis international Society
(ASAS) o de la European Spondylarthropathy Study Group
(ESSG) que se recogen en la tabla 1. A efectos practicos,
estos criterios se resumen en la presencia de dolor axial
inflamatorio o artritis (de predominio en las extremidades
inferiores) en un paciente que padezca EC o CU""-">,

La prevalencia de EspA en pacientes con Ell oscila entre
el 17 y el 46% segin los estudios'?>'®, aunque los estu-
dios epidemioldgicos disponibles sobre Ell y EspA son muy
heterogéneos'>'*"8, La EspA asociada a la Ell puede pre-
ceder a su diagnodstico (hasta en un tercio de los casos,
con mayor frecuencia en pacientes HLA-B27+), aparecer
después (aproximadamente en el 25% de los casos) o simul-
taneamente (40%). En otros casos la afectacion inflamatoria
intestinal puede ser silente o paucisintomatica''-"4.

De acuerdo con la presentacion clinica, los pacientes con
EspA se pueden clasificar en 2 grandes grupos: sintomas de
predominio periférico (EspA-p) o axial (EspA-Ax)'®?°, aunque
ambos patrones pueden coexistir en un mismo paciente, y
se pueden asociar a entesitis, dactilitis u otras manifesta-
ciones extraarticulares, sobre todo uveitis. De forma tipica,
hasta un 10% de los pacientes tienen afectacion cutanea que
puede incluir el eritema nudoso, el pioderma gangrenoso o
la estomatitis aftosa’'"~"“.

Se han estudiado diversos factores de riesgo para pre-
sentar EspA en Ell, como son la actividad inflamatoria
(fundamentalmente en el caso de la EspA-p) y la extension,
el tabaquismo, la apendicectomia o la presencia de otras
manifestaciones extraintestinales?'-?4. Ademas, la afecta-
cion colica parece relacionarse mas con la EspA que la
proctitis aislada o la afectacidn ileal'?. Los pacientes con
proctitis ulcerosa tienen menor riesgo de desarrollar EspA
en comparacion con aquellos que presentan colitis izquierda
o0 extensa, mientras que los pacientes con EC de afectacion
ileal tienen menor riesgo de desarrollar EspA que aquellos
con afectacion colica'.

Afectacion axial

La afectacion axial se caracteriza por la presencia de sacroi-
litis, a menudo asimétrica, con o sin afectacion vertebral
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Tabla 1

Criterios para el diagnostico y clasificacion de las espondiloartritis

Criterios ASAS para las espondiloartritis axiales
Pacientes con dolor lumbar >3 meses de evolucion y edad
de inicio <45 anos en los que se cumple el criterio de
imagen (B) y al menos uno de los clinicos (A), o bien el
criterio genético (C) y a menos 2 de los clinicos (A)

Criterios ASAS para las espondiloartritis
periféricas

Pacientes con edad de inicio < 45 anos, y en
los que se cumple al menos un criterio
necesario y >1 criterio mayor

o alternativamente al menos un criterio
necesario y >2 criterios menores

A. Criterios clinicos
. Lumbalgia de caracteristicas inflamatorias.
. Artritis periférica (sinovitis activa pasada o presente)
. Entesitis
. Dactilitis
. Buena respuesta a antiinflamatorios no esteroideos
. Historia familiar (primer o segundo grado de
espondilitis anquilosante, psoriasis, uveitis, artritis
reactiva o enfermedad inflamatoria intestinal)
7. Uveitis anterior (presente o pasada)
8. Psoriasis
9. Enfermedad inflamatoria intesinal
10. HLA-B27 positivo
11. PCR elevada (en ausencia de otras causas
y coincidiendo con dolor lumbar)
B. Pruebas de imagen
1. Sacroileitis definitiva en RM o inflamacion aguda
en articulaciones sacroiliacas en RM (altamente sugestiva
de sacroilitis)

Ul AN WN =

C. Predisposicion genética
1. HLA-B27 positivo

Criterios ESSG para las espondiloartritis
A. Criterios mayores. Al menos uno de los siguientes
1. Dolor lumbar de caracteristicas inflamatorias

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

1. Artritis

2. Dactilitis

3. Entesitis

B. Criterios mayores
1. Infeccion previa
2. Sacroileitis (Rx o RM)
3. Uveitis
4. Psoriasis
5. Enfermedad inflamatoria intestinal
6 HLA-B27 positivo
C. Criterios menores
1. Artritis
2. Entesitis
3. Dactilitis
4. Dolor lumbar inflamatorio
5. Historia familiar de espondiloartritis

2. Sinovitis. Asimétrica o de predomino en extremidades inferiores.

B. Criterios menores. Al menos uno de los siguientes

1. Historia familiar de espondiloartritis, psoriasis o enfermedad inflamatoria intestinal.

. Psoriasis
. Enfermedad inflamatoria intestinal

. Dolor alternante en gluteos
. Entesopatia
. Sacroileitis radiologica

NOoOuU AN WN

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

PCR: proteina C reactiva; RM: Resonancia magnética; Rx: radiografia simple.

concomitante. De acuerdo con los conceptos mas actuales
(tabla 1), la EspA-Ax incluye un espectro de entidades desde
la EA a la EspA-Ax no radioldgica. En general, se considera
que no guarda relacién con la actividad intestinal'’.'3.25.2¢,
Segun las diferentes series, puede tener una prevalencia
entre el 2 y el 36% de los pacientes con Ell, y es algo mas
frecuente en EC y en varones'. La prevalencia de la EspA-
Ax se ha incrementado en los ultimos afos con la aparicion
de los nuevos criterios diagndsticos y se sitla entre el 12y

el 46%'2. El HLA-B27 esta presente en entre el 25 y el 78%
de los pacientes con Ell y EA, pero solo en el 7-15% de los
pacientes con sacroilitis aislada>?’.

Artritis periférica

Se asocia con menos frecuencia a la presencia de HLA-B27
y en general tiene curso no erosivo y no deformante.
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La caracteristica clinica principal de la EspA-p es la
presencia de artritis, dactilitis o entesitis (tabla 1). La
prevalencia de la EspA-p alcanza entre el 5y el 28% de
los pacientes con Ell, igualmente con mas prevalencia en
EC que en CU, con afectacion célica y en mujeres’'®28 y
tipicamente afecta con mas frecuencia a las articulaciones
de miembros inferiores'®?7:2%3%, Se reconocen 2 patrones
diferentes, aunque en ocasiones pueden coexistir en el
mismo paciente'’13,25.26,31;

Oligoartritis o tipo i(afectacién de menos

de 5 articulaciones)

Suele ser de curso agudo, de inicio en unas 24-48 h y a
menudo coincide con la actividad intestinal de la enferme-
dad, especialmente en la CU. Afecta sobre todo a grandes
articulaciones, generalmente en las extremidades inferiores
y con distribucién asimétrica. Suele autolimitarse en unas 6-
10 semanas y presentar una buena respuesta al tratamiento
con corticoide. Puede tener curso cronico aproximadamente
en el 10% de los casos, y con frecuencia se asocia a eritema
nudoso.

Poliartritis o tipo i (afectacion de 50 mas articulaciones)
La poliartritis tiende a tener un curso persistente, cla-
sicamente se considera independiente de la actividad
inflamatoria intestinal de la enfermedad y puede evolucio-
nar a formas cronicas en alrededor del 40% de los casos.
Se asocia de forma caracteristica a uveitis, pero no a otras
manifestaciones extraarticulares.,

Afectacion articular secundaria a tratamiento

Algunos de los farmacos empleados en el tratamiento de
la Ell pueden producir efectos adversos articulares, que
deben diferenciarse de las EspA. Los mas relevantes son los
ocasionados por los corticoides (osteoporosis, necrosis dsea
avascular) o tiopurinas®'.

Por otra parte, la aparicion de lupus inducido por los tra-
tamientos biologicos frente al factor de necrosis tumoral
a (anti-TNFa) es un problema infrecuente, aunque puede
afectar en torno al 0,1%, si bien la prevalencia de positivi-
zacion de anticuerpos antinucleares puede alcanzar hasta el
40%. También se han descrito cuadros similares asociados a
sulfasalazina (SSZ) o a la mesalazina'3%33,

Proceso diagnéstico en un paciente con
enfermedad inflamatoria intestinal y artralgias

No existen criterios validados de derivacion de Gastroen-
terologia a Reumatologia para pacientes con Ell y clinica
osteoarticular. Se han publicado estrategias de derivacion
para el diagndstico precoz de EspA, pero no especificamente
en pacientes con EII**. Por lo tanto, en términos generales
y dada la gran heterogeneidad y frecuencia de los sintomas
articulares en los pacientes con Ell, la presencia de artral-
gias podria hacer razonable la valoracion por Reumatologia.
Recientemente se han publicado unas recomendaciones de
un panel de expertos de la ASAS para derivacion de pacien-
tes con sospecha de EspA-Ax desde cualquier ambito y para
su valoracion por un reumatoélogo, aunque estas deben auln
ser validadas en la practica clinica®.

Tabla 2 Criterios de derivacion de pacientes con enferme-
dad inflamatoria intestinal y artralgias a Reumatologia

Dolor lumbar de caracteristicas inflamatorias

HLA-B27 positivo

Sacroileitis objetivada en pruebas de imagen (radiografia
convencional o resonancia magnética)

Manifestaciones periféricas (artritis, entesitis o dactilitis)

Manifestaciones extraarticulares (psoriasis, uveitis)

Historia familiar de espondiloartritis

Buena respuesta a AINE

Aumento de reactantes de fase aguda no explicados por la
actividad intestinal

Al menos uno de estos criterios.
AINE: antiinflamatorio no esteroideo.

Tabla 3 Caracteristicas clinicas del dolor articular

inflamatorio

Inicio insidioso

Dolor nocturno o en segunda mitad de la noche

Rigidez matutina, habitualmente durante mas de media
hora

Mejoria con la actividad fisica

Buena respuesta a AINE

De acuerdo con lo anterior, los criterios de derivacion de
un paciente con Ell y artralgias a Reumatologia se resumen
en la tabla 2.

En la aproximacion diagnostica a un paciente con Ell y
artralgias, tanto la anamnesis como el conocimiento de la
exploracion del aparato locomotor llevaran al diagnéstico en
la gran mayoria de los pacientes. Es fundamental conocer si
el dolor que refiere el paciente es a nivel de entesis o articu-
lacién propiamente dicha, si hay tumefaccion articular, si el
dolor axial es de caracteristicas mecanicas o inflamatorias,
si la Ell esta activa o hay uso de farmacos concomitantes,
entre otras cosas. En ocasiones las técnicas de imagen ade-
cuadas, fundamentalmente RM y ecografia, seran de gran
ayuda diagndstica.

Una de las manifestaciones clinicas cardinales es la pre-
sencia de dolor lumbar inflamatorio. En no pocas ocasiones
se necesita amplia experiencia en el reconocimiento de
este tipo de dolor, pues hay con frecuencia dolores meca-
nicos que son facilmente confundibles. Las caracteristicas
que permiten identificar la naturaleza inflamatoria de un
dolor articular se recogen en la tabla 3 '>3"3%37, De hecho,
los pacientes que estan expuestos a tratamientos esteroi-
deos prolongados tienen riesgo de desarrollo de fracturas
vertebrales®®, por lo que debe ser considerada esta posibili-
dad en caso de dolor vertebral agudo, especialmente cuando
este es de caracteristicas diferentes al inflamatorio tipico de
la afectacion axial®.

Tratamientos empleados en las
espondiloartritis y la enfermedad inflamatoria
intestinal

El tratamiento convencional de las EspA incluye fundamen-
talmente medidas no farmacoldgicas y antiinflamatorios no
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esteroideos (AINE), ya sean clasicos o inhibidores especificos
de la COX-2 (COXIB), aunque en el caso de las formas peri-
féricas también se suele considerar la SSZ. El tratamiento
bioldgico anti-TNFa se reserva habitualmente para aquellos
pacientes con EspA refractarios a la terapia convencional.
Dada la escasa evidencia sobre la utilidad de otras alter-
nativas inmunomoduladoras, su uso no se contempla en las
EspA-Ax, aunque podria considerarse de manera individua-
lizada en la EspA-p'>40-44,

A continuacion se describe brevemente la evidencia
disponible sobre la utilidad y el uso de las diferentes
alternativas terapéuticas que habitualmente se emplean en
pacientes con Ell y EspA.

Medidas no farmacologicas

La piedra angular del tratamiento no farmacoldgico de la
EspA es la educacion del paciente y el ejercicio fisico regular,
ya que mejoran la funcion fisica, la sensacion global de bie-
nestar y la flexibilidad. Se debe adecuar el ejercicio al tipo
de afectacion articular y las caracteristicas del paciente,
pero en términos generales se recomiendan ejercicios de
fortalecimiento muscular, mantenimiento de la forma fisica,
estiramiento y fisioterapia cuando sea necesaria'. Indepen-
dientemente de los sintomas intestinales, la terapia fisica
y la rehabilitacion siempre estan indicadas como terapia
de soporte en el manejo de la EspA y no presentan con-
traindicacion en los pacientes con Ell coexistente' 3%,
Tanto el ejercicio fisico domiciliario como las terapias fisicas
asistidas, ya sean individuales o grupales, son efectivas en
mejorar la calidad de vida del paciente, asi como la terapia
ocupacional, las asociaciones de pacientes y los grupos de
autoayuda®.

Antiinflamatorios no esteroideos clasicos
e inhibidores especificos de la COX-2

Tanto los AINE clasicos como los COXIB estan indicados
como farmacos de primera linea para el tratamiento de los
pacientes con EspA para el control del dolor y la rigidez
matinal15’39"‘5’4".

Los analgésicos convencionales como el paracetamol se
emplean con frecuencia como alternativa en pacientes en
los que el uso de AINE clasicos o COXIB esta contraindicado,
habida cuenta de su buen perfil de seguridad, especialmente
desde el punto de vista gastrointestinal; sin embargo, no
existe evidencia especifica sobre su utilidad en EspA y un
reciente metaanalisis indica que el uso de paracetamol en
osteoartritis es inefectivo'™3%47:4,

La influencia de los AINE clasicos o de los COXIB en la
actividad o aparicion de recaidas en Ell es controvertida, y
la ficha técnica de la mayoria de los AINE recogen la reco-
mendacion de las autoridades reguladoras de no utilizarlos
en las Ell, lo que supone un importante condicionante en
la toma de decisiones en la practica clinica diaria. Exis-
ten muchas limitaciones para poder evaluar la seguridad de
estos tratamientos en pacientes con Ell. No hay evidencia
directa de que ocasionen deterioro de la Ell, ya que los
datos procedentes de estudios controlados son muy esca-
sos. Sin embargo, los AINE son causa potencial de dano
intestinal en el intestino delgado o grueso, que no puede

ser prevenido con el empleo concomitante de inhibidores
de la bomba de protones y que puede ocurrir también en
pacientes que no padecen Ell. Por otra parte, no todos los
AINE comportan el mismo riesgo de toxicidad*’; en este sen-
tido, y si bien la toxicidad digestiva de los COXIB parece
menor que la del resto de los AINE, su potencial toxici-
dad cardiovascular obliga a limitar su uso en el tiempo,
sobre todo en pacientes de mayor riesgo. Finalmente, es
probable que la predisposicion a la toxicidad de los AINE
en la Ell sea individual, y que solo el curso clinico de
cada paciente permita establecer estrategias terapéuticas
individualizadas*->".

Diferentes estudios indican que los AINE se asocian a un
discreto aumento del riesgo de recidiva de la Ell. Aunque
los datos disponibles son poco concluyentes, apuntan a que
los COXIB podrian ser mas seguros que los AINE clasicos en
este escenario®®>>>3, Hay poca informacion acerca de los
posibles mecanismos subyacentes en la induccion de exa-
cerbaciones en la Ell en relacion con AINE. Entre ellos esta
la inhibicion de la COX, que disminuye la produccion de
prostaglandinas, esenciales para mantener los mecanismos
de defensa de la mucosa intestinal*:°°. Diferentes estu-
dios no demuestran mayor riesgo de exacerbacion de la Ell
en pacientes tratados con celecoxib durante 2semanas™
y etoricoxib durante 3 meses®®, lo que indica que el tra-
tamiento con COXIB, al menos a corto plazo, no parece
aumentar el riesgo de recaida en Ell, si bien las limita-
ciones de los estudios obligan a tomar estos datos con
cautela®®%%7,

Asi pues, considerando la actividad de la Ell y el riesgo de
toxicidad intestinal, parece prudente evitar en lo posible el
empleo de los AINE clasicos e incluso de los COXIB en casos
de Ell activa o de dificil control. Se debe alcanzar el control
del proceso inflamatorio con los tratamientos disponibles,
ya sean inmunomoduladores convencionales o bioldgicos, y
emplear alternativas analgésicas (como el paracetamol o el
tramadol) cuando sea posible. En aquellos casos en los que
la Ell esté bien controlada, es aceptable el uso cauteloso
y durante el periodo de tiempo mas corto posible de los
COXIB*7:°0:5859 En caso de ser necesario el empleo de un
AINE clasico por un proceso agudo intercurrente, seria con-
veniente escoger aquel con un mejor perfil de seguridad
gastrointestinal (ibuprofeno o naproxeno)*. En cualquier
caso, es recomendable una conversacion abierta con el
paciente acerca de las incertidumbres sobre el uso de los
AINE en el contexto de la Ell, en la que se le proporcione
una informacion lo mas ponderada posible sobre el riesgo y
los beneficios de su uso.

Sulfasalazina, mesalazina

Tanto SSZ como mesalazina tienen una eficacia contrastada
en algunas formas de Ell; sin embargo, no existe evidencia
que apoye el empleo de SSZ en el manejo de la EspA-Ax, por
lo que su uso no se puede recomendar. Tampoco hay datos
que indiquen la utilidad de mesalazina para el tratamiento
de la EspA-Ax“*#', Solo en las formas precoces de EspA-p y
con elevacion de la velocidad de sedimentacion glomerular,
la SSZ parece beneficiosa, generalmente a dosis de entre
2y 3gal dia™ 00",
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Esteroides

El uso de corticoesteroides para el tratamiento de la EspA-
Ax no esta apoyado por la evidencia'“>4!. Sin embargo, el
empleo de esteroides sistémicos a dosis bajas puede ser una
opcion en casos de EspA-p en los que exista contraindicacion
para el uso de AINE*. Ademas, en formas oligoarticulares,
entesiticas o dactilitis se puede aplicar en forma de infiltra-
ciones cuyo uso viene avalado mas por practica clinica que
por la evidencia cientifica'>2-%4,

En los casos en los que la actividad de la Ell determine la
necesidad del uso de tratamiento esteroideo por via oral
o rectal, la coexistencia de una EspA no contraindica su
uso, aunque hay que tener presente el riesgo de osteopo-
rosis asociada al uso de corticoides. En los pacientes con Ell
que reciben corticoesteroides deben seguirse las recomen-
daciones para la prevencion de osteoporosis inducida por
corticoides®%7.

Inmunomoduladores

Tanto metotrexato (MTX) como las tiopurinas —azatioprina
(AZA) o mercaptopurina (MP)— son habitualmente emplea-
dos en el tratamiento de la Ell, pero no han demostrado ser
efectivos en la EspA-Ax, ni en el control de los sintomas ni
en la detencion o retraso del dafio estructural articular*®.

Con respecto a la EspA-p, ni la evidencia cientifica ni la
experiencia apoyan el empleo de AZA o MP'>3?, Sin embargo,
el MTX parece (til en las formas EspA-p'2'3%  aunque la evi-
dencia cientifica es escasa; puede ser ademas un farmaco
eficaz en la EC, si bien las dosis e incluso la via de adminis-
tracidon pueden variar entre una indicacion y la otra®®7°,

Leflunomida también podria ser util en la afectacion
periférica y la dactilitis de las EspA-p, aunque no existe
evidencia de su utilidad en la afectacion entesitica. Ade-
mas, se ha comprobado que también podria ser Gtil en la
EC# 7172, Por otra parte, sus efectos secundarios, sobre todo
la diarrea, limitan su uso, especialmente en pacientes con
Ell.

Los inmunosupresores calcineurinicos como ciclosporina,
de nuevo con escasa evidencia, podrian ser (tiles en la
EspA-p, al menos para aquellos pacientes con artritis y dac-
tilitis, aunque no hay datos de eficacia en pacientes con
entesitis'>3%43,

Tratamientos biolégicos anti-TNF«

Los tratamientos bioldgicos anti-TNFa en la EspA se suelen
reservar para pacientes refractarios a la terapia convencio-
nal. Generalmente se considera que un paciente con EspA-Ax
es refractario a terapia convencional cuando se han utilizado
al menos 2 AINE con potencia antinflamatoria demostrada
durante un periodo de al menos 4 semanas, a la dosis maxima
recomendada o tolerada, excepto en aquellos pacientes
en los que haya evidencia de toxicidad o contraindicacion
a los AINE. Teniendo en cuenta lo comentado previa-
mente, los pacientes con Ell podrian incluirse en este ultimo
grupo®-4'. En el caso de la EspA-p, el concepto de refracta-
riedad a la terapia convencional incluye ademas SSZ a dosis
de 2-3g/d durante al menos 3 meses®. El empleo de otras
alternativas inmunomoduladoras en pacientes con EspA-p

debe considerarse de manera individualizada, ya que no
existe suficiente evidencia cientifica ni experiencia clinica
como para recomendar su uso'>*4,

El tratamiento con anti-TNFa para la EspA tiene distintas
alternativas: etanercept infliximab, adalimumab, golimu-
mab y certolizumab, cuyas dosis y posologia se resumen en
la tabla 4.

En pacientes con EspA asociada a Ell, deberian emplearse
preferiblemente tratamientos bioldgicos utiles en ambas
enfermedades: infliximab y adalimumab son eficaces en la
induccion y el mantenimiento de la remision en pacientes
con EC, tanto luminal como perianal. En pacientes con CU,
ademas de infliximab y adalimumab, golimumab también ha
demostrado ser eficaz en la induccion y el mantenimiento de
la remision’3~7¢. No existen datos sobre la utilidad de golimu-
mab en la EC, por lo que esta indicacion no se recoge en la
ficha técnica. Certolizumab no esta aprobado por la Agencia
Europea del Medicamento para la Ell. Etanercept no ha mos-
trado eficacia en pacientes con Ell, e incluso se han descrito
exacerbaciones de la EC en pacientes con artritis tratados
con etanercept’?-%',

La intensificacion del tratamiento anti-TNFa es una
medida aceptada en casos de pérdida de eficacia, bien
sea aumentando la dosis o acortando el intervalo de admi-
nistracion. En casos de fallo primario del tratamiento en
pacientes con EspA, esta aceptado igualmente el cambio de
anti-TNFa. En aquellos pacientes con EspA en los que se
alcanza una remision clinica mantenida se acepta la reduc-
cion o espaciamiento de dosis, aunque se desaconseja la
suspension del tratamiento bioldgico, ya que existe eviden-
cia suficiente como para considerar que la tasa de recaida es
elevada'**-*3, Por su parte, no existe evidencia que avale
la retirada ni la reduccion de la dosis de anti-TNFa en los
pacientes con Ell que se encuentran en remision, por lo que
no se recomienda de manera sistematica. La reduccion de la
carga terapéutica se debe considerar de manera cuidadosa e
individualizada y se desaconseja especialmente en los casos
de EC perianal en los que la recidiva y las complicaciones
parecen mas frecuentes tras la suspension del tratamiento
biolégico0#1:76.82,

Otros tratamientos biolégicos

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal 1gG1 totalmente
humano que se une con gran afinidad y especificidad a la
subunidad proteica p40 de las citocinas humanas IL-12 e IL-
23. Actualmente su uso esta aprobado para el tratamiento
de la psoriasis y artritis psoriasica (a dosis de 45mg por
via subcutanea en la semana 0, 4 y posteriormente cada
12 semanas) y su indicacion para EspA y EC se encuentra en
proceso de aprobacidon® 84,

Secukinumab, un anticuerpo monoclonal anti IL-17A,
ha demostrado eficacia en el tratamiento de las EspA y
esta recientemente autorizada su comercializacion con esta
indicacion®. Sin embargo, no solo no ha demostrado eficacia
en la Ell, sino que ademas ha presentado altas tasas de efec-
tos adversos comparado con placebo en este escenario®®.

Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
dirigido frente a la integrina a4p7. Se trata de un trata-
miento muy selectivo, ya que bloquea la interaccion entre
la a4B7 y MAACAM-1, que se expresa principalmente en las
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Tabla 4 Dosis y posologia de los tratamientos anti-TNFa en sus diferentes indicaciones

Via Induccion Mantenimiento
EC cu EspA EC cu EspA
Etanercept Sc No No No No No 50 mg/sem
Infliximab Iv 5mg/kgalas 0,2y 6 sem 5 mg/kg cada 8 sem
Adalimumab Sc 160 mg en sem 0 y 80 mg en sem 2 No 40 mg cada 2 sem
Golimumab Sc No 200 mg a las No No 50 mg/mes 50 mg/mes
Oy2sem si <80 kg?;
100 mg/mes
si >80 kg?
Certolizumab Sc 400 mg a las No No 200 mg cada No 200 mg cada
0,2y4 2 semP 2 sem
sem®

CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; EspA: espondiloartritis; Iv: administracién intravenosa; Sc: administracion subcutanea;

seém: semanas.

@ La dosis del tratamiento de mantenimiento aprobada para golimumab en CU depende del peso del paciente.
b No aprobado en la Unién Europea, solo bajo el programa de uso compasivo.

células endoteliales del intestino y que tiene un papel critico
en la migracion de los linfocitos T al tracto gastrointestinal.
Vedolizumab es util para inducir y mantener la remision en
la EC y en la CU, pero por su accion especifica en el tubo
digestivo no seria esperable que fuera también Util en el
tratamiento de las EspA”>87:88,

Situaciones clinicas

Existen guias y recomendaciones para el manejo de la Ell,
tanto para EC como para CU, asi como para las diferentes
formas de EspA“0:41.76.78,89-91 " Gin embargo, la asociacion de
estas entidades en un mismo paciente obliga a tener en con-
sideracion diferentes aspectos de ambas enfermedades a la
hora de aplicar estas recomendaciones de manera racional
a cada paciente concreto'" 132631,

Enfermedad inflamatoria intestinal
y espondiloartritis axial activas

La lumbalgia de caracteristicas inflamatorias en un paciente
con Ell debe hacer sospechar la presencia de EspA-Ax aso-
ciada. Dadas las implicaciones terapéuticas de la asociacion,
el gastroenteroélogo debe adoptar una actitud proactiva en
la deteccion de sintomas que permitan sospechar la presen-
cia de esta asociacion en pacientes con EII?"°*-%4, Por otro
lado, y mas alla de un adecuado diagndstico diferencial, en
pacientes con exposicion previa a corticoterapia sistémica,
la fractura vertebral debe ser siempre descartada“®*'.

Aunque mesalazina y SSZ son eficaces en una importante
cantidad de pacientes con CU, no son Utiles para la EspA-
Ax'>40.41.78 ] o5 AINE son de utilidad en el manejo de la
EspA-Ax, aunque deben emplearse con cautela en el trata-
miento de la EspA asociada a la Ell por su potencial toxicidad
gastrointestinal, aunque puede ser aceptable el uso cuida-
doso de COXIB durante periodos cortos'"!347:76,95

Los corticoides sistémicos son eficaces en la induccion
de la remision de la EC luminal, pero no se recomiendan
como tratamiento de mantenimiento ni a medio ni a largo
plazo y no han demostrado ser eficaces en el control de la

EspA-Ax asociada. Por otra parte, las tiopurinas (AZA o MP),
habitualmente empleadas en la Ell corticodependiente, no
han demostrado eficacia en el control de la EspA-Ax; MTX
puede ser eficaz en la EC, pero no ha demostrado eficacia
en la CU ni en la EspA-Ax'>31:40:41,70.78

Infliximab y adalimumab han demostrado ser eficaces en
la induccién y el mantenimiento de la remision tanto en
la EC luminal como en la perianal, mientras que inflixi-
mab, adalimumab y golimumab en la CU y también en la
EspA-Ax. Ademas, los tratamientos biologicos en la EspA-Ax
estan indicados en aquellos pacientes refractarios a AINE,
los cuales no se pueden recomendar de manera general
ni por largos periodos de tiempo en pacientes con Ell. Por
todo ello, deben considerar esta alternativa de manera con-
junta, gastroenterdlogo y reumatoélogo, e individualizada
para cada paciente en el que coexistan ambas entidades,
tal y como se recomienda en el primer consenso europeo
sobre manifestaciones extraintestinales de la EIl'"'3.26:31,
Las dosis recomendables en este contexto son las que se
han demostrado eficaces en la Ell, ya que son mayores que
las habitualmente empleadas en los pacientes que padecen
solo EspA-Ax y, por tanto, serian dosis eficaces para ambas
enfermedades (tabla 4).

Etanercept, a pesar de haberse demostrado Gtil en el tra-
tamiento de la EspA-Ax, debe evitarse en este contexto.
Vedolizumab es eficaz en la EC, pero no lo es en la EspA,
por lo que tampoco es una opcion recomendable en este
escenario clinico® .

En resumen, en pacientes con Ell y EspA-Ax asociada
activas es recomendable considerar de manera conjunta
e individualizada el tratamiento bioldgico anti-TNFa
(infliximab, adalimumab o golimumab, este ultimo uni-
camente en caso de CU).

Enfermedad inflamatoria intestinal
y espondiloartritis periférica activas

Aunque la artritis periférica es una manifestacion asociada a
la Ell, existen otras situaciones que pueden provocar artral-
gias y que deben considerarse en el diagndstico diferencial,
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ya que pueden ser subsidiarias de un manejo especifico. Ante
un paciente con Ell y artritis periférica, hay que conside-
rar la posibilidad de que las artralgias guarden relacion con
alguno de los tratamientos recibidos como los corticoides,
las tiopurinas, o que se trate de una manifestacion de la
inmunogenicidad de los farmacos anti-TNFa en el contexto
del lupus inducido®'. Ademas, en pacientes de determinada
edad o que hayan recibido tratamiento esteroideo prolon-
gado, también es posible que se den otras circunstancias
que justifiquen las artralgias y que no se deben confundir
con la artritis asociada a la Ell. La artritis reumatoide o
la osteonecrosis deben incluirse también en el diagndstico
diferencial'’ 135,

La artritis periférica suele mejorar con AINE, pero no se
pueden recomendar de manera general debido a su poten-
cial toxicidad gastrointestinal. Los AINE deben evitarse en la
medida de lo posible 0 al menos emplearse con cautela: el
empleo de ciclos cortos de inhibidores de la COX-2 es apa-
rentemente mas apropiado por su perfil de seguridad en este
tipo de pacientes'" 3315995

Comunmente se acepta que la artritis periférica (funda-
mentalmente la oligoartritis con o sin entesitis o dactilitis)
se asocia a la actividad de la EIlI'""35°, Por tanto, los
esfuerzos terapéuticos deben ir encaminados a alcanzar la
remision de la Ell, ya sea con aminosalicilatos en el caso
de la CU, corticoesteroides sistémicos o con farmacos bio-
légicos anti-TNFa, segln la situacidn clinica®’>%7¢%, Con
respecto a los tratamientos bioldgicos anti-TNFa, las dosis y
la posologia se resumen en la tabla 4.

Por otra parte, y si la afectacion articular es limitante,
es razonable adoptar medidas especificas como el reposo, la
fisioterapia o incluso la inyeccién local de esteroides. Aun-
que los aminosalicilatos no tienen una clara indicacion en la
EC, existen datos que justifican el tratamiento con SSZ en
casos de EC y EspA-p, o incluso la sustitucion de mesalazina
por SSZ en pacientes con CU y EspA-p'"13:40:41

MTX puede ser Gtil como tratamiento de la EC y exis-
ten datos que sehalan su utilidad en pacientes con EspA-p,
por lo que puede considerarse como alternativa en la induc-
cion de la remision de la EC o en su mantenimiento en
caso de EspA-p asociada, segin las dosis y la posologia
que habitualmente se emplean en Reumatologia, que son
mayores que las que se suelen utilizar en la Ell. En caso
de que se considere tratamiento combinado de un biol6-
gico con un inmunosupresor para la Ell, podria ser razonable
considerar MTX en lugar de AZA en pacientes con EspA-p
asociada, teniendo en cuenta que cuando se emplea combi-
nado con un anti-TNF, parece que MTX es eficaz a partir de
12’5 mg/semana”’13’15’59’70’%.

En resumen, en pacientes con Ell activa y EspA-p aso-
ciada, la prioridad del tratamiento debe ser la induccidn
de la remision de la Ell. En algunos casos puede ser
necesario anadir tratamientos especificos para la EspA-
p asociada que, segun las caracteristicas y gravedad del
cuadro, pueden incluir reposo y fisioterapia, SSZ (en el
caso de la colitis ulcerosa es recomendable emplear SSZ
en lugar de mesalazina), ciclos cortos de COXIB, MTX o
inyeccion local de esteroides. La terapia anti-TNFa debe
considerarse en los pacientes refractarios a estos trata-
mientos.

Espondiloartritis axial o periférica activa y
enfermedad inflamatoria intestinal quiescente

Existe una pobre correlacién entre la ausencia de sintomas,
la normalidad de biomarcadores séricos y la ausencia de
lesiones mucosas de la EII*’-%°. Es decir, la ausencia de sin-
tomas no implica necesariamente que la Ell se encuentre
controlada por completo. Por tanto, ante la presencia de
sintomas de EspA que obligan a un cambio en la actitud
terapéutica en un paciente que, por otro lado, no pre-
senta sintomas digestivos evidentes, es recomendable que el
paciente sea evaluado por Gastroenterologia para descartar
la presencia de actividad de la Ell, con el fin de elaborar un
plan de tratamiento global. Esto es especialmente relevante
en aquellas formas de EspA-p que se asocian a actividad de
la Ell.

La aproximacion inicial en este escenario es la evalua-
cion clinica, a través de una anamnesis adecuada y dirigida,
acompanada de una analitica sanguinea convencional. En
este sentido, cabe destacar que la EspA no se caracteriza
por acompanarse de elevacion de los reactantes de fase
aguda, por lo que la elevacion de velocidad de sedimen-
tacion glomerular o de la proteina C-reactiva (PCR) debe
hacer sospechar actividad de la Ell subclinica''.

En los casos en que exista sospecha o dudas acerca de
la situacion de actividad o quiescencia de la Ell, puede
ser necesario recurrir a exploraciones complementarias. En
general, la manera mas fiable de descartar la presencia de
lesiones mucosas en la Ell es la endoscopia digestiva, pero
no deja de ser un procedimiento cuya disponibilidad no es
siempre la deseable y cuyo caracter invasivo hace que no sea
bien aceptado por los pacientes. Alternativamente, y seglin
el contexto, podrian utilizarse la ecografia, la enterorre-
sonancia magnética o la determinacién de calprotectina
en heces como marcador de actividad inflamatoria en la
E”100—103.

En caso de que se comprobara la presencia de actividad
relevante de la enfermedad, lo razonable seria considerar a
la Ell como activa y seguir las recomendaciones propuestas
mas arriba.

Si la Ell se encuentra efectivamente en remision, el
tratamiento debe estar orientado a conseguir la remision
de la EspA, teniendo en cuenta los tratamientos necesa-
rios para la Ell. Es Gtil la adopcion de medidas especificas
como la fisioterapia o incluso la inyeccion de esteroides
locales'" 34041 Los AINE deben emplearse con cautela,
dado el riesgo de recidiva de la Ell que pueden comportar,
y la utilizacién de COXIB parece mas apropiada'"'3:95:104.105
Es conveniente emplear SSZ incluso en pacientes con EC o
en lugar de mesalazina en pacientes con CU si se trata de
EspA-p, no asi en el caso de EspA-Ax.

El empleo de inmunosupresores para la EspA-p debe tener
en cuenta la naturaleza y las necesidades terapéuticas de la
Ell concomitante. Asi, MTX o leflunomida podrian ser alter-
nativas razonables para controlar la EspA-p, aunque la Ell
puede suponer una limitacion a su uso. La escasa experien-
cia con leflunomida en la Ell asi como su perfil de seguridad la
hacen poco atractiva para este tipo de pacientes®. Por otra
parte, en pacientes cuya Ell se mantiene en remision bajo
tratamiento con AZA, su sustitucion por MTX con la intencion
de controlar ademas los sintomas de la EspA-p debe consi-
derarse con mucha cautela, especialmente en pacientes con
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CU, ya que no se ha demostrado la eficacia de MTX en este
tipo de pacientes’’.

En caso de que estas medidas no fueran Uutiles, esta indi-
cado el tratamiento biologico anti-TNFa teniendo en cuenta
que seria razonable su empleo segun la pauta y las dosis
de infliximab, adalimumab o golimumab recomendadas en
Reumatologia (tabla 4), que son diferentes de las que se
recomiendan para pacientes con Ell'>“#!', Lo mas razo-
nable seria seleccionar el agente bioldgico anti-TNFa que
haya demostrado ser (til también en la Ell que tenga cada
paciente, aunque esta se encuentre inactiva. En este sen-
tido, solo deberia considerarse golimumab en el caso de que
la Ell fuera CU y deberia evitarse etanercept en este tipo de
pacientes, no solo porque su eficacia no se ha demostrado en
Ell, sino porque ademas se ha descrito como un posible fac-
tor desencadenante de ella’®-®'. Dado que certolizumab no
esta aprobado para la Ell en Europa, posiblemente tampoco
sea la opcion mas apropiada.

Finalmente, si el paciente mantiene la Ell en remision
gracias a un tratamiento anti-TNF«, a pesar de lo cual la
EspA permanece activa y se considera que MTX podria ser
Gtil para controlar esta Gltima, puede ser razonable asociar
MTX al tratamiento bioldgico si este se encontraba en mono-
terapia o incluso sustituir AZA por MTX, empleando las dosis
y la via de administracion que se consideren adecuadas por
parte de Reumatologia. Si MTX no es util para controlar la
EspA, se puede considerar la intensificacion o el cambio de
bioldgico anti-TNFa; la determinacion de niveles de farmaco
y anticuerpos pueden ser de ayuda en este escenario’.

En resumen, en un paciente con EspA activa y que no pre-
senta sintomas digestivos evidentes, debe ser evaluado
por Gastroenterologia para descartar actividad de la Ell
asociada. Aunque esta se encuentre efectivamente en
remision, debe ser tenida en cuenta a la hora de estable-
cer el tratamiento de la EspA, tanto en lo que se refiere
al tratamiento con AINE, seleccionando preferiblemente
un COXIB, como al tratamiento inmunomodulador o bio-
l6gico, en cuyo caso lo recomendable es emplear aquel
que también sea util en la Ell.

Enfermedad inflamatoria intestinal activa 'y
espondiloartritis, axial o periférica, quiescente

El tratamiento en estos casos debe ir orientado a alcanzar
la remision de la Ell, siguiendo el planteamiento general del
tratamiento de la Ell en cada uno de sus distintos escenarios,
aunque teniendo en cuenta la naturaleza y las necesidades
terapéuticas de la EspA asociada.

En aquellos casos en los que se emplean AINE para mante-
ner la remision de la EspA, este tratamiento debe evitarse y
optar por otras alternativas como SSZ o infiltraciones locales
de esteroides cuando sea posible®'*. Cabe la posibilidad de
que esta limitacion obligue a considerar como alternativa el
tratamiento anti-TNFa, lo cual debe ser tenido en cuenta a
la hora de plantear el tratamiento de la EII"'>3"40,

En el caso de la CU puede ser aconsejable incrementar
las dosis de aminosalicilatos, lo cual no siempre es posible
cuando se trata de SSZ, por lo que puede ser razonable optar
por dosis altas de mesalazina y anadir mesalazina topica en
los casos en los que resulte apropiado’®%°.

Con respecto al uso de inmunomoduladores, no seria
necesario cambiar de criterio si se pretende usar AZA para
la Ell, la alternativa mas habitual, si la EspA no necesita
de inmunosupresores para mantenerse en remision®. Si el
paciente que precisa inmunosupresores para la Ell ya estaba
recibiendo MTX por algun tipo de EspA-p, no es apropiada su
sustitucion por AZA, ya que esta no es util en la EspA'". Por
otra parte, cabe la posibilidad de que la dosis que recibiera
el paciente para mantener la remision de la EspA fuera insu-
ficiente para inducir o mantener la remision de la EC, y el
paciente se pueda beneficiar de un ajuste de dosis o cambio
en la via de administracion®®7°. No es de esperar que esto
ocurra si se trata de un paciente con CU’°. Si MTX no es (til
en la induccién o el mantenimiento de la remision de la Ell a
pesar de ser eficaz en el control de la EspA, estaria indicado
el empleo de tratamientos biologicos, ya fueran anti-TNFa o
no. Por otra parte, si la EspA-p se controla con leflunomida,
y dado que la diarrea es un efecto adverso frecuente, es
razonable proponer una alternativa terapéutica en aquellos
pacientes con actividad de la EIl'>%,

En aquellos pacientes que mantienen la remision de la
EspA con tratamientos bioldgicos anti-TNFa pero presentan
actividad de la Ell, es posible que las dosis que son suficien-
tes para la EspA no lo sean para la EII'>“?, Estos pacientes se
pueden beneficiar de un ajuste de dosis, pero también de la
asociacion de un inmunosupresor y, en Gltimo término, de un
cambio de bioldgico. La posibilidad de determinar los nive-
les de farmaco y anticuerpos puede ser de ayuda para tomar
la mejor decision'®. Si el tratamiento anti-TNFa empleado
para mantener la remision de la EspA no es apropiado para
la Ell, es razonable el cambio de bioldgico (tabla 4). Por otra
parte, si la EspA necesita de un tratamiento anti-TNF« para
mantenerse en remision, es preciso evitar en la medida de
lo posible el cambio de diana terapéutica en el tratamiento
de la Ell.

En resumen, en un paciente con Ell activay EspA en remi-
sién es recomendable limitar al mdximo el consumo de
AINE, incluidos los COXIB, y seguir las pautas generales
del tratamiento de la Ell, teniendo en cuenta los trata-
mientos que son necesarios para el control de la EspA.
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