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La Artritis Enteropatica (AE) es un subtipo de espondiloartritis que se desarrolla en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y otras enfermedades gastroduodenales
como por ejemplo la enfermedad de Whipple, la enfermedad celiaca, e incluso en cirugias
de bypass gastrico (1,2).

Historia

La primera evidencia que se conoce respecto a la relacion existente entre el intestino y las
articulaciones, fue reportada por el cirujano de origen norteamericano Rea Smith en el afio
1922, quien describié pacientes con artritis reumatoide que luego de ser sometidos a
colectomias presentaron mejorias en relacion a la sintomatologia articular (3). Afios mas
tarde, otros médicos reportaron complicaciones articulares en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal, refiriendo que existia aumento de las manifestaciones articulares
ante una exacerbacion de colitis y remision de las mismas posterior al cese de las
manifestaciones intestinales (4, 5).

Finalmente, en 1964, la Asociaciébn Americana de Reumatologia (ahora llamado Colegio
Americano de Reumatologia- ACR) clasific6 estas patologias articulares asociadas a
enfermedad inflamatoria intestinal como entidades independientes (6), y posteriormente
Wright y Moll incluyeron a la entero-artritis como un subtipo de espondiloartritis (7, 12),

Figura 1. Con el tiempo, la evidencia tanto clinica como experimental respecto a la
relacién cercana entre Ell y algunas enfermedades reumatoldgicas, particularmente las
espondiloartritis (SpA), ha crecido. En consecuencia, la Ell se considera parte del concepto
de las espondiloartritis. Existen estudios que muestran que mas del 70% de pacientes con
SpA tienen lesiones inflamatorias intestinales, y que mas del 26% de pacientes con SpA
que se sometieron a ileocolonoscopia tienen anormalidades intestinales compatibles con
enfermedad de Crohn (8-11). La coincidencia de inflamacion articular y enfermedad
intestinal constituyen una gran evidencia de un mecanismo patogénico comun, lo que
resulta ser muy importante para el tratamiento.
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Figl: Distribucion de las espondiloartritis (SpA).
SpAax-NR: Espondiloartritis axial no radiogréfica. EA: Espondilitis anquilosante. IA + BC:
Insuficiencia adrtica con bloqueo cardiaco. SpA ND: Espondiloartritisno diferenciada. APs:
Artritis psoriasica. UAA: Uveitis anterior aguda.

Enfermedad Inflamatoria Intestinal (El1)

Esta enfermedad abarca 2 patologias muy conocidas: la colitis ulcerativa y la enfermedad
de Crohn. Ambas entidades comparten diversas caracteristicas generales como la edad de
presentacion entre los 20 y 40 afios (78, 79), y la falta de predominio en alguno de los
sexos. Su fisiopatologia radica en la interaccion de diversos factores genéticos, medio
ambientales y de la propia microflora intestinal provocando una respuesta inmune
exagerada (80).

Colitis ulcerativa. Se caracteriza por la presencia de diarrea mucosa Yy
sanguinolenta con o sin dolor abdominal, el cual mejora luego de la defecacion. La
intensidad de sus sintomas dependen de la extension y severidad de la enfermedad,
originando en algunos casos incontinencia fecal, vomitos, fiebre y distension
abdominal. La enfermedad inicia en el recto y luego se extiende cefélica y
uniformemente hacia segmentos proximales del colon, llegando incluso a tomarlo
todo (pancolitis). Algunas de sus complicaciones mas severas incluyen la colitis
fulminante y megacolon toxico. Su diagnostico se realiza en base a la historia
clinica, examen fisico, pruebas bioquimicas fecales y séricas, y colonoscopia para el
analisis histopatoldgico correspondiente (81). La inflamacion se presenta
difusamente a nivel de la mucosa y submucosa colorectal. En el estudio
anatomopatologico se observa inflamacion difusa y continua con edema,
congestion, friabilidad y granularidad de la mucosa con microulceraciones que
pueden o no ser cubiertas por fibrina (78).

Enfermedad de Crohn. Sus sintomas predominantes son fiebre, dolor abdominal
en cuadrante inferior derecho, diarrea cronica y baja de peso, incluso puede existir
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presencia de diarrea sanguinolenta en aquellos casos donde el compromiso colénico
es mayor. Cerca de la mitad de los pacientes presentan compromiso dérmico,
articular, ocular que puede anticiparse al diagndstico; la espondiloartropatia axial
suele ser independiente de la actividad de la enfermedad. Todo el aparato
gastrointestinal puede estar afectado aunque suele haber predominio del ileon
terminal y colon. Respecto al diagnostico, la endoscopia constituye el gold standard,
evidencidndose inflamacion segmentaria, tipo aftas y ulceraciones serpinginosas,
ademas que también permite el monitoreo de la enfermedad (82). En el estudio
anatomo- patolégico se evidencian parches focales, cronicos, discontinuos con
infiltrado inflamatorio transmural y preservacion de ceélulas calificiformes. El
hallazgo caracteristico es el granuloma epitelioide el cual se ve en el 15% de las
biopsias de mucosa y llega a ser mayor a 70% en los especimenes quirargicos (80).

Manifestaciones clinicas de artritis enteropética
Las manifestaciones reumaticas son las manifestaciones extra-intestinales mas comunes en
pacientes con EIll, con una prevalencia que se encuentra entre el 17- 39% (13). En casi el
20% de pacientes, la aparicion de sintomas reumatoldgicos, especialmente los axiales,
pueden preceder a la aparicion de las Ell, pero frecuentemente estos sintomas son
descubiertos posteriormente a la presencia de la EIl (14).
Historicamente se describen y reconocen dos patrones principales de artritis en Ell: patron
periférico y patrén axial (espondilitis); sin embargo, recientemente el patron periférico ha
sido subdividido en dos patrones. Es por ello, que de acuerdo a esta nueva clasificacion
existirian tres patrones de artritis (tabla 1):

e Tipo I: Artritis periférica pauciarticular.

e Tipo II: Poliartritis periférica asimétrica.

e Tipo Ill: Espondiloartritis, con compromiso ocasional de articulaciones periféricas

(15).

Patron periférico. La incidencia es variable encontrandose entre 0.8 y 20% (16- 21),
frecuentemente es asimétrico y es mucho mas comun en la Enfermedad de Crohn (EC) que
en la Colitis Ulcerativa (CU). Esta artritis no es destructiva y casi siempre es reversible
pero también pueden ocurrir cambios erosivos. La prevalencia de artritis incrementa con la
duracion de la Ell, encontrandose entre 12- 30% sobre un periodo de 20 afios de
seguimiento (16).Aunque es limitada, la evidencia histopatolédgica indica la presencia de
granulomas Y colitis ulcerativa no especifica (19). La artritis Tipo | casi siempre precede el
diagnostico de Ell y una vez establecida, frecuentemente es asociada con la actividad de la
inflamacion intestinal, este tipo se manifiesta de forma aguda, autolimitada y la duracion
promedio de enfermedad es 4- 6 semanas, sin embargo el 10- 20% desarrolla sintomas
persistentes. La artritis tipo Il y Il le sigue un curso mas cronico, no esta asociada a la
actividad subyacente de la Ell y raramente precede al diagnéstico de Ell artritica. El tipo |
y I11 tienen asociacion con genotipo HLA y es similar con aquellos encontrados en artritis
reactiva entérica (HLA- B35, HLA- B27) (22).

Espondiloartritis. La verdadera prevalencia del compromiso axial no esta claro porque su
presentacion es frecuentemente insidiosa. Se ha hallado que el compromiso axial estuvo
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presente en 2- 16% de pacientes con Ell, con alta prevalencia en pacientes con Enfermedad
de Crohn que en pacientes con Colitis Ulcerativa. En adicion, la prevalencia de sacroiliitis
(sintomética y asintomaética) esta entre 12- 20% Yy la asociacion HLA- B27 varia entre 3.9-
18.9%. Recientemente, algunos estudios han demostrado que la prevalencia del
compromiso de articulaciones axiales fue alto que aquellos reportados previamente, como
describié Scarpa et al. en 1992 (23). De hecho, en estudios basados en los criterios del
Grupo Europeo para el estudio de Espondiloartritis (EGSS) (24), los autores detectaron una
frecuencia que se encontraba entre 10- 25% para espondilitis y 30- 36% para sacroiliitis
(25, 26). Con la tomografia computarizada la sacroiliitis fue hallada en 45% de pacientes
con EC con dolor lumbar bajo, la mayoria de estos casos no fueron detectados a través de la
radiografia clasica (27). Los estudios con RMN aun estan en desarrollo dentro de la Ell.

Las manifestaciones clinicas se asemejan a laespondilitis anquilosante idiopética en el 10%
de pacientes con CU y menos frecuentemente en EC (15). La asociacion de espondilitis
anquilosante con el HLA- B27 fue reportada por encima del 90% de casos (28) pero en el
caso de Ell, la frecuencia de espondilitis asociada con HLA- B27 es baja entre 30- 80%
(29,30).

En adicion a los sintomas periféricos y axiales, la entesitis, tenosinovitis y dactilitis ocurren
comdnmente y a veces representan la Unica manifestacion extraintestinal de EIl (31). Un
estudio prospectivo, multicéntrico y observacional realizado por el Registro de
Espondiloartritis Brasilero incluyd 1472 pacientes, de los cuales el 3.2% tuvo artritis
enteropatica, mas prevalente en mujeres, ellas tuvieron espondilitis en 2.5% y 0.7% tuvo
artritis periférica, y frecuencia disminuida de HLA- B27 (incluso con la puramente axial)
(32).

Manifestaciones Extra- articulares

Dentro de este grupo, resaltan las lesiones cutaneas las cuales ocurren en el 10- 25% de
pacientes teniendo como representantes al eritema nodoso y al pioderma gangrenoso.El
primero estd mas relacionado a la actividad de la enfermedad intestinal y articulacion
periférica, mientras que el segundo no se relaciona a la actividad.

El compromiso ocular también se suele presentar y se manifiesta mediante la uveitis
anterior, el cual ocurre en el 3- 11% de pacientes. Por otro lado, més del 5% de pacientes
con Ell pueden desarrollar colangitis esclerosante en el tiempo.
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Tabla 1.Clasificacion del compromiso articular en la EIl.

Sacroiliitis Espondilitis
Variable
. A limi m - afios). -
Tipo de presentacion Uit y etz ltessass o) Insidiosa
(<10 semanas) Puede ser
erosiva.
, Independiente . . Independiente de la
Curso Coincide con la recaida de Ell P : Asintomatica P I
de Ell Ell.
. . . T s Usualmente precede a
Simetria articular Asimétrica Asimétrica . ”p
la aparicion de Ell
Articulaciones involucradas Pauciarticular Poliarticular Columna
o . Grandes y Compromiso -
. . . Principalmente extremidades o . Usualmente Igual que espondilitis
Manifestaciones articulares . . pequenas axial y X .
inferiores Rk . e no progresiva anquilosante
articulaciones periférico
Manifestaciones . . L. Fuertemente .
. Sin predileccion e Uveitis
extraarticulares a uveitis
Ny Fuertemente a HLA-
Asociacion con HLA HLA-DRB1, B35, B27 HLA-B44 HLA- B27

B27

Diagnostico

El diagndstico usualmente se realiza en base a la historia clinica y el examen fisico porque
hasta la actualidad no existe un gold standard disponible en cuanto a criterios para el
diagnostico de espondiloartritis asociada a Ell. El diagndstico actualmente se hace de
acuerdo a los criterios del EGSS (figura 2). De hecho, la EIl es un criterio de
espondiloartritis. Estos criterios, si bien no se definen para propoésitos diagnésticos, pueden
resultar una guia muy util para el reumat6logo en identificar pacientes con espondiloartritis.
Estos criterios, que fueron disefiados para ser aplicados sin examenes radioldgicos o
examenes de laboratorio, tienen una buena sensibilidad del 75% y especificidad del 87%
(24).

Examenes de Laboratorio

No existen examenes de laboratorio especificos para artritis enteropatica. Se puede
encontrar elevacion de los reactantes de fase aguda, trombocitosis y anemia hipocrémica a
consecuencia de pérdida sanguinea crénica o inflamacion crénica. El factor reumatoide
(FR) y el anticuerpo antinuclear (ANA) se encuentran mayormente ausentes. Los
anticuerpos citoplasmaticos antinucleares positivos para mieloperoxidasa (MPO) o ANCAp
se detecta en el 50- 80% de pacientes con CU. Este anticuerpo es una hiperreactividad de
células B a partir de constituyentes de la microflora entérica (33). Se ha reportado que la
presencia delANCAp no se correlaciona con inflamacion articular en pacientes con Ell, sin
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embargo, otro estudio encontré prevalencia aumentada de ANCAp en pacientes con
espondilitis primaria (34).

Se ha descrito la presencia de anticuerpos de saccharomycescerevisiae (ASCA) en
pacientes con EC en un 45- 60% los cuales podrian predecir la agresividad de la
enfermedad aunque también se los relaciona con el movimiento ileal (35%). Otros
marcadores serologicos que se encontraron elevados fueron anti- 12, anti OmpC, anti-
CBirl cuyo rol patogénico aun no esta claro (35). Anticuerpos ASCA y OmpC fueron
positivos por encima del 27% de pacientes con EA y Ell concomitantemente. Es importante
mencionar que los anticuerpos ASCA y OmpC son raramente positivos en controles
saludables (36).

Figura 2. Criterios del Grupo de Estudio Europeo de Espondiloartropatias.

e Historia familiar: parientes de primer o segundo
grado con espondilitis anquilosante, psoriasis, Ell,
artritis reactiva o iritis aguda.

® Psoriasis pasada o presente diagnosticada por un
médico.

e Colitis ulcerativa o Enfermedad de Crohn pasada
o presente.

e Dolor alternante entre las nalgas pasado o
presente.

e Sensibilidad o dolor pasado o presente en el
tendon de Aquiles, o en fascia plantar.

e Episodio de diarrea presente un mes antes de la
presentacion de artritis.

e Uretritis o cervicitis no gonocdcica presente un
mes antes de la presentacidn de artritis.

e Sacroiliitis bilateral grado 2- 4 o unilateral grado
3-4.

Mas uno de los
Dolor inflamatorio siguientes:

espinal o sinovitis -

(asimétrica, a predominio
de extremidades inferiores)

Imégenes
Las radiografias de la columna y hueso sacroiliaco pueden mostrar hallazgos tipicos de
espondilitis anquilosante y sacroiliitis.

Tratamiento

El blanco de la terapia en el manejo de la artritis asociada a Ell es reducir la inflamacién y
prevenir la discapacidad y/o deformidad, esto requiere una cooperacion activa entre
grastroenter6logos y reumatologos.

Una regla general en el manejo de la artritis que se complica con Ell puede ser formulada
como “lo que es bueno para el intestino es también bueno para la articulacion”.
Desafortunadamente esta formulacion no siempre refleja el manejo terapéutico apropiado
de la enfermedad articular resultando en un dafio significante para la calidad de vida.
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Cuando una artropatia es aparentemente independiente del curso de la enfermedad
intestinal, las opciones terapéuticas de los mismos que se aplican al manejo de
espondiloartritis primarias son considerados pero usados con cuidado para evitar agravar la
Ell

Cuando la EIll y espondiloartritis coexisten, la estrategia terapéutica deberia ser modulada
considerando la manifestacion variable de la EIl (como severidad, actividad de la
enfermedad y complicaciones) y las manifestaciones clinicas de SpA, como oligoartritis,
poliartritis, dactilitis, entesitis y compromiso axial (37, 38), ver figura 3y figura 4.

Figura 3. Tratamiento en el compromiso axial.

Espondiloartropatia Axial
-+

Enfermedad Inflamatoria

Intestinal
* Esteroides s Cirugia
sistémicos « Antibicticos i
« 557/ Mesalazina e Anti- FNT ;

s Anti- FNT
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Figura 4. Tratamiento en el compromiso periférico.

Espondiloartritis Periférica

(Artritis, dactilitis, espondilitis)

Oligoartritis Poliartritis

+

Ell Ell

A G A e

* Inyecciones

+

locales de + Inyecciones locales * Esteroides » COXIB (2 semanas)
esteroides de esteroides sistémicos + Baja dosis de

* 557/ Mesalazina « COXIB (2 semanas) * S8Z esteroides

s Baja dosis de * 57 o Anti- FNT sistémicos
esteroides « Anti- ENT . SSZ
sistémicos s Anti- FNT

« Anti- FNT

AINES

Los AINES representan la primera alternativa. Se pueden usar tanto para la forma periférica
como axial. Lo gastroenterologos son reacios al uso de estas drogas para tratar Ell ya que
hay evidencia de que exacerban la ElI.

Un estudio de casos y controles de 200 pacientes admitidos a un hospital con colitis severa
mostrd una asociacién con el uso coman o reciente de AINEs (39). En otro estudio de casos
y controles de 60 pacientes admitidos al hospital con EIll debido a exacerbacion o
diagndstico reciente de Ell, se administrd6 AINEs al 31% comparado con el 2% en el grupo
control (40). La pregunta acerca de si los AINEs COX-2 selectivos son seguros en
pacientes con Ell, aln permanece sin ser respondida. Por otra parte, un estudio prospectivo
mostré que el tratamiento con Celecoxib o Rofecoxib (41) indujeron una alta incidencia de
exacerbacion de enfermedad en pacientes con Ell;sin embargo, un estudio reciente doble
ciego placebo- controlado en el que se usaba Etoricoxib no mostré dicha exacerbacion (42).
Hasta ahora la informacion disponible sigue siendo contradictoria, y no esta claro si los
inhibidores selectivos de COX-2 son mas seguros que los AINEs tradicionales. Sin
embargo, existe evidencia que la inhibicion selectiva de COX-2 e inhibicion de COX-1
(con dosis bajas de aspirina) parecen ser bien toleradas a corto plazo (43). Considerando la
actividad intestinal en pacientes con Ell, se deberia evitar el uso tradicional de AINEs en el
tratamiento de sintomas axiales y periféricos, debido a la probabilidad de exacerbacién de
inflamacion intestinal, particularmente en pacientes con CU. De la misma forma, no se
recomienda el uso de COXIBs debido a que no existe informacidn acerca de su uso en Ell
activa.
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Sulfasalazina y Mesalazina

La eficacia de SSZ en el tratamiento de CU ha sido demostrada tanto en enfermedad aguda
como en la prevencion de recaidas (44,45). La efectividad de SSZ en la EC activa ha sido
reportado en base a estudios doble ciego controlados pero no confirmados por otros (47).
Dado que la artritis es una manifestacion principal en espondiloartritis y que el intestino
juega un rol crucial en esta enfermedad, parece ser 16gico el uso de SSZ para tratar otras
espondilitis. Varios estudios indican la eficacia y seguridad de SSZ en el tratamiento a
corto plazo de espondiloartritis (48).

SSZ es considerada la primera opcion para el tratamiento de artropatia asociada a EIl sobre
la base de consideraciones tedricas y experiencia clinica. Ademas, parece tener una gran
eficacia en pacientes con enfermedad temprana. Su efectividad ha sido demostrada para
articulaciones periféricas pero no para compromiso axial o para entesitis (49, 50).

Por su parte, Mesalazina (5-ASA) ha sido usada por més de 30 afios en el tratamiento de
Ell, es més efectiva que Sulfasalazina para la actividad y mantenimiento de remision de CU
y EC. Se ha reportado que tiene alguna eficacia en el tratamiento de espondiloartritis (51)
pero resulta ser mucho mas baja que SSZ (52).

Corticosteroides

Estos farmacos han sido usados desde 1950 en EIll y representan uno de los tratamientos
mas efectivos en la exacerbacion de la enfermedad (53). Deben ser usados sistémicamente
solo para controlar la enfermedad intestinal, aunque parece ser que no tiene efecto
terapéutico para retardar la progresion de la misma o mejorar el compromiso axial (54). A
pesar de ello, la administracion de corticosteroides sistémicos por corto tiempo puede ser
valorada para controlar la artritis periférica. Las inyecciones intra- articulares pueden ser
utiles especialmente cuando pocas articulaciones estan involucradas.

Azatioprina

Es usado raramente para el tratamiento de espondiloartritis. Se considera como una terapia
efectiva para el tratamiento de EC y CU, y ha sido ampliamente usada en el tratamiento de
Ell y compromiso articular (55).

Metotrexate

Se usa solo si es que la Azatioprina no es bien tolerada. Este agente inmunosupresor ha sido
usado como tratamiento efectivo en EC (56) pero con poca evidencia en CU (57).
Metotrexate es indicado solo para presentacién periférica mas no en axial debido a su baja
eficacia. Es necesario realizar monitoreo frecuente de signos de hepatotoxicidad.

Talidomida

Este medicamento tiene un efecto ligado a la inhibicion del FNT. Diversos estudios abiertos
y reportes de caso han descrito la efectividad a corto plazo de Talidomida en la EC y
espondilitis anquilosante. La evidencia actual es insuficiente para apoyar el uso de
Talidomida como un inductor de remision en CU o EC adulta, o para mantener remision de
la EIl. Eventos adversos significativos pueden ocurrir, obligandose a discontinuar el uso de
Talidomida (58).
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Terapia Bioldgica

Los agentes biologicos han demostrado éxito no solo en el control de la inflamacion
intestinal sino también en el aspecto articular (periférico y axial) especialmente en
pacientes con EC. Desde la introduccion de anticuerpos monoclonales anti TNF para el
tratamiento de Ell, el uso de estos agentes ha incrementado exponencialmente. Existen
varios agentes bioldgicos aprobados por la FDA para la Ell (tabla 2) y espondiloartritis
(tabla 3).

Tabla 2. Medicamentos bioldgicos aprobados para Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Endovenoso Subcutaneo ‘

Infliximab Adalimumab

Vedolizumab en
estudio
Natalizumab en
estudio

Certolizumab pegol

Golimumab

Tabla 3. Medicamentos biol6gicos aprobados para la Espondiloartritis.

Endovenoso Subcutaneo

Infliximab Etanercept

Adalimumab

Certolizumab pegol

Golimumab

So6lo en Europa se ha aprobado Infliximab y Adalimumab. Actualmente, la terapia
bioldgica esta indicada en Ell para casos moderados y severos. Estos farmacos demostraron
ser efectivos en la terapia de induccion y mantenimiento para pacientes con moderado a
severa EC (53, 59).

Infliximab es el mejor medicamento estudiado dentro de los inhibidores de FNT-a en la
Ell. Existe también evidencia que Infliximab es efectivo para el compromiso articular en
artritis enteropatica. (60, 61, 62)

Etanercept, parece ser el unico medicamento efectivo para controlar sintomas articulares
pero no sintomas intestinales en la EC (63, 64) y es un posible factor gatillante para nuevas
presentaciones de EC (65).

Adalimumab si bien no se indica como tratamiento efectivo para artritis enteropética es
efectiva en EC (66) y también para Espondilitis anquilosante (67).
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Golimumab es otro agente bioldgico usado en espondilitis anquilosante (68) y en el
mantenimiento de la respuesta clinica en pacientes con moderada a severa actividad de CU
(69). Existe un reporte de 3 casos que describen exacerbacion de EIl luego del uso de
Golimumab en pacientes con espondiloartritis asociado a Ell, asi que se puede usar con
precaucion (70).

Certolizumab pegol esta aprobado para ser usado en casos moderados a severos de EC
(71) y también para espondiloartritis (72) pero no existe informacion suficiente acerca de su
utilidad en la terapia de artritis enteropatica.
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