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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal es un conjunto de enfermedades
caracterizadas por inflamacién crénica recurrente del tracto gastrointestinal de
etiologia desconocida, que incluye principalmente la Enfermedad de Crohn (EC)
y la Colitis Ulcerativa Cronica Idiopatica (CUCI), las cuales son clinicamente
diferenciadas por su localizacion del area intestinal afectada, las caracteristicas

de la inflamacién y las complicaciones que presenta. *

Aunque la CUCI es de etiologia desconocida, se han postulado varias teorias
que han tratado de explicar la etiopatogenia. La primera implica una infeccion
intestinal persistente, la segunda propone defectos en la barrera intestinal y la
tercera sugiere una inadecuada regulacién inmunitaria entre antigenos. Sin
embargo los mecanismos mediante los cuales se produce dafio a la mucosazo
han sido aclarados.?* Se considera que es la CUCI es de caracter multifactorial ,
la hip6tesis mas aceptada sobre su etiologia es una inadecuada interaccién de la
flora intestinal con el sistema inmunitario del individuo,* de tal manera que se
propone que es resultado de una alterada respuesta inmunitaria que ocurre en
los pacientes genéticamente susceptibles como resultado de una compleja

interaccion entre los factores ambientales y el sistema inmunitario.

La CUCI es una enfermedad con afectacion exclusivamente colénica , el cuadro
clinico se caracteriza por evacuaciones liquidas sanguinolentas acompafiadas
de moco, pujo, tenesmo y dolor abdominal.”> Son frecuentes las manifestaciones
de respuesta inflamatoria sistémica y extraintestinales, las cuales dependen de
si existe o no actividad, grado de actividad y de extension colénica. El
diagnostico se realiza con base en el conjunto de | cuadro clinico, endoscopico,

radiolégico, de laboratorio e histolégico.”
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Manifestaciones reumatolégicas en Ell

La asociacion entre artritis y Enfermedad Inflamatoria intestinal (Ell) se ha
descrito desde 1929 °, sin embargo no es sino hasta los afios "50s que se
determind la relacion entre artritis periférica y Ell. En 1960 se describié por

primera vez el concepto de Espondiloartropatia .’

Con el paso del tiempo, se ha encontrado evidencia clinica y experimental de
qgue la enfermedad Inflamatoria intestinal estd en directa relacion con ciertas
enfermedades reumatolégicas particularmente las espondiloartropatias

seronegativas, considerandose ahora la principal manifestacion extraintestinal .2

El tracto gastrointestinal es una barrera que es permeable a algunas

macromoléculas >

La permeabilidad aumenta en condiciones patolégicas
incluyendo la EIll. El epitelio incluye células especializadas (células M) que
permiten el transporte de sustancias extrafias del lumen al tejido linfoide de la
mucosa, es obvio que algunos microorganismos utilizan las células M para
infectar la mucosa.*® En individuos normales, la exposicién a antigenos resulta
en tolerancia mas que en inmunidad pero esta tolerancia se rompe en tejido
inflamado, los pacientes con EIl activa pierden la tolerancia a su propia

microflora y ésta pérdida se desconoce si es causa o consecuencia de la Ell.**

La Ell activa se caracteriza por un rompimiento de la integridad del epitelio
intestinal, aumento en la permeabilidad de macromoléculas y la exposicion a
antigenos de microbianos y de la dieta asi como la susceptibilidad del huésped a
una carga antigénica alta. Las espondiloartropatias y la Ell son enfermedades
reumatoldgicas interrelacionadas con caracteristicas clinicas y genéticas

similares.

En pacientes con EIll se ha determinado una incidencia de artropatia entre un 9-
53%.%2 Existen estudios que alcanzan una prevalencia hasta del 62%. “Asi
también puede ocurrir al contrario, pacientes con espondiloartropatia se reporta
que del 6 al 10% desarrollaran posteriormente Enfermedad Inflamatoria

Intestinal. **
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CLASIFICACION Y CONCEPTO

Las espondiloartropatias comprenden cinco subtipos : 1)Espondilitis
Anquilosante 2) Artritis Psoriatica 3) Artritis Reactiva 4) Espondiloartropatia
asociada a Enfermedad Inflamatoria Intestinal 5) Espondiloartropatia

Indiferenciada.’®

En 1990, los criterios de Amor clasifican las espondiloartropatias considerando
caracteristicas clinicas, radiolégicas y genéticas, es mas complicada pero se
incorporan otras manifestaciones importantes tales como Entesitis, Dactilitis,
Uveitis y positividad a HLA-B27 con sensibilidad del 85% y especificidad del
95%.°

En 1991, la European Spondyloarthropathy Study Group (ESSG) propone una
clasificacion para el grupo de Espondiloartropatias incluyendo un nuevo
subgrupo que no cumple con los criterios especificos (Tabla 1)°. La
caracteristica mas destacada es el dolor crénico inflamatorio de columna y/o
artritis asimétrica principalmente de miembros inferiores. Se reporta una

sensibilidad del 75% y una especificidad del 87%."

Los autores concluyen ahora que la clasificacion esencial es: AXIAL y
PERIFERICA ya que partiendo de ésta se describen mejor los sintomas. La
artropatiaa axial se divide en sacroilitis y espondilitis . La artropatia periférica se

divide en dos tipos segin su localizacién y manifestaciones clinicas (Tabla 2) *°

Existen otras manifestaciones como entesitis, que el mas frecuente es la
tendinitis del Aquileo, fascitis plantar y dolor en el tuberculo tibial. Dactilitis es
caracterizada por inflamacion de uno o mas dedos (dedos en salchicha) asi
como tobillos causados por tenosinovitis del tendon flexor, puede asociarse
artritis metacarpo-falangica o inter-falangica proximal asi como la entesitis
costovertebral que se manifiesta como dolor toracico resulta de entesitis
costoesternales, manubriocostales, que se exacerban con tos e inspiraciones

profundas.*®
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Tabla 1. Criterios diagndsticos segun ESSG para artropatia Axial

Criterios Diagnosticos de ESSG

Dolor en columna inflamatorio y/o sinovitis asimétrica o
predominante de miembros pélvicos
1 o més de los siguientes

*Historia familiar

*Enfermedad Inflamatoria Intestinal

*Uretritis, cervicitis, diarrea aguda un mes antes de artritis

*Dolor gluteo alternando gluteo izquierdo-derecho

*Entesopatia

*Sacroiliitis

Tabla 2. Clasificacion de Artritis periférica asociada a Ell

Tipo 1 (Pauci articular) Tipo 2 (Poliarticular)

< 5 articulaciones 5 0 més articulaciones
Involucro asimétrico Inflamacién persistente por meses o afos
Miembros pélvicos afectados Puede ser erosivo

Episodios autolimitados de <10 semanas Afecta pequefias y grandes articulaciones
Concomitante con recaida de Ell Puede ser simétrico o asimétrico

Alta frecuencia de otras manifestaciones El curso clinico es independiente de la
extraintestinales actividad de Ell

Asociado con uveitis
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EPIDEMIOLOGIA

Estudios en pacientes con Ell desde los afios 60°s a los 80°s se encontrd que los
pacientes con Enfermedad de Crohn es mas frecuente que desarrollen
manifestaciones articulares en un 16% vs CUCI en un 2%.'® Souza y cols.
combiné pacientes con Enfermedad de Crohn y CUCI encontrando una
prevalencia de manifestaciones articulares del 14% sin ninguna diferencia entre

ambos grupos.*®

En un promedio de 15 estudios realizados en poblaciones con Ell se encontro
una prevalencia de Espondilitis anquilosante del 1 al 25.3%, sacroilitis en 1 a
45.3%, artritis periférica en 2.8 a 30.6%, espondiloartropatia que cumpla los
criterios de ESSG 3-45.7% y de sintomas articulares en general del 17 al 62%.
Sacroilitis asintomatica y sintomética fue encontrada en el 12 a 20% de
pacientes con EIl y artritis periférica en 20%. La asociacion de HLA-B27 se

encontro del 3.9% al 18.9%.%°

Conociendo las diferencias encontradas entre la poblacién con Enfermedad de
Crohn y CUCI, la mayoria de los estudios reportan patrones similares de
afeccion articular en ambas enfermedades. Destaca una caracteristica
importante que se encontré que la afeccion en todo el colon, lo que significa que
la enfermedad de Crohn a nivel ileal y la proctitis en CUCI no presentaron

afeccién articular significativa.?

PAPEL DE LA INFLAMACION INTESTINAL

La mucosa intestinal es un sistema inmune que tiene como objetivo mantener la
tolerancia en contra del reto antigénico, los antigenos de alimentos, de la flora
intestinal y patdégenos. El intestino esta equipado con varios componentes que
tienen funciones bien definidas para mantener la homeostasis. Las células
epiteliales tienen la capacidad de inducir y coordinar la respuesta inmune, con la

produccion de citocinas y quimiocinas en respuesta a la invasion por patégenos.
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Estas incluyen células epiteliales y linfocitos intraepiteliales, la mayoria usan
receptores aff de células T y solo 10% usan receptores ydTCRs , siendo

principalmente linfocitos CD8+. 2*

El descubrimiento de signos de inflamacibn en pacientes con
espondiloartropatias comprende una serie de estudios, encontrando evidencia

de una asociacién que se describe a continuacion.

Caderinas son moléculas de adhesién que juegan diversos papeles en la
interaccién entre células. En humanos es la E-caderina la principal que también
funciona como ligando para la aER7 integrina, que expresa abundantemente en
los linfocitos intraepiteliales. Se ha demostrado en la Enfermedad inflamatoria
Intestinal una expresién elevada de la E-caderina y las asociadas cateninas asi
como sobreproduccion de proteinas del complejo E-caderina/catenina. También
se ha encontrado un aumento de foliculos linfoides en ileon y colon en pacientes
con Espondiloartropatias aun en ausencia de signos macro y microscépicos de
inflamacion comparados con controles sanos. Igualmente, las células
mononucleares de la ldmina propia expresan moléculas de adhesion CDlla,

CD11cy VCAM-1 y CD 68 estan aumentadas en mucosa no inflamada. %3

Es causa de debate la asociacion de Ila inflamacién intestinal vy
Espondiloartropatias. En varias series de biopsias de colon sin pacientes con
Espondiloartropatias se encontraron lesiones inflamatorias en 2/3 del total .El
curso clinico de la enfermedad articular fueron independientes de la inflamacion

intestinal.?42°

En otro estudio, 123 pacientes con Espondiloartropatia a quienes se les realizé
endoscopia al inicio y al final en 49 pacientes. La tasa de remision de artritis fue
un factor independiente de la inflamacion intestinal y se encontré asociacién con
remision endoscopica e histologica. Ademas se observd que la inflamacién
intestinal al inicio, implic6 mayor riesgo de evolucion a Espondilitis Anquilosante.
Sin embargo, no se descarta que la inflamacion haya sido causada por

Antiinflamatorios no esteroideos que los pacientes tomaron para mejorar los
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sintomas articulares.?® En un estudio de seguimiento de pacientes que toman
AINEs no se encontraron lesiones en aquellos que tuvieron remision clinica de
sintomas articulares, en contraste con la mitad de los pacientes con inflamacion
articular que tuvieron lesiones intestinales persistentes y el 25% de pacientes
tenfan diagnéstico de Ell. 2" Esto sugiere que la inflamacién intestinal es
importante en la espondiloartropatia idiopatica asi como en la relacionada con
Ell; posiblemente determinado por una alta carga antigénica que atraviesa la

mucosa inflamada.

PREDISPOSICION GENETICA

Los pacientes que desarrollan inflamacién intestinal y articular parece ser que

presentan una predisposicion genética.

Recientemente, el gen del receptor de interleucina 23 (IL 23) localizado en el
cromosoma 1p31 fue asociado con la susceptibilidad a desarrollar Enfermedad
de Crohn. Tres grupos de investigadores han estudiado la posible asociacion de
variantes  IL-23  en diferentes cohortes de pacientes con Espondilitis
Anquilosante y controles. Ellos reportan la misma asociacion con éste

polimorfismo genético.?®

La importancia del HLA-B27 se conoce ampliamente en pacientes con
Espondilits Anquilosante, sin embargo, la base molecular no esté clara aun ya
gue se han descrito varias hipotesis para explicar como el HLA-B27 contribuye a
nivel molecular para mediar la inflamacion articular. La hipdtesis artritogénica
postula que los receptores en células T CD 8+ del HLA-B27 reconocen
péptidos antigénicos y posteriormente desencadena una respuesta autoinmune

mediada por células T.

La teoria del plegamiento andémalo (misfolding) postula que el plegamiento
aberrante de las cadenas pesadas del HLA-B27 ocurre en el reticulo

endoplasmico llevando a cabo la transcripcion de citocinas y quimiocinas. Una
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tercera hipétesis sugiere que se comparte la direccion de receptores en el
epitelio intestinal y en la sinovia, ambos con una eliminacion anormal de
bacterias intracelulares por el HLA-B27 que representa la base de la

inflamacion.?®

El HLA-B27 no es un examen de escrutinio, es Util Unicamente en pacientes con
un examen de laboratorio previo altamente probable. Si un paciente con Ell
debe realizarse la determinacion de HLA-B27, si éste es positivo debe valorarse
por un Reumatologo ya que el riego de desarrollar Espondiloartropatia axial es
del 59%.%°

INMUNOPATOGENESIS

Existen estudios a cerca de la inmunopatogénesis de Ell y Espondiloartropatias
gue demuestran alteraciones en moléculas clave que regulan la respuesta
inmune en pacientes con Espondiloartropatia y la gran mayoria son las mismas

encontradas en Enfermedad Inflamatoria Intestinal.®!

La E caderina es una glucoproteina transmembranal que regula la adhesion
intercelular de células epiteliales. Es expresada tanto en Espondiloartropatias y
Ell. Se ha identificado un aumento de su sintesis que precede a la inflamacién

clinica.®?

Otras alteraciones que son comunes en ambos grupos son las descritas en las
células T CDA4+, que son productores de interleucinas y citocinas
proinflamatorias tales como IL4, IL5, IL10, factor de necrosis tumoral alfa (TNF
alfa) e interferon gamma (IFN y) que inducen respuestas celulares productoras
de otras citocinas, quimiocinas y metaloproteinasas. Por otra parte, las células T
supresoras influyen en el sistema inmune como las Thl7 que se encuentran
sobreexpresadas y se ha encontrado un papel importante en la iniciacion y

perpetuacion de la inflamacién autoinmune.
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Estudios recientes de pacientes con Espondiloartropatias se ha encontrado
aumento de IL17, IL6, factor de crecimiento transformante beta (TGFB) e IFNy
asi como de células Th1l7 en el liquido sinovial comparados con pacientes con

Artritis Reumatoide.

El TNFa es una citocina proinflamatoria que es producida principalmente por
macréfagos y céluas T activadas. Es una molécula clave en la infamacion
cronica de Espondiloartropatias y EIl.  La interaccion entre las células
presentadoras de antigenos y la flora intestinal contribuye al desarrolllo de
activacion sin control de células CD4+ que lleva a la secrecion de citocinas pro-
inflamatorias como TNFaq, IL-6, IL-2, IL-23 e IL-17. En modelos animales se ha
encontrado que esta activacion también es desencadenada por microorganismos
y su interaccion con ceélulas presentadoras de antigenos encontrando una

respuesta autoinmune alterada llevando a la inflamacién articular y entesitis.3*

Otras moléculas relevantes involucradas son los receptores tipo Toll que juegan
un papel importante como respuesta inmune innata. Varios estudios han
encontrado expresiéon aumentada en los TLR4 y TLR2 en pacientes con
Espondiloartropatias y en biopsias intestinales .Existen diversos estudios que
correlacionan mutaciones o polimorfismos genéticos de éstos receptores con la
susceptibilidad al desarrollo de estas enfermedades aunque los resultados son

controversiales.°

PRESENTACION CLINICA

Las manifestaciones clinicas de Ell se han dividido en Artralgias con o sin

Artritis axial y periférica.
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Artritis periférica

La frecuencia de artritis periférica varia de un 17 a 20% siendo mas comudn en
EC. En un estudio retrospectivo, que incluyé 1459 pacientes con Ell, la artritis

periférica en pacientes con CUCI estuvo presente en 6% y en 10% en EC.*

El Grupo Oxford clasificd la artritis periférica en dos tipos: Pauci-articular y
poliarticular. En la primera, los sintomas suelen ser agudos y autolimitados. El
involucro articular es asimétrico y migratorio, con la participacién de grandes y
pequefas articulaciones sobre todo en articulaciones de miembros pélvicos, los
brotes pueden coexistir con actividad de la EIll y con manifestaciones
extraintestinales como eritema nodoso o uveitis. En la Tipo 2 o poliarticular,
tiene un curso croénico y tiende a ser destructivo, el curso es independiente de
exacerbaciones de Ell y de otras manifestaciones extraintestinales (excepto

uveitis).*®

En la mayoria de los casos, los sintomas intestinales preceden a las
manifestaciones articulares, so6lo en algunos casos ocurre lo contrario. En CUCI,
algunos estudios han descrito una relacién temporal entre artritis e inflamacion
intestinal, sin embargo otros estudios no lo demuestran. El hallazgo mas
consistente es que el involucro del colon aumenta la susceptibilidad a artritis

periférica.*

Artritis Axial

La artritis axial es mas comun en EC (5-22%) que en CUCI (2-6%). En general la
prevalencia es mas comun en Sacroilitis (10-20%) que en Espondilitis
Angquilosante (7-12%). * En un estudio se encontré que el 30% de pacientes con
Ell tenian dolor lumbar, 33% tenian un indice Shober anormal y 30% tenian
sacrolilitis unilateral o bilateral. Diez por ciento de éstos pacientes cumplieron
con los criterios del Grupo Europeo para el estudio de Espondiloartropatia para

espondilitis Anquilosante y 35% para Espondiloartropatia.*’
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Los sintomas axiales preceden a los intestinales. El curso clinico es totalmente
independiente de las manifestaciones extraintestinales y la cirugia intestinal no

altera el curso de la Espondiloartropatia. **

La Espondilitis Anquilosante es la manifestacion mas comun, caracterizado por
dolor lumbar y rigidez progresiva de la columna. Usualmente afecta a adultos
jovenes y existe asociacion con el antigeno leucocitario HLA-B27 . En 10% se ha
encontrado anormalidades en la cadera. Entre 5 y 10% de los pacientes con
Espondilitis Anquilosante se relaciona con Ell, por lo que no esta indicado

realizar escrutinio con colonoscopia en pacientes sin sintomas intestinales. *2

Sacroilitis puede ser sintomatica o no. La artritis asintomatica es comun y en
mas del 50% de pacientes con EC se ha encontrado hallazgos radiograficos
anormales. Se caracteriza por dolor en la pelvis después del descanso que
mejora con movimiento y dolor en la articulacion sacroiliaca después de presion

bilateral en el borde de la pelvis. *?

ESTUDIOS DE LABORATORIO

El hallazgo mas comudn es anemia debido a inflamacion crdnica y sangrado
intestinal, leucocitosis, trombocitosis y elevacion de reactantes de fase aguda
como Proteina C reactiva (PCR) y Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG).
Los anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilo (ANCAs) se han encontrado en
60% de los pacientes con CUCI que son dirigidos contra autoantigenos de
lactoferrina. Los anticuerpos antinucleares (ANAs) y Factor reumatoide (FR)
generalmente estan ausentes. El liquido sinovial generalmente es inflamatorio

pero puede ser estéril. **

El HLA-B27 se ha demostrado que se asocia con la presencia de sacroilitis y
espondilitis anquilosante , aunque con menor frecuencia en ésta ultima (33 vs
71%). El estudio del grupo Oxford demostré asociacion de la forma pauciarticular
con la presencia de HLA-B27 (27% vs 7% en controles), HLA- B35 (32 vs 15%) y
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HLA-DRB1*0103 (33% vs 3%) mientras que la forma poliarticular se asocioé con
HLA-B44 (62% vs 30%). Otro estudio demostré que la presencia del epitope

compartido se asocia con sinovitis en pacientes sin sacroilitis.™

Los estudios de imagen de articulaciones periféricas revelan datos de artritis
aguda, los pacientes con episodios de artritis que se limitan no suelen verse
erosiones generalmente. En pacientes con artritis progresiva y persistente
pueden haber erosiones articulares, si las caderas estan afectadas puede haber
tanto erosiones como pérdida del espacio articular. Las radiografias axiales

muestran sacroilitis que con mayor frecuencia es asimétrica.**

MANEJO DE LA ESPONDILOARTROPATIA

Recientemente ASAS/European League against Rheumatism propuso las
recomendaciones para el manejo de espondiloartropatias, basado en el andlisis
de la literatura y opiniones de experto. Las recomendaciones se dividen en
aquellas con sintomas predominantemente axial o predominantemente
periférica. Para todas las manifestaciones, esta recomendada la terapia fisica y

la cirugia s6lo en casos seleccionados. *°

Para manifestaciones predominantemente axial se ha probado efectividad con
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y bloqueadores del TNF alfa. Los
AINEs pueden activar la Ell pero en un estudio aleatorizado ha demostrado que
el uso de celecoxib por menos de dos semanas no exacerba la actividad
intestinal. Medicamentos que modifican la actividad antireumatica como
sulfasalazina, metotrexate y leflunomida no tienen un valor en el tratamiento.
Solo sulfasalazina deberia utilizarse antes con pacientes con enfermedad activa
que son tratados con anti-TNF alfa y que desarrollan manifestaciones como

artritis periférica y entesitis.**

Dra. Karina Olvera Obregén 12



En cuanto a la artritis periférica, el tratamiento debe concentrarse en la actividad
de la enfermedad intestinal incluyendo  esteroides  sistémicos,
inmunomoduladores y anti TNF. Aungue este tipo de artritis se ha tratado con

sulfasalazina, escasos estudios apoyan su utilidad. > **

El advenimiento de los antagonistas TNF alfa ha mejorado el tratamiento de Ell
con artritis y su seguridad y eficacia ha sido comprobado con mdltiples ensayos
clinicos. En la tabla 3 se enlistan los tratamientos utilizados para las artropatias

relacionadas a Ell.

Tabla 3. Tratamiento de Espondiloartropatias

Terapia inicial estandar AINEs y anti COX2
Actividad fisica

Esteroides locales

Terapia de segunda linea Sulfasalazina
Metotrexate

Sales de oro

Otros (penicilamina)

Biologicos (antiTNF) Infliximab
Etanercept
Onercept
Adalimumab

Talidomida
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JUSTIFICACION

La razon de haber realizado este estudio surgié de la necesidad de tener un
diagnéstico temprano de estas manifestaciones reumatoldgicas en pacientes con
Ell. Ante la busqueda de dicho diagndéstico, nos apoyamos en conocer diferentes
factores de riesgo para sospechar su presencia. Al obtener un diagnostico
certero y temprano, nos permitira entonces un correcto tratamiento y mejoria de

la calidad de vida del enfermo.

Existe practicamente un retraso de casi 5-10 afios para el diagnéstico aun mas
en pacientes con afeccién axial. La razones mas comunes son: entre los
médicos no reumatélogos existen pocas razones para alarmarse ante un dolor
de espalda, representando entonces un reto al diagnostico al pensar que se trata
de un dolor inflamatorio. Los dafios radiogréaficos indican cambios cronicos y
dafio al hueso que no son por inflamacién activa, la mayoria de los pacientes
con diagnéstico de Espondiloartropatia no tienen una resonancia magnética en

la cual podemos determinar definitivamente cambios agudos por inflamacién.*?

Acorde a éstas razones, los nuevos criterios publicado para el diagndstico de
las espondiloartropatias nos ha permitido disminuir el riesgo de errores
diagnésticos sin embargo los criterios so6lo representan una parte de pero no son
la esencia del diagndstico. En general, una combinacién de varios sintomas y
signos (como dolor inflamatorio, entesitis, uveitis ), de laboratorio (HLAB27 o
Proteina C Reactiva) e imagen son todos necesarios para un diagnostico
temprano. Conocemos algunos factores de riesgo para el desarrollo de CUCI
sin embargo existen muy pocos estudios en los cuales se describen los factores
de riesgo asociados con el desarrollo de manifestaciones reumatologicas que
comprometen la vida del paciente, al modificar las actividades de la vida diaria e
incrementar los gastos para el tratamiento. Es de suma importancia reconocer
los factores de riesgo y estrategias terapéuticas comunes de las
espondiloartropatias con finalidad de mejorar el curso clinico de la ElI.
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OBJETIVOS

Estudiar los factores de riesgo demograficos, laboratoriales y clinicos asociados

con el desarrollo de manifestaciones reumatolégicas en pacientes con CUCI.

Estudiar la frecuencia de manifestaciones reumatoldégicas en una poblacion

mexicana con CUCI.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo de casos y controles.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron 200 expedientes de pacientes con diagnostico de Colitis
Ulcerativa Crbnica Idiopatica (CUCI) confirmado por histopatologia,
pertenecientes a la Clinica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal del Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

a) Casos

Se incluyeron 100 casos o pacientes con CUCI que hayan presentado al menos
una manifestacion reumatoldgica tal como: artralgias, artritis axial o periférica. Se
recabaron los datos demograficos, clinicos, estudios de laboratorio al momento
de presentar los sintomas articulares. Se determind la opcion terapeutica,
respuesta a tratamiento y caracteristicas clinicas del curso de la CUCI en cada

paciente.
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b) Controles

Se analizaron 100 controles o pacientes con CUCI, los cuales nunca hubieran
presentado ninguna manifestacion reumatolégica en el transcurso de su
enfermedad. Se recopilaron los datos demogréficos y los resultados de estudios
de laboratorio en el dia de la consulta habitual del paciente en la Clinica de Ell
asi como las caracteristicas clinicas de la CUCI en cada paciente.

Criterios de Exclusiéon

Se excluyeron a todos los pacientes que presentaban cualquier enfermedad
autoinmune concomitante incluyendo reumatolégica que explicara los sintomas

articulares.

Datos Demogréaficos: Edad, Género, lugar de nacimiento, fecha de diagndstico
de CUCI, manifestaciones reumatoldgicas al diagnostico, otras manifestaciones
extraintestinales, antecedentes familiares y personales de enfermedades

autoinmunes.

Resultados de Laboratorio: Cifra de Leucocitos (normal : 4-10 K/UI),
Hemoglobina (normal : Hombres 14-17g/dL, mujeres 13-15g/dL) Velocidad de
sedimentacion globular (normal: hombres 0-10mm/h; mujeres 0-20 mm/h)
Proteina C reactiva (normal: 0.3-1.7 mg/l), presencia de factor reumatoide,
positividad a ANAs, ANCAs y HLA-B27.

Curso de la CUCI: Evolucion, Extension, Curso clinico, tratamiento previo,

respuesta al Tratamiento, tratamiento quirdrgico y tratamiento médico actual.

En los pacientes con manifestaciones reumatolégicas se determind si
presentaban: Artralgias, Artritis axial: Espondilitis o sacroilitis, Artritis periférica:
Tipo 1 o Tipo 2. Si fue visto por reumatélogo y si las manifestaciones articulares

se presentaron con la actividad de la CUCI.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica descriptiva. Las variables numéricas se analizaron con la

prueba de T student y para las variables categoricas se utilizé la prueba de x 2.

Se realiz6 andlisis uni-variado y multivariado del tipo de regresion logistica para
determinar los factores asociados con el desarrollo de manifestaciones

reumatoldgicas. Se tomé un valor de p > 0.05 como significativo.

Se utiliz6 el programa estadistico SPSS version 16 para Windows.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 200 pacientes con CUCI los cuales se dividieron en
dos grupos: 1) 100 casos con CUCI y manifestaciones reumatolégicas y 2) 100
controles con CUCI sin manifestaciones reumatoldgicas. La distribucion del sexo
fue la siguiente: 99 mujeres y 101 hombres. No existi6 diferencia significativa en
la media de edad (41.48 vs 38.9 afos).

PACIENTES CON CUCI Y MANIFESTACIONES REUMATOLOGICAS
(CASOS)

Caracteristicas demograficas: No existid diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos para edad, sexo, edad al diagnostico de CUCI,
antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes. El 29% de los pacientes
desarrollaron alguna manifestacion reumatolégica durante el curso de actividad
de la CUCI. Sin embargo se observd una diferencia significativa en pacientes
con Enfermedades Autoinmunes concomitantes (Hipotiroidismo, Enfermedad de
Addison, Esclerosis Multiple ,Colangitis esclerosante primaria) y Artralgias (16
vs 3% p=0.026) (tabla4)
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Resultados de Laboratorio: No existio diferencia estadisticamente significativa
entre leucocitosis, aumento de la VSG , presencia de factor reumatoide y ANAs.
Sin embargo se reportd una diferencia significativa en cuanto a la presencia de
anemia (34 vs 17% p=0.004), aumento en la Proteina C Reactiva (33 % vs 15%
p=0.005), positividad a los anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo (75% vs 33%

p= 0.009) para los pacientes con CUCI y artralgias.

El tratamiento indicado a los pacientes con manifestaciones reumatologicas fue:
Sulfasalazina en 37%, AINES en 30%, prednisona en 28% y combinacion de
sulfasalazina + AINE en 12%. EI 28% de los pacientes no respondieron a dicho
tratamiento y el 71% tuvieron una buena respuesta al tratamiento, en un

paciente no se conocio la respuesta.

Curso de la CUCI. No existieron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a afos de evolucion de la enfermedad, extension, curso clinico,

respuesta al tratamiento médico, tratamiento previo y actual en ambos grupos.

Factores asociados con el desarrollo de manifestaciones reumatoldgicas

Analisis Multivariado: Se confirmdé que la presencia de enfermedades
autoinmunes concomitantes (OR= 6.16, IC 95%: 1.61-27.6 , p=0.001); anemia
(OR=2.59, IC 95% :1.27-5.34, p=0.004); Proteina C reactiva elevada (OR=2.73,
IC 95% :1.27-5.94, p=0.004); y positividad a los Anticuerpos Anti-citoplasma de
Neutrofilo (ANCAs) (OR=0.30, IC 95% : 0.10-0.82 , p=0.008 ) fueron factores de

riesgo asociados para el desarrollo de artralgias.
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Tabla 4. Datos demograficos y resultados de laboratorio entre Casos (presencia

de artralgias) y Controles.

Variables Controles

n=100
Edad (media) 41.48 38.9 0.177
Género
Masculino 46 55 0.203
Femenino 54 45
Edad al 33.45 32.33 0.566
Diagnostico de
CucCl
AHF 20 17 0.731

autoinmunes

Enfermedades 16 3 0.026
autoinmunes
concomitantes

Leucocitosis 26 13 0.061
Anemia 34 17 0-004
VSG elevada 38 34 0.148
PCR elevada 28/84 15/97 0.005
Factor 2/46 2/21 0.407
reumatoide

ANAs 29/71 26/78 0.343
ANCAs 54/72 71/78 0.009
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Tabla 5. Datos clinicos de la CUCI entre Casos (artralgias) y Controles

Casos Control
Variable n=100 N=100 0
Evoluciéon de CUCI 0.341
1. <1 afo 4 7
2. 1-5 afos 35 43
3. 6-10 afios 21 20
4. >10 afios 40 28
Extension 0.592
1. Distal 37 39
2. Pancolitis 55 48
3. Desconocido 8 13
Curso clinico 0.096
1. Cuadro inicial activo 30 37
después inactivo
2. <1 recaida/afo 34 41
3. >1 recaida/afno 28 19
4. Actividad continua 8 2
Tratamiento previo
1. 5 ASA o Sulfasalazina 30 34
2. 5 ASA + esteroide 27 26
3. 5 ASA + Esteroide+ 40 39
Azatioprina
4. Mas Biologico 2 1
Respuesta a Tratamiento 0.075
1. Respuesta 77 92
2. Esteroide dependiente 19 6
3. Esteroide resistente 4 2
4. Resistente a 0 0
inmunomodulador
Tratamiento Quirdrgico 0.587
1. No 94 90
2. Si 6 10
Tratamiento Actual *x 0.96
1. 5 ASA o Sulfasalazina 53 46
2. 5 ASA+ Esteroide 5 18
3. 5 ASA + Esteroide + 35 32
Azatioprina
4. Esteroide dependiente 4 2
5. Biologico 2

** Dos pacientes sin Tratamiento actual

Dra. Karina Olvera Obregén 20



ARTRITIS AXIAL Y PERIFERICA

Del grupo con manifestaciones reumatologicas (casos) se encontrd una
prevalencia de artropatia axial del 14% (espondilitis 6%, sacroilitis 6% y ambas

en el 2%); artropatia periférica en 23% (Tipo 1 en 20%, Tipo 2 en 3%)

Caracteristicas demograficas: No existid diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos para edad, sexo, edad al diagnostico de CUCI,
antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes. Sin embargo, se
observé una diferencia en pacientes con Enfermedades Autoinmunes

concomitantes y Artritis axial o peritérica (15 vs 3% p=0.014).

Resultados de Laboratorio: No existié diferencia estadisticamente significativa
entre elevacion de la VSG, presencia de factor reumatoide, anticuerpos
antinucleares y anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo. Sin embargo, se reporto
una diferencia significativa en cuanto a leucocitosis (34% vs 13% p=0.006);
anemia (56 % vs 71% p=0.001), aumento en la Proteina C Reactiva (37 % vs

15% p=0.001) para los pacientes con artritis axial o peritérica.

Curso de la CUCI : No existieron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a aflos de evolucidbn de la enfermedad, extension, curso clinico,
respuesta al tratamiento y tratamiento previo en ambos grupos. En cuanto al
tratamiento actual, existe una diferencia estadisticamente significativa. Se
encontré una mayor proporcion de pacientes esteroide dependientes en el grupo
de artritis, sin embargo se compar6é con el total de pacientes con uso de
prednisona encontrando un 50% en cada grupo lo que traduce ausencia de

asociacion.

Analisis Multivariado: La presencia de enfermedad autoinmune concomitante
(OR=5.98, IC 95%: 1.3-26.6, p=0.009); Anemia (OR=0. 676, IC 95%: 2.79-16.3
p<0.0001); Leucocitosis (OR=3.59 IC 95% 1.4-9.19, p=0.005) y Aumento en
Proteina C reactiva (OR= 5.04 IC 95% 1.9-13.5 p=0.0004) fueron factores de
riesgo asociados al desarrollo de artritis axial o periférica.
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Tabla 7. Descripcion de los pacientes con artralgias (Casos)

Casos
Variables n=100
Artralgias 100
Artritis axial 14
e Espondilitis
e Sacroilitis
e Ambas
Artitis periférica 23
e Tipo1l 20
e Tipo2 3
Tratamiento
e Sulfasalazina 37
e AINE 30
e Prednisona (PDN) 28
e PDN+ 12

Sulfasalazina
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Tabla 9. Datos demograficos, resultados de laboratorio y caracteristicas clinicas

entre Artritis Axial y Periféricay Controles

Variable Controles
n=100
Edad (media) 41.88 38.91 0.466
Género 0.267
Masculino 14 55
Femenino 18 45
Edad al Dx de CUCI 30.97 32.33 0.466
(media)
Enf autoinmunes 5 3 0-014
concomitantes
Leucocitosis 11 13 0.006
Anemia 18 17 0.001
Elevacion VSG 16 34 0.056
Elevacion PCR 12 15 0.001
Factor reumatoide 2 2 0.773
ANAs 8 26 0.576
ANCAs 17 71 0.080
Evoluciéon de CUCI 0.076
1. <1 afio 0 7
2. 1-5 afos 9 43
3. 6-10 afios 7 20
4. >10 afos 16 28
Extension 0.318
1. Distal 9 39
2. Pancolitis 18 48
3. Desconocido 3 13
Curso clinico 0.114
1. Cuadro inicial 8 37
activo después
inactivo 12 41
2. <1 recaida/afio 8 19
3. >1 recaida/ano 4 2
4. Actividad continua
Tratamiento previo 0.155
1. 5 ASA 0 5 34
Sulfasalazina 8 26
2. 5 ASA + esteroide 18 39
3.5 ASA +
Esteroide+ 1 1
Azatioprina

Mas Biologico
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Tratamiento Quirurgico
1. No 29
2. Si 3

Tratamiento Actual
1. 5ASA o 14
Sulfasalazina
2. 5 ASA+ Esteroide 2
3. 5 ASA + Esteroide 12
+ Azatioprina
4. Esteroide
dependiente
5. Biologico 4
Respuesta a
Tratamiento
1. Respuesta

2. Esteroide 23
dependiente 8
3. Esteroide
resistente
4. Resistente a

inmunomodulador 1

** Dos pacientes sin tratamiento actual

90
10

*%*

46

18
32

0.969

0.043

0.074

Tabla 10. Analisis Multivariado de factores de riesgo para Artralgias

Variable Casos Controles OR 95% IC

Enf Autoinmune

concomitante
Si 16 3 6.16 (1.61- 27.61)
No 84 97

Anemia
Si 34 17 2.59 (1.27-5.34)
No 64 83

Aumento de PCR
Si 28 15 2.73 (1.27-5.94)
No 56 82

Presencia de ANCAs
Si 54 71 0.03(0.10-0.82)
No 18 7
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0.001

0.004

0.004
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Tabla 11. Andlisis multivariado de factores de Riesgo para Artritis

Variable
Enf Autoinmune
concomitante

Si

No
Leucocitosis

Si

No
Anemia

Si

No
Aumento de
PCR

Si

No
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Casos Controles

27

11
20

18
13

12
13

97

13
85

17
83

15
82

OR 95% IC

5.98 (1.3-26.6)

3.59 (1.4-9.19)

6.76(2.79-16.3)

5.04(1.9-13.15)

0.009

0.005

0.001

0.0004



DISCUSION

La enfermedad Inflamatoria Intestinal es una entidad ahora considerada
sistémica, se considera una incidencia de manifestaciones extraintestinales en
36% en los pacientes con CUCL* Las manifestaciones descritas son las
reumatoldgicas, oftdlmicas, dermatoldgicas y hepaticas. La mas frecuente de
éstas son las reumatoldgicas, encontrado en un 29.8% de la poblacién con
CUCI.* La frecuencia encontrada de artritis periférica en este estudio fue del
23% comparado con 6% reportada por Orchard y cols.®” En cuanto a artritis
axial, encontramos una frecuencia del 14% comparada con el 2 a 6% reportado
por Gravallese y cols.*® Una prevalencia de Sacroiliitis 2% y espondilitis de 2.6%
encontrado por Palm y cols. *° a diferencia del 6% y 6% respectivamente, con

ambos tipos 2%, identificados en este estudio.

Se reporta en algunos estudios como el realizado por De Vos y cols. *’que la
presentacion de las manifestaciones articulares se relacionan fuertemente con la
activacion de CUCI , sin embargo, en este estudio s6lo el 29% de los pacientes
tuvieron una activacion de la enfermedad durante la presentacion de

artralgias/artritis.

En otros estudios se reportd inflamacion subclinica de CUCI comprobado
histopatolégicamente en un 30-60% de los pacientes *® En este estudio esta
intervencién fue una limitante importante al no comprobar actividad histolégica

en los pacientes que cursaban con actividad clinica.

Este es el primer estudio que evalta la disminucion de la hemoglobina y las
manifestaciones reumatolégicas de CUCI, encontrando una asociacion entre
anemia y artralgias/Artritis, seguramente debido a una inflamacién cronica y
hemorragia intestinal. La leucocitosis fue un factor asociado a artritis,
posiblemente por la respuesta inflamatoria desencadenada, sin embargo la
velocidad de sedimentacion globular que se encuentra aumentada en dicha

situacion, no se encontré como un factor asociado.
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En cuanto a la elevacion de la proteina C reactiva, existe una clara asociacién
entre su aumento y la presencia de Artralgias y Artritis, probablemente reflejando
una asociacion entre la presencia de dichas manifestaciones e inflamacién

intestinal.

Los anticuerpos Antinucleares estan presentes en 53.6% de los pacientes con
CUCL,* en este estudio su prevalencia fue del 40.8% para casos y 33.3% para
controles. Su positividad se relaciona con la dependencia del tratamiento
esteroides. No se ha demostrado relacion con alguna manifestacion

extraintestinal ni con el curso clinico de la CUCI, como en este estudio.

Los ANCAs estadn presentes en un 60% de los pacientes con CUCI, en el
presente estudio se encontré una prevalencia ain mas alta, en un 75% en los
casos y 91% en controles. Asi como también encontrando que la presencia de
X-ANCA, p-ANCA y c-ANCA es un factor protector para el desarrollo de
artralgias; contrario al estudio realizado en este mismo Instituto que la presencia
de x-ANCA se relaciona con la presencia de artralgias. Sin embargo, en el
presente estudio no se realiz6 diferencia entre cada tipo de ANCAs lo que puede
modificar los resultados, dando mas peso a los p y c-ANCAs para afirmar lo

encontrado en el presente estudio.*

Desafortunadamente en esta poblacion unicamente se encontraron a 4
pacientes quienes se habia solicitado y encontrado positivo para el gen HLA-
B27 por lo que no se puede concluir ningun dato. Aunque es una clara limitante
en este estudio, es ampliamente conocida su asociacion con artritis axial en un

25-75% en pacientes con EII.

En cuanto al curso de la CUCI, Dorofeyev y cols.>*encontraron que los pacientes
con manifestaciones articulares se encontr6 en mayor proporcion en pacientes
con pancolitis (39.8%) , colitis izquierda (35.1%) y distal en menor proporcion
(19%). En este estudio, se encontré6 de manera similar una mayor proporcion
dichas manifestaciones en pacientes con pancolitis 55% vs 37% en colitis distal,

sin embargo no hubo diferencia significativa comparado con pacientes sin
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manifestaciones reumatologicas. Esto puede traducir mayores desordenes

inmunopatoldgicos en pacientes con CUCI y pancolitis.

Continuando con el estudio anteriormente mencionado, *'se encontré6 que la
gravedad de la actividad del CUCI se asoci6 con la frecuencia y el tipo de
articulaciones afectadas. Es decir, en pacientes con menor actividad del CUCI
presentaban la mayoria (80%) Unicamente artralgias. En pacientes con artritis
mayor actividad presentaron mayor actividad de CUCI. En este estudio se
encontré que la mayoria de pacientes con artralgias y artritis se encontraron en

el grupo de actividad leve, o0 sea menos de una recaida al afio.

Existen estudios que reportan que la proctocolectomia no tiene ningun efecto en
la inflamacion articular como el publicado por Holden.*® En este estudio existe
una baja proporcién de pacientes con proctocolectomia/colectomia parcial y no
se encontré ninguna asociacion con la presencia de artritis o artralgias. Existe
otro estudio realizado por Balbir-Gurman ° que reportaron casos de pacientes
con artritis posterior a proctocolectomia con pouchitis; consistente con la teoria
de las manifestaciones reumatolégicas en CUCI.

En cuanto al tratamiento actual observamos que el 12.5% de los pacientes con
artritis son esteroides dependientes, no encontrando similitud con ningun estudio

publicado en la literatura.

En nuestra serie, reportamos que los pacientes con manifestaciones
reumatoldgicas fueron tratados en la gran mayoria con sulfasalazasina y AINES,
con respuesta al tratamiento de 71% siendo mayor a la respuesta a AINEs al
igual que en otros estudios reportados: >3

La importancia de este estudio reside en que existen pocos trabajos que
identifiquen estos factores de riesgo y que se los hallazgos reportados, son
faciles de determinar en la practica clinica y abre las puertas para que futuros
estudios prospectivos identifiquen la presencia de éstos factores de riesgo en los
pacientes con CUCI.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de Artritis axial y periférica fue del 37%

Los factores asociados a la presencia de Artritis Axial o periférica fueron la
presencia de Enfermedad autoinmune concomitante, anemia, leucocitosis y

aumento en la proteina C reactiva.

Los factores asociados con el desarrollo de Artralgias fueron la presencia de
Enfermedad autoinmune concomitante, anemia y aumento de la proteina C

reactiva.
La positividad para ANCAs es un factor protector para el desarrollo de artralgias.

El 29% de los pacientes desarrollaron manifestaciones reumatolégicas durante

una activacion de CUCI.

No existio asociacion entre artralgias y edad, sexo, edad al diagndéstico,
antecedente heredofamiliar de autoinmunidad de igual manera para
leucocitosis, aumento en la VSG, factor reumatoide y otras caracteristicas

clinicas como extension, tipo y respuesta al tratamiento de la CUCI.

No existié asociacion entre Artritis axial o periférica con la edad al diagnostico,
sexo, antecedente heredofamiliar de autoinmunidad, de igual manera para
aumento en la VSG, factor reumatoide, actividad Intestinal y caracteristicas
clinicas, extension, tipo y respuesta al tratamiento de la CUCI .

El tratamiento quirargico tampoco representd un factor de riesgo para desarrollar
Artralgias o Artritis periférica o axial.
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