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Introducción y etiopatogenia 

   La enfermedad infl amatoria intestinal (EII) es una 
entidad crónica, asociada  (20-40%) a diversas manifestacio-
nes extraintestinales (MEI). Los mecanismos implicados en 
la patogénesis de estas manifestaciones no están aún cla-
ros, pudiendo corresponder a una extensión extraintestinal 
del agente causal de la EII, a procesos independientes que 
coinciden en el tiempo y en el mismo individuo o quizás a 
consecuencias derivadas de la propia enfermedad intestinal.

  En relación a su patogénesis, se ha observado la 
presencia de  un número importante de factores genéticos. 
Un estudio que incluyó 54 familias en las cuales un padre 
y al menos un hijo tenían enfermedad infl amatoria intestinal, 
detectó una concordancia de las MEI  en alrededor del 70% 
de las parejas de familiares 1. Se ha estudiado la asocia-
ción de la EII con el complejo mayor de histocompatibilidad 
(CMH), observándose que la CU se asocia con HLA-DR2, 
especialmente en la población japonesa. De igual forma, las 
manifestaciones extraintestinales en la EC se observan más 
comúnmente en pacientes con HLA-A2, HLA-DR1 y HLA-
DQw5 y los fenotipos DRB1-0103 (DR103), B27, y B58 de 
HLA en CU suelen relacionarse a las MEI que afectan a las 
articulaciones, la piel, y los ojos 2-4. Los sujetos que presentan 
CU y que expresan el haplotipo HLA-B8/DR3 presentan un 
aumento del riesgo de presentar una colangitis esclerosante 
primaria y el polimorfi smo 1031C TNFα se asocia a la presen-
cia de eritema nodoso en el curso de la EII 5,6. Finalmente, se 
ha observado  que la proteína epitelial cólica y la isoforma 5 
de la tropomiosina humana (hTM5) no sólo se expresan en 
el colon, sino también en las vías biliares, en la piel, ojos y 
articulaciones, por lo que existe la fundada sospecha de que 
la hTM5 pueda jugar un papel importante dentro de las MEI 
de la EII, habiéndose encontrado un aumento progresivo de 
la concentración de dicho antígeno desde el ciego hasta el 
recto, lo que podría correlacionarse con la forma habitual de 
extensión en el colon de la CU 7,8.

  La patogénesis de estas patologías puede estar 
mediada por la expansión sistémica  de linfocitos T (CD4+ 

ó CD8+) estimulados a nivel intestinal que circularían libre-
mente y se distribuirían en puntos efectores extraintestinales, 
en individuos genéticamente predispuestos, pudiendo ser el 
origen de una reacción infl amatoria tisular mediada por cito-
quinas. 

  Las MEI  asociadas de la EEI, pueden clasifi carse 
de varias formas: a) de acuerdo a su relación con la actividad 
de la EII (Tabla I) o b) organizando las  complicaciones por 
patologías (Tabla II).  

Manifestaciones osteoarticulares

  Artritis periféricas: constituyen la más común de 
las manifestaciones sistémicas de la EII, ocasionan escasa 
o nula destrucción articular y las pruebas para el factor reu-
matoide, anticuerpos antinucleares y fenómeno LE son ne-
gativos. Aparecen entre un 5%-10% en CU y un 10%-20% 
en EC como una respuesta  inmune mediada por las células 
T frente a antígenos y productos de degradación bacterianos 
procedentes del intestino y su incidencia disminuye percepti-
blemente después de la resección ileocecal 9,10. Por lo gene-
ral presentan un inicio brusco en las grandes articulaciones 
de las extremidades inferiores, pudiendo ser monoarticular o 
poliarticulares, migratorias y asimétricas. Las articulaciones 
más afectadas son las rodillas siguiéndoles, con menor fre-
cuencia, caderas, tobillos, muñecas y codos. La afectación 
de las articulaciones pequeñas de las manos y pies es menos 
frecuente. Si existe derrame articular, es estéril y de caracte-
rísticas infl amatorias. Las artritis periféricas se subclasifi can 
en dos tipos distintos: TIPO 1 (pauciarticular): se asocia a 
HLA-DRB1-0103,  HLA-B27 y HLA-B35, afecta a menos de 
5 articulaciones, ocasionando crisis agudas autolimitadas (< 
10 semanas) y siguen un curso paralelo a la EII y se asocia a 
otras MEI. El TIPO 2 (poliarticular): se asocia a  HLA-B44 y al 
gen A clase I del CMH, afecta a 5 articulaciones o más, per-
siste durante meses o años, sigue un curso independiente de 
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la EII y se puede asociar a uveítis, pero no a otras MEI 10-12.

  El diagnóstico es clínico. La artritis periférica tipo 1 
puede mejorar con el tratamiento de la EII subyacente, mien-
tras que la tipo 2 requiere AINE clásicos, que deben evitarse 
si se puede, dado que pueden reactivar una EII quiescente, 
mientras que los inhibidores de la COX 2 pueden tener un 
papel en estos pacientes 13,14. También puede resultar efi caz 
la sulfasalazina y, en ocasiones, hay que recurrir a las inyec-
ciones intraarticulares de esteroides (si son pocas las articu-
laciones afectadas) o incluso al metotrexato.

  Artropatía axial: es menos frecuente que la pe-
riférica, no se asocia con la actividad de la EII, predomina en 
varones y se presenta entre el 5 y el 25% de los pacientes, 
diagnosticándose sobre todo mediante la resonancia nuclear 
magnética (RNM) 15. Dentro de la artropatía axial cabe dife-
renciar la espondilitis anquilosante y la sacroileitis aislada.

  Espondilitis anquilosante: su frecuencia se ele-
va entre un 5-10% de pacientes, con positividad para HLA-
B27 en un 50-70% de ellos, siendo una asociación mucho 
mas débil que en los casos de espondilitis anquilosante 
idiopáticos16. Afecta a la columna vertebral provocando una 
anquilosis progresiva con dolor lumbosacro, rigidez matuti-
na y exacerbaciones tras periodos de quietud. Los síntomas 
no se correlacionan con la actividad de la EII. No existe un 
tratamiento específi co, teniendo una especial importancia la 
terapia física para mantener la movilidad de la columna. Los 
corticoides intraarticulares, en casos severos, pueden ser una 
alternativa terapéutica. El metotrexato debe ser el tratamiento 
de elección en casos no respondedores a los AINES clásicos. 
La terapia anti-TNFα (infl iximab y etanercept) deben reservar-
se para casos severos 17,18.

  Sacroileitis aislada: suele cursar asintomática 
aunque. Su incidencia varía del 18 al 52%, dependiendo del 
medio radiológico utilizado (Rx simple, TAC o RNM), no es-
tando asociada al HLA B27 12.

  Osteoporosis: se observa en un 18-42%  de los 
pacientes, dependiendo de la serie estudiada. El riesgo rela-
tivo de fracturas es un 40% mayor que cuando se compara 
con la población en general y su incidencia aumente de ma-
nera exponencial con la edad del paciente19. El diagnostico 
se realiza a través de la densitometría ósea. La patogenia de 
la osteoporosis en la EII es multifactorial: factores genéticos, 
dosis esteroideas acumulativas, hipogonadismo femenino in-
ducido por EII, malabsorción de calcio y de vitamina D, índice 
de la masa corporal bajo y elevación de citoquinas proinfl a-
matorias 20. La prevención de la osteoporosis consiste en la 
administración de calcio y vitamina D 21,22. La utilización de 
antirreabsortivos (bifosfonatos) quedará reservada para los 
casos en los que se haya observado una fractura previa.

Manifestaciones mucocutáneas

  Eritema nodoso: es la MEI  mas común en la EII 
(hasta el 20%) suele tener un curso paralelo al de la actividad 
de la enfermedad, parece ser más frecuente en la EC 23,24. 
Tiene un pico de mayor incidencia entre los 20-30 años y una 
relación 6:1 a favor de las mujeres 25.  Se caracteriza por la 
súbita aparición de nódulos cutáneos eritematosos, de pocos 
centímetros, que suelen  ser bilaterales, simétricos y múlti-
ples, calientes y dolorosos a la presión, más frecuentes en 
las piernas y aunque generalmente responden al tratamiento 
del brote de la EII, en ocasiones requieren ser tratados con 
ciclosporina o IFX 2, 6, 26

  Pioderma gangrenoso: aparece entre el 1 y el 
5% de los pacientes,  es más común en la CU,  con un pico 
entre los 20 y 50 años 26,27. Puede aparecer durante o des-
pués de un brote de la EII, teniendo un curso independiente 
en el 50% de los casos. De las cuatro variantes de Hypoder-
ma (ulcerativa, pustular, bullosa y vegetativa) las dos prime-
ras se asocian con mas frecuencia a la EII. Es más frecuente 
en extremidades inferiores. Su histología tiende a parecerse 
a la de un absceso. Los casos sin respuesta al tratamiento 
estándar suelen responder a terapia anti-TNFα.

  Úlceras orales: son muy comunes en la EC, pu-
diendo aparecer hasta en el 30% de los pacientes, presen-
tando el aspecto de una lesión aftosa en la mucosa oral, y 
encontrándose su actividad ligada al brote de la EII.  Se han 
descrito aftas rebeldes incluso al tratamiento inmunomodula-
dor con metotrexate que han respondido al IFX 28,29.

  
  Dermatosis neutrofílica febril (síndrome de 
sweet): es poco frecuente y se caracteriza por la presen-
tación brusca de fi ebre, leucocitosis y erupción cutánea, lo-
calizada sobre todo en la parte alta del tronco y cara, aso-

Tabla I.  Manifestaciones extraintestinales 
de la EII  

Relacionadas con la actividad
Artritis Periférica
Eritema Nodoso
Episcleritis

Habitulamente relacionadas con la actividad
Pyoderma Gangrenoso
Uveitis anterior

No relacionados con la actividad
Sacroileitis 
Espondilitis Anquilosante
Colangitis Esclerosante Primaria

Poco habituales
Pericarditis
Síndrome de Sweet
Amiloidosis
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ciándose frecuentemente a otras MEI y respondiendo bien al 
tratamiento con corticoides 30.

  Crohn metastático: se designa de esta forma a 
las lesiones granulomatosas no caseifi cantes de localización 
extraintestinal. Aunque suelen responder al tratamiento con 
5-ASA o corticoides, en algunos casos precisan la utilización 
de Infl iximab 31.

Manifestaciones oftalmológicas

  Epiescleritis: aparece en el 4% de los casos de EII 
como una infl amación indolora de la conjuntiva y esclerótica. 
A veces presenta prurito y ardor ocular. Su evolución es para-
lela a la EII y cede con 5-ASA  o esteroides tópicos.

  Uveitis: a nivel ocular, es la manifestación mas fre-
cuente (≈10%). Suele estar relacionada con la espondiloar-
trosis y el HLA B27, presentándose sobre todo en mujeres de 
forma aguda y unilateral, con dolor ocular agudo, visión bo-
rrosa, fotofobia y dolor de cabeza 32. El diagnostico correcto 

precisa utilizar la lámpara de hendidura. Su tratamiento exige 
un comienzo precoz y mantenido con AINES, corticoides tópi-
cos y colirios midriáticos. En los casos más graves se precisa 
la triamcinolona intraocular, ciclosporina, daclizumab o infl ixi-
mab 33.

Manifestaciones hematológicas

  Anemia: es una complicación de la EII cuya preva-
lencia varía del 9 al 74% de los casos, siendo plurietiológica: 
perdidas hemáticas intestinales, inadecuada absorción del 
hierro y vitaminas B6 y B12, intervenciones quirúrgicas. Su 
corrección puede requerir hierro intravenoso o eritropoyeti-
na34,35.

  Anemia hemolitica autoinmune: es posible ob-
servarla en pacientes con una CU, siendo tanto más frecuen-
te cuanto más severa y extensa es la enfermedad 35.

  Tromboembolismo: la presencia de tromboembo-
lismo en pacientes con EII es muy variable (1-20%) 36, siendo 

      

MUCOCUTÁNEAS
Ulceras orales
Cheilitis
Pioestomatitis vegetante
Eritema nodoso
Pioderma gangrenoso
Dermatosis neutrofi lica febril aguda
Metastasis extraintestinales de la EC
Psoriasis
Epidermiolisis bullosa quistica
Poliarteritis nodosa
Vasculitis cutánea

OCULARES
Conjuntivitis
Uveitis
Iritis
Escleritis
Episcletiris
Coriorentinopatia central serosa
Cataratas
Neuritis Retrobulbar
Queratopatia por EC

NEUROLÓGICAS
Neuropatias periféricas
Meningitis
Disfuncion vestibular
Seudotumor cerebral

HEPATOPANCREOBILIAR
Colangistis esclerosante primaria
Colangiocarcinoma
Colelitiasis
Hepatitis Autoinmune
Hepatotoxicidad por farmacos
Cirrosis biliar primaria
Pancreatitis
Ampulitis por EC
Pancreatitis granulomatosa

BRONCOPULMONARES
Bronquitis y bronquiectasias
Alveolitis fi brosante
Vasculitis pulmonar
Enfermedad intersticial pulmonar
Sarcoidosis
Obstruccion traqueal

CARDÍACAS
Pleuropericarditis
Cardiomiopatias
Endocardits
Miocarditis

ENDOCRINAS/METABÓLICAS
Alteraciones del crecimiento
Tiroiditis
Alteraciones paratoroideas

HEMATOLÓGICAS
Anemia por défi cit de hierro
Anemia por enfermedad crónica
Anemia hemolítica autoinmune
Defi cit de B6 y B12
Tromboembolismo
Hipoesplenismo
Anticuerpos anticardiolipina
Arteritis de Takayasu
Arteritis de Wegener

RENAL Y GENITOURINARIAS
Nefrolitiasis
Fibrosis retroperitoneal
Fistulas
Glomerulonefritis agudas y crónicas
Amiliodosis renal
Nefrotoxicidad por medicación

OSTEOARTICULARES
Artritis periférica
Espondilitis anquilosante
Sacroileitis
Osteopatía hipertrófi ca.
Osteoporosis 
Osteomalacia

Tabla II.  Manifestaciones extraintestinales 
de la EII  
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debido al estado de hipercoagulabilidad existente en estos 
pacientes, lo que justifi caría la utilización de una profi laxis a 
con heparina de bajo peso molecular en el curso de crisis 
severas de EII 37. 

Manifestaciones hepatobiliopancreáticas

  Colangitis esclerosante primaria: su frecuen-
cia en la EII oscila del 2 al 7%, predominando en la CU 38. El 
RR es >10 en caso de pancolitis. Se ha descrito la presencia 
de bajos títulos de anticuerpos anti-músculo liso y altos títulos 
de p-ANCAs. Hasta el 70% de los pacientes tienen presente 
el HLA-DR3, haplotipo B8 2. El tratamiento estándar es con 
ácido ursodesoxicolico que, además, puede  reducir el riesgo 
de displasia colo-rectal en la CU.

  Otras manifestaciones hepatobiliopancreati-
cas: otras MEI menos frecuentes son la esteatosis hepática, 
que aunque acontece en casi el 50% de los pacientes, no 
suele tener repercusión clínica, relacionándose con la acti-
vidad de la enfermedad y la medicación. La pericolangitis, 
amiloidosis secundaria y colelitiasis son mucho menos fre-
cuentes. 

Manifestaciones pulmonares

  La afectación pulmonar es más frecuente en la CU 
y predomina en mujeres (2:1) persistiendo los signos y sínto-
mas de disminución de la capacidad de difusión y aumento 
de la reserva funcional durante los periodos de remisión 39. 
Puede haber bronquitis y bronquiectasias, serositis pulmonar, 
alveolitis fi brosante y enfermedad intersticial pulmonar 40.

Manifestaciones genitourinarias

  Nefrolitiasis: es una complicación que acontece 
entre el 2 y el 10% de los pacientes con EII,  por excreción 
anómala de uratos, alteraciones de la absorción intestinal de 
agua y sodio y presencia de hipercalcemia.

Manifestaciones cardiológicas

  Las manifestaciones cardiológicas son de escasa 
incidencia, aunque se han descrito pericarditis en probable 
relación con la toma de 5-ASA.

 Manifestaciones neurológicas

  Se han indicado desde hace mucho tiempo la aso-
ciación de la EII con muchas enfermedades neurológicas (es-

clerosis múltiple, neuropatías, neuritis óptica y perdidas de 
audición) no encontrándose relación con el uso de corticoi-
des41.                           
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