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Resumen
La Enfermedad de Crobn es

unda inffamacién intestinal
crénica cuyos sintomas com-
prometen el tracto intestinal
desde la boca hasta el ano.
Hay algunas manifestaciones
extraintestinales en alrededor
del 25 al 30% de los pacien-
tes, las que son mds comunes
en enfermedad de colon, en
comparacion con las que afec-
tan el intestino delgado.

En este articulo se revisan los
distintos sintomas y signos de
varios érganos afectados, como
la piel, articulaciones, tracto
biliar, ojos y otras manifesta-
CIones menos coONMUNES.

Es frecuente que varios drga-
nos se vean afectados simultd-
neamente.

El curso de las manifestaciones
extraintestinales sigue general-
mente el de la enfermedad in-
testinal, tanto en las crisis, re-
misiones y la respuesta a este-
roides.

En algunas ocasiones raras, las
manifestaciones extraintestina-

les de la Enfermedad de Crohn

y la colitis ulcerosa se presentan con mayor severidad y ante-
rioridad que las manifestaciones intestinales, lo que hace in-
dispensable considerarlas en el diagndstico diferencial.

Summary

Crobn’s disease is a chronic intestinal inflammation with
symptoms pertaining to the gastrointestinal tract, from the
mouth to the anus. There are also extraintestinal
manifestations in about 25-30% of the patients and they are

more common in the colonic disease, rather than when it

affects the small bowel.

In this article we review different symptoms and signs of
several organs affected, as the skin, joints, biliary tract, eyes,
and the less common manifestations in other organs.

Many times several organs appear affected simultaneously.
Generally the course of the extraintestinal manifestations
parallels that of the intestinal disease, both in crisis,
remissions, and response to steroids.

Very often, however, extraintestinal manifestations in Crohn’s
disease and ulcerative colitis are more severe and precede
those of the intestinal tract, and in the differential diagnosis
both of these last conditions should be considered .

Introduccién

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad in-
testinal caracterizada por la inflamacién crénica, re-
currente o persistente, y destructiva del tubo digesti-
vo, que puede comprometer desde la boca hasta el
ano. La incidencia es similar en ambos sexos, siendo

mds frecuente entre los 15 y 35 afios de edad.
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Los sintomas mds frecuentes que se observan al inicio
de la enfermedad son: dolor abdominal, diarrea, he-
morragia, lesiones anales y perianales, astenia,
adinamia, baja de peso, fiebre prolongada, lo cual
habitualmente requiere un alto indice de sospecha
dado lo heterogéneo del cuadro clinico.

En un 25 a 30% de los casos existen ademds manifes-
taciones extraintestinales (MEI) que pueden enmas-
carar la enfermedad, o bien orientar hacia el diagnés-
tico, pudiendo incluso ser los unicos sintomas inicia-
les del paciente.

Estas manifestaciones se presentan con mayor fre-
cuencia cuando hay compromiso del colon (42%),
que cuando se afecta el intestino delgado (23%), y la
mayoria de los pacientes tienen una colitis extensa y
puede existir historia familiar de la enfermedad "%.
Las MEI pueden dividirse en tres grupos segin la
etiologia, la patogenia y el pronéstico:

I) Relacionadas con la actividad inflamatoria intesti-
nal: comprometen articulaciones, piel, ojos y boca.
I1) Relacionadas con las alteraciones de la fisiologia
del intestino delgado secundarias a la enfermedad in-
testinal: nefrolitiasis, malabsorcién, colelitiasis.

[1I) Grupo de compromiso miscelineo: pancredtico,
hepatobiliar, hematoldgico, nefrourolégico, ésco, res-
piratorio, neuroldgico, cardiaco, y metabélico.

En general, salvo la colangitis esclerosante primaria y
la espondilitis anquilosante, las MEI y sus complica-
ciones tienden a seguir el curso clinico de la enfer-
medad e iniciarse con ella. Los érganos mds comun-
mente afectados incluyen la piel, articulaciones, via
biliar y los ojos, y la presencia de una manifestacién
se asocia a mayor riesgo de desarrollar otra.

En relacién a su patogénesis, existirfan facrores
genéticos importantes, como se vio en un estudio que
incluy6 54 familias en las cuales un padre y al menos
un hijo tenian enfermedad inflamartoria intesrinal y
hubo concordancia de MEI en un 70% en cada

binomio .

En los estudios que buscan la asociacién con el com-
plejo mayor de histocompatibilidad, las MEI de la
EC son mids comunes en pacientes con HLA-A
HLA-DR1 y HLA-DQw5 ¥,

Actualmente se considera que la patogénesis de la
mayor parte de las MEI estd mediada inmunolégica-
mente debido a la auroinmunidad con produccién
de citokinas ¥, existiendo mayor asociacién con otras
enfermedades autoinmunes y mejoria de los sintomas
intra y extraintestinales con el tratamiento inmuno-
modulador. La alteracién de la regulacién normal de
la mucosa intestinal e¢n su respuesta inmune y per-
meabilidad facilita el paso a la circulacién de produc-
tos bacterianos del ambiente o entéricos y de
antigenos provenientes de la dieta, los cuales provo-
can una respuesta inmunoldgica que contribuye al
dano extraintestinal, al potenciar la cascada inflama-
toria en distintos sitios y érganos distantes. El desa-
rrollo de colitis se relaciona con la activacién de cé-
lulas T, lo que provoca un desbalance en la produc-
cion de citokinas y el desarrollo de autoanticuerpos
[gG por células B autorreactivas, los que se dirigen
contra un grupo de autoantigenos escogidos y en re-
lacién a una sensibilidad diferencial de los 6rganos
blanco .

Existen algunas manifestaciones sin clara relacién in-
mune como en los casos de mala absorcién, entero-
patfa perdedora de proteinas, fistulas o resecciones
intestinales en que se produce déficit nutricional, o
complicaciones secundarias a inflamacién como la
obstruccién ureteral e hidronefrosis en relacién a
ileftis.

Caracteristicas clinicas:

I) Manifestaciones asociadas a actividad inflamato-
ria intestinal.

a) Compromiso articular: es el mds comin, se obser-

v6 en una serie de 700 pacientes en un 23% (.

algo
m4 frecuente en mujeres, presentdndose como artri-
tis periférica o axial y con marcadores séricos negati-

VOS.
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Artritis periférica: se presenta como artritis oligoarti-
cular periférica migratoria de grandes articulaciones
en el 15 a 20% de los pacientes con EC. Los sitios
mds afectados son: rodilla, tobillo, cadera y muifie-
ca”. El compromiso es de inicio brusco, con mdxima
intensidad a las 24-36 hrs, y acompaiia a las crisis de
la EC remitiendo en 6 a 12 semanas con cl trara-
miento de la enfermedad de base.

La arcritis poliarticular de pequenas articulaciones es
poco frecuente y estd menos asociada con las crisis de
EC,

Artritis Axial: se ve espondiloartritis aproximada-
mente en el 11% de los casos de EC, siendo el com-
promiso sacroiliaco el mds frecuente, y se asocia con
HLA B27 (+) en el 75% de los pacientes con esta
manifestacién.

Se caracteriza por presentar lumbalgia bilateral, do-
lor gliteo y rigidez matinal. Su sintomartologia tiene
un curso independiente de la EC, sin relacién con la
extensién, duracién ni gravedad de la enfermedad,
pudiendo incluso precederla. Tampoco mejora con el
tratamiento del Crohn, y cuando se ha requerido co-
lectomia remite la artritis periférica pero no la de es-
queleto axial.

Compromiso de piel: hasta el 15% de los pacientes
pueden presentar lesiones cutdneas ™ como:

Eritema nodoso: nédulos violdceos de 1 a 5 cms en la
superficie extensora de las extremidades. Se asocia
con las crisis de EC y remite con el tratamiento de
base o bien con prednisona.

Pioderma gangrenoso: se presenta con pustulas de pus
estéril, con ulceracién y necrosis posterior en tronco
y/o extremidades. Puede requerir tratamiento tdpico
o bien sistémico con esteroides o azatioprina. En ca-
sos refracrarios se usa ciclosporina y antibidticos si
hay sobreinfeccién. Puede seguir el curso de la en-
fermedad la mitad de las veces (generalmente de
afectacién colénica), o ser independiente, e incluso

puede remitir con la colectomia.
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Crobn metastdsico: corresponde a lesiones nodulares
ulceradas en zona vulvar, submamaria o en extremi-
dades. La biopsia muestra granulomas no caseifican-
tes y responde a tratamiento esteroidal.

Vasculitis necrotizante cutdnea (rara): puede provocar
gangrena periférica o necrosis de la piel que se ase-
meja a la Panarrteritis Nodosa cutdnea. El tratamiento
es agresivo, con altas dosis de esteroides y eventual-
mente colectomia.

También se ve psoriasis en 3 a 9% , eritema multi-
forme, epidermolisis bulosa, y vitiligo.

Boca: si bien es parte del tubo digestivo, se describe
para enfatizar sus importantes y frecuentes manifes-
taciones locales. Existe compromiso en aproximada-
mente el 10% de los pacientes, con ulceraciones do-
lorosas en el piso de la boca, labios, paladar, gingivas
y tvula. Los brotes se asocian a crisis de EC y remi-
ten con el tratamiento de éste.

Ojos: los sintomas oculares pueden preceder a las cri-
sis, acompafarlas o presentarse después de reseccio-
nes intestinales. A saber:

- Epiescleritis (2-5%) se presenta con prurito, ardor
ocular, y cede con el tratamienro de la EC y esteroi-
des tépicos.

- Uveitis (0,5-3%) con dolor ocular, vision borrosa,
forofobia, puede preceder a la EC.

- Queratitis, tlceras corneales, conjuntivitis, mds
raro vasculitis retinal y retinopatia.

- Ademis debe considerarse el riesgo de cataratas con
el tratamiento esteroidal crénico.

II) Compromiso debido a las alteraciones de la fi-
siologia intestinal:

Litiasis biliar: la incidencia de litiasis es similar a la
poblacién general, excepto ¢n los pacientes con ileftis
o reseccién ileal, probablemente debido a la
malabsorcién de sales biliares, originando sobresartu-
racién de bilis con colesterol y mayor litogenicidad.
También influye el estasis vesicular secundario a las

cirugfas gasrrt_)imcstinales.



b) Nefrolitiasis (10-12 %): debido a mayor absorcién
y excrecién urinaria de oxalatos. Estos cristales nor-
malmente no se absorben al estar ligados al calcio,
pero en casos de malabsorcién o reseccién quirdrgica
intestinal, permanecen libres debido a la fijacién del
calcio a los dcidos grasos. Ademds los dcidos biliares
aumentan la permeabilidad del colon para la absor-
cién de oxalato.

¢) Malabsorcion: de causa multifactorial, debido al
compromiso inflamatorio difuso del intestino delga-
do, que puede producir acortamiento intestinal por
fistulas entéricas, sobrecrecimiento bacteriano, estasis
proximal a obstruccién crénica, y mds frecuentemen-
te el sindrome de intestino corto por extensa resec-
cion quirdrgica.

Se manifiesta por déficits nutricionales que pueden
presentarse como purpura (vit. C y K), déficit visual
(vit. A), glositis (vit. B), osteomalacia (vit. D y cal-
cio, contribuyen los esteroides), alopecia y ufia frigil
(proteinas).

[II) Compromiso Misceldneo:

Hepatobiliar: sc observa "

- Infiltracidn grasa: demostrado en aproximadamente
el 50% de las biopsias hepdticas anormales en la en-
fermedad inflamatoria intestinal, siendo la ctiologia
multifactorial, destacando la mala nutricién y el uso
de corticoides. Revierte con el tratamiento de base.

- Colangitis esclerosante primaria: esta enfermedad
colestdsica crénica con inflamacién y fibrosis del dr-
bol biliar tiene una prevalencia de 3.4% en pacientes
con EC, y separada por sitio afectado, en EC de co-
lon se ha estimado en un 9%, similar a la colitis
ulcerosa. La colectomia no altera su evolucién. Se ve
ademds pericolangitis, que serfa una colangitis
esclerosante de pequefio conducto, intrahepdtica, con
fibrosis periportal y periductular.

- Hepatitis granulomatosa: es poco comun, con au-
mento de fosfatasas alcalinas, tiene curso benigno.
Puede ser secundaria al uso de sulfasalazina, trata-

miento esteroidal u otro inmunosupresor,

- Abscesos pidgenos hepdticos: raros, usualmente
estreptocécicos, multiples y de mal prondstico. Pue-
den originarse por extensién de abscesos intraabdo-
minales o por piemia portal. Requieren drenaje, que
puede ser percutdneo, y el tratamiento de la EC ",

- Por drogas: se ha observado hipersensibilidad a los
aminosalicilatos, que pueden causar anormalidades
hepatocelulares y colestdsicas, y a la azatioprina, que
se asocia en particular con enfermedad veno-oclusi-
va. El merotrexato origina esteatosis, fibrosis hepdri-
ca y cirrosis, siendo dosis dependiente ¥,
Hematolégico:

Puede manifestarse con anemia por déficit de fierro,
vitamina B12 y/o folatos. Es poco frecuente la ane-
mia hemolitica autoinmune y el pirpura trombocito-
pénico.

También hay fenémenos trombéticos en un 1,3 a
6,4% de los casos. Se ha descrito aumento de los ni-
veles de fibrinégeno y de los factores V, VIII, IX; dis-
minucién de antitrombina III y de proreina S, circu-
lacién de las plaqueras en estado de activacién. Puede
existir un estado pretrombdtico y placas aceroesclerd-
ticas inestables %,

Las complicaciones tromboembdlicas pueden ser re-
pentinas y farales, presentdndose trombosis venosa de
extremidades y pélvica, tromboembolismo pulmonar,
y AVE sin enfermedad ateroesclerética. La trombosis
venosa se asocia més con enfermedad colénica "%,
También se ha visto oclusién arterial de extremidades
inferiores sin otras manifestaciones, con ateroesclero-
sis prematura al microscopio. Su tratamiento es con
angioplastfa percutdnea, embolectomia y anticoagu-
lantes ‘'?,

Es extremadamente rara la asociacidn con arteritis de
Takayasu, de células gigantes y Periartiritis nodosa
cutdnca.

Pancredtico: es poco frecuente, observandose:

- Pancrcatitis aguda, se ve aproximado en un 1,5%
relacién a drogas

de pacientes con EC en
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(azatioprina, aminosalicilatos), litiasis biliar y Crohn
duodenal "%

- Elevaciones asintomdrticas de las enzimas pancredti-
cas amilasa y lipasa, hasta en un 15% de los pacien-
tes con EC, independiente de su ubicacién intestinal,
y que tienen un estudio radiolégico del pdncreas nor-
mal. Su causa no estd aclarada, podria existir infla-
macion pancredtica subclinica ",

- Aurtoanticuerpos contra el pdncreas exocrino: Fue-
ron demostrados hace afios en un tercio de los enfer-
mos con EC, comparado con un 4% en la colitis
ulcerosa y que no se encuentran en otras enfermeda-
des inflamatorias. No tienen relacién con la actividad
ni localizacién de la enfermedad y en algunos casos
de pancreatitis son negativos "*.

- Disfuncién pancredtica exocrina: habria reduccién
de la excrecién de enzimas y/o bicarbonato que se re-
laciona con la antigiiecdad de la enfermedad. Se ha
planteado pancreatitis idiopdtica crénica con pan-
creatograma sugerente con o sin disfuncién exocrina.
La histologia muestra fibrosis inter e intralobular y la
presencia de granulomas en algunos casos """, Es mas
bien rara en ausencia de colangitis esclerosante pri-

maria, la que también se asocia con cambios ductales

pancredticos, y no tiene una relacién clara con la se-

veridad de la EC ™",

d) Nefrouroldgico:

- Nefrolitiasis: ademds de los factores patogénicos ya
descritos, puede ser facilitada por la pérdida intesti-
nal de inhibidores de la cristalizacién, como el
citrato y ¢l magnesio. Debe tenerse en cuenta como
causa de dolor abdominal en estos pacientes.

- Amiloidosis renal tipo AA: propia de procesos in-
flamatorios crénicos, se presenta en los pacientes con
EC y sindrome nefrético pero se ha documentado
poco con biopsias. Ademds puede haber depdsitos
fibrilares en corazén, intestino, higado, bazo,
tiroides. Es raro que remita, aunque se ha observado

respuesta a colchicina en algunos casos.
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- Glomerulonefritis, sensible a esteroides: Estd poco
claro si es parte de una vasculitis sistémica.

- Nefritis intersticial aguda secundaria a drogas
(AINE, antibidticos, aminosalicilatos)

- Hidronefrosis: es raro, se ve en relacién a ileitis re-
troperitoneal o colitis regional.

- Fistulas enterovesicales (1%), y enteroureterales.
Pulmonar: es relativamente raro @', Se informé ini-
cialmente en pacientes con esputo crénico purulento
de causa no precisada. En un estudio de los casos pu-
blicados con compromiso respiratorio, un 41% de los
pacientes tienen inflamacién de la via aérea con tos,
ronquera, bronquitis crénica, bronquicctasias, y obs-
truccién segiin el nivel afectado; un 27% compromi-
so del parénquima pulmonar, con enfermedad pul-
monar intersticial y/o bronquiolitis obliterante-neu-
monia en organizacion (BOOP); un 17% serositis de
tipo pleuritis, pericarditis, miopericarditis, con liqui-
do exudativo neutrofilico.

El compromiso broncopulmonar es mds frecuente en
mujeres (2:1), y puede preceder a la enfermedad in-
testinal en un 10 a 15% de los casos con esta mani-
festacién. En el tratamiento son dtiles los esteroides
inhalatorios y/o sistémicos, debiendo descartarse pre-
viamente las infecciones repiratorias o la relacién
temporal de los sintomas con firmacos.

También se ha sugerido una relacion patogénica en-
tre sarcoidosis y EC puesto que se observan granulo-
mas no caseificantes y linfocitosis en el lavado
broncoalveolar en ambas patologias.

En cuanto a drogas, la sulfasalazina puede producir
pneumonitis, sindrome de infiltrados pulmonares
con cosinofilia, BOOP, granulomas. Con aminosali-
cilatos es menos frecuente, pero pueden inducir
bronquiolitis obliterante.

Neurolégico: es muy poco frecuente. Se observa prin-
cipalmente en relacién al estado de hipercoagulabili-
dad que puede causar trombosis arterial o venosa en
los vasos cerebrales. Hacen planteable esta asociacién

las formas inusuales de presentacién como la trom-
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bosis de seno venoso dural en pacientes jovenes, sin
factores de riesgo, y con EC activa en un 70% de los
casos *. No hay una clara relaciéon con el uso de es-
teroides, aunque se sabe que estos inhiben la
fibrinolisis y podrian contribuir a la hipercoagulabi-
lidad.

El déficit de vitamina B, o de dcido félico puede in-
ducir trastornos funiculares de la columna, asociado
con encefalopatia o polineuropatia. Esta dltima se
puede manifestar como una mononeuritis multiple o
como una polineuropatia sensitiva asimétrica de
eventual patogenia autoinmune.

El tratamiento con metronidazol a largo plazo puede
producir una neuropatia sensitiva, con parestesias
dolorosas, que puede tardar en mejorar al suspender-
lo.

Se han descrito casos coincidentes de esclerosis mul-
tiple y EC en algunas familias y también con
miastenia gravis.

Se ha comunicado en pacientes con EC, que presen-
tan anticuerpos anticoldgeno tipo II, la pérdida de la
audicion neurosensorial, lo cual se asocia a otras en-
fermedades autoinmunes y puede responder a esteroi-
des y/o inmunosupresores *7.

Metabdlico: se observa retardo de crecimiento en ni-
nos y adolescentes, asociado con retraso de la madu-

rez sexual.
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Tabla

Manifestaciones extraintestinales de la EC:

1. Articulares: artritis de grandes articulaciones,
espondiloartritis, sacroileitis, periostitis, osteopo-
rosis, osteomalacia.

2. Piel y boca: eritema nodoso, pioderma gangre-
noso, ulceras aftosas, gingivitis, Crohn metastasi-
co, vasculitis necrotizante, psoriasis, eritema
multiforme, fisuras y/o fistulas, purpura, glositis,
acrodermatitis, alopecia, vitiligo.

3. Ocular: epiescleritis, uveitis, queratitis, ulceras
corneales, conjuntivitis, cataratas.

4. Hepatobiliar: colangitis esclerosante primaria,
pericolangitis, higado graso, colelitiasis, hepatitis
granulomatosa, abscesos piégenos hepaticos,
esteatohepatitis, fibrosis, cirrosis.

5. Pancreas: pancreatitis aguda, insuficiencia
exocrina.

6. Hematologico: anemia, purpura trombocitopéni-
co, tromboflebitis y tromboembolismo, enferme-
dad arterial oclusiva, arteritis.

7. Nefrourologico: nefrolitiasis, amiloidosis,
nefritis, hidronefrosis secundaria a inflamacion
retroperitoneal, fistulas enterovesicales y ente-
roureterales.

8. Broncopulmonar: branquitis crénica, bronquiec-
tasias, enfermedad pulmonar intersticial, BOOP,
serositis, neumonitis, vasculitis.

9. Cardiaco: pericarditis, miocarditis, bloqueos de
conduccion.

10. Neuroldgico: neuropatia periférica, mielopatia,
AVE, hipoacusia.

11. Metabolico: retraso del crecimiento y de
madurez sexual en ninos y adolescentes.
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