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INTRODUCCION

Las enfermedades inflamatorias
intestinales (EII), incluyendo la enfermedad
de Crohn (EC) y Ia colitis ulcerosa (CU), se
presentan asociadas a la espondiloartritis axial
radiografica (EspAax-r) con una frecuencia
reportada entre el 6-14%, significativamente
mayor que en la poblacion general'>. En la
EspAax no radiografica (EspAax-nr), la
prevalencia parece ser similar. En un
metaanalisis que evaludé la prevalencia de
manifestaciones extra musculoesqueléticas en
estas dos formas clinicas, se observo una
diferencia de aproximadamente 1,4% a favor
de la EspAax-r*,

Ademas de la mayor frecuencia de EII
clinica en la EspAax, diferentes estudios han
mostrado la ocurrencia de inflamacion
intestinal subclinica micro y macroscopica en
aproximadamente el 60% de los pacientes con
EspAax>®. La inflamaciéon  intestinal
subclinica en EspAax se ha asociado con edad
de inicio mas temprano, sexo masculino,
sacroileitis radiologica, mayor actividad de
enfermedad (BASDAI) y mayor restriccion de
movilidad espinal (BASMI)’.

Por otro lado, cabe destacar que los
sintomas  musculoesqueléticos son las
manifestaciones extraintestinales mas
frecuentes reportadas en las EIl, con un

porcentaje entre 10-40% de los casos®. Por
dicho motivo, es necesario el manejo
interdisciplinario entre reumatoélogos 'y
gastroenter6logos para la deteccidon temprana
y el tratamiento adecuado de estas patologias.

Patogenia

La fisiopatogenia de las EspAax asociada
con Ell involucra la hipotesis del llamado “eje
intestino-sinovial”, el cual incluye tanto
factores del huésped como factores
ambientales. Muchos de ellos actuarian como
“factores gatillos” iniciando el mecanismo de
inflamacion, en huéspedes genéticamente
predispuestos®!!.  Diferentes ~ modelos
animales apoyan el vinculo entre el
microbioma intestinal y la patogénesis de las
EspA, asociando el rol de la disbiosis
intestinal a la influencia de la susceptibilidad
a diferentes enfermedades. Estudios previos
han  relacionado  diferentes  especies
bacterianas, aunque actualmente no es posible
definir una “signatura” del microbioma
intestinal en EspA'2.

Diferentes estudios confirmaron el /link
entre la inflamacion intestinal y articular,
existiendo  mecanismos  fisiopatologicos
compartidos entre pacientes con EIl y EspAax,
que incluyen entre otros, la susceptibilidad
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genética a la presentacion antigénica anormal,
la mayor permeabilidad intestinal y la
respuesta inmune celular y humoral.

La disregulacion ~ de citoquinas
proinflamatorias es un factor importante en la
patogenia de las EspA y EIl. El rol del TNF-a
en la patogenia de ambas enfermedades se
confirmé por la eficacia del tratamiento con
agentes bioldgicos TNFi, especialmente los
anticuerpos monoclonales infliximab y
adalimumab'®. Por otro lado, el eje IL-23/IL-
17 juega un rol importante en la patogenia
tanto de la EspAax como de la EII
(principalmente en la EC)'*!®, Este eje es
principalmente regulado por la IL-23,
resultante en la produccion de IL-17, IL-22 y
TNF-a, principalmente por las células Th-17,
aunque otras células, como las células de
linfoideas innatas también pueden liberarlas!’.
El aumento en la expresion de la IL-23 se
encontro en el intestino de los pacientes con
EC y EspA. Igualmente, se demostraron
niveles elevados de células Tyd que expresan
IL-23R y producen IL-17 en suero de
pacientes con EspAax. Interesantemente, se
ha reportado que algunas células son capaces
de producir IL-17, independiente de la
presencia de IL-23, lo cual puede tener
implicancias en el tratamiento de estos
pacientes'®,

Tratamiento

Dado que estas enfermedades comparten
ciertos mecanismos patogénicos, el abordaje
terapéutico es parecido en este grupo de
enfermedades, habiendo progresado
significativamente en los ultimos afios. Sin
embargo, existen algunas diferencias en
cuanto a la eficacia y seguridad de las distintas
opciones terapéuticas. En la practica clinica,
los pacientes pueden presentarse con una
EspAax activa y EIl quiescente o bien con
ambas enfermedades activas, siendo esencial
la valoracion de la actividad intestinal para la
eleccion del tratamiento en estos pacientes.

Los TNFi siguen siendo considerados el
gold standard en el tratamiento de pacientes
con EspAax y EIl concomitante, que no hayan
respondido al tratamiento de primera linea'®.
Aunque todos los TNFi han sido aprobados
para el tratamiento de las EspAax, es
importante destacar que en la EIl los
anticuerpos monoclonales infliximab 'y
adalimumab mostraron mejores resultados,
mientras que etanercept no demostro eficacia

clinica®. En caso de falla al tratamiento con
TNFi, existen limitadas opciones para el
tratamiento de pacientes con EspAax y EII
combinadas, constituyendo un desafio para la
eleccion del tratamiento.

El tratamiento con inhibidores de IL-17
(IL-171) demostro6 ser efectivo para el manejo
del compromiso axial, sin embargo, en
estudios clinicos demostré empeoramiento de
las manifestaciones intestinales?'.

A su vez, los inhibidores de IL-23 (IL-231)
resultaron eficaces en los ensayos clinicos de
EIll, mientras que no han demostrado ser
eficaces en la EspAax®%4,

Los inhibidores de Janus tyrosine kinasa
(JAK{) estan entre las drogas mas promisorias
para el tratamiento de EspAax y periférica, asi
como para las manifestaciones intestinales.
Otras terapias como los inhibidores de
fosfodiesterasa, bloqueantes de  a4p7
integrinas y trasplante de microbiota intestinal
han demostrado eficacia en algunos dominios
de la enfermedad, pero no son ttiles para el
manejo  del tratamiento de  ambas
enfermedades combinadas®. Por dicho
motivo, se requiere mayor investigacion en
este campo para responder a las necesidades
insatisfechas en el manejo de la EspAax
asociada a EIL

Otras manifestaciones extra musculo-
esqueléticas menos frecuentes son:

* Cardiacas: la manifestacion mas
relevante descripta es la anormalidad en la raiz
aortica generando insuficiencia aortica, siendo
de aparicion muy infrecuente y reportada
principalmente en formas evolucionadas de la
enfermedad. Una revisidn sistematica
publicada recientemente, aunque con baja
calidad de la evidencia, demostré una
incidencia de insuficiencia aortica de 2,5-
3,9%o, estando asociada a mayor edad (OR
1,07) y duracién de la enfermedad (OR 1,05).
Anormalidades de la valvula adrtica incluyen
prolapso de wvalvula, calcificacion y
engrosamiento valvular®.

* Pulmonares: el compromiso pulmonar
puede estar afectado en formas avanzadas de
la enfermedad, principalmente por afeccion de
articulaciones condrocostales y
costovertebrales, generando compromiso de la
capacidad pulmonar por restriccion en la
movilidad toracica. La fibrosis apical, si bien
de aparicion muy infrecuente, ha sido
reportada principalmente en enfermedad de
larga duracion®’.
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* Neuroldgicas: el sindrome de cauda

equina es una rara complicacién neurologica,

observada en

formas avanzadas de

enfermedad. No se conocen las causas de la
enfermedad, aunque se suele asociar a la
aparicion de diverticulos subaracnoideos.
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