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Manifestaciones extraintestinales en la EII

• No asociadas al pronóstico de la EII
• La aparición de una de ellas, aumenta el riesgo del resto de MEI
• Pueden aparecer antes o después del diagnóstico de EII
• Se observan hasta en un 50% de los pacientes
• Asociadas a EII activa o de curso independiente
• Enfermedad de colon >> intestino delgado



Fisiopatología de las MEI en la EII

Adaptado de Jansen FM. UEG Journal 2020

TIPO de MEI en EII

REACTIVAS COMPLICACIONES ASOCIADAS ESPECÍFICAS

Comparten fisiopatología 
con la EII pero diferente 

histología

Consecuencia de la actividad 
Intestinal o inducida 

por el tratamiento de la EII

Probables vías genéticas e 
immunológicas similares pero 

se consideran entidades distintas

Histopatología similar

Espondiloartropatia periférica
Artralgias

Espondiloartropatia axial

Eritema nodoso
Pioderma gangrenoso

Epiescleritis
Uveitis

Artralgias
Enfermedad metabólica ósea

(Osteoporosis)
Anemia

Trombosis

Espondiloartropatia axial
Hidradenitis supurativa

Psoriasis

Crohn metástasico o 
muco-cutaneo



Manifestaciones extraintestinales en la 
EII

Espondiloartropatia 
axial

Artritis periférica

Eritema nodoso
Pioderma gangrenoso

Síndrome de Sweet
Úlceras orales

Uveitis
Epiescleritis

Colangitis
esclerosante primaria



Sistema Manifestación 
extraintestinal

AINES Esteroides 5-ASA MTX/AZA Anti-TNFs

Articular Espondiloartritis
Espondilitis anquilosante
Artritis periférica

+
+
+ +

+
+/-
++

+/-
+

+
+
+

Piel Eritema nodoso
Pioderma gangrenosos

+ ++
++

+
+

Ocular Epiescleritis/Escleritis
Uveitis

+ +
+

+/-
+/-

+/-
+/-

Hepatobiliar CEP
Hepatitis autoinmune
Hepatitis granulomatosa

Acid ursodexosicolico, ERCP o transplante hepático
Prednisolona con o sin Azatioprina
Corticoides/anti-TNF

Coagulopatia TVP
Embolismo pulmonar
Tromboembolismo

Heparina de bajo peso molecular
Anticoagulantes

Manifestaciones extraintestinales en la EII

++ Recomendado, + aceptado, +/- controvertido



Inhibidores JAK Anti-IL23

Tofacitinib (AR, AIJ, EA axial, Pso, A Pso, CU)

Upadacitinib (AR, A Pso, EA axial, EA, DA, CU, EC)

Filgotinib (AR, CU)

Baricitinib (AR)

Ustekinumab (Pso, A Pso, EC, CU)

Risankizumab (Pso, A Pso, EC)

Guselkumab (Pso, EC, CU,EA*) 

Mirikizumab*(CU, EC)

Vedolizumab

Nuevas terapias 



Nuevas terapias

Anti-IL17

SECUKINUMAB
Psoriasis, A Pso, EA

BRODALUMAB
Psoriasis

Anti-IL6

TOCILIZUMAB
AR, AIJ, SLC, EA



¿me guían a la hora de elegir el 
tratamiento de la EII?



Pero…

• No disponemos de datos prospectivos de ECA en pacientes con 
enfermedad inflamatoria intestinal y manifestaciones 
extraintestinales y si los tenemos, no se evalúan adecuadamente

• Tenemos la posibilidad de extrapolar datos de ECA de las 
enfermedades que con más frecuencia se asocian a la enfermedad 
inflamatoria intestinal (Artritis psoriásica, Espondilitis anquilosante..)



Datos generales



Anti-TNF y MEI en EII
1249 pacientes Swiss IBD cohort

366 pacientes con al menos 1 MEI: 213 pacientes (58%) tratado con algún anti-TNF

Vavricka SR. Inflamm Bowel Dis 2017



Anti-TNF y MEI
1249 pacientes Swiss IBD cohort

366 pacientes con al menos 1 MEI: 213 pacientes (58%) tratado con algún anti-TNF

Vavricka SR. Inflamm Bowel Dis 2017
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Manifestaciones extraintestinales 
articulares

10-20%

POLIARTICULAR OLIGOARTICULAR

5-20%

Simétrica
Independiente EII

Tratamiento paralelo

Asimétrica
Paralela a la EII

Mismo tratamiento EII

Curso independiente de la EII
Tratamiento exclusivo



Vedolizumab en las MEI en pacientes con EII 

Tabdiri S Aliment Pharmacol Ther 2018

OBSERVE-IBD cohort (multicéntrico)
173 EC y  121 CU (Seguimiento de 54 semanas)

Objetivo 1º: Evaluar la eficacia de Vedolizumab en el tratamiento de las MEI en pacientes con EII

Eficacia en las MEI: No respuesta/Respuesta parcial/Remisión completa
Factores asociados a remisión reumatológica:  Aparición de los síntomas articulares recientes (antes de 3,5 meses) y 

Remisión clínica de la EII

Probabilidad de presentar
artralgia/artritis incidente

17%



N=1182 pacientes con EII

259 VEDO vs. 923 (IFX, ADA, Golimumab, Ustekinumab)

MEI nuevas o previas 7/45 (15,5%) VEDO vs. 13/179 (7,3%) resto biológicos (p=0,08)
MEI articulares 5/27 (18,5%) VEDO vs. 9/131 (6,9%) restos de biológicos; p=0.05

Vedolizumab en las MEI en pacientes con EII 

Ferreti Front. Med 2022

Vedolizumab, sería la última opción en pacientes con MEI previas



Inhibidores JAK en las MEI articulares*
ECA n=269 (133 Tofacitinib y 136 placebo)

Espondilitis anquilosante

Objetivo primario: >20% ASAS20 y >40% ASAS40 en la semana 16

Deodhar Ann Rheum Dis 2021



Rubin Ther Adv Gastroenterol 2021

Tofacitinib en las MEI y EII

OCTAVE Induction (1135 pacientes): 27% MEI previas o activas

OCTAVE Sustain (591 pacientes): 9% MEI previas o activas

Semana 8 Semana 52

Metodologia MEI



Tofacitinib en las MEI y EII

Momen MS J Med Case Rep 2023
Lomborg N Mod Rheumatol Case Rep 2022



Inhibidores JAK en las MEI articulares*
ECA n=420 (211 15 mg Upadacitinib vs 209 placebo)

Espondilitis anquilosante

Objetivo 1º: ASAS40 a la semana 14

Van der Heijde Ann Rheum Dis 2022



Upadacitinib y MEI con EII
Estudio fase 3 U-ACHIEVE y U-EACCOMPLISH

Pacientes con CU UPA 45 mg/d vs placebo (2:1) 8 semanas

UPA 30 mg vs. UPA 15 mg vs. Placebo
 Resolución de las MEI

Semana 8 Semana 52

p=0,01p<0,001

Colombel JF. ECCO 2022



Ustekinumab y las MEI articulares en la EII*
ECA n=347

Espondiloartropatia axial

Placebo vs. Ustekinumab 45 mg vs. Ustekinumab 90 mg

Deodhar A Arthritis Rheumatol 2019

Semana 24 Semana 24 Semana 24

Anti-IL23 NO seria la mejor opción para la espondiloartropatia axial



Rizankizumab (anti-IL-23p19)
Análisis post-hoc de los estudios de inducción ADVANCE y MOTIVATE (RZB 600 mg vs placebo) y del 

de mantenimiento FORTIFY  (RZB 180 o 360 mg vs placebo)

MEI basales, a las 12 semanas y a las 52 semanas.

Gosh S. UEGW 2023



Análisis post-hoc de los estudios de inducción ADVANCE y MOTIVATE (RZB 600 mg vs placebo) y del 
de mantenimiento FORTIFY  (RZB 180 o 360 mg vs placebo)

MEI basales, a las 12 semanas y a las 52 semanas.

Rizankizumab (anti-IL-23p19)

Gosh S. UEGW 2023
Semana 12 Semana 52
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Manifestaciones extraintestinales 
dermatológicas

EC oral
EC perianal
EC vulvar

Pioderma 
Gangrenoso
Eritema nodoso
Sde de Sweet
Penfigo vulgaris

Hidradenitis 
supurativa
Psoriasis

Manifestaciones 
cutanias 
inducidas por 
anti-TNF

ESPECÍFICAS REACTIVAS ASOCIADAS
INDUCIDAS POR 
EL TRATAMIENTO



Manifestaciones extraintestinales 
dermatológicas

Jansen FM. UEG Journal 2020



Manifestaciones extraintestinales 
dermatológicas

Brooklyn TN. Gut 2006 

30 pacientes con PG (19 con EII subyacente) 
Aleatorizados a placebo (n=17) o infusión única con IFX 5mg/kg (n=13). 
Control clínico a las 2 semanas. 
Posibilidad de tratamiento abierto si no respuesta
Mejoria clínica del 46 % vs. 6%

Respuesta en 20/29 
a la semana 6



Guenova Arch Dermatol 2011

Manifestaciones extraintestinales 
dermatológicas

El rol de la IL-23 en la inflamación del Pioderma gangrenoso



Adaptado de Phillips FM J Crohns Colitis 2020

Manifestaciones extraintestinales 
dermatológicas

CROHN METASTÁSICO (n=10)
7 actividad luminal
4 fallos antiTNF y 6 antiTNF previo
Trx concomitante: MTX/AZA/top
USTEKINUMAB: 

Remisión 5
Respuesta 4 

VEDOLIZUMAB 
Remisión 1
No respuesta 2

PIODERMA GANGRENOSO (n=4)
3 actividad luminal
2 fallos anti-TNF y 2 antiTNF previo
Trx concomitante: 3 tópico
USTEKINUMAB 

Remisión 3
VEDOLIZUMAB

No respuesta 1

ERITEMA NODOSO (n=7)
6 actividad luminal
3 fallos a anti-TNF
Trx concomitante: MTX/AZA
USTEKINUMAB

Remisión 4
Respuesta 1

VEDOLIZUMAB
Respuesta 2
No respuesta 2



Estudio fase 3 U-EXCEL y U-EXCEED 

Pacientes con EC UPA 45 mg/d vs placebo (2:1) 12 semanas

U-ENDURE (NCT03345823) x 52 semanas UPA 15 mg/d vs. UPA 30 mg/d vs. placebo

 

Upadacitinib y MEI en EII

Colombel JF. UEGW 2023



Manifestaciones oculares



Manifestaciones oculares

Uveitis anterior

Menor asociación a la actividad 
de la EII

Tratamiento: CS tópicos, 
sistémicos, inmunosupresores y 
anti-TNF

La MEI ocular más frecuente

Asociada a la actividad de la EII

Mejora con el tratamiento de la EII

Tratamiento: CS tópicos, 
sistémicos, inmunosupresores y 
anti-TNF

EPIESCLERITIS
ESCLERITIS

UVEITIS



• Elevados niveles de TNF-alfa en el humor acuoso de los pacientes con 
Uveitis
• Infliximab, Adalimumab, Ustekinumab han mostrado ser eficaces en 

el tratamiento de la uveítis tanto aislada como asociada a artritis 
psoriásica, psoriasis y enfermedad de Crohn
• Datos de Upadacitinib (Colombel UEGW 2023) 

Ally Am J Gastroenterol 2008
Jaffe N Engl J Med 2016
Nguyen QD Lancet 2016
Pepple KL Ophthalmology 2018

Manifestaciones oculares



Terapia doble o “dual” (DTT)

• Una de las indicaciones de la terapia doble o “dual” en la EII es la 
existencia de manifestaciones extraintestinales asociadas
• Varias combinaciones se han descrito en EII pediátrica refractaria
• Los regímenes evaluados: 
• anti- TNF y VDZ
• anti-TNF y UST
• VDZ y UST
• Biológicos con tofacitinib.



Terapia doble o “dual” (DTT)

Solitano V Gastroenterol and Hepatol 2023



Terapia doble o “dual” (DTT)

Solitano V Gastroenterol and Hepatol 2023



Conclusiones



Algoritmo terapeútico para las MEI 
articulares, dermatológicas y oculares

1- Tratamiento de la EII primero
2- Sobretodo para aquellas MEI que cursan paralelamente a la EII (Artritis 
oligoarticular o el EN)
3- Equipo multidisciplinar
4- Primera línia anti-TNF pero si fracaso  (Figura)



MEI IFX ADA VEDO UST TOFA UPA RIZAN

Artritis 
periférica

+ + +/- + ++ ++ +

Artropatia 
axial

+ + - + + +/-

EN + + +/- + + + +

PG + + + + + +

Psoriasis o 
Artritis 
psoriásica

+ + ++ + + ++

Oculares + + + + + +

Psoriasis + + ++ + + ++



Conclusiones
• Son necesarios ECA que evalúen adecuadamente las MEI y la respuesta al 

tratamiento
• Son necesarios estudios comparativos para definir la mejor estrategia 

terapéutica ante la presencia de MEI
• Uso precoz con biológicos ante la presencia de una MEI *
• Ante una MEI, quizá Vedolizumab sería la última opción
• Ante la presencia de patologia axial, Ustekinumab/rizankizumab sería menos 

indicado por un menor efecto a este nivel en relación al resto de nuevos 
fármacos para la EII comercializados
• La presencia de manifestaciones extraintestinales y/o enfermedades asociadas 

son una indicación de terapia dual avanzada y queda por saber si esta 
estrategia es más eficaz y si es segura


