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Manifestacions vs complicacions  
extraintestinals a la MII? 

Complicacions 
extraintestinal
s

• Comorbiditat: obesitat, afectació cardiològica, hepàtica, 
biliar, neuropsiquiatria

• Efectes adversos de fàrmacs

-Corticoides: osteoporosi, cataractes, alteracions ànim… 

-Immunosupressors: infeccions, alteració hepàtica, mielosupressió

-Biològics: lupus like, psoriasi, infeccions

• 2aries per la pròpia malaltia
– Anèmia
– Malabsorció de micronutrients, osteoporosi
– Neuritis perifèrica
– Litiasi renal

Manifestacions 
extraintestinals 
(MEI)

• Espondiloartritis

• Eritema nodós, piodèrmia gangrenosa

• Epiescleritis, uveïtis

• Colangitis esclerosant primària



Quina és la freqüència de les MEI a la MII?

• Prevalença 25-50% dels pacients amb MII 

• Poden aparèixer abans, durant o desprès del diagnòstic de la MII

• Associades a la activitat de la MII o de curs independent

• Impacte a la qualitat de vida, requerint tractament específic

• L’aparició de una MEI comporta més probabilitat de desenvolupar 
una altra MEI 

• 25% pacients amb MII > 1 MEI (MC perianal, tabac i afectació de 
còlon més susceptibilitat)

Vavricka et al, IBD 2015



Quina és la relació de les MEI a la MII?

Vavricka et al, IBD 2015



Patogènia de les MEI a la MII?

• Patogènia desconeguda
üPenetració antígens des de la llum intestinal i reaccions creuades 
amb antígens articulars, cutanis i altres

üFenomen inflamatori sistèmic (IL2, IL6, TNFalfa, activació de 
clons limfocitaris, formació de immunocomplexes)

• 70 -80% concordança de MEI en germans i familiars de 1er grau 
amb MII

• Diferents genotips HLA a la MII associats a MEI
üHLA B27 + en 90% EA, però no associació a la MII

Ott et al, Nat.Rev.Gastroenterol. Hepato  2013
Cabre et al, manual FAES



Manifestacions extraintestinals a la MII 

• Manifestacions ARTICULARS

• Manifestacions DERMATOLÒGIQUES

• Manifestacions OCULARS



Manifestacions articulars (Espondiloartritis) 
• Les més freqüents 10-35%

• Artritis perifèriques (seronegatives) 10-20%
- Tipus I (pauciarticular) 
- Tipus II (poliarticular)
Alt risc: MC còlon>CU pancolitis>CU esq, 
malaltia perianal, eritema nodós, piodèrmia, 
uveïtis

• Artropaties axials (curs independent activitat, 
no relació amb extensió MII)

- Sacroilitis 5-25% (radiològiques) 
- Espondilitis anquilosant (HLA-B27 +) 5-10% 

30% associades a artritis perifèrica 

25% a uveïtis

• Altres: artràlgies, dactilitis, entesitis Harboar et al, accepted JCC 2015
De Vos et al, Dig Dis 2013
Vavricka et al, IBD 2015



Manifestacions dermatològiques  
• Freq 15%, associat a manifestacions 

articulars

• Estomatitis aftosa 4-20%

• Eritema nodós 10-15% (mes freq M.Crohn)
– Relació amb activitat de la MII
– Diagnòstic clínic: nòduls violetes sc 
– Tractament específic de la MII 

• Piodèrmia gangrenosa  1-5% (mes freq CU)
– Independent o no de l’activitat 
– 35-50% pacients amb piodèrmia tenen una MII 
– Pretibial o peristomes, 1 o varies pàpules, acaben 

en úlceres profundes
– Fenomen patergia. Diagnòstic histològic
– Tractament urgent per prevenció de extensió de les 

úlceres. Considerar anti-TNF si absència de resposta 
ràpida a corticoides o ciclosporina

• Altres: Sd Sweet 
Harboar et al, accepted JCC 2015

Vavricka et al, IBD 2015



Manifestacions oculars (ull vermell) 
• Freq 2-5%, 68% associades a afectació articular i 

eritema nodòs
• Independent de l’extensió de la MII

• Epiescleritis/Escleritis
-Epiescleritis no dolorosa, no altera visió
-Escleritis dolorosa, valoració OFL
-en relació amb activitat MII (mes freq M.Crohn)
-tractament específic MII

• Uveïtis 0,5%-3%
-dolor, visió borrosa
-independent o no de l’activitat
-pot precedir a la malaltia
-gravetat, valoració ràpida OFL
-tractament amb corticoides tòpics o sistèmics 

com a primera elecció
Taleban et al, JCC 2016

Andrisani et al, Eur Rev Med Phamacol 2012
Vabricka et al, IBD 2015



Opcions terapèutiques de les MEI a la MII? 

Vavricka et al, IBD 2015



• Estudis reportats limitats a series de casos (no randomitzats amb 
placebo)

1. Estudis on s'avaluen el tractament anti-TNF (infliximab i  
adalimumab) en pacients amb MII i múltiples MEI

2. Estudis on s’avalua el tractament anti-TNF en pacients amb 
MII i 1 MEI 

• Pocs estudis randomitzats i controlats (RCTs) (majoria en 
espondilitis anquilosant i 1 piodermia gàngrenosa)

Estudis en pacients  amb MII amb afectació MEI i 
valoració resposta  a anti-TNF? 



Quines MEI de la MII responen a Infliximab? 

Vavricka et al, Curr Drug Target 2014

Resposta MEI en MC 80%
Resposta MEI en CU 75%

Dolor resposta 75%
M.Cutanees resposta 100%



Estudi CARE: Adalimumab redueix MEI a la M.Crohn 

Löfberg Inflamm Bowel Dis 2011

• Estudi prospectiu obert, n= 945 MC moderat-greu (naive o exposats a IFX)
• Adalimumab 160, 80 i 40 mg sc 0-2-4 setm. Si no resposta a la setm 12

intensificació a 40mg/setm

53% 30%

79% pacients resolt 1 ME
51% sense símptomes



Eficàcia adalimumab a les MEI a la M.Crohn 

Barreiro-de-Acosta Rev Esp Enf Dig 2012

• Estudi obert, 42 pacients MC moderat-greu amb adalimumab
• Eficàcia 6 mesos

% resposta  ADA als 6 m

66% (28/42)

33% 38% 

42% 28% 

77% 



Espondilitis anquilosant i anti-TNF
• 2006: Revisió sistemàtica the European League against 

Rheumatism (EULAR) i the Assessment in AS Working 
Group (ASAS). Recomanacions anti TNF (IFX o 
Etanercept) en pacients que no responen a 
AINEs (Zochling et al, Ann Rheum Dis 2006)

• Estudi ATLAS (Adalimumab Trial Evaluating 
Long-term Efficacy and Safety for AS) n= 315
• ADA 40mg/2 setm es superior a placebo a la set 24 i a llarg 

plaç (5 anys)
(Vand der Heijde et al Arthritis Rheum 2006 i Ann Rheum Dis 2009)

• EA aprovats 5 anti-TFN: etanercept, 
infliximab, adalimumab, certolizumab, 
golimumab (millora clínica, PCR i signes 
inflamatoris RM)

• Estudi PLANETAS eficàcia i seguretat 
Biosimilar IFX (CT-P13) vs Remicade 
n=250 (Park et al, Ann Rheum Dis 2013)



Espondilitis anquilosant i anti-TNF

• Anàlisi post-hoc de 9 estudis (7 RCT, 2 estudis oberts) en pacients amb 
EA en tractament amb anti-TNF (419 Etanercept, 366 IFX, 295 ADA)

• 76 pacients MII (66 MII prèvia, 10 MII de debut)

Braun et al, Arthritis Rheum 2007
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Piodèrmia gangrenosa i Infliximab

• 2001-2009: 49 casos aïllats reportats (9 CU i 40 MC) de series entre 1-4 
pacients, la més llarga de 8 pacients     (Ljung et al Scand J Gastroenterol 2002)

Vavricka et al, Current Drug Targets 2014
Brooklyn et al, Gut 2006

Setm 2 resposta clínica 46% IFX

No millora RemisióResposta



Piodèrmia gangrenosa i adalimumab

Vavricka et al, Current Drug Targets 2014

• 4 articles amb 5 casos reportats (remissió completa)

Cariñanos  et al, Inflamm Bowel Dis  2011

• 4 casos reportats



MII, Piodèrmia gangrenosa i revisió tractament

Argüelles-Aria  et al, Dig Dis Sci  2013

• Estudi retrospectiu de PG en pacients amb MII en 18 hospitals 
• n= 67
• Resultats: 

– 49% tenien MII inactiva o activitat lleu
– 64% lesions a les cames o peus, 9% periostomals
– 78% van rebre corticoides (majoria primera línia), 46% van rebre anti-TNF 

(majoria segona línia: 36% IFX, 10% ADA) 15% ciclosporina
– Resposta a corticoides 38%, a anti-TNF: 92% IFX (22/24) i 100% ADA (10/10)
– 4 mesos temps de resolució 



Manifestacions oculars i anti-TNF 

Andrisani et al, Eur Rev Med Phamacol 2012

Resposta setm 10: 78%



Adalimumab i uveïtis 

• Estudi prospectiu obert que avalua pacients amb EA i uveïtis anterior
• Tractament Adalimumab 40mg/2 setm durant 20 setm
• Objectiu: comparar episodis de uveïtis l’any anterior a Adalimumab i 

durant el tractament

Rudwaleit et al, Ann Rheum Dis 2009



CONCLUSIONS CONSENS ECCO 2016

Harboar et al, accepted JCC 2015



CONCLUSIONS 

• Importància del screening i diagnòstic precoç de les MEI en pacients amb 
MII per prevenir la morbilitat i millorar la qualitat de vida

• Patogènesi intestinal i extraintestinal a la MII comparteixen un mecanisme 
TNF depenent (efecte favorable del tractament anti-TNF)

• Identificar els pacients que es poden beneficiar d’un ús precoç antiTNF
(tant per la pròpia malaltia de base com la MEI)

• Maneig integral i multidisciplinari

• La mesura més important pel control de la majoria de les MEI és el 
tractament de la pròpia MII

• MEI greus o refractaries al tractament valoració antiTNF (factors 
predictius?, quan stop anti-TNF?)

• Nous tractaments?
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