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RESUMEN

Las manifestaciones extraintestinales (MEI) en la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
constituyen un componente clave de su carga clinica, siendo el compromiso articular
la presentacion mas frecuente y una de las principales causas de deterioro funcional y
disminucion de la calidad de vida. A pesar de su relevancia, su etiopatogenia continta siendo
incompletamente comprendida. Sin embargo, la evidencia actual sugiere la existencia de un
eje intestino-articulacién, en el que convergen mecanismos inmunoldgicos, factores genéticos
y alteraciones de la microbiota intestinal. El compromiso articular en la Ell abarca un espectro
amplio de manifestaciones, que incluyen formas periféricas y axiales, con presentaciones
clinicas heterogéneas que pueden preceder, acompafar o ser independientes de la actividad
intestinal, lo que dificulta su reconocimiento oportuno y favorece retrasos diagnosticos.
En este contexto, la identificacion temprana de los signos clinicos y la comprensién de
los mecanismos fisiopatologicos subyacentes resultan fundamentales para optimizar el
abordaje diagnostico y terapéutico. El presente articulo tiene como objetivo realizar una
revisién actualizada de la literatura sobre el compromiso articular en la Ell, integrando los
principales avances en su fisiopatologia y destacando los aspectos clinicos clave para su
sospecha, diagndstico y manejo.

Palabras clave: Enfermedades Inflamatorias del Intestino; Colitis Ulcerosa; Enfermedad de
Crohn; Manifestaciones extraintestinales; Etiologia, Diagnéstico, Tratamiento; Manejo de la
Enfermedad (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Extraintestinal manifestations (EIMs) are a key component of the clinical burden of
inflammatory bowel disease (IBD), with articular involvement being the most common
and one of the main contributors to functional impairment and reduced quality of life.
Despite its clinical relevance, its pathogenesis remains incompletely understood. Current
evidence supports the existence of a gut—joint axis, involving immune dysregulation, genetic
susceptibility, and alterations in the intestinal microbiota. Articular involvement in IBD
encompasses a broad spectrum of manifestations, including both peripheral and axial
forms, with heterogeneous clinical presentations that may precede, accompany, or occur
independently of intestinal activity. This variability contributes to diagnostic delays and under-
recognition in clinical practice. In this context, early identification of clinical features and a
deeper understanding of the underlying mechanisms are essential to improve diagnostic
accuracy and therapeutic strategies. This article aims to provide an updated review of the
literature on articular involvement in IBD, integrating recent advances in pathophysiology
and highlighting key clinical aspects for its suspicion, diagnosis, and management.

Keywords: Inflammatory Bowel Diseases; Colitis, Ulcerative; Crohn Disease; Extraintestinal
Manifestations; Etiology; Diagnosis; Disease Management (source: MeSH NLM).
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Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), que comprende
la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerativa (CU),
se caracteriza por un curso clinico crénico y fluctuante,
con periodos alternantes de remisién y recaida. Su
fisiopatologia es compleja y multifactorial, resultado de
la interaccién entre factores genéticos, inmunoldgicos y
ambientales, aunque su etiologia exacta aln no ha sido
completamente esclarecida @.

Mas all& del compromiso gastrointestinal, la Ell se asocia
a una amplia variedad de manifestaciones extraintestinales
(MEI), las cuales pueden afectar practicamente cualquier
sistema organico y generar un impacto significativo en
el estado funcional y la calidad de vida de los pacientes.
Dentro de estas, el compromiso musculoesquelético,
particularmente el articular, constituye la manifestacion
extraintestinal mas frecuente .

La etiopatogenia del compromiso articular en la Ell
no estd completamente definida; sin embargo, multiples
hipdtesis sugieren la existencia de un eje intestino-
articulaciéon, mediado por mecanismos inmunoldgicos
compartidos. La evidencia disponible indica que la
predisposicién genética desempefia un papel relevante
en la susceptibilidad individual, mientras que factores
ambientales, como infecciones y alteraciones de la
microbiota intestinal (disbiosis), contribuyen al desarrollo y
perpetuaciéon de estas manifestaciones. La prevalencia del
compromiso articular en pacientes con Ell varia segun las
series, estimandose entre el 15% y el 33% ©.

Desde el punto de vista clinico, estas manifestaciones
pueden clasificarse en formas periféricas y axiales, cada
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una con caracteristicas clinicas, evolucién y enfoque
terapéutico particulares. Independientemente de su forma
de presentacion, el compromiso articular representa una
causa importante de deterioro funcional y disminucion de
la calidad de vida en estos pacientes .

Dada su frecuencia e impacto clinico, el reconocimiento
oportuno de los sintomas musculoesqueléticos en
pacientes con Ell es fundamental para evitar retrasos
diagnésticos y errores en el manejo. Esto requiere un
enfoque multidisciplinario que integre al gastroenterélogo
y al reumatdlogo. En los ultimos afios, los avances en
el conocimiento de la genética y la fisiopatologia han
permitido una mejor comprensién de estas manifestaciones,
abriendo nuevas perspectivas terapéuticas @.

En este contexto, el presente articulo tiene como
objetivo revisar la evidencia mas reciente sobre la
fisiopatologia del compromiso articular en la Ell y sus
principales caracteristicas clinicas.

Fisiopatologia

La interaccidon intestino-articulacion en la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) constituye un proceso complejo
en el que convergen factores genéticos, inmunoldgicos y
ambientales, dando lugar a unarespuestainmune aberrante
dirigida contra antigenos compartidos. Este eje patogénico
implica alteraciones en la presentacion antigénica,
reconocimiento inmunolégico andémalo, produccién de
autoanticuerpos y aumento de la permeabilidad intestinal,
facilitando la diseminaciéon de mediadores inflamatorios
hacia tejidos extraintestinales (Figura 1) .

Teoria del antigeno
compartido

Recirculacion
linfocitica alterada

Trafico linfocitario de la
articulacion al intestino

Moléculas de
adhesion endotelial
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Figura 1. Eje intestino-articulacion en la enfermedad inflamatoria intestinal: mecanismos fisiopatoldgicos implicados.
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Modificaciones inmunolégicas entre el intestino
y la articulacién

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), citoquina
proinflamatoria clave producida principalmente por
macréfagos y linfocitos T activados, desempefia un
papel central en la inflamacion crénica de la Ell y sus
manifestaciones articulares ©. La interaccién entre células
presentadoras de antigeno y la microbiota intestinal induce
una activacién inmunolégica desregulada de los linfocitos
T CD4+, promoviendo la liberacion de multiples citoquinas
proinflamatorias, incluyendo TNF-a, IL-6, IL-12, IL-23 e IL-
17, las cuales perpetuan la inflamacion sistémica y tisular ©.

Teoria del antigeno compartido

La teoria del antigeno compartido plantea que antigenos
derivados del epitelio colénico presentan reactividad
cruzada con tejidos extraintestinales como articulaciones,
piel, ojos y tracto biliar. Se ha identificado una proteina
epitelial colénica (PEC) implicada en este fendmeno @.
Estudios han demostrado la presencia de anticuerpos
IgG en pacientes con CU dirigidos contra proteinas
colénicas como la p40, estructuralmente relacionada con
la tropomiosina, lo que sugiere mecanismos de mimetismo
molecular ®. Asimismo, linfocitos B de la mucosa coldnica
en pacientes con CU secretan IgGl con reactividad frente
a tropomiosina, fendmeno no observado en controles ©.

Modelos experimentales han evidenciado la presencia
de anticuerpos anti-tropomiosina en colitis murina,
correlacionandose con la severidad histolégica de la
enfermedad @17,

Recirculacion de linfocitos alterada

La recirculacién de linfocitos constituye un mecanismo
fundamental en la conexion intestino-articulacion. Los
linfocitos activados en el tejido linfoide intestinal migran
a través de la circulacién sistémica, guiados por moléculas
de adhesién y quimiocinas, hacia otros tejidos, incluyendo
la sinovia. Este proceso se ve alterado en condiciones
inflamatorias, donde cambios en la expresion de moléculas
de adhesion y mediadores inflamatorios favorecen la
extravasacion leucocitaria y la inflamacidn tisular @214,

Trafico linfocitario hacia la articulacion

Estudios in vitro han demostrado que inmunoblastos
intestinales activados pueden adherirse tanto a la mucosa
intestinal como a la vasculatura sinovial, lo que sugiere su
capacidad de migrar hacia las articulaciones @®. May et
al. evidenciaron que linfocitos T activados por antigenos
intestinales pueden infiltrar el tejido articular y desencadenar
inflamacién ®. Se han identificado clones de células T CD8+
con perfiles de citoquinas atipicos, no restringidos a los
patrones clasicos Th1/Th2, lo que refuerza la complejidad
de la respuesta inmune en este contexto @>18),

Moléculas de adhesiéon endotelial en la sinovia

La migracién leucocitaria estd mediada por interacciones
especificas entre integrinas y moléculas de adhesion.

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2026.461.2148
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Mientras que la integrina o4f7 y MAdCAM-1 son
fundamentales en el trafico intestinal, su papel en la
sinovia inflamada es limitado. En cambio, moléculas
como ICAM-1, VCAM-1, VAP-1 y P-selectina adquieren
relevancia en la adhesién y migracion de linfocitos hacia
el tejido sinovial @089 |3 participacion de estas vias
sugiere mecanismos diferenciales de homing celular entre
intestino y articulacién.

Papel de NOD2 en la inflamacion intestino-articular
El gen NOD2 participa en la inmunidad innata mediante
la activacion del factor nuclear kB (NF-kB), regulando la
expresion de citoquinas proinflamatorias y moléculas de
adhesién. Mutaciones en este gen alteran la respuesta
frente a componentes bacterianos, favoreciendo la
persistencia intracelular de patégenos y el desarrollo de
inflamacién crénica. Estas alteraciones se han asociado
a un mayor riesgo de artropatia, particularmente en
pacientes con enfermedad de Crohn @9,

HLA y susceptibilidad inmunolégica

El complejo mayor de histocompatibilidad, particularmente
HLA-B27, se asocia fuertemente con espondiloartropatias y
su relacion con la Ell sugiere mecanismos inmunogenéticos
compartidos. Modelos animales han demostrado que la
expresion de HLA-B27, en presenciade microbiotaintestinal,
induce inflamacién tanto intestinal como articular @22,
La ausencia de microbiota previene este fendémeno,
resaltando el papel clave de los microorganismos en la
patogénesis 3.

Respuesta Th17

Las células Th17 y la IL-17 desempefian un papel central
en la inflamacion mediada inmunolégicamente. Esta
citoquina promueve la produccion de quimiocinas,
citoquinas proinflamatorias, metaloproteinasas y factores
de crecimiento, contribuyendo a la destruccién tisular y
perpetuacion del proceso inflamatorio 10,

Respuesta frente a microorganismos

Se ha descrito una respuesta inmune aberrante frente
a microorganismos como Klebsiella pneumoniae, con
evidencia de mimetismo molecular entre antigenos
bacterianos y estructuras humanas, incluyendo HLA-B27
y colageno. Esto podria contribuir a la activacién inmune
sostenida y al dafio articular @429,

Otras moléculas implicadas

Diversas moléculas, como CD163, E-cadherina, CARD15 y
los receptores tipo Toll (TLRs), participan en la regulacion
de la respuesta inmune y en la interaccion intestino-
articulacién. Su sobreexpresion o disfuncién contribuye a
la inflamacién crénica mediante la activacion de NF-kB y la
alteracion del reconocimiento de patdgenos #27-29),

En conjunto, la fisiopatologia del compromiso articular

en la Ell puede entenderse como el resultado de una
interaccion dindmica entre predisposicion genética,
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disbiosis intestinal y activacion inmunoldgica aberrante,
que favorece la generacion de respuestas cruzadas entre
el intestino y la articulacion.

Compromiso articular en Ell

El compromiso articular en la enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) constituye la manifestacién extraintestinal
mas frecuente, reflejando la naturaleza sistémica de
esta entidad. Desde el punto de vista clinico, puede
clasificarse en compromiso periférico y axial, cada
uno con caracteristicas clinicas, evoluciéon y abordaje
diagnéstico particulares ©9. Estas manifestaciones no solo
impactan significativamente la calidad de vida, sino que
también pueden condicionar modificaciones terapéuticas,
incluyendo el uso de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), cuyo empleo debe ser cuidadosamente evaluado
debido a su potencial para exacerbar la actividad
intestinal @312, | a espondiloartropatia (SpA) asociada a Ell
es frecuente, con una prevalencia de hasta el 10%, y puede
presentarse con compromiso periférico, axial o ambos 93D,

La sospecha clinica debe plantearse en todo paciente
con Ell que presente dolor articular de caracteristicas
inflamatorias, rigidez matutina prolongada, tumefaccion
o limitacion funcional, asi como dolor lumbar crénico
o manifestaciones como entesitis o dactilitis ©33%. Es
importante destacar que el compromiso articular puede
preceder al diagndstico de la Ell, por lo que ante una artritis
de etiologia no clara debe realizarse un interrogatorio
dirigido a sintomas gastrointestinales .

Artropatia periférica

La artropatia periférica es la forma maéas frecuente
de compromiso articular en la Ell. Su diagndstico es
fundamentalmente clinico y se basa en la exclusion de otras
causas de artritis, ya que no existen pruebas especificas
confirmatorias ©>. El examen fisico suele revelar dolor,
tumefaccién, aumento de la temperatura local y limitacion
funcional. La artrocentesis no es necesaria de rutina, salvo
que se sospeche un diagndstico alternativo como artritis
séptica o enfermedad por cristales 9.

Segun la clasificacién del grupo de Oxford, se
distinguen dos subtipos. La artropatia tipo 1 es una forma
pauciarticular que afecta menos de cinco articulaciones,
con predominio en grandes articulaciones como rodillas,
tobillos, caderas, hombros y codos. Se caracteriza por un
curso agudo, autolimitado, estrechamente relacionado
con la actividad de la Ell y con resolucion en menos de
10 semanas sin dafio estructural permanente. Esta forma
responde al control de la enfermedad intestinal y al
uso de esteroides o AINE, y se asocia frecuentemente a
otras manifestaciones extraintestinales como eritema
nodoso y uveitis #4439, En el diagndstico diferencial deben
considerarse entidades como osteoartritis, artritis séptica,
artropatia por cristales, artritis reumatoide y, en casos de
compromiso aislado de cadera, osteonecrosis inducida por
esteroides ©.
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La artropatia tipo 2, por el contrario, corresponde a
una forma poliarticular que compromete mas de cinco
articulaciones, predominantemente pequefas articulaciones
de las extremidades superiores, con distribucion simétrica y
curso crénicoindependiente delaactividad intestinal. El dolor
suele ser persistente y desproporcionado en relacion con los
signos inflamatorios, pudiendo mantenerse durante meses
o afios. Puede aparecer incluso tras colectomia o después de
una anastomosis ileo-pouch-anal. Su diagnéstico diferencial
incluye osteoartritis, asi como manifestaciones inducidas
por farmacos, como el pseudorreumatismo asociado a
la suspensién de esteroides o, de forma infrecuente, la
artropatia inducida por azatioprina ?3¢. Es importante
sefialar que puede existir solapamiento entre ambos tipos y
que el compromiso articular puede preceder al diagndstico
de la Ell, observandose en algunos casos hasta afios antes .

Espondiloartritis asociada a Ell

La espondiloartritis asociada a Ell comprende un grupo
heterogéneo de enfermedades inflamatorias que afectan
el esqueleto axial y/o periférico, incluyendo espondilitis
anquilosante, artritis psoridsica, artritis reactiva vy
formas indiferenciadas 74V, Estas entidades comparten
caracteristicas clinicas y fisiopatoldgicas, y se clasifican
dentro de las espondiloartropatias seronegativas. Su
prevalencia en pacientes con Ell oscila entre el 1% y el
6%, siendo mayor que en la poblacion general “2. Estas
manifestaciones pueden ser independientes de la actividad
intestinal e incluso cursar de forma asintomatica, lo que
contribuye a retrasos diagndsticos significativos y peor
evolucién clinica #3449,

Compromiso axial

El compromiso axial en la Ell se caracteriza principalmente
por la presencia de sacroileitis y espondilitis. Clinicamente
se manifiesta como dolor lumbar inflamatorio persistente,
de inicio insidioso, que empeora con el reposo y mejora
con la actividad fisica, pudiendo asociarse a dolor
nocturno. Este patrén clinico es clave para diferenciarlo del
dolor mecénico ©9,

En fases iniciales, el compromiso puede ser subclinico,
siendo detectable Unicamente mediante resonancia
magnética (RM), la cual permite identificar edema de médula
Osea e inflamacién activa precoz “9. En estadios avanzados,
las radiografias pueden evidenciar cambios estructurales
como sindesmofitos y anquilosis vertebral ®®. Se recomienda
realizar radiografia de pelvis en pacientes con Ell y dolor
lumbar crénico para la deteccién de sacroileitis ©°. Esta
puede ser asintomatica hasta en el 50% de los pacientes
con enfermedad de Crohn, mientras que la forma clinica se
presenta con dolor lumbar y gliteo, predominantemente en
reposo y con mejoria con la actividad “?.

Compromiso periférico en la espondiloartritis
asociada a Ell

El compromiso periférico en el contexto de SpA incluye
artritis, entesitis y dactilitis ©°337. La artritis periférica
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presenta un patron oligoarticular, asimétrico, con
predominio en grandes articulaciones de miembros
inferiores. La entesitis se manifiesta como dolor localizado
ensitios de insercion tendinosa, especialmente en el tenddn
de Aquiles o la fascia plantar %3V, La dactilitis corresponde
a la inflamacién difusa de un dedo, resultado de la
combinacién de sinovitis y compromiso de tejidos blandos,
siendo altamente sugestiva de espondiloartritis ©7.

Otras formas de compromiso osteoarticular

La osteonecrosis constituye una complicacién importante
en pacientes con Ell, especialmente asociada al uso de
corticosteroides. Estudios han descrito una correlaciéon
entre la dosis media de prednisolona y la severidad de la
osteonecrosis segun la clasificacién ARCO. Las articulaciones
mas frecuentemente afectadas son las caderas, tanto de
forma unilateral como bilateral, aunque también pueden
comprometer hombros y rodillas ©3. Clinicamente, debe
sospecharse ante dolor articular persistente en pacientes
con antecedente de uso de esteroides. La resonancia
magnética es el método diagndstico de eleccion,
permitiendo la deteccidn precoz. El tratamiento depende
del estadio, incluyendo descompresién del nlcleo en fases
iniciales y reemplazo articular en estadios avanzados. La
evidencia sugiere que tanto el uso prolongado como el
uso de altas dosis de corticosteroides incrementan el
riesgo, aunque no se ha definido un umbral claro 3.

La osteoartropatia hipertrofica es una manifestacién
infrecuente caracterizada por proliferacion 6sea periostal
y cambios en tejidos blandos, destacando clinicamente
la acropaquia o “dedos en palillo de tambor”. En fases
avanzadas puede observarse formacién de hueso nuevo en
huesos largos y efusién sinovial. Tanto la colitis ulcerativa
como la enfermedad de Crohn pueden asociarse a esta
condicién, y su presencia se ha relacionado con peor
pronostico clinico @.

Por otro lado, la hipermovilidad articular representa
una alteracion menos reconocida en la Ell. Estudios han
demostrado una mayor prevalencia en pacientes con
enfermedad de Crohn en comparacion con colitis ulcerativa
y controles sanos, con un odds ratio significativamente
elevado (OR 7,108 en EC). Este hallazgo sugiere una posible
alteracion en la estructura del coldgeno como mecanismo
fisiopatoldgico compartido entre el compromiso intestinal
y articular. La hipermovilidad puede contribuir a sintomas
musculoesqueléticos 'y debe considerarse dentro
del espectro de manifestaciones articulares en estos
pacientes ©¢2,

Conclusion

El compromiso articular en la enfermedad inflamatoria
intestinal es una manifestacion frecuente, heterogénea
y clinicamente relevante, que puede afectar tanto el
esqueleto periférico como axial, asi como presentarse en
formas menos comunes pero clinicamente significativas.
Su reconocimiento temprano, basado en una adecuada

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2026.461.2148
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sospecha clinica y un enfoque diagnostico integral, es
fundamental para evitar retrasos diagndsticos y reducir
la morbilidad. La integracion de la evaluacion clinica, el
uso adecuado de herramientas de imagen y el manejo
multidisciplinario constituyen pilares esenciales para
optimizar el prondstico y la calidad de vida de estos
pacientes.

Adicionalmente, = comprender en  profundidad
los mecanismos fisiopatoldégicos que subyacen al
compromiso articular en la Ell resulta fundamental para
una aproximacion clinica mas precisa. La interaccion
entre predisposicion genética, disbiosis intestinal y
activacién inmunoldgica aberrante, junto con un eje
intestino-articulaciéon mediado por tréfico linfocitario y
mecanismos de mimetismo molecular, permite explicar la
heterogeneidad en la presentacién clinica y la disociacién
observada en algunos casos entre la actividad intestinal
y articular. Este entendimiento no solo contribuye a
mejorar el enfoque diagndstico, sino que también tiene
implicaciones terapéuticas directas, favoreciendo el
desarrollo de estrategias dirigidas a blancos inmunolégicos
comunes @, En este contexto, la integracién del
conocimiento fisiopatoldégico con la practica clinica
representa un elemento clave para avanzar hacia un
manejo mas personalizado y efectivo de los pacientes con
Ell y compromiso articular.
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