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RESUMEN
Las manifestaciones extraintestinales (MEI) en la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) 
constituyen un componente clave de su carga clínica, siendo el compromiso articular 
la presentación más frecuente y una de las principales causas de deterioro funcional y 
disminución de la calidad de vida. A pesar de su relevancia, su etiopatogenia continúa siendo 
incompletamente comprendida. Sin embargo, la evidencia actual sugiere la existencia de un 
eje intestino-articulación, en el que convergen mecanismos inmunológicos, factores genéticos 
y alteraciones de la microbiota intestinal. El compromiso articular en la EII abarca un espectro 
amplio de manifestaciones, que incluyen formas periféricas y axiales, con presentaciones 
clínicas heterogéneas que pueden preceder, acompañar o ser independientes de la actividad 
intestinal, lo que dificulta su reconocimiento oportuno y favorece retrasos diagnósticos. 
En este contexto, la identificación temprana de los signos clínicos y la comprensión de 
los mecanismos fisiopatológicos subyacentes resultan fundamentales para optimizar el 
abordaje diagnóstico y terapéutico. El presente artículo tiene como objetivo realizar una 
revisión actualizada de la literatura sobre el compromiso articular en la EII, integrando los 
principales avances en su fisiopatología y destacando los aspectos clínicos clave para su 
sospecha, diagnóstico y manejo.
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Crohn; Manifestaciones extraintestinales; Etiología; Diagnóstico; Tratamiento; Manejo de la 
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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.
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Introducción
La enfermedad inflamatoria intestinal (EII), que comprende 
la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerativa (CU), 
se caracteriza por un curso clínico crónico y fluctuante, 
con períodos alternantes de remisión y recaída. Su 
fisiopatología es compleja y multifactorial, resultado de 
la interacción entre factores genéticos, inmunológicos y 
ambientales, aunque su etiología exacta aún no ha sido 
completamente esclarecida (1).

Más allá del compromiso gastrointestinal, la EII se asocia 
a una amplia variedad de manifestaciones extraintestinales 
(MEI), las cuales pueden afectar prácticamente cualquier 
sistema orgánico 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 manifestación 
extraintestinal más frecuente (2).

La etiopatogenia del compromiso articular en la EII 
no está completamente definida; sin embargo, múltiples 
hipótesis sugieren la existencia de un eje intestino-
articulación, mediado por mecanismos inmunológicos 
compartidos. La evidencia disponible indica que la 
predisposición genética desempeña un papel relevante 
en la susceptibilidad individual, mientras que factores 
ambientales, como infecciones y alteraciones de la 
microbiota intestinal (disbiosis), contribuyen al desarrollo y 
perpetuación de estas manifestaciones. La prevalencia del 
compromiso articular en pacientes con EII varía según las 
series, estimándose entre el 15% y el 33% (3).

Desde el punto de vista clínico, estas manifestaciones 
pueden clasificarse en formas periféricas y axiales, cada 

una con características clínicas, evolución y enfoque 
terapéutico particulares. Independientemente de su forma 
de presentación, el compromiso articular representa una 
causa importante de deterioro funcional y disminución de 
la calidad de vida en estos pacientes (4).

Dada su frecuencia e impacto clínico, el reconocimiento 
oportuno de los síntomas musculoesqueléticos en 
pacientes con EII es fundamental para evitar retrasos 
diagnósticos y errores en el manejo. Esto requiere un 
enfoque multidisciplinario que integre al gastroenterólogo 
y al reumatólogo. En los últimos años, los avances en 
el conocimiento de la genética y la fisiopatología han 
permitido una mejor comprensión de estas manifestaciones, 
abriendo nuevas perspectivas terapéuticas (2).

En este contexto, el presente artículo tiene como 
objetivo revisar la evidencia más reciente sobre la 
fisiopatología del compromiso articular en la EII y sus 
principales características clínicas. 

Fisiopatología
La interacción intestino-articulación en la enfermedad 
inflamatoria intestinal (EII) constituye un proceso complejo 
en el que convergen factores genéticos, inmunológicos y 
ambientales, dando lugar a una respuesta inmune aberrante 
dirigida contra antígenos compartidos. Este eje patogénico 
implica alteraciones en la presentación antigénica, 
reconocimiento inmunológico anómalo, producción de 
autoanticuerpos y aumento de la permeabilidad intestinal, 
facilitando la diseminación de mediadores inflamatorios 
hacia tejidos extraintestinales (Figura 1) .

Figura 1. Eje intestino-articulación en la enfermedad inflamatoria intestinal: mecanismos fisiopatológicos implicados.
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Modificaciones inmunológicas entre el intestino 
y la articulación
El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), citoquina 
proinflamatoria clave producida principalmente por 
macrófagos y linfocitos T activados, desempeña un 
papel central en la inflamación crónica de la EII y sus 
manifestaciones articulares (5). La interacción entre células 
presentadoras de antígeno y la microbiota intestinal induce 
una activación inmunológica desregulada de los linfocitos 
T CD4+, promoviendo la liberación de múltiples citoquinas 
proinflamatorias, incluyendo TNF-α, IL-6, IL-12, IL-23 e IL-
17, las cuales perpetúan la inflamación sistémica y tisular (6).

Teoría del antígeno compartido
La teoría del antígeno compartido plantea que antígenos 
derivados del epitelio colónico presentan reactividad 
cruzada con tejidos extraintestinales como articulaciones, 
piel, ojos y tracto biliar. Se ha identificado una proteína 
epitelial colónica (PEC) implicada en este fenómeno (7). 
Estudios han demostrado la presencia de anticuerpos 
IgG en pacientes con CU dirigidos contra proteínas 
colónicas como la p40, estructuralmente relacionada con 
la tropomiosina, lo que sugiere mecanismos de mimetismo 
molecular (8). Asimismo, linfocitos B de la mucosa colónica 
en pacientes con CU secretan IgG1 con reactividad frente 
a tropomiosina, fenómeno no observado en controles (9).

Modelos experimentales han evidenciado la presencia 
de anticuerpos anti-tropomiosina en colitis murina, 
correlacionándose con la severidad histológica de la 
enfermedad (10,11).

Recirculación de linfocitos alterada
La recirculación de linfocitos constituye un mecanismo 
fundamental en la conexión intestino-articulación. Los 
linfocitos activados en el tejido linfoide intestinal migran 
a través de la circulación sistémica, guiados por moléculas 
de adhesión y quimiocinas, hacia otros tejidos, incluyendo 
la sinovia. Este proceso se ve alterado en condiciones 
inflamatorias, donde cambios en la expresión de moléculas 
de adhesión y mediadores inflamatorios favorecen la 
extravasación leucocitaria y la inflamación tisular (12-14).

Tráfico linfocitario hacia la articulación
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  (13). May et 
al. evidenciaron que linfocitos T activados por antígenos 
intestinales pueden infiltrar el tejido articular y desencadenar 
inflamación (15). Se han identificado clones de células T CD8+ 
con perfiles de citoquinas atípicos, no restringidos a los 
patrones clásicos Th1/Th2, lo que refuerza la complejidad 
de la respuesta inmune en este contexto (15-18).

Moléculas de adhesión endotelial en la sinovia
La migración leucocitaria está mediada por interacciones 
específicas entre integrinas y moléculas de adhesión. 

Mientras que la integrina α4β7 y MAdCAM-1 son 
fundamentales en el tráfico 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 adhesión y migración de linfocitos hacia 
el tejido sinovial (10,18,19). La participación de estas vías 
sugiere mecanismos diferenciales de homing celular entre 
intestino y articulación.

Papel de NOD2 en la inflamación intestino-articular
El gen NOD2 participa en la inmunidad innata mediante 
la activación del factor nuclear kB (NF-κB), regulando la 
expresión de citoquinas proinflamatorias y moléculas de 
adhesión. Mutaciones en este gen alteran la respuesta 
frente a componentes bacterianos, favoreciendo la 
persistencia intracelular de patógenos y el desarrollo de 
inflamación crónica. Estas alteraciones se han asociado 
a un mayor riesgo de artropatía, particularmente en 
pacientes con enfermedad de Crohn (20).

HLA y susceptibilidad inmunológica
El complejo mayor de histocompatibilidad, particularmente 
HLA-B27, se asocia fuertemente con espondiloartropatías y 
su relación con la EII sugiere mecanismos inmunogenéticos 
compartidos. Modelos animales han demostrado que la 
expresión de HLA-B27, en presencia de microbiota intestinal, 
induce inflamación tanto intestinal como articular  (21,22). 
La ausencia de microbiota previene este fenómeno, 
resaltando el papel clave de los microorganismos en la 
patogénesis (23).

Respuesta Th17
Las células Th17 y la IL-17 desempeñan un papel central 
en la inflamación mediada inmunológicamente. Esta 
citoquina promueve la producción de quimiocinas, 
citoquinas proinflamatorias, metaloproteinasas y factores 
de crecimiento, contribuyendo a la destrucción tisular y 
perpetuación 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 antígenos 
bacterianos y estructuras humanas, incluyendo HLA-B27 
y colágeno. Esto podría contribuir a la activación inmune 
sostenida y al daño articular (24-26).

Otras moléculas implicadas
Diversas moléculas, como CD163, E-cadherina, CARD15 y 
los receptores tipo Toll (TLRs), participan en la regulación 
de la respuesta inmune y en la interacción intestino-
articulación. Su sobreexpresión o disfunción contribuye a 
la inflamación crónica mediante la activación de NF-κB y la 
alteración del reconocimiento de patógenos (23,27-29).

En conjunto, la fisiopatología del compromiso articular 
en la EII puede entenderse como el resultado de una 
interacción dinámica entre predisposición genética, 
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disbiosis intestinal y activación inmunológica aberrante, 
que favorece la generación de respuestas cruzadas entre 
el intestino y la articulación.

Compromiso articular en EII
El compromiso articular en la enfermedad inflamatoria 
intestinal (EII) constituye la manifestación extraintestinal 
más frecuente, reflejando la naturaleza sistémica de 
esta entidad. Desde el punto de vista clínico, puede 
clasificarse en compromiso periférico y axial, cada 
uno con características clínicas, evolución y abordaje 
diagnóstico particulares (30). 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  (2,31,32). La espondiloartropatía (SpA) asociada a EII 
es frecuente, con una prevalencia de hasta el 10%, y puede 
presentarse con compromiso periférico, axial o ambos (19,31).

La sospecha clínica debe plantearse en todo paciente 
con EII que presente dolor articular de características 
inflamatorias, rigidez matutina prolongada, tumefacción 
o limitación funcional, así como dolor lumbar crónico 
o manifestaciones como entesitis o dactilitis  (33,34). Es 
importante destacar que el compromiso articular puede 
preceder al diagnóstico de la EII, por lo que ante una artritis 
de etiología no clara debe realizarse un interrogatorio 
dirigido a síntomas gastrointestinales (7).

Artropatía periférica
La artropatía periférica es la forma más frecuente 
de compromiso articular en la EII. Su diagnóstico es 
fundamentalmente clínico y se basa en la exclusión de otras 
causas de artritis, ya que no existen pruebas específicas 
confirmatorias (35). El examen físico suele revelar dolor, 
tumefacción, aumento de la temperatura local y limitación 
funcional. La artrocentesis no es necesaria de rutina, salvo 
que se sospeche un diagnóstico alternativo como artritis 
séptica o enfermedad por cristales (35).

Según la clasificación del grupo de Oxford, se 
distinguen dos subtipos. La artropatía 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 EII y con resolución en menos de 
10 semanas sin daño 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 uveítis (34,36). En el diagnóstico diferencial deben 
considerarse entidades como osteoartritis, artritis séptica, 
artropatía por cristales, artritis reumatoide y, en casos de 
compromiso aislado de cadera, osteonecrosis inducida por 
esteroides (4).

La artropatía tipo 2, por el contrario, corresponde a 
una forma poliarticular que compromete más de cinco 
articulaciones, predominantemente pequeñas articulaciones 
de las extremidades superiores, con distribución simétrica y 
curso crónico independiente de la actividad intestinal. El dolor 
suele ser persistente y desproporcionado en relación con los 
signos inflamatorios, pudiendo mantenerse durante meses 
o años. Puede aparecer incluso tras colectomía o después de 
una anastomosis íleo-pouch-anal. Su diagnóstico diferencial 
incluye osteoartritis, así como manifestaciones inducidas 
por fármacos, como el pseudorreumatismo asociado a 
la suspensión de esteroides o, de forma infrecuente, la 
artropatía inducida por azatioprina (2,36). Es importante 
señalar que puede existir solapamiento entre ambos tipos y 
que el compromiso articular puede preceder al diagnóstico 
de la EII, observándose en algunos casos hasta años antes (7).

Espondiloartritis asociada a EII
La espondiloartritis asociada a EII comprende un grupo 
heterogéneo de enfermedades inflamatorias que afectan 
el esqueleto axial y/o periférico, incluyendo espondilitis 
anquilosante, artritis psoriásica, artritis reactiva y 
formas indiferenciadas (37,41). Estas entidades comparten 
características clínicas y fisiopatológicas, y se clasifican 
dentro de las espondiloartropatías seronegativas. Su 
prevalencia en pacientes con EII oscila entre el 1% y el 
6%, siendo mayor que en la población general (42). Estas 
manifestaciones pueden ser independientes de la actividad 
intestinal e incluso cursar de forma asintomática, lo que 
contribuye a retrasos diagnósticos significativos y peor 
evolución clínica  (43,44).

Compromiso axial
El compromiso axial en la EII se caracteriza principalmente 
por la presencia de sacroileítis y espondilitis. Clínicamente 
se manifiesta como dolor lumbar inflamatorio persistente, 
de inicio insidioso, que empeora con el reposo y mejora 
con la actividad física, pudiendo asociarse a dolor 
nocturno. Este patrón clínico es clave para diferenciarlo del 
dolor mecánico (38).

En fases iniciales, el compromiso puede ser subclínico, 
siendo detectable únicamente mediante resonancia 
magnética (RM), la cual permite identificar edema de médula 
ósea e inflamación activa precoz (40). En estadios avanzados, 
las radiografías pueden evidenciar cambios estructurales 
como sindesmofitos y anquilosis vertebral (38). Se recomienda 
realizar radiografía de pelvis en pacientes con EII y dolor 
lumbar crónico para la detección de sacroileítis (39). Esta 
puede ser asintomática hasta en el 50% de los pacientes 
con enfermedad de Crohn, mientras que la forma clínica se 
presenta con dolor lumbar y glúteo, predominantemente en 
reposo y con mejoría con la actividad (41).

Compromiso periférico en la espondiloartritis 
asociada a EII
El compromiso periférico en el contexto de SpA incluye 
artritis, entesitis y dactilitis (30,31,37). La artritis periférica 
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presenta un patrón oligoarticular, asimétrico, con 
predominio en grandes articulaciones de miembros 
inferiores. La entesitis se manifiesta como dolor localizado 
en sitios de inserción tendinosa, especialmente en el tendón 
de Aquiles o la fascia plantar (30,31). La dactilitis corresponde 
a la inflamación difusa de un dedo, resultado de la 
combinación de sinovitis y compromiso de tejidos blandos, 
siendo altamente sugestiva de espondiloartritis  (37).

Otras formas de compromiso osteoarticular
La osteonecrosis constituye una complicación importante 
en pacientes con EII, especialmente asociada al uso de 
corticosteroides. Estudios han descrito una correlación 
entre la dosis media de prednisolona y la severidad de la 
osteonecrosis según la clasificación ARCO. Las articulaciones 
más frecuentemente afectadas son las caderas, tanto de 
forma unilateral como bilateral, aunque también pueden 
comprometer hombros y rodillas (33). Clínicamente, debe 
sospecharse ante dolor articular persistente en pacientes 
con antecedente de uso de esteroides. La resonancia 
magnética es el método diagnóstico de elección, 
permitiendo la detección precoz. El tratamiento depende 
del estadio, incluyendo descompresión del núcleo 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 (33).

La osteoartropatía hipertrófica es una manifestación 
infrecuente caracterizada por proliferación ósea periostal 
y cambios en tejidos blandos, destacando clínicamente 
la acropaquia o “dedos en palillo de tambor”. En fases 
avanzadas puede observarse formación de hueso nuevo en 
huesos largos y efusión sinovial. Tanto la colitis ulcerativa 
como la enfermedad de Crohn pueden asociarse a esta 
condición, y su presencia se ha relacionado con peor 
pronóstico clínico (29).

Por otro lado, la hipermovilidad articular representa 
una alteración menos reconocida en la EII. Estudios han 
demostrado una mayor prevalencia en pacientes con 
enfermedad de Crohn en comparación con colitis ulcerativa 
y controles sanos, con un odds ratio significativamente 
elevado (OR 7,108 en EC). Este hallazgo sugiere una posible 
alteración en la estructura del colágeno como mecanismo 
fisiopatológico compartido entre el compromiso intestinal 
y articular. La hipermovilidad puede contribuir a síntomas 
musculoesqueléticos y debe considerarse dentro 
del espectro de manifestaciones articulares en estos 
pacientes  (32).

Conclusión 

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

sospecha clínica y un enfoque diagnóstico integral, es 
fundamental para evitar retrasos diagnósticos y reducir 
la morbilidad. La integración de la evaluación clínica, el 
uso adecuado de herramientas de imagen y el manejo 
multidisciplinario constituyen pilares esenciales para 
optimizar el pronóstico y la calidad de vida de estos 
pacientes.

Adicionalmente, comprender en profundidad 
los mecanismos fisiopatológicos que subyacen al 
compromiso articular en la EII resulta fundamental para 
una aproximación clínica más precisa. La interacción 
entre predisposición genética, disbiosis intestinal y 
activación inmunológica aberrante, junto con un eje 
intestino–articulación mediado por tráfico linfocitario y 
mecanismos de mimetismo molecular, permite explicar la 
heterogeneidad en la presentación clínica y la disociación 
observada en algunos casos entre la actividad intestinal 
y articular. Este entendimiento no solo contribuye a 
mejorar el enfoque diagnóstico, sino que también tiene 
implicaciones terapéuticas directas, favoreciendo el 
desarrollo de estrategias dirigidas a blancos inmunológicos 
comunes  (45). En este contexto, la integración del 
conocimiento fisiopatológico con la práctica clínica 
representa un elemento clave para avanzar hacia un 
manejo más personalizado y efectivo de los pacientes con 
EII y compromiso articular.
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