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RESUMEN

La enfermedad inflamatoria intestinal consta de dos patologias base: la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerativa idiopatica. Como bien se sabe, las enfermedades autoinmunes suelen sobreponerse con otros
padecimientos autoinmunitarios. El objetivo de este articulo es revisar la relacién entre la enfermedad
de Crohn y su coexistencia con otras enfermedades, especialmente con el lupus eritematoso sistémico.
Presentamos un caso clinico.

Palabras claves: Enfermedad de Crohn, Lupus eritematoso sistémico, Enfermedades Intestinales

CROHN’S DISEASE AND THE SUPERPOSITION WITH SYSTEMIC
LUPUS ERYTHEMATOSUS

ABSTRACT

The inflammatory bowel disease consists of Crohn’s disease and ulcerative colitis. As it is widely known
autoimmune diseases use to overlap with other autoimmune pathologies. The objective of this article is
to review the relationship between Crohn’s disease and its coexistence with other diseases, especially
with Systemic lupus erythematosus. We present a clinical case.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) incluye dos
entidades: la Enfermedad de Crohn (EC) y la Colitis Ulce-
rativa idiopética (CU), estas deben de ser consideradas
como patologias sistémicas ya que usualmente cursan
con signos y sintomas extraintestinales y son de origen
multifactorial. La EC es una entidad que se caracteriza
por una inflamacién cicatrizante, asimétrica, transmural
y que fortuitamente es considerada como granulomato-
sa y compromete desde la boca hasta el ano. La CU es
considerada como una inflamacién simétrica, continua y
superficial que se ubica habitualmente en colon y recto
(1). Se describe el caso de una paciente quien presen-
té inicialmente un diagndstico de Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) y Esclerosis Miltiple (EM) y en quien
posteriormente se documentd la existencia concomitante
de enfermedad de Crohn. Dejamos como interrogantes
scudl es la superposicion de estas patologias en nues-
tros pacientes?, jcudl puede ser el subdiagnéstico de las

FIGURA 1. Ulceraciones en el colon transverso de la paciente

mismas, dada la similitud y concomitancia de algunos
de los sintomas?.

CASO CLiNICO

Paciente de 35 afios quien consulta por el servicio de
urgencias de la Clinica Universitaria Colombia en marzo
de 2013, por sintomas de un mes de evolucién dados por
deposiciones diarreicas fétidas y con sangre, ademds de
dolor abdominal de intensidad 7/10. Como antecedentes,
la paciente presenta diagndstico de LES, fibromialgia y
EM, recibe prednisolona 2.5 mg interdiarios y azatio-
prina 50 mg dia. Al examen fisico de ingreso presento
tensién arterial de 104/70 mmHg, frecuencia cardiaca
de 89 LPM, frecuencia respiratoria de 18 por minuto y
cardiopulmonar normal. Abdomen blando, depresible
y no doloroso. Se solicité colonoscopia la cual encontré
dlceras en colon transverso (Figura 1) y derecho con
estigmas de sangrado reciente y erosiones en sigmoide
sugestivas de cuadro de exacerbacién de colagenosis
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versus enfermedad inflamatoria intestinal. Se empieza
a interrogar clinicamente la presencia de colitis ulcera-
tiva. Sin embargo, esta sintomatologia puede también
corresponder a actividad del LES o a un proceso infec-
cioso en paciente inmunosuprimido, por lo cual fue
necesario esperar el resultado de las biopsias tomadas
que confirmaron la presencia de enfermedad de Crohn,
asi se inicié el tratamiento con mesalazina oral a dosis
de 1 gramo (dos tabletas) oral cada 8 horas, con una
adecuada respuesta inicial de la paciente.

Definicion

La enfermedad de Crohn es una entidad de caracter cré-
nico de etiologia desconocida que se caracteriza por una
inflamacidn transmural que puede afectar desde la boca
hasta el ano. Esta patologia se caracteriza por presentar
de forma alterna periodos de remisién y de exacerbacion
de la enfermedad. El origen de esta enfermedad atn no
es muy bien comprendido sin embargo se consideran
diferentes factores predisponentes como son la exposi-
cion al tabaco, factores genéticos, infecciosos e incluso
dietarios que desencadenan en la mucosa intestinal una
respuesta inmunitaria mediada por linfocitos T contra
los antigenos luminares y la microflora bacteriana gas-
trointestinal del huésped susceptible (2).

Epidemiologia

Estados Unidos posee una incidencia de 5-11/100,000
habitantes llegando a contabilizarse hasta 480,000 casos
nuevos con una prevalencia estimada de 50/100,000 habi-
tantes. En Asia y América del sur la incidencia registrada
es de 0,5/100,000 habitantes por afio (3), actualmente
existen muy pocos datos en Colombia y Latinoamérica
acerca de la epidemiologia, sin embargo en un estudio
observacional descriptivo realizado entre agosto de 2001
y julio de 2009 en el Hospital Pablo Tobén Uribe en
Medellin - Colombia en un total de 202 pacientes con
diagndstico de enfermedad inflamatoria intestinal hubo
una relacién de colitis ulcerativa (80,7 %) y enfermedad
de Crohn (15.8%) de 4.9:1; la proporcién posee un pre-
dominio similar por géneros para una relacién mujer-
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hombre total de 1,2:1 y una aparicién de los sintomas
gastrointestinales aproximadamente a los 37.62 anos
con un rango de edades desde los 2 hasta los 77 anos.
El tiempo promedio para establecer un diagndstico fue
de 9.71 meses siendo aproximadamente 9.2 meses para
la colitis ulcerativa y 13.2 para la enfermedad de Crohn.
En cuanto a las manifestaciones clinicas en la CU se
presentd mads diarrea y sangrado, pero menos pérdida de
peso y dolor abdominal en comparacion a la enfermedad
de Crohn. Las manifestaciones extraintestinales fueron
similares a la de otras poblaciones con predominio de
compromiso articular. La localizacion maés frecuente
de la enfermedad de Crohn de mayor a menor fue ileo-
colénica 50%, coldnica 28,1%, ileon terminal 18,8%
y Unicamente un 3,1 % presenté manifestaciones en el
tracto digestivo superior. Los pacientes con enfermedad
de Crohn presentan un cuadro clinico mds severo, con
elevadas tasas de hospitalizacién, cirugia y uso de terapia
bioldgica atribuido posiblemente a la asistencia tardia a
un centro de salud. Diversos estudios han demostrado
que las personas con habito de tabaquismo activo o no,
presentan una probabilidad de 47.8% para desarrollar la
enfermedad de Crohn, 25.1% para Colitis Ulcerativa y un
24.6% para enfermedad inflamatoria no especifica (4).

Etiologia y patogenia

Las alteraciones genéticas y los factores epigenéticos
juegan un papel muy importante en el desarrollo de la
EII. El gen con mds influencia en cuanto a la aparicién
y el fenotipo de la Enfermedad de Crohn siendo propio y
Unico de este, es el NOD2/CARD1S5, codificando protei-
nas encargadas de la respuesta inmunoldgica por parte
de las bacterias intestinales y que en dicha enfermedad
presenta tres tipos de mutaciones. El tabaquismo es
un factor que exacerba e incrementa la aparicién de la
Enfermedad de Crohn siendo esta tdltima mads frecuente
en los fumadores activos y la Colitis ulcerativa en los
fumadores pasivos. La flora intestinal interviene signi-
ficativamente en la aparicién y curso de la enfermedad
sin embargo no ha sido posible el aislamiento de uno o
mads organismos especificos que pueda sefialarse como
responsable de este padecimiento (5).
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Manifestaciones clinicas

La EC se caracteriza por dolor tipo célico asociado a
calambres generalmente referidos en el cuadrante inferior
derecho abdominal o en la regién periumbilical minu-
tos después de haber ingerido alimentos el cual calma
al expulsar gases, esto ultimo puede ser sugestivo de
estenosis en el ileon, siendo esta la complicacién mads
frecuente, el inicio de dichos sintomas suele presentar-
se mayormente de forma insidiosa. En la enfermedad
de Crohn es menos frecuente la aparicién de diarrea y
sangrado mientras que la pérdida de peso es de mayor
incidencia en este padecimiento comparado con otras
presentaciones de la enfermedad inflamatoria (Figura
2) (4,5).

FIGURA 2. Manifestaciones clinicas de la Enfermedad de Crohn
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Clasificacion de la Enfermedad de Crohn

La clasificacién de Montreal (Tabla 1), es una clasifi-
cacion fenotipica de la EC la cual se basa en dividir la
enfermedad en tres patrones diferentes: La A corresponde
a la edad en la que fue diagnosticada la enfermedad, L
de localizacion de la enfermedad y la B que correspon-
de al patrén evolutivo. Esta clasificacién es una modi-
ficacion de la version de Viena, la cual se diferencia
de esta tltima por la categoria Al, el que se incluya el

tracto digestivo superior y el considerar en esta nueva
version, la parte perianal como un modificador comun
de las otras subdivisiones (2).

TABLA 1. CLASIFICACION DE MONTREAL
Al: Menor de 16 afios

Edad del diagnéstico A2: Entre 17-40 afios

A3: Més de 40 afios
L1:fleo

Localizacién L2: Colénico

L4: Digestivo superior aislado
B1: No estenosante, No penetrante

B2: Estenosante
Comportamiento
B3: Penetrante

P: Enfermedad perianal

Diagnéstico

La determinacién definitiva de la Enfermedad de Crohn,
no depende de un solo criterio ni de un examen dnico
puesto que no existe un patrén de oro para esta enfer-
medad. El diagnéstico de la EC incluye varios factores y
hallazgos clinicos que deben presentarse simultdneamente
segln la “European Crohn’s and Colitis Organization”
(ECCO), se deben combinar datos clinicos, endoscdpi-
cos, radiolégicos e histolégicos (2).

La anemia ferropénica se encuentra en el 50% de los
pacientes con EII, se puede desarrollar también anemia
macrocitica por la mala absorcién de la Cobalamina
o vitamina B12, estas pruebas pueden ser normales
en muchos pacientes puesto que el resultado de esta
dependerd del grado de mala absorcién y de la respues-
ta inflamatoria (6). La presencia de dos o mads de los
siguientes criterios determinan también, el diagnostico
posible de la enfermedad de Crohn (2):

- Diarrea, Dolor abdominal y pérdida de peso mayor
a seis semanas.

- Lesiones segmentarias, no continuas que pueden com-
prometer o no el recto
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- Inflamacién transmural o focal o en granulomas epi-
teliales de células gigantes

- Presencia de fistulas, estenosis en el intestino delgado
o colitis segmentaria

El uso de la determinacién de anticuerpos Anti-Sac-
charomyces cerevisiae (ASCA) y los anticuerpos anti-
citoplasma perinuclear de los neutréfilos (pANCA) es
ttil ya que ambos realizados simultdneamente tienen
una especificidad de 84 -95% con una sensibilidad del
55-78%. Los mds especificos para la EC son los altos
niveles de ASCA IgA e IgG (6). Segun los criterios de
Lennard-Jones (Tabla 2), se considera diagnéstico pro-
bable cuando hay ausencia de granulomas junto con 2
criterios. El diagnéstico o enfermedad de Crohn definitivo
se presenta cuando hay granuloma en el hallazgo histo-
l6gico junto con otro criterio o cuando no hay presencia
de granulomas, pero existen 3 criterios (2).

Enfermedad de Crohn y su relacion con otras
patologias

La enfermedad de Crohn es una patologia que hace parte
de la enfermedad inflamatoria intestinal, la cual genera

inflamacién transmural y focal afectando cualquier parte
del tracto gastrointestinal que algunas veces pueden ser
de tipo granulomatoso (7).

Se han encontrado ciertas asociaciones entre la enfer-
medad de Crohn y otras patologias. En un estudio de
cohortes publicado en el 2012 en Estados Unidos, se
evaluaron 174,476 mujeres desde 1996 al 2007 en la
primera cohorte NH1 y la segunda NH1 del 1991 a 2007,
buscando la relacion entre la psoriasis, artritis psoridsica
con el riesgo de enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa
encontrando mayor relacién en cuanto al riesgo para EC
y psoriasis experimentando un aumento significativo del
riesgo de esta enfermedad en pacientes psoridsicas (RR
3,86 IC95%: 2,23 - 6,67) (8).

En un estudio de casos y controles retrospectivo rea-
lizado por la Universidad de Pennsylvania Health, se
buscé mirar la prevalencia de cdncer papilar de tiroides
en conjunto con la presentacion de enfermedad inflama-
toria intestinal para lo cual se comparé pacientes con
esta patologia y una poblacién de control. Se encontrd
912 con diagnéstico de enfermedad de Crohn y 1.774 con
colitis ulcerativa con el diagnéstico simultdneo de cancer
de tiroides. Ademds, se encontraron 1.638 pacientes con
diverticulitis y 19.447 con asma (9) con una diferencia

TABLA 2. CRITERIOS DE LENNARD-JONES

ENDOSCOPIA O CLINICA

Lesion alta digestiva *
Lesion anal *
Distribucién segmentaria *

Lesién transmural

Fisura

Absceso *
Fistula *
Estenosis *

Hallazgos histolégicos
Ulceras
Agregados linfoides

Granulomas
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significativa en la edad del diagnéstico de Crohn con
todos los grupos que fue relativamente menor con las
otras enfermedades. La edad de EC fue de 25 anos, CU
49 anos, asma 45 anos y diverticulitis 63 afos. Con-
cluyeron ademads que los pacientes con EC no son mds
propensos a desarrollar cancer papilar con respecto a
las otras enfermedades.

De la misma forma, entre la asociacién de EC con otra
patologia, se encontré simultdneamente que presenta
riesgo de desarrollar enfermedades extraintestinales a
nivel musculo esquelético, renal, ocular y dermatolé-
gico. Un estudio de cohorte en Italia realizado por la
Universidad de Roma, observo la prevalencia y tiempo
de apariciones de estas manifestaciones en una serie
de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal,
donde se seleccionaron 811 pacientes del 2000 al 2011
y evaluados retrospectivamente, encontrando que 595
tenian CU y 216 EC (10). Dando como resultado que las
manifestaciones mucocutdneas, artritis tipo I y uveitis
fueron mds frecuentes en enfermedad de Crohn que en
Colitis ulcerativa.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El LES deriva su nombre deriva del latin “lupus” que
significa “lobo”, término que fue acunado por el médi-
co Rogerius para describir el eritema en la regién malar
caracteristico de esta enfermedad. En el ano de 1872,
Moéric Kaposi durante el periodo neocldsico describié el
componente sistémico de la enfermedad. A mediados
del siglo XX, Philip Showalter Hench describi6 el bene-
ficio del uso de los corticoesteroides en el tratamiento
de la enfermedad. El LES es una enfermedad crénica
de etiologia autoinmunitaria con un importante com-
promiso sistémico y con mayor prevalencia en muje-
res, poblacién afrodescendiente y latino-americanos. La
expectativa de vida de los pacientes que padecen esta
enfermedad se ha incrementado dado los avances en el
conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad con
una tasa de sobrevida del 50% en los afios 1950 a 80%
actualmente (11).

Epidemiologia

A nivel mundial se estima que la incidencia del LES es
de 25 a 150 habitantes por cada 100.000 personas, si bien
estas cifras varian dependiendo de la regidn geogréfica.
La enfermedad muestra una mayor incidencia en las
etnias afrodescendientes, orientales y latino-americanas,
asi mismo se estima que las personas con antecedentes
familiares de la enfermedad y otras enfermedades auto-
inmunes tienen mayor riesgo de desarrollarla. También,
se han descrito otros factores de riesgo como la exposi-
cién crénica a la luz ultra-violeta, factores hormonales,
ciertos farmacos (para el caso del lupus farmacégeno),
el alcohol y pesticidas entre otros (12).

Fisiopatologia

En la fisiopatologfa del lupus eritematoso sistémico se ha
demostrado el rol de multiples componentes del sistema
inmunoldgico en la génesis de esta enfermedad. Dentro
de los mecanismos que subyacen a esta enfermedad esta
la formacién de anticuerpos contra ADN- bicatenario
procedentes de los tejidos del hospedador. El sistema
inmunoldgico reconoceria el complejo ADN-nucleosoma
generado por la apoptosis de células como los quera-
tinocitos por la exposicién solar. Una vez este ADN es
reconocido por el sistema inmunoldgico se generan anti-
cuerpos contra este y multiples moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad se han visto implicados
en la génesis de esta enfermedad. Posteriormente, los
complejos antigeno-anticuerpo circulantes se fijardn en
multiples tejidos (membrana basal glomerular, membrana
sinovial) donde por medio de la unién a las proteinas
del complemento inician el proceso inflamatorio con
la posterior lesiéon tisular, nueva liberaciéon de ADN de
las células lesionadas y propagacion del proceso infla-
matorio. Los autoanticuerpos contra el ADN de doble
cadena estdn presente en el 70% de los pacientes con
LES, pero sélo en el 0.5% de la poblacién los autoan-
ticuerpos reflejan la actividad de la enfermedad en sus
niveles (13,14).
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Manifestaciones clinicas

Los sintomas pueden variar de una persona a otra y
ser de caracter intermitente. Puede haber compromiso
dermatolégico que se manifiesta por erupcién malar
ubicada principalmente en mejillas y nariz en el cuadro
agudo, lesiones discoides papuloescamosas alrededor
del cuello y espalda en el cuadro cutdneo subagudo
y en el crénico, se caracteriza por lesiones discoides
descamativas o hiperqueratésicas bien delimitadas. En
cuanto a las manifestaciones renales, estas se presentan
en aproximadamente 50% de los pacientes y se puede
manifestar como glomerulonefritis lipica aumentando
la mortalidad del LES. Otro tipo de manifestacién clini-
ca del LES son las alteraciones hematoldgicas, estas se
pueden presentar como citopenias (Anemia, leucopenia,
trombocitopenia), sindrome antifosfolipidos y sindro-
me hemofagocitico. Una manifestacién poco comun del
LES en cuanto al compromiso digestivo es la pseudo-
obstruccidn intestinal que se caracteriza por los signos
y sintomas de una obstruccién mecdanica del intestino
delgado o grueso, en ausencia de una lesién anatémica
que obstruyen el flujo del contenido intestinal, por lo
general ocurre en los pacientes con LES activo, pero tam-
bién puede ser la presentacidn inicial. Estos pacientes
pueden presentarse con dolor y distensién abdominal y
de forma aguda, recurrente o crénica. La patogénesis de
la pseudo-obstruccion intestinal relacionada con el LES
es desconocida, pero los posibles mecanismos incluyen el
depdsito de complejos inmunes en las células del musculo
liso, o la vasculitis que conduce a la isquemia crénica e
hipomotilidad (15). Son pocos los casos informados en
la literatura mundial en que se evidencie la asociacién
entre LES y enfermedad de Crohn (16)

Diagnadstico
En el afio 1982, el colegio americano de reumatologia

establecid los criterios clinicos y paraclinicos para deter-
minar el diagnoéstico de lupus eritematosos sistémico,
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estos criterios tienen una sensibilidad y especificidad
variada dependiendo de los diferentes pardmetros que
se encuentren en un determinado paciente. Los criterios
incluyen la presencia de: 1) rash malar. 2) rash discoide.
3) fotosensibilidad. 4) tlceras orales o nasofaringeas.
5) Artriris no erosiva. 6) Serositis (pleuritis o pericar-
ditis). 7) Alteracion de la funcién renal. 8) Desérdenes
neurolégicos (convulsiones o psicosis). 9) Alteraciones
hematolégicas (anemia hemolitica). 10) Alteraciones
inmunolégicas (Anti-DNA de doble cadena, Anti- Smith,
anticuerpos antifosfolipidos) (17).

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es el control de los sintomas.
Se realiza generalmente con AINES, corticosteroides,
medicamentos bioldgicos como el belimumab o fdrmacos
inmunosupresores como el metrotexate, la azatioprina,
la ciclosporina, el micofenolato y la ciclofosfamida, sin
embargo no se profundiza en este tema puesto que no
es la intencidn de esta revision. (18)

CONCLUSIONES

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal que incluye la
EC y la CU es una patologia de frecuente aparicién en
nuestro medio, de origen multifactorial con etiologia
adn no claray de cardcter sistémico ya que usualmente
cursan con signos y sintomas extraintestinales. La EC
es una entidad que se caracteriza por una inflamacién
cicatrizante, asimétrica, transmural, que fortuitamen-
te es considerada como granulomatosa, y que puede
comprometer desde la boca hasta el ano. Los factores
etioldgicos implicados causan una respuesta inmunitaria
mediada por linfocitos T que es la causante de la sinto-
matologia y alteraciones presentada por el paciente. Por
ser una enfermedad considerada de tipo inmunolégico
no es inusual que de forma simultdnea se presente con
otras patologias de este cardcter como son la psoriasis,
la artritis psoridsica y la uveitis.
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