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I1l. RESUMEN:

Introduccion.- La enfermedad inflamatoria intestinal se divide en
enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa crénica inespecifica (CUCI) y

colitis indeterminada.

La CUCI es una enfermedad idiopatica, con periodos de remision y
exacerbaciones, recurrentes, que afecta mas frecuentemente a los
jovenes. Aunque se desconoce su etiologia, se considera una
enfermedad mediada inmunolégicamente, en donde existe una
respuesta de inmunidad celular agresiva en un huésped

genéticamente susceptible.

La evaluacion precisa de la severidad de la inflamacion de la mucosa

es importante para optimizar el tratamiento.

Varios estudios sugieren que las plaguetas se encuentran
involucradas en la patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell) y la trombocitosis se ha relacionado con actividad de la CUCI y se
ha responsabilizado como factor predisponerte a tromboembolismo

sistémico.

En este estudio se corrobora la asociacion de la trombocitosis, la

disminucion de el volumen plaquetario medio, hemoglobina vy



hematocrito en pacientes con CUCI y actividad severa de la

enfermedad.

Justificacion.- La Unidad de Coloproctologia del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital General de México es un centro
hospitalario de tercer nivel de atencion a la salud y que constituye un
centro de referencia de otros niveles de atencion médica de pacientes
con Ell y concentra un importante namero de pacientes con CUCI, por
lo que se decidio realizar este estudio para corroborar lo descrito en la
literatura en nuestra poblacion y para utilizar la biometria hematica
como una herramienta facil y econémica de valoraciéon de la severidad

de la enfermedad.

Material, métodos y disefio del estudio.- Estudio observacional,
descriptivo, prospectivo y retrolectivo, en pacientes que fueron
atendidos en la Unidad de Coloproctologia del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital General de México con el diagndstico
de CUCI, en el periodo comprendido de marzo de 2007 a junio de
2008, con biometria heméatica completa, mayores de 18 afios de edad
y que contaran con colonoscopia y toma de biopsia confirmatoria del

diagnastico.

Se determind la actividad de la enfermedad con base en los criterios

de Truelove-Witts o de Mayo



Analisis estadistico.- Se realizaron medidas de tendencia central y
para la prueba de hipétesis se llevo al cabo un andlisis de correlacion
no paramétrico entre las variables cuantitativas y las variables
ordinales, es decir, la severidad clinica de la enfermedad y los niveles
de hemoglobina, volumen plaquetario medio, cuenta plaguetaria y
RDW de la biometria hematica. El valor de alpha se establecio en

0.05. El analisis estadistico se realizé en SPSS v. 15 en espafiol.

Resultados.- La muestra obtenida fue de 17 pacientes, de los cuales
7 eran mujeres y 10 hombres. La edad promedio fue de 35.76 afos
(rango de 24 a 52), con una desviacion estandar de 7.55. De este
namero de pacientes se obtuvieron 59 biometrias hematicas (BH) en
diferentes tiempos de recoleccion; ademas, el grado de severidad de
actividad clinica correspondiente a cada una de ellas. La actividad
clinica fue dividida de acuerdo a su severidad basado en la clasificada
de Truelove-Witts 0 Mayo. Se clasifico en leve, moderada y severa; de
esta, 15 se clasific6 como leve (25.4%); 21 (35.6%), moderada y 23
(39%), severo (Grafica 1).

Se realizé un andlisis de correlacion entre el nivel de gravedad del
CUCI vy los valores obtenidos en las BH. Dado que la muestra no
cumplio con los parametros de normalidad, como lo demostré la
prueba de Kolmogorov-Smirnov (Z=1.92, p=.011), fue necesario

realizar la prueba de Rho de Spearman.



Los niveles de correlacion entre leucocitos y actividad clinica tendieron
a la significancia (r=.249, p=.058), y los niveles de hemoglobina se
correlacionaron de manera inversa con el nivel de severidad de la
enfermedad (r=-.603, p=.058), asi como los de hematocrito (r=-672,
p=.000), y el volumen plaquetario medio (r=-.593, p=.000). Mostrase
encontré una correlacion positiva entre los niveles de plaquetas y la
severidad de la enfermedad (r=.661, p=.000) (Grafica Il), asi como con
RDW (r=.441, p=.015).

Conclusiones.- Este estudio sugiere que la trombocitosis y el
volumen plaquetario medio disminuidos pueden considerarse como
marcadores para determinar la severidad de la actividad de la colitis

ulcerativa crénica inespecifica.

El empleo de un parametro adicional como es el volumen plaquetario
medio no implica mayores costos o0 esfuerzos en la evaluacion de la
actividad de la EIll, mismo que se encuentra significativamente

disminuido en pacientes con actividad severa.

El grado de severidad de la actividad de la CUCI se relaciona
directamente con alteraciones en la cifra de plaguetas e inversamente

con las cifras de VPM, hemoglobina y hematocrito.



Es necesario continuar el seguimiento y aumentar el nimero de la
muestra para corroborar lo anteriormente descrito y dar mayor soporte

a este trabajo.
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V. INTRODUCCION:

La EIl implica un espectro de trastornos crénicos que afectan el tracto
gastrointestinal, siendo los dos principales fenotipos la enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerativa crdnica inespecifica (CUCI), ademas de la

colitis indeterminada.’

La CUCI es una enfermedad idiopatica, con periodos de remision y
exacerbaciones, recurrentes, que afecta mas frecuentemente a los
jovenes y aunque se desconoce su etiologia, se considera una
enfermedad mediada inmunolégicamente, en donde existe una
respuesta de inmunidad celular agresiva en un huésped
genéticamente susceptible, la cual es desencadenada por estimulos

ambientales.?

La mayor prevalencia se encuentra actualmente en Europa y Estados
Unidos, donde la incidencia de CUCI se estima entre 2.2 y 14.3 casos
por cada 100 mil habitantes y de 3.1 a 14.6 casos por cada 100 mil
habitantes de enfermedad de Crohn, cifras que se han mantenido

constantes en las ultimas cinco décadas.

En los paises europeos, la incidencia alcanza 1.5 a 20.3 casos por
cada 100 mil habitantes para CUCI y 0.7 a 9.8 casos por cada 100 mil

habitantes para enfermedad de Crohn.
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Se ha visto en los Ultimos afilos un importante incremento en la
incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) en los paises en

vias de desarrollo.®

Un aspecto interesante y hasta ahora no explicado claramente, es que
en la medida en la que los paises han mejorado sus condiciones

socioecondmicas, los casos de Ell también han aumentado.*

Se ha considerado una respuesta inmunoldgica aberrante y la pérdida
de tolerancia de la flora intestinal normal, causando una inflamacion

crénica del intestino. °

La CUCI afecta el recto en casi el 95% de los casos (proctitis) y puede
extenderse en forma proximal de manera simétrica, circunferencial y
con un patron ininterrumpido que involucra alguno o todos los
segmentos del colon. La alteracion en el recto y colon sigmoides se
denomina proctosigmoiditis; la actividad que se extiende hasta el
angulo esplénico del colon recibe el nombre de colitis izquierda,
mientras que aquella que se presenta mas alla del angulo esplénico se

cataloga como pancolitis.

La extension de la enfermedad representa el factor prondstico mas
importante dentro de la evolucién de la enfermedad y la respuesta al

tratamiento médico, destacando que los enfermos con pancolitis tienen
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mayor riesgo de presentar megacolon toxico, sintomas refractarios,

neoplasias malignas y manifestaciones extraintestinales.

El dato clinico caracteristico es la presencia de diarrea sanguinolenta
frecuentemente con sintomas importantes de urgencia para evacuar y
tenesmo rectal. Existen periodos de exacerbaciones espontaneas y
remision (50 a 80%), mientras que algunos enfermos presentan una
actividad continua (15 a 30%) y otros desarrollan colitis severa (5 a
10%). En el curso clinico de la enfermedad, existen momentos de

exacerbaciones y remisiones.

Las manifestaciones extraintestinales en la CUCI depende
directamente de la actividad intestinal. La evidencia que se origina de
muchos estudios animales, destaca el papel relevante que desempeia

la flora intestinal para activar el sistema inmunolégico.®

Para el abordaje diagnostico de esta enfermedad, junto con la historia
clinica completa, la rectosigmoidoscopia o la colonoscopia, mostraran
los cambios caracteristicos de la colitis ulcerativa que consisten en la
pérdida del patron vascular tipico, friabilidad y ulceracion en la
mucosa. Una evaluacion precisa de la severidad de la inflamacion de
la mucosa es importante para optimizar el tratamiento; para ello, el
estudio paraclinico considerado estandar de oro, lo constituye el

estudio endoscépico con la toma de biopsias.’
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Sin embargo, la colonoscopia es un método diagndstico invasivo,
costoso, que requiere preparacion del colon y sedacion endovenosa

para efectuarse con una tolerancia satisfactoria.

En la CUCI puede encontrarse un incremento en el nimero de células
plasmaticas cerca de las bases de las criptas, agregados linfoides
basilares, asi como cambios en la arquitectura mucosa vellosa y

metaplasma en las células de Paneth en biopsias de recto.

Los examenes histolégicos de las biopsias de recto, revelan
agregados plaquetarios intracapilares en pacientes con colitis
ulcerativa, enfermedad de Crohn y en aquellos con colitis infecciosas

autolimitadas y su ausencia en biopsias control.?

El primer indice de actividad en la CUCI fue introducido entre 1950 y
1960 por Truelove y Witts en una escala de tres grados (leve,
moderado y severo). El grado de severidad en las diferentes
categorias se basa en el nUmero de evacuaciones, toxicidad sistémica

y alteraciones de los estudios de laboratorio.’
La actividad leve se caracteriza por la presencia de cuatro o menos
evacuaciones diarreicas, sin fiebre, pulso menor a 90 por minuto,

hemoglobina mayor a 10 mg/dL y VSG menor a 30 mm/hora.

La actividad severa se consideran 6 6 mas evacuaciones diarreicas al
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dia, fiebre, frecuencia cardiaca mayor a 90 por minuto, hemoglobina

menor o igual a 10 gr./dL y VSG mayor a 30 mm /hora.

Para combinar las ventajas de la evaluacion clinica de Truelove Witts y
la escala endoscoépica de Baron, se desarroll6 el indice de actividad de

Mayo.™

En este indice, se evalla la frecuencia de las evacuaciones, el
sangrado de tubo digestivo bajo, los hallazgos de Ia
proctosigmoidoscopia flexible, la evaluacion global del médico y el

estado funcional del paciente (Tabla 1).

Muchos autores han argumentado recientemente que el objetivo del
tratamiento consiste no sélo en modificar el curso de la enfermedad en
pacientes con Ell y lograr la remision clinica, sino también obtener la

cicatrizacion completa de la mucosa.™

Varios estudios, sugieren que las plaguetas se encuentran

involucradas en la patogénesis de la EIl.*?

La trombocitosis se ha relacionado con actividad de la CUCI y se ha
responsabilizado como factor predisponerte a tromboembolismo
sistémico en Ell, asi como responsable de microinfartos intestinales

observados en la enfermedad de Crohn.*®
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Las plaguetas son capaces de amplificar las respuestas inflamatorias

en la Ell, al liberar mediadores de la inflamacion.**

El nimero de plaquetas, la proteina C reactiva y la cuenta de
neutrofilos son marcadores que reflejan la respuesta inflamatoria. La
trombopoyetina incrementa el numero, ploidia y tamafio de los

megacariocitos.

La evidencia con respecto al tamafo, nimero y sobrevida de las
plaquetas es complicado de explicar. La cuenta circulante de
plaguetas es el resultado neto del balance entre rangos de produccion
y destruccion. Los factores responsables de la estimulacion de
trombopoyesis incluyen interleucina 3, 6 y trombopoyetina. Los datos
publicados sugieren que a pesar de ser activadas, las plaquetas en la
Ell son pequefias. El tamafio de las plaquetas esta probablemente
determinado en la trombopoyesis, influido por el volumen del

megacariocito y ploidia.

El porcentaje de destruccion plaquetaria, la sintesis de tromboxano
plaquetario y el tiempo de sangrado determinan las caracteristicas de

los megacariocitos.

Las plaquetas activadas hiperagregables pueden contribuir a la
patogénesis de la lesion de la mucosa en la Ell por la liberacién local

de mediadores de la inflamacién, quimiotaxis y la activacion de otras
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células inflamatorias.

La mieloperoxidasa refleja la actividad de los neutréfilos. La
interleucina 6 promueve la sintesis de proteina C reactiva (PCR), lo
cual estimula a los megacariocitos y se correlaciona con el grado de

trombocitosis.'®

La trombocitosis en la Ell refleja las propiedades inflamatorias de las

plaquetas y el incremento en el riesgo de eventos tromboembdlicos.

Los aminosalicilatos han disminuido en forma importante la actividad
de las plaquetas y el acido 5 aminosalicilico inhibe la actividad

plagquetaria.®

Los mecanismos de trombopoyesis son controversiales; los factores
gue posiblemente se encuentren relacionados, son la interleucina 3, 4,

6 y el factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos.

El tamafio de las plaguetas presenta una relacion directamente
proporcional con la actividad de la CUCI, mientras que la relacion del
volumen plaquetario medio es inversamente proporcional a la actividad

de la enfermedad, y aun se ignora su causa."’

El volumen plaquetario medio es un parametro generado por los

analizadores de la cuenta sanguinea completa en una biometria
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hematica de rutina, y se correlaciona con la funcion plaquetaria y su
activacion.'® Sin embargo, se ignora la razén por la cual existe un

volumen plaquetario medio disminuido en la CUCI.

La actividad clinica en CUCI se ha relacionado con trombocitosis,
niveles elevados de fibrinbgeno y concentraciones bajas de

antitrombina.*®

Dos avances conceptuales sugieren que las plaguetas contribuyen a la
patogénesis de la Ell a nivel de la mucosa. Se ha reconocido que las
plaquetas participan en la respuesta inflamatoria al actuar como una
potente fuente de mediadores inflamatorios y modular la actividad de

otras células inflamatorias.?

Existen muchos mecanismos posibles que expliguen la activacion
aumentada de las plaquetas en la EIll. El dafio de las células
endoteliales en los vasos mesentéricos expone el colageno de la
membrana basal, a lo que las plaguetas son altamente sensibles y
puede desencadenar la activacion plaquetaria. El incremento del factor
de von Willebrand en el suero sanguineo (un marcador de dafio de las
células endoteliales) encontrado en la Ell independientemente de la

actividad de la enfermedad, es consistente con esta posibilidad."

La liberacion de PAF y tromboxano A2 de las plaguetas o neutrofilos
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activados hacia la circulacidon mesentérica en el sitio de la enfermedad
intestinal podria perpetuar o amplificar la activacion plaquetaria. Los
monocitos y los neutréfilos activados por endotoxinas u otros
productos bacterianos absorbidos pueden estimular igualmente a las
plaquetas. Los virus inducen cambios en el endotelio que pueden
promover la adherencia de plaquetas y la activacion in vitro antes de la

disrupcién detectable de las células endoteliales.?

Las plaguetas son capaces de provocar directamente una respuesta
inflamatoria. La inyeccion de extractos de plaquetas hacia la piel de
voluntarios sanos produce una fuerte reaccion inflamatoria (rubor,
tumor, calor y dolor) que persiste por varias horas. Los extractos de
baséfilos y neutréfilos no pueden producir esta reaccion y los
eosindfilos generan una respuesta con liberacion de histamina. En las
Ultimas décadas, las propiedades proinflamatorias de las plaquetas se

han analizado.

Las plaquetas activadas liberan mediadores inflamatorios entre los que
se incluyen el factor activador de plaquetas, tromboxano, acido 12
hidroxieicosatetranoico (12-HETE), factor 4 de plaquetas, serotonina,
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y factor de
crecimiento transformante beta. Las plaquetas son capaces de
producir radicales libres de oxigeno, a través de la activacion del

receptor de la IGE.*
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Las plaquetas contribuyen a la quimiotaxis y activacion de otras
células inflamatorias. Algunos de estos mediadores derivados de
plaguetas pueden incrementar la permeabilidad vascular y modular el

tono vascular.?

Las plaquetas activadas son capaces de promover el reclutamiento de
neutrofilos por la expresion en la superficie de p-selectina, la molécula
especifica de adhesion para el atropamiento de neutréfilos. La
liberacion de PF4, 12 HETE, PDGF y TGF beta provoca quimiotaxis de

neutrofilos, monolitos y eosinofilos.

El PF4 una vez que se libera de plaquetas activadas, es rapidamente
captado por células endoteliales y puede tener una funcién importante

en dirigir a los neutrofilos al endotelio.

La serotonina promueva la adhesion de neutréfilos al endotelio y las
plaquetas activadas por si solas inducen la secrecion de células
endoteliales de interleucina 8, que incrementa la diapédesis de

neutréfilos.?

La produccién de factor activador de plaquetas por neutrdfilos se
incrementa en forma importante ante la presencia de plaquetas. Las
plaquetas y neutrofilos sintetizan productos de lipooxigenasa

quimiotacticos, que no pueden obtenerse de otras células.
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El 12 HETE derivado de plaquetas incrementa la actividad
procoagulante; el PDGF y TGF beta promueve la mitogénesis en
fibroblastos y puede por lo tanto estimular la fibrosis local y la

angiogénesis.”

El volumen plaquetario medio se correlaciona con la funcion de las
plaquetas, y puede considerarse un indice mas sensible que el
namero de plaquetas como un marcador de interés clinico en varios
trastornos. El incremento en el volumen plaquetario se ha observado
en algunos cuadros clinicos relevantes, como la preeclampsia en
donde la trombocitosis se correlaciona con la severidad de la

enfermedad.

El volumen plaquetario medio se ha reportado disminuido en la Ell, y
se ha propuesto que constituya un marcador potencial de actividad de
la enfermedad, correlacionandose indirectamente con los niveles de
proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion globular. Esto puede
explicarse por el consumo o secuestro de plaquetas grandes activadas

en la vasculatura intestinal.l’

Las plaquetas grandes se han considerado factor de riesgo
independiente para infarto de miocardio y estar causalmente
relacionadas en una obstruccion coronaria aguda en una angina

inestable.?®
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Debido a que las plaquetas carecen de nucleo, la mayoria de sus
caracteristicas morfologicas y bioldgicas se encuentran determinadas
por mensajes genéticos en sus células precursoras, los

megacariocitos de la médula 6sea.”’

La maduracién de los megacariocitos, la produccion plaquetaria y el

tamafio de las plaguetas parece encontrarse bajo control humoral.

La trombopoyetina se ha mostrado como el mejor agente que controla
la funcion plaquetaria, accion que se encuentra probablemente
modulada por una serie de citocinas tales como interleucinas 3, 6, 11,
factor estimulante de colonias de macréfagos, factor estimulante de

colonias de granulocitos y eritropoyetina.

Por otra parte, la tromboglobulina beta y el factor 4 plaquetario,
proteinas especificas descargadas de granulos alfa de las plaquetas,
han sido considerados como marcadores de la actividad plaquetaria y

pueden influir en su produccién.?®

Los niveles plasmaticos del factor de crecimiento transformante beta y
el factor 4 plaquetario han sido analizados en pacientes con Ell y su

incremento, es independiente de la actividad de la enfermedad.*

Muchas alteraciones en la hemostasia se han reportado en los

pacientes con CUCI, estimandose hasta un riesgo de tres veces mayor
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la posibilidad de trombosis venosa al compararse con grupos

controles.*°

Los pacientes con EIl presentan un riesgo mayor de eventos
tromboembdlicos, misma que se ha estimado entre 1.2% y 6.7% en
diversos estudios clinicos, alcanzando hasta un 39% en estudios
posmortem; sin embargo, las limitantes en los estudios desde el punto
de vista metodoldgico, consisten en la carencia de grupos controles o
debilidad diagnostica con respecto a tromboembolia pulmonar y a

enfermedad inflamatoria intestinal.*!

En un estudio comparativo de pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal, artritis reumatoide y enfermedad celiaca, se demostré una
evidente relacion de la Ell como factor de riesgo para tromboembolia
pulmonar, estimandose hasta un incremento de 3.6 veces de mayor

riesgo.*

Las plaquetas reticuladas son mas activas para la coagulacién en
comparacion de las plaquetas pequefias y maduras. Taseéis explica
qgue las bajas concentraciones de plaquetas reticuladas en pacientes
en hemodialisis, se debe a la eliminacibn de plaquetas jovenes

activadas en la circulacion extracorpérea.®

Los pacientes con Ell presentan a edad mas tempranas eventos de

trombosis venosa, estimandose la incidencia de este problema en un 1
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a 8%, misma que se incrementa hasta 38% en algunos estudios

posmortem.>*

El 77% de los eventos tromboticos de los pacientes con Ell ocurren al
encontrarse la enfermedad inactiva, por lo que se han encontrado
factores independientes a la actividad de la enfermedad. Los
esteroides, que constituyen una opcion terapéutica importante para
disminuir la actividad de la enfermedad, predispone a eventos

tromboticos.*®

Muchos mecanismos pueden ser responsables, incluyendo Ila
regulacion anormal de la actividad de la coagulacion, alteracion en la

fibrinolisis, reacciones inflamatorias y la trombocitosis.

El estado protrombdético en la Ell refleja los cambios observados en los

pequefios vasos de la pared intestinal.*®

La trombocitosis y la funcidon plaguetaria anormal juegan un papel
crucial en el estado de hipercoagulabilidad y son factores

predisponentes para tromboembolismo en la Ell.*’

Durante la ultima década, ha existido mayor evidencia que sugiere que
ademas de su funcion hemostatica primaria, las plaquetas
desempeiian un papel importante en la respuesta inflamatoria. El

CD40L, que ha sido descrito recientemente, es liberado de las



24

plaquetas activadas e incrementa la coagulaciéon al aumentar la
liberacion de factores inflamatorias de las células endoteliales y
monocitos en suma a la activacion inmunologica e inflamacion de la

mucosa intestinal.>®3°

Las glucoproteinas p-selectina (molécula de adhesion de neutrdfilo) y
la GP 53 (cuya funcion se ignora), son expulsadas de la superficie de
la membrana plaquetaria durante la activacion y pueden detectarse al
usar anticuerpos fluorescentes especificos. La expresion aumentada
de estos marcadores se observa en pacientes con enfermedad de

Crohn y CUCI independientemente de la actividad de la enfermedad.

La expresion de p-selectina es mayor en la sangre capilar de la punta
del dedo que en la sangre venosa en individuos normales. Esta
diferencia es exagerada en pacientes con enfermedad de Crohn,
implicando que sus plaquetas son mas susceptibles de activarse en la

microcirculacion.*

Las plaquetas emplean a la p-selectina como indicador de activacion
de la superficie, la expresion de GP53 y la beta tromboglobulina como

indicadores séricos de activacion a través de citometria de flujo.*

La expresion de p-selectina en la superficie de la membrana
plaguetaria promueve la acumulacion de neutrofilos y el depodsito de

fibrina en el sitio de la lesién vascular.*?
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Los agregados de plaquetas podrian precipitar dafios isquémicos al
ocluir la microvasculatura intestinal. El tromboxano A2 derivado de
plaquetas podria exacerbar la isquemia al inducir una vasoconstriccion

local.*®

Los marcadores de inflamacion empleados tradicionalmente para
evaluar la actividad de la EIll, son la velocidad de sedimentacion

globular y la concentracion sérica de proteina C reactiva.*

La trombocitosis reactiva es vista comunmente en la fase activa de la
Ell. Morovitz y cols. fueron los primeros en describir la relacion entre la
actividad de CUCI y trombocitosis, misma que se atribuyé a la

elevacion de la interleucina.®

A pesar de que un paciente con CUCI activo presenta trombocitosis,
las plaguetas reticuladas (precursor de las plaquetas maduras) se
encuentran disminuidas, que indica una alteracion periférica en la
cinética de las plaquetas. Collins y cols. Consideran que el volumen
plaquetario bajo en la Ell puede ser el resultado de la degradacion y
secuestro de plaquetas activadas con aumento en el volumen

plaquetario dentro de la vasculatura intestinal.*

La agregometria tradicional de Born permite la evaluacion in Vitro de la

respuesta plaquetaria a los agentes agregantes. La agregacion
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plaquetaria espontanea ha sido documentada en pacientes con Ell
aun en remision, asi como el incremento en la sensibilidad del
difosfato de adenosina, acido araquidénico, ristocetina, colageno y

trombina.*®
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V. JUSTIFICACION:

La Unidad de Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia
del Hospital General de México es un centro hospitalario de tercer
nivel de atenciéon a la salud que presenta una poblacion de pacientes
heterogénea, amplia y que constituye un centro de referencia de otros
niveles de atencion médica de pacientes con enfermedad inflamatoria

intestinal.

Los pacientes con CUCI son evaluados mediante una revision clinica
completa y una serie de estudios paraclinicos (laboratoriales, gabinete
y endoscopicos) para establecer, confirmar el diagnéstico y determinar

el grado de severidad de la enfermedad.

Debido a que el la Unidad de Coloproctologia del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital General de México concentra un
importante numero de pacientes con CUCI y dispone de la
infraestructura, se decidid realizar este estudio para corroborar lo
descrito en la literatura en nuestra poblacion y para utilizar la biometria
hematica como una herramienta facil y econdmica de valoracién de la

severidad de la enfermedad.
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VI. DEFINICION DEL PROBLEMA:

La EIl comprende alteraciones cronicas gastrointestinales vy
extraintestinales idiopaticas con periodos clinicos de remision y
exacerbacion de la actividad de la enfermedad, incluyéndose en este

grupo la enfermedad de Crohn y la CUCI.

La CUCI ha presentado un incremento importante en su incidencia en

los dltimos afos, principalmente en los paises en vias de desarrollo.

Dentro de su etiologia, se ha considerado una respuesta inmunolégica
aberrante y la pérdida de tolerancia de la flora intestinal normal,
causando una inflamacion cronica del intestino en una persona

susceptible desde el punto de vista genético.

En forma cronica, constituye un factor de riesgo para el desarrollo de
cancer colorrectal, principalmente en pacientes que presentan

pancolitis de larga evolucion.

A pesar de programas bien establecido para diagnostico temprano y
tratamiento oportuno, los pacientes generalmente acuden con cuadros

clinicos de larga evolucion por la falta de sospecha en su diagnaostico.

Es evidente que este grupo de pacientes requiere de un manejo
multidisciplinario  (cirujanos colorrectales, internistas, nutri6logos
gastroenterdlogos, etc.) para lograr el adecuado control de la actividad

de la enfermedad. Esta ultima, se clasifica en diferentes grados de
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severidad en base a los datos clinicos, paraclinicos y ocasionalmente
endoscopicos, donde se pretende encontrar anomalias especificas
para catalogar el grado de severidad; con ello, se lograria la
canalizacion al médico especialista y la hospitalizacion oportuna de
estos enfermos para su adecuado tratamiento. También seria posible
identificar mas facilmente a los pacientes con enfermedad severa
quienes tienen los mas altos indices de complicaciones, mortalidad,
hospitalizaciones y son aquellos que usualmente ameritan tratamiento

quirargico. Por lo anterior, surgen varios cuestionamientos:

¢, Es posible relacionar el grado de actividad clinica de la CUCI con
alteraciones en la cifra de plaquetas en un hospital de tercer nivel de
atencion meédica en México?.

¢, Qué ventajas ofrece ésto a los pacientes?.

¢cPermite conocer a los pacientes que pueden desarrollar

complicaciones agudas en la CUCI?.
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VII. HIPOTESIS:

Si un paciente con CUCI presenta actividad severa de la enfermedad
con base en los datos clinicos con los que curse, debera presentar en
la biometria hematica trombocitosis y volumen plaquetario medio

disminuido y anemia.



31

Vill. OBJETIVO:

Investigar si la cifra de plaquetas, el volumen plaguetario medio y
hemoglobina en la biometria hematica son marcadores utiles en la
evaluacion de la severidad en la CUCI.
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IX. ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizaron medidas de tendencia central y para la prueba de
hipotesis se llevo al cabo un analisis de correlacion no paramétrico
entre las variables cuantitativas y las variables ordinales, es decir la
severidad clinica de la enfermedad y los niveles de hemoglobina,
volumen plaquetario medio, cuenta plaquetaria y RDW de la biometria

hematica.

El valor de alpha se establecio en 0.05. El andlisis estadistico se

realizd en SPSS v. 15 en espafiol.

Los resultados se presentan en tablas de frecuencia y porcentaje de

acuerdo a cada variable estudiada.

Se presentan tablas y graficos mostrando los resultados mas
representativos del estudio y se cruzaron variables en los casos que

fueron necesarios.
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X. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD:

Estudio apegado a los acuerdos de Helsinki de 1964 y sus revisiones
por varias asambleas. Por ser de tipo retrospectivo, observacional y
descriptivo donde no se compromete la integridad fisica ni psicologica
del paciente, no se requiere de hoja de consentimiento informado para

la realizacion de éste estudio.
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XI. RECURSOS:

Archivo de Ila Unidad de Coloproctologia del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital General de México. Se conté con el
asesoramiento de los Médicos de la Unidad de Coloproctologia del
Servicio de Gastroenterologia del Hospital General de México. Los
materiales y equipos utilizados fueron otorgados por el Hospital

General de México.

Se utilizé un ordenador personal para archivar y procesar los datos
con el programa Microsoft Word y Excel 2000. Para el analisis

estadistico se empled SPSS v. 15 en espafiol.
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XIl. MATERIAL Y METODOS:

Estudio observacional, descriptivo, prospectivo y retrolectivo, en
pacientes que fueron atendidos en la Unidad de Coloproctologia del
Servicio de Gastroenterologia del Hospital General de México con el
diagnostico de CUCI, en el periodo comprendido de marzo de 2007 a
junio de 2008.

Se incluyeron todos los pacientes con diagnostico de CUCI, atendidos
en la Unidad de Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia del
Hospital General de México, en el periodo antes mencionado, que
contaran con biometria hematica completa, mayores de 18 afios de
edad, con colonoscopia y toma de biopsia confirmatoria del

diagnastico.

Se capturaron en hojas de recoleccion de datos las siguientes
variables: edad, género, hemoglobina, hematocrito, leucocitos, ancho
de distribucion eritrocitaria (RDW), numero de plaquetas, volumen

plaquetaria medio y actividad clinica de la enfermedad.

Se determind la actividad de la enfermedad con base en los

criterios de Truelove-Witts (Tabla 1) y Mayo (Tabla 2).
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Analisis estadistico:

Se realizaron medidas de tendencia central y para la prueba de
hipbtesis se realizara un analisis de correlacion no paramétrico entre
las variables cuantitativas y las variables ordinales, es decir la
severidad clinica de la enfermedad y los niveles de hemoglobina,
volumen plaquetario medio, cuenta plaquetaria y RDW de la biometria

hematica.

El valor de alpha se establecio en 0.05. El andlisis estadistico se

realizd en SPSS v. 15 en espaiiol.

Se efectu6 al menos una biometria hematica completa en
pacientes con CUCI que fueron manejados en forma ambulatoria u

hospitalaria.

Todas las muestras sanguineas se obtuvieron por venopuncion
periférica con agujas 19G; se colocaron en tubos que contenian acido
edético dipotasico para la determinacion de una biometria hematica
completa, se centrifugaron por 15 minutos a 2000 revoluciones por

minuto y fueron analizadas mecanicamente.

Todas las mediciones se obtuvieron en las primeras dos horas
de la coleccion de la sangre por medio del sistema Cell-Dyon 3200. El

rango normal de los valores en nuestro laboratorio son los siguientes:
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leucocitos es de 5-10 x 10°%uL, hemoglobina de 12 a 16 g/dL,
hematocrito de 37 a 47%, Plaquetas de 130,000 a 400,000 y para el

volumen plaquetario medio de 7.4 a 10.4 fL.

Todos los pacientes recibieron y firmaron un consentimiento
previamente informado para emplear sus muestras de sangre en un
estudio observacional. El diagnéstico de CUCI habia sido previamente
documentado por la evaluacion médica, radioldgica, endoscopica y se

confirmd con estudio histopatoldgico.
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XIll. RESULTADOS:

Analisis estadistico:

La muestra obtenida fue de 17 pacientes, de los cuales 7 eran mujeres
y 10 hombres. La edad promedio fue de 35.76 afos, con un rango de

24 a 52 y una desviacion estandar de 7.55.

De este numero de pacientes fueron obtenidas 59 biometrias
hematicas (BH) en diferentes tiempos de recoleccion asi como el
grado de severidad de actividad clinica correspondiente a cada una de
ellas. La actividad clinica fue dividida de acuerdo a su severidad
previamente clasificada con las escalas de Truelove-Witt o de Mayo en

leve, moderada o severa.

15 pacientes se clasificaron en actividad leve (25.4%); 21 (35.6%), en
moderado y 23 (39%), en severo (Grafica 1). Los niveles de la

biometria hematica se presentan en el Cuadro 1.

A continuacion se presentan los valores promedio obtenidos
dependiendo de cada nivel de severidad de la enfermedad en la BH
(Cuadro 2 y Grafica 2).

Se realizé un andlisis de correlacion entre el nivel de gravedad del

CUCI y los valores obtenidos en las BH. Dado que la muestra no
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cumplia con los parametros de normalidad, como lo demostrd la
prueba de Kolmogorov-Smirnov (Z=1.92, p=.011) se realiz6 Rho de

Spearman.

Los niveles de correlacion entre leucocitos y actividad clinica tendieron
a la significancia (r=.249, p=.058), y los niveles de hemoglobina se
correlacionaron de manera inversa con el nivel de severidad de la
enfermedad (r=-.603, p=.058). Los del hematocrito (r=-672, p=.000), y
el volumen plaquetario medio (r=-.593, p=.000). Mostrase observo una
correlacion positiva entre los niveles de plaquetas y la severidad de la
enfermedad (r=.661, p=.000) (Grafica 3), asi como con RDW (r=.441,
p=.015).
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XIV. DISCUSION:

Las plagquetas pueden desempefiar un papel fundamental en la
enfermedad inflamatoria intestinal, cuyo curso clinico en ocasiones se
ve complicado con eventos tromboembodlicos. El volumen plaquetario
parece variar también en la CUCI y por lo tanto, constituye un factor

biologico de interés.

La observacion de que los valores del VPM se encuentran bajos en el
18.5 al 32.5% de los pacientes con CUCI activa, sugiere que el VPM
puede resultar atil en la practica clinica. La trombocitosis, otro factor
de actividad de la enfermedad, se encontré en solo 9.3 a 12.4% de

estos pacientes.

Las plaquetas pequeias poseen capacidades funcionales menores
que las grandes y el VPM bajo observado en la Ell puede resultar

clinicamente importante.*’

La diatesis hemorragica se ve mas frecuentemente en pacientes con
VPM bajo, que puede explicar la mayor incidencia en hemorragias de

tubo digestivo alto en estos pacientes.

En la diferencia entre el VPM y la cifra de plaguetas aun no se
encuentra la explicacion a esto aunque existen multiples y varios

agentes que actuan en diferentes estadios de la trombopoyesis.
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El VPM disminuido, también se observa en hemodialisis, posterior a
hemorragias agudas, anemia macrocitica por deficiencia de vitamina
B12.

El origen de la disminucion en el volumen plaquetario, puede deberse
a un defecto en la regulacion de la trombopoyesis en la Ell que es
influenciada por el proceso inflamatorio. Existe evidencia de que el
volumen plaquetario estd determinado principalmente durante la
trombopoyesis y es el resultado de factores que actiuan en la médula

6sea aunque se desconoce su mecanismo.*®

La trombopoyetina se ha considerado como un factor crucial que
controla la trombopoyesis. A pesar de que el volumen plaguetario en la
CUCI activa es reducido, las plaquetas se encuentran aun activas. El
incremento en la actividad plaguetaria puede ser responsable del alto

riesgo de tromboembolismo en la CUCI.

En nuestros pacientes, curiosamente no se reportdé ningun evento
tromboembdlico a pesar de alto numero de plagquetas en la
enfermedad severa, debido a que el uso de aminosalicilatos puede

proveer un efecto protector aun con uso concomitante de esteroides.
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El ndmero plaquetario fue estadisticamente menos impactante que el
VPM, se observo aumento plaquetario en pacientes con enfermedad

severa con una diferencia estadisticamente significativa.

Cabe mencionar que éstos pacientes persistieron con trombocitosis
dias posteriores a la induccion de la remision clinica de la enfermedad.
También encontramos cifras de hemoglobina y hematocrito bajas
asociadas a enfermedad severa, evidentemente el paciente con CUCI

severo sangra y por ende presenta anemia.

Por lo anterior, se considera que una biometria hematica con
trombocitosis, VPM, hemoglobina y hematocrito bajos hablan de
severidad de la enfermedad, esto es muy util, ya que en muchas
ocasiones el paciente no cuenta con los recursos econémicos o con
estabilidad clinica necesaria para la realizacion de otros estudios de

extension para corroborar la severidad de la enfermedad.
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XV. CONCLUSIONES:

El presente estudio sugiere que la cifra de plaquetas y el volumen
plaguetario pueden considerarse como marcadores para determinar la

severidad de la actividad de la CUCI.

El empleo de un parametro adicional como es el volumen plaquetario
medio no implica mayores costos o esfuerzos en la evaluacion de la
actividad de la EIll, mismo que se encuentra significativamente

disminuido en pacientes con actividad severa.

Las plaquetas pequeiias pueden estar relacionadas causalmente con

el proceso inflamatorio en la enfermedad inflamatoria intestinal.

Los mecanismos que regulan el volumen plaquetario medio
permanecen inciertos y constituyen un campo fértil para nuevos

estudios.

El grado de severidad de la actividad de la colitis ulcerativa crénica
inespecifica se relaciona directamente con alteraciones en la cifra de
plaquetas e inversamente con las cifras de VPM, hemoglobina y

hematocrito.

Es necesario continuar el seguimiento y aumentar el nimero de la

muestra para corroborar lo anteriormente descrito y dar mayor soporte



a este trabajo.
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XVI. TABLAS Y GRAFICAS:

ESCALA DE MAYO PARA LA VALORACION DE LA ACTIVIDAD DE
LA COLITIS ULCERATIVA.

Numero de evacuaciones:

0 = Numero habitual de evacuaciones para el paciente

1 = 1-2 evacuaciones mas de lo habitual para el paciente

2 = 3-4 evacuaciones mas de lo habitual para el paciente

3 =5 0 mas evacuaciones de lo habitual para el paciente

*Cada paciente servira como su propio control para establecer el
grado de anormalidad en la frecuencia de evacuaciones.

Sangrado rectal:

0 = Sin sangrado

1 = Estrias sanguinolentas en menos de la mitad de las evacuaciones
2 = Sangrado evidente en la mayoria de las evacuaciones

3 = Hematoquezia

Hallazgos de la rectosigmoidoscopia flexible

0 = Normal o enfermedad inactiva

1 = Enfermedad leve (Eritema, patron vascular disminuido, friabilidad
leve)

2 = Enfermedad moderada (Eritema franco, patron vascular ausente,
friabilidad y erosiones)

3 = Enfermedad severa (Sangrado espontaneo y ulceraciones)

Examen Médico Global

0 = Normal (paciente asintomatico, con todas las valoraciones
anteriores de 0)

1= Enfermedad leve (Sintomas moderados y RSCF con enfermedad
moderada, las valoraciones anteriores deben de corresponder maximo
al)

2 = Enfermedad moderada (mayor numero de manifestaciones
clinicas, valoraciones con puntaje maximo de 2)

3 = Enfermedad severa (sintomas y RSCF con puntajes minimos de 2
y maximos de 3, paciente probablemente hospitalizado y en terapia
con esteroides)
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**E|l examen meédico global toma en cuenta otros tres criterios, el
malestar abdominal diario, la sensacion de bienestar y otras
observaciones como los hallazgos fisicos y el estado general del
paciente.

Valoracién Funcional del Paciente (esta variable no se incluye en los
12 puntos calculados anteriormente pero se considera una medida de
sensacion de bienestar al determinar el examen médico global).

0 = Muy Bien
1 = Bien
2 = Mal
3 = Muy Mal

Tablal.- Clasificacion de Mayo
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Actividad clinica

B Leve
] Moderada

Severa

Grafica 1.- Nivel de severidad de CUCI en la muestra (n=59).
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40.00-
— Plaquetas
— Leucocitos
Hemoglobina
—— Hematrocrito
30.00— VPM
Media
20.00—
10.00 ___—
/
0.00 T T T
Leve Moderado Severo

Actividad clinica

Gréfica 2.- Niveles promedio de la biometria hematica por actividad
clinica de CUCI.
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Gréfica lll. Promedio de Niveles de Plaquetas y Actividad Clinica de la Enfermeda

600.00

400.00

Media Plaguetas

200.00

0.00 T T T
Leve Moderado Severo

Actividad clinica



Variable Minimo Maximo Media Desviacio
n estandar

| Leucocitos || 3.00 | 19.90 | 893 | 3.012 |
| Hemoglobina || 3.82 || 17.10 | 1027 | 280 |
| Hematocrito | 10.70 || 48.20 | 32.88 | 7.80 |
| Plaquetas || 213,000 | 860,000 | 502,130 | 188,450 |
Volumen 5.90 19.20 | 7.8513 2.40
plaquetario

medio
| RDW || 12,70 | 2296 | 16.71 || 224 |

Cuadro 1.- Niveles promedio obtenidos en las biometria

hematica (N=59).
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Activid Leucocit || Hemoglobi || Hematocri || Plaquet || Volumen || RD

ad 0S na to as plaquetar || W

clinica io medio

Leve Promedi 8.27 12.54 38.84 325.86 8.73 14.8
0 7
Desviaci 2.19 2.2 5.48 47.26 1.113 1.91
on
estandar

Modera || Promedi 8.42 10.73 35.44 486.89 7.83 17.0

da 0 6
Desviaci 2.26 2.09 5.63 174.51 .862 1.80
on
estandar

Severa Promedi 9.84 8.27 26.76 629.67 7.49 17.4
0 4
Desviaci 3.84 2.43 6.48 160.23 2.85 2.05
on 5
estandar

Total Promedi 8.9 10.27 32.88 502.13 7.85 16.7
0 1
Desviaci 3.01 2.80 7.80 188.45 2.40 2.24
on
estandar

Cuadro 2.- Valores de BH clasificados por severidad de la

enfermedad.
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XVII. ANEXO 1:

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION.

México, D.F: a

Nombre del Paciente:

El que suscribe la presente, con caracter de paciente ( ),
Representante legal del paciente ( ) he sido informado por los
facultativos de la Unidad de Coloproctologia del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital General de México de lo siguiente:

Hemos estudiado los sintomas que usted padece y realizado las
exploraciones y estudios oportunos.
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