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TITULO

FRECUENCIA DE EVENTOS TROMBOTICOS EN PACIENTES CON EXACERBACION

DE COLITIS ULCEROSA CRONICA INESPECIFICA EN EL INNSZ.

DEFINICION DEL PROBLEMA

Debido a que el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran” es un centro de referencia de pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal y que estos presentan exacerbaciones de la enfermedad, es importante
conocer la frecuencia de exacerbaciones graves, la de eventos trombdticos durante

las mismas y la frecuencia de el uso de tromboprofilaxis durante estos eventos.

JUSTIFICACION.

Se realiza este protocolo debido a que este instituto es centro de referencia nacional
de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, por lo tanto es importante
conocer la frecuencia de exacerbaciones graves, la frecuencia de eventos
tromboticos y de el uso de tromboprofilaxis.

Lo anterior puede servir como el inicio de futuros estudios en el instituto para

evaluar si la tromboprofilaxis durante las exacerbaciones graves impacta en la



disminucién de eventos tromboticos y por lo tanto en la morbimortalidad de estos
pacientes. Es factible la realizacion de dicho analisis de expedientes ya que como se

mencionod anteriormente este instituto es un centro de referencia.

OBJETIVO GENERAL

1. Conocer la frecuencia de eventos tromboticos asociados a exacebaciones de
CUCI , la frecuencia de exacerbaciones graves y la frecuencia del uso de
tromboprofilaxis en pacientes con registro en el instituto desde 1980 hasta

la fecha.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Se revisaran expedientes de pacientes del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” desde 1980 hasta la fecha con el
diagnostico de colitis ulcerosa croénica inespecifica.

2. Se evaluara la frecuencia de eventos trombdticos de cualquier tipo asociado
a exacerbaciones de la enfermedad.

3. Se evaluara la frecuencia de exacerbacion grave de colitis ulcerosa crdénica
inespecifica.

4. Se evaluara la frecuencia de uso de tromboprofilaxis durante las

exacerbaciones graves.



FUNDAMENTO TEORICO

La colitis ulcerativa cronica inespecifica es una enfermedad cronica
caracterizada por una inflamacion difusa limitada al colon. Lo anterior involucra
al recto en aproximadamente 95% de los casos y puede extenderse de forma
proximal en un patron simétrico, circunferencial e ininterrumpido que involucra
partes de todo el intestino grueso"?

El signo clinico caracteristico es la diarrea con sangre acompafnada de urgencia
rectal y tenesmo .El curso clinico esta caracterizado por exacerbaciones vy
remisiones, las cuales pueden presentarse de manera espontanea, en
respuesta a cambios de tratamiento o por enfermedades intercurrentes. La
colitis ulcerativa afecta aproximadamente a 500 000 individuos en los estados
unidos con una incidencia de 8-12 personas por 100, 000/ano, esta incidencia
ha permanecido constante en las ultimas 5 décadas("?

En la practica clinica es importante distinguir una exacerbaciéon grave que puede
requerir hospitalizacion de exacerbaciones moderadas o leves que pueden ser
tratadas de forma ambulatoria. La escala mas simple, mejor validada y
ampliamente usada para identificar las exacerbaciones graves es la de Truelove
y Witts. Cualquier paciente que tenga mas de 6 evacuaciones con sangre en 24
horas mas alguno de los siguientes: taquicardia (>90 Ipm), temperatura > 37.8

°C, anemia (Hb < 10.5 g/dL) y una VSG > 30 mm/hr tiene una exacerbacion

grave de la enfermedad®



Esta escala ha sido usada en 20/32 estudios de tratamiento intravenoso
intensivo para CUCI grave. Como se menciono anteriormente solo se requiere
un criterio ademas de las evacuaciones con sangre (>6/dia) para definir una
exacerbacion grave®

Se recomienda la realizacion de rectosigmoidoscopia antes del inicio del
tratamiento. Las biopsias de la mucosa rectal ayudan a excluir enfermedades
que pueden presentarse con sintomas similares como infeccidn por
citomegalovirus, prolapso de la mucosa rectal, enfermedad de Crohn o sangrado
por hemorroides.

La exacerbacion grave de colitis ulcerativa en una condicidn potencialmente
fatal. En 1955 con la introduccion de los esteroides la mortalidad disminuy6 a
7% comparado con el 24% en el grupo que recibio placebo y se considera que
actualmente es menor al 1% en centros de referencia. De cualquier forma la
respuesta de las exacerbaciones graves de CUCI a esteroides ha permanecido
igual durante los ultimos 50 afios*®

Los esteroides intravenosos continuan como la piedra angular en el tratamiento
de las exacerbaciones graves, sin embargo algunos farmacos como la

ciclosporina, tacrolimus o infliximab pueden ser utilizados."*®

El tratamiento con esteroides no debe ser retrasado por esperar los resultados
de cultivos. Las dosis recomendadas son por ejemplo 40 mg de
metilprednisolona o hidrocortisona 100 mg tres o cuatro veces al dia. Se ha

observado que dosis mas altas a las anteriormente mencionadas no han



mostrado mayor eficacia pero dosis menores si son menos efectivas. La
administracion en bolos es similar a la administracién en infusion. El tratamiento
usualmente se administra durante 5 dias ya que extender el tratamiento a 7-10
dias no ofrece mayor beneficio.

Dentro de las medidas recomendadas ademas de los esteroides se encuentran:
correccion de electrolitos ya que la hipokalemia o hipomagnesemia pueden
promover la dilatacion toxica, la realizacién de rectotosigmoidoscopia, toma de
coprocultivos y toxina para Clostridium difficile, heparina subcutanea para reducir
el riesgo de tromboembolismo, soporte nutricional en el paciente desnutrido, uso
de antibidticos solo si una infeccidon es considerada y transfusiones para

mantener los niveles de hemoglobina por arriba de 10 g/dI®

La asociacion entre enfermedad inflamatoria intestinal y trombosis fue observada
desde 1936 por Bargen y Barker. Cerca de 77 afnos después no existen
estrategias Optimas de prevencion para reducir complicaciones tromboembdlicas
en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.("

La inflamacién y coagulacion estan intimamente relacionadas en la patogénesis
de muchas enfermedades.

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa pueden manifestarse con
inflamacion de manera localizada o sistémica. La activacion de la cascada de la
coagulacion se da durante la inflamacion. Citocinas proinflamatorias como IL-6
activan la coagulacién sin activar la fibrinolisis. Se ha demostrado que existen

niveles elevados del factor de Von Willebrand en pacientes con enfermedad



inflamatoria intestinal. La fibrindlisis esta disminuida en pacientes con esta
enfermedad, con niveles disminuidos de actividad de tPA y niveles
incrementados de inhibidores del activador del plasminégeno. Por lo tanto la
inflamacioén representa un estado de hipofibrinolisis promoviendo un estado
hipercoagulable. (":>€2)

La incidencia de eventos tromboembdlicos en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal va del 1% al 7% en estudios clinicos y del 39%-41% en
estudios post-mortem.

Algunos estudios han estimado que pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal tienen tres veces mas riesgo de padecer trombosis venosa profunda
en comparacion con la poblacion normal. La razén de momios se incrementa a
8.4 veces durante las exacerbaciones y mas en el contexto de en pacientes
ambulatorios. El riesgo incrementado de eventos tromboticos permanece
elevado incluso después de controlar variables como numero de procedimientos
quirurgicos, embarazo, uso de anticonceptivos orales, tabaquismo e indice de
masa corporal.

El involucro del colon en los pacientes con enfermedad de Crohn o en pacientes
con CUCI con pancolitis son asociados con TVP. ©

En un estudio retrospectivo el 25% de los pacientes presentaron TVP después

de ser sometidos a proctocolectomia total y el riego de recurrencia de TVP no

mejoro después del procedimiento quirurgico.



Hasta el 87% de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal tienen
otros factores de riesgo para presentar TVP como inmovilizacion , cirugias
recientes, cancer o enfermedades procoagulantes.!"%3°)

Al igual que los pacientes sin enfermedad inflamatoria intestinal, los sitios mas
frecuentes de trombosis son el sistema venoso profundo y a nivel pulmonar .
Otros sitios frecuentes son: trombosis del seno venoso, trombosis portal,
mesentérica y de las venas retinianas. El riesgo de cardiopatia isquémica esta
incrementado en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
(1.26)mientras que el riesgo de enfermedad cerebrovascular solo esta
aumentado en pacientes que padecen CUCI (1.32).

La trombofilia se refiere a la susceptibilidad a padecer eventos trombdticos y es
asociada a enfermedades congénitas o adquiridas, medicamentos o estados
fisiologicos. En pacientes sanos los estudios para descartar trombofilias no estan
recomendados en ausencia de trombosis. Cuando existe historia familiar de
trombosis, la evaluacion para descartar trombofilia debe realizarse de manera
inicial en el individuo afectado y en los demas miembros posteriormente si es
posible ")

La enfermedad inflamatoria intestinal es en si un estado trombofilico el cual
incrementa al asociarse con otros factores de riesgo como inmovilidad, cirugia
reciente, colocacion de catéteres, deshidratacion, desnutricion e inflamacion. Los
estudios para descartar la presencia de trombofilias en los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal cambian muy pocas veces la decision de

iniciar tromboprofilaxis y por lo tanto no se recomienda realizarlos de manera



rutinaria. Este tipo de estudios se recomiendan en el contexto de trombofilias
familiares y en investigacion. (**

La tasa de trombofilias identificadas en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal y trombosis venosa profunda se estima en 33% de los casos lo cual es
similar a los pacientes sin enfermedad inflamatoria intestinal. Las trombofilias
mas frecuentemente reportadas son la mutacién del factor V de Leiden seguida
de la hiperhomocisteinemia y finalmente la elevacion de los titulos de los
anticuerpos antifosfolipidos. Multiples estudios han valorado el posible papel del
factor V de Leiden en la etiologia de la enfermedad inflamatoria intestinal y
ninguno ha mostrado dicha asociacion. La mutacion del factor V de Leiden se
observa con frecuencia similar en pacientes con trombosis y enfermedad
inflamatoria intestinal y trombosis sin dicha patologia. Por lo tanto la mutacién
del factor V de Leiden no es en si mismo un factor de riesgo para el desarrollo
de enfermedad inflamatoria intestinal aunque es un claro factor de riesgo para el
desarrollo de eventos trombdticos en esta poblacion.(1,5)

La prevalencia de las deficiencias de proteinas C, S y antitrombina Ill no se
encuentra aumentada en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
independientemente de si estos tienen el antecedente de trombosis venosa
profunda. La prevalencia de disfibrinogenemias y deficiencias del plasminégeno
son alteraciones raras y su asociacion con la enfermedad infamatoria intestinal
no ha sido estudiada.

Los anticuerpos antifosfolipidos son un grupo de anticuerpos protrombéticos

adquiridos en enfermedades inflamatorias, post-infeccion, embarazo y otras
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enfermedades, este grupo incluye anticoagulante lupico, anti-cardiolipina y anti
B-2 glicoproteina cada uno de los cuales requiere una prueba especifica para su
deteccion. Diferentes pruebas varian en la valoracion de los diferentes
anticuerpos, tipo de enfermedad inflamatoria intestinal y actividad de la
enfermedad por lo tanto la verdadera prevalencia de anticuerpos antifosfolipido
en este contexto permanece en duda. La prevalencia de los anticuerpos anti-
cardiolipina se encuentra elevada en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal pero su asociacion con trombosis es menos clara. Por otro lado no se
detectd anticoagulante lupico en una serie de 16 pacientes con enfermedad de
Crohn. En otro estudio los anticuerpos anti-B2 glicoproteina se aislaron
unicamente en 11 de 108 pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en
comparacion con 11/108 de los controles. Con base en lo anterior se concluye
que estudios que muestren niveles de anticuerpos antifosfolipido en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal son necesarios"

Niveles elevados de homocisteina en orina y sangre son asociados con
trombosis. Multiples condiciones adquiridas pueden causar niveles elevados de
homocisteina dentro de los cuales se incluyen deficiencia de folatos y vitamina
B12. Un estudio reportd niveles elevados de homocisteina y niveles bajos de
folatos en 63 pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y ninguno de los
controles. Es importante mencionar que ninguno de los pacientes incluidos en el
estudio presentd complicaciones trombdticas. La deficiencia de acido fdlico
asociada a farmacos fue la explicacion mas clara para la hiperomocisteinemia en

estos pacientes. ("
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La presencia de aumento de volumen en una extremidad acompafiado de
plétora yugular, edema o dolor es indicativo de insuficiencia venosa y requiere
una pronta evaluacion para descartar tromboembolia pulmonar. El ultrasonido
doppler es un método no invasivo y por lo general disponible para el diagndstico
de trombosis venosa profunda entre la vena poplitea y el canal inguinal. Los
pacientes con un estudio de imagen negativo y una fuerte sospecha clinica
deben ser evaluados con un estudio de imagen mas sensible (por ejemplo
venografia) que incluya imagenes de las venas de la pelvis y de la vena cava
inferior.

La disnea de aparicidén subita, taquipnea e hipoxemia son datos que nos deben
hacer sospechar de la presencia de tromboembolia pulmonar, el dolor toracico
puede no estar presente y es mas comun en tromboembolia periférica la cual a
menudo es mas pequefia y causa dolor a través de la proximidad con la
inervacidn de la pleura. Los estudios diagnosticos varian dependiendo de la
institucion pero la tomografia de alta resolucion es razonablemente sensible
para émbolos clinicamente significativos, otras técnicas incluyen angio-
tomografia, angiografia pulmonar y pruebas de ventilacién perfusion.

Cefalea, vomito, vision borrosa y alteracion del estado mental son datos que
obligan a la realizacion pronta de una imagen para valorar la vasculatura del
SNC, especialmente porque la exploracion fisica puede ser normal o mostrar la
presencia de papiledema, neuropatia focal o encefalopatia. Una adecuada
comunicacion entre el clinico y el radidlogo es necesaria para descartar la

presencia de una posible trombosis del seno venoso en este tipo de pacientes.
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Si se encuentra disponible la venografia-CT ha mejorado la sensibilidad para el
diagnostico de trombosis del seno venoso. Cuando se encuentre disponible, la
MRI o venografia-MR es preferida para la imagen del sistema venoso, para
demostrar un infarto adyacente y minimizar la radiacién. %3

Las complicaciones trombdticas arteriales son infrecuentes en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal aunque el trauma vascular y la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos incrementan este riesgo. Eventos vasculares
cerebrales raramente han sido descritos en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal y usualmente tienen un origen embdlico. Los eventos
embolicos a las arterias cerebrales se originan en el corazon (cirugias arritmia,
estasis venosa), arterias carotidas o pueden representar émbolos paraddjicos a
través de shunts de derecha a izquierda. Imagenes a través de MRI son
recomendadas para evaluar déficits de aparicidn subita o alteracion en el estado
de alerta'?

Todos los pacientes con tromboembolia pulmonar o complicaciones
tromboembolicas arteriales deben recibir una valoracidon por un cardidlogo para
evaluar la presencia de hipertension pulmonar, comunicacion intracardiaca y
fuentes cardioembdlicas. La ecocardiografia para descartar fuentes
cardioembolicas esta indicada en el contexto de un evento vascular cerebral y
tromboembolia pulmonar.!

Muchos de los medicamentos usados como tratamiento de la enfermedad

inflamatoria intestinal tienen efectos antitrombdticos sin embargo la talidomida

es una excepcion y puede incrementar el riego de trombosis ®
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Muchos de los datos en este sentido provienen de reportes de tratamiento de
mieloma multiple, sin embargo existen reportes que muestran asociacion entre
TVP y talidomida en pacientes sin enfermedades malignas.

Los esteroides permanecen como la piedra angular en el tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal.. La actividad de tPA, un fibrinolitico enddgeno
es suprimida por los esteroides. Estos medicamentos limitan la disponibilidad de
acido araquidonico el cual se requiere para la sintesis de de prostaciclinas en la
pared vascular. La disminucion de los niveles de prostaciclinas favorecen la
vasoconstriccion, la formacion de trombos y la liberacion de factor de
crecimiento derivado de plaquetas. A pesar de estos datos los esteroides
permanecen como una herramienta importante en el tratamiento de la EEI.

La azatioprina y la 6-mercaptopurina son medicamentos frecuentemente
utilizados en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal. Se ha
demostrado que la azatioprina inhibe la agregacion plaquetaria in vitro. Existen
reportes que sugieren que ambos medicamentos inducen resistencia a la
warfarina por un mecanismo desconocido. Esta interaccion requiere el
incremento de la dosis de warfarina una vez que se inicia tratamiento con estos
medicamentos. Lo anterior puede ser relevante en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal tratados con warfarina.

La ciclosporina y el tacrolimus son a menudo medicamentos utilizados en el
control de resistencia a esteroides, colitis en pacientes no candidatos para
colectomia o como puente para la cirugia. La trombogenicidad con la

ciclosporina ha sido reportada in vivo e in vitro. Los estudios in vitro muestran
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que la ciclosporina incrementa la agregacion plaquetaria y la activacion de las
células endoteliales. La ciclosporina se ha asociado con fibrindlisis y disminucion
en los niveles de antitrombina Ill. Los estudios en vivo reportan manifestaciones
trombodticas en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal con
ciclosporina, usualmente trombosis venosa profunda o tromboembolia pulmonar,
sin embargo hay reportes de caso de trombosis del seno venoso y trombosis de
la vena renal. Estudios prospectivos y mas recientes no han mostrado
incremento en eventos tromboembdlicos asociados a terapia con ciclosporina.
Por lo anterior es dificil concluir si la ciclosporina puede ser o no protrombatica
en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal """

El infliximab y adalimumab son anticuerpos anti-TNF una citocina
proinflamatoria, potencialmente procoagulante y elevada en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal. EI TNF alfa induce wuna respuesta
protrombdtica en el endotelio vascular al incrementar la adhesion de leucocitos,
la tramsmigracion endotelial y al producir alteraciones en el sistema de
coagulacion. Las células activadas o apoptdticas liberan microparticulas
procoagulantes de su membrana, un incremento de dichas microparticulas se ha
observada en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis indeterminada con
disminucién después del inicié e tratamiento con infliximab. 2

La tromboprofilaxis puede ser dividida en tres categorias: mecanica (no
farmacoldgica), primaria y secundaria. La tromboprofilaxis no farmacologica es

empleada en pacientes con alto riesgo de sangrado o con riesgo trombdético y

que no cumplen con las recomendaciones actuales para profilaxis con
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medicamentos. La profilaxis primaria se refiere a la prevencidn del primer evento
trombdtico en pacientes con trombofilia asintomatica. Finalmente Ila
tromboprofilaxis secundaria se refiere a la prevencion de trombosis recurrente.
Debido a la presencia de factores de riesgo que aumentan la probabilidad de
complicaciones tromboembolicas, todos los pacientes hospitalizados con
enfermedad inflamatoria intestinal son candidatos a recibir tromboprofilaxis
mecanica. La deambulacién debe ser constantemente incentivada. Los
pacientes que no son capaces de caminar son candidatos al uso de medias
compresivas o medias de compresion neumatica que aplican presion de manera
intermitente a nivel de las extremidades inferiores y mejoran la circulacion
venosa.!"?

Los pacientes inmovilizados son buenos candidatos para recibir terapia fisica y
minimizar de esta forma la estasis venosa. La tromboprofilaxis mecanica es
también adecuada para pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que
tengan viajes prolongados (mas de 8 horas).

La profilaxis primaria con anticoagulantes es efectiva para reducir las
complicaciones trombdticas en pacientes de alto riesgo. En adultos, tres
grandes estudios mostraron trombosis venosa profunda en 4-5% de los
pacientes con exacerbacion y sin profilaxis y aproximadamente una reduccion
del 50% en los eventos trombdticos con profilaxis con heparina de bajo peso
molecular. Basados en estos estudios, las guias clinicas mas importantes para
la prevencion de trombosis venosa profunda en adultos recomienda que los

pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal hospitalizados que permanecen
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en reposo reciban heparina de bajo peso molecular, bajas dosis de heparina no
fraccionada o fondaparinux!'® .Debido a que los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal tienen a menudo factores de riesgo agregados (catéteres,
inmovilidad, inflamacion) algunos clinicos inician anticoagulacion profilactica a
pacientes hospitalizados ("%

La profilaxis secundaria es usada para prevenir la recurrencia de trombosis
cuando los factores de riesgo son persistentes. En pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal la profilaxis secundaria debe ser considerada en eventos
trombaoticos recurrentes, hospitalizaciones prolongadas, en el periodo
preoperatorio o uso prolongado de catéteres. Para la prevencion de trombosis
venosa profunda se prefiere el uso de heparina (usualmente heparina de bajo
peso molecular) sobre la warfarina debido a la dificultad para lograr un rango
terapéutico con esta ultimo. La dosis preferida para la prevencion de trombosis
venosa profunda es de 30 mg subcutaneo dos veces al dia. Para trombos
arteriales, incluyendo EVC isquémico no explicado por diseccidn o causas
tromboembdlicas, bajas dosis de aspirina es frecuentemente recomendada
como profilaxis secundaria.

Ademas de la aspirina otros agentes como clopidogrel, ticlopidina, cilostazol y
dipiridamol han sido usados solos 0 en combinacion en dicho contexto.

El tratamiento de trombosis en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
no es distinto al de pacientes sin esta ultima.

La utilizacion de esquemas con dosis bajas de anticoagulantes deben ser

aplicados cuando existe un riesgo alto de sangrado. El riesgo de sangrado debe

17



ser siempre valorado contra la necesidad de anticoagulacion. La seguridad de la
administracidn de heparina en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
incluso en aquellos con enfermedad activa y sangrado colorectal se ha
establecido a través de numerosos estudios que evaluan a la heparina como
tratamiento para dicha enfermedad.

La warfarina es probablemente inferior a la heparina para el tratamiento de
trombosis en estos pacientes debido a su variabilidad y a la dificultad de lograr
rangos terapéuticos adecuados, sin embargo la warfarina debe de ser
considerada para pacientes que recibiran anticoagulacion a largo plazo.

La terapia trombolitica es generalmente reservada para pacientes con trombosis
masiva o con oclusion vascular que compromete la viabilidad de un érgano,
extremidad o la supervivencia del paciente. Ejemplos frecuentes son la
presencia de un trombo arterial, trombosis venosa profunda iliofemoral o
tromboembolia pulmonar con disfuncion cardiaca"

La pronta valoracién por un hematologo y radidlogo deben ser realizadas cuando
se considera la realizacién de trombolisis. La trombolisis realizada a través de
un catéter combinada con anticoagulacion sistémica puede mejorar la seguridad
y eficacia.

La trombectomia a través de un catéter o por cirugia son consideradas cuando la
trombolisis esta contraindicada (usualmente debido al riesgo de sangrado) o no
se encuentra disponible.

La colocaciéon de filtros en la vena cava inferior es recomendada en pacientes

incapaces de tolerar la anticoagulacion o con eventos recurrentes de
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embolizacion a pesar de tratamiento con anticoagulantes. Los filtros en vena
cava son también considerados como profilaxis en pacientes de alto riesgo y con
trombosis venosas profundas extensas en extremidad inferior.

De manera histérica la trombosis ha sido postulada como parte fundamental en
la patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal. La evidencia incluye
datos que muestran que pacientes con hemofilia o enfermedad de Von
willebrand tienen menos probabilidad de desarrollar enfermedad inflamatoria
intestinal que la poblacion general. La presencia de trombos microvasculares,
isquemia intestinal y deposito de fibrina en las biopsias de pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal son consistentes con esta hipétesis. Ademas,
datos interesantes en la literatura muestran que la heparina mejora sintomas de
colitis en pacientes con colitis inespecifica.!"®®

Multiples  estudios han mostrado la eficacia en el tratamiento de
exacerbaciones de CUCI con heparina no fraccionada y heparina de bajo peso
molecular. Sin embargo estudios aleatorizados no han mostrado esta misma
eficacia.

Un meta-analisis con estudios aleatorizados mostro que no hay beneficio al
utilizar heparina como tratamiento en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal. Una variabilidad importante en la duracion del tratamiento, dosis
utilizada y tipos de heparina existen en estos estudios. Se ha propuesto que la
heparina puede beneficiar a estos pacientes no solo como anticoagulante sino a

través de un mecanismo anti-inflamatorio. Un grupo sugiere que la
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administracién de heparina puede contrarrestar la deficiencia de sindecano-1 la
cual se ha descrito en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.
Estos datos apoyan la teoria de que la heparina puede ser benéfica mas alla de

sus efectos meramente anticoagulantes.
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DISENO METODOLOGICO

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal ya que se

analizaran expedientes desde 1980 hasta el 2013 en pacientes con colitis

ulcerosa cronica inespecifica.

POBLACION Y MUESTRA

Se revisaran en el archivo clinico expedientes de pacientes que cuenten con el

diagnostico de colitis ulcerosa cronica inespecifica desde 1980 hasta el 2013.

La revision se realizara de marzo a junio del 2013.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con diagndstico confirmado colitis ulcerosa cronica

inespecifica con expediente en el instituto.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con seguimiento irregular.

2. Pacientes con expedientes incompletos.
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3. Pacientes que ingresaron con proctocolectomia total al instituto.
4. Pacientes que no tengan diagnostico claramente establecido al
momento de la revision.

5. Pacientes con otros diagnosticos.

METODOLOGIA

Se revisaron un total de 339 expedientes los cuales fueron obtenidos de la base
de datos proporcionada por el departamento de archivo clinico con el
diagndstico de colitis ulcerativa cronica inespecifica. La revision de expedientes
se realizé6 de marzo del 2013 a junio del 2013 en las instalaciones del
departamento de archivo clinico, revisando un maximo de 25 expedientes por
dia. Para la definicion de exacerbacion grave de CUCI se utilizé la escala de
Truloeve-Witts y en algunos pacientes se complementé con estudios

endoscopicos.
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RESULTADOS

De el total de expedientes revisados se incluyeron 207 expedientes de los

cuales 122 pacientes presentaron una o mas exacerbaciones de CUCI.

Tabla 1. Numero total de expedientes revisados y nhumero de pacientes que presentaron

exacerbaciones graves.

TOTAL DE EXPEDIENTES REVISADOS

NUMERO

DE PACIENTES

EXACERBACIONES

CON

206 (100%)

122 (59.2)

Durante la revisidn de expedientes se pudo constatar que varios pacientes

presentaron mas de una exacerbacion teniendo un total de 178 exacerbaciones

como se describe a continuacion.
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Tabla 2. Numero total de exacerbaciones de CUCI grave por paciente.

No. DE EXACERBACIONES No. DE PACIENTES TOTAL DE EXCERBACIONES
1 79 (64.7%) 79
2 26 (21.3%) 52
3 10 (8.1%) 30
4 2 (1.6%)
5 1 (0.8%)
TOTAL 122 174

De el total de exacerbaciones

administré tromboprofilaxis como se describe a continuacion.

que se presentaron solo en 28 casos se

Tabla 4. Numero total y porcentaje de pacientes que usaron tromboprofilaxis durante las

exacerbaciones.

No.

EXACERBACIONES

PORCENTAJE

TROMBOPROFILAXIS

PORCENTAJE

174

100%

28

16.09%

De el total de exacerbaciones se observaron 9 eventos tromboticos como se

describe en la tabla 5, uno de ellos en un paciente con CUCI y poliarteritis

nodosa.
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Tabla 5. Numero total de pacientes y porcentaje de eventos trombodticos durante las

exacerbaciones.

EXACERBACIONES

TROMBOSIS

174 (100%)

8 (4.5%)

De los pacientes que presentaron algun evento trombdtico solo uno recibio

tromboprofilaxis con heparina no fraccionada como se muestra a continuacion

en la tabla 6.

Tabla 6. Numero total y porcentaje de pacientes con algun evento trombotico que

recibieron tromboprofilaxis.

No. DE EVENTOS TROMBOTICOS

USO DE TROMBOPROFILAXIS

9(100%)

1(11%)

En la tabla 7 podemos observar el tipo de heparina utilizada en los pacientes

que recibieron tromboprofilaxis. La mas utilizada fue la nadroparina.

Tabla 7. Tipo de heparina usada como tromboprofilaxis durante las exacerbaciones

graves.
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FARMACO NUMERO PORCENTAJE
Heparina no fraccionada 12 42.8
Heparina de bajo peso molecular 16 57.2
TOTAL 28 100

En la tabla 8 podemos observar los sitios anatdémicos afectados en los pacientes

que presentaron algun evento trombdtico. Como podemos observar la afeccidon a

miembros inferiores fue la mas frecuente.

Tabla 8. Frecuencia de los sitios anatémicos afectados durante los eventos trombdticos.

SITIO AFECTADO NUMERO
Miembros inferiores 6
Brazos 1
Vena cava inferior 1
Miembro pélvico+ vena cava inferior 1

TOTAL 9

En la tabla numero 9 podemos observar los distintos tratamientos administrados

durante las exacerbaciones graves siendo el mas frecuente la combinacion de

hidrocortisona con mesalazina.

72A




Tabla 9.Tipo de tratamiento administrado durante las exacerbaciones de CUCI

grave.

TRATAMIENTO NUMERO PORCENTAJE
Azatioprina /mesalazina 7 4.0
Prednisona/mesalazina 7 4.0
Metilprednisolona/sulfasalazina 1 0.57
Prednisona/azatioprina 5 2.8
Azatioprina/azulfidina 1 0.57
Azulfidina 3 1.7
Ciclosporina 1 0.57
Hidrocortisona/mesalazina 149 85.6%

TOTAL 174 100%

La tabla numero 10 muestra el tipo de tratamiento utilizado en pacientes con

exacerbaciones que presentaron algun evento tromboético siendo de nueva

cuenta el mas frecuente la combinacion de hidrocortisona y mesalazina.

Tabla 10 Tratamiento administrado administrado a pacientes con complicaciones

tromboticas.

TRATAMIENTO NUMERO PORCENTAJE
Hidrocortisona/mesalazina 4 50
Prednisona/mesalazina 3 37.5
Azatioprina/mesalazina 1 12.5

TOTAL 8 100

A continuacidon se muestra los sitios mas frecuentemente afectados durante las

exacerbaciones observados por colonoscopia siendo la el recto y la region de

sigmoides los mas afectados.
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Tabla 11. Hallazgos colonoscdopicos durante las exacerbaciones graves.

AREA AFECTADA NUMERO PORCENTAJE
Recto-sigmoides 62 79.4
Pancolitis 13 16.6
Hemicolon 3 3.8

TOTAL 78 100

En la tabla numero 12 se enlistan las principales causas de exclusion de

expedientes, la principal causa fue que los pacientes contaban con diagnosticos

diferentes a CUCI o que el diagndstico cambio a lo largo del tiempo.

Tabla 12. Causas de exclusion de expedientes revisados.

CAUSAS DE EXCLUSION DE EXPEDIENTES
Otros diagnésticos 58
Seguimiento irregular 48
Tratamiento quirargico al ingreso 26
TOTAL 132

Finalmente se utilizaron pruebas de Mann-Whitney, Chi cuadrada y Fisher para
evaluar si existia diferencia en edad, la presencia de exacerbaciones y sitio
anatomico afectado en relacion a eventos trombadticos sin encontrar diferencias
estadisticas como se muestra en la tabla 13.
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Tabla 13.

TROMBOSIS

EDAD
EXACERBACIONES
SI/NO
TROMBOPROFILAXIS
COLONOSCOPIA
Recto-sigmoides
Pancolitis

Hemicolon

S
47.5(14.59)

8/9 (88%)
1/9(11.1)

4/62(6.4%)

NO
46.68 (15.11)

0.674

122/197 (61.9%) 0.159

27/165 (16.3)

0/13 (0)
0/3(0)

0.53

P
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DISCUSION

Durante la realizacion del presente trabajo pudimos observar que de los 206
pacientes que fueron incluidos en el analisis 122 de ellos presentaron
exacerbaciones graves de la enfermedad contrasta con estudios reportados en
la literatura donde la prevalencia fue del 17.6% (109/619) pacientes analizados..
Una posible explicacién al respecto puede ser la variabilidad en la definicidon
para definir una exacerbacion grave de la enfermedad.

Por otro lado pudimos observar que el 64 % de los pacientes analizados han
tenido al menos una exacerbacion de la enfermedad y que existe un porcentaje
bajo (0.8%) de pacientes que incluso han presentado hasta 5 exacerbaciones
graves.

Durante el analisis de los expedientes también observamos que la frecuencia de
eventos trombaoticos en pacientes con exacerbaciones graves fue del 4.5% lo
cual coincide con lo reportado en la literatura (1-7%). En relacion a lo anterior
llama la atencién que solo en el 16% de las exacerbaciones (28) se administré
tromboprofilaxis cuando lo anterior es una medida recomendada en las
principales guias de exacerbaciones graves de CUCI y anticoagulacion. Lo
anterior puede explicarse ya que en el contexto clinico es importante valorar el
riesgo beneficio de anticoagular o no a los pacientes y es finalmente el médico y
su juicio clinico los responsables de tomar esta medida.

Por otro lado llama la atencion que de los 9 pacientes que presentaron algun tipo

de trombosis solamente uno recibié tromboprofilaxis lo cual es importante dada
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la clara asociacion de exacerbaciones graves y eventos trombaoticos descrita en
la literatura.

Todos los pacientes con exacerbaciones graves permanecieron hospitalizados lo
cual puede considerarse como cierto grado de inmovilidad, ninguno de ellos
tomaba estrégenos. De los pacientes con eventos trombaéticos solamente uno
presentaba alguna  enfermedad concomitante que agravara su estado

inflamatorio (poliarteritis nodosa).

De los pacientes que recibieron tromboprofilaxis el 57.2 % recibié esta medida
con heparina de bajo peso molecular, especificamente nadroparina lo cual se
explica porque es el farmaco con el cual contamos en este instituto y el 42.8
recibio tromboprofilaxis con heparina convencional. En la mayoria de los
expedientes no existe explicacion clara de la decision de elegir entre una y otra
por lo que no se abordé de manera mas profunda este aspecto.

Como se describe en la literatura el sitio mas afectados en los pacientes que
presentaron eventos tromboticos fue el sistema venoso profundo de los
miembros inferiores en el 6 de los 9 pacientes con esta complicacién. Llama la
atencion que ninguno de los pacientes que presentaron esta complicacion tuvo
tromboembolia pulmonar, probablemente no se indago mas al respecto porque
el hecho de hacerlo no cambiaria de manera drastica el manejo final que es la
anticoagulacion total en la mayoria de los casos.

El tratamiento mas utilizado durante las exacerbaciones fueron los esteroides en

combinacion con mesalazina lo cual coincide con las recomendaciones hechas
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en la literatura, de la misma forma la combinacién de esteroide con mesalazina
fue el tratamiento mas comunmente administrado a los pacientes con
exacerbaciones graves y trombosis.

Finalmente otro aspecto que coincide con lo reportado en la literatura es que la
afeccién a recto fue la mas frecuente en la revisidn realizada por nosotros.
Muchos de los pacientes no contaban con estudios colonoscépicos ya que
algunos contaban con estudios de imagen en los cuales se demostraba

perforacion y algunos otros por su respuesta favorable al tratamiento.
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CONCLUSIONES

El presente trabajo es un estudio transversal, descriptivo y retrolectivo en el cual
se revisaron 339 expedientes de 1400 disponibles en el archivo con el
diagnostico de colitis ulcerativa crénica inespecifica. Unicamente describimos las
frecuencias de las exacerbaciones graves de la enfermedad, la frecuencia de el
uso de tromboprofilaxis en este escenario y la frecuencia de eventos trombaoticos
en este tipo de pacientes. La mayoria de las cuales coinciden con lo reportado
en la literatura.

Lo anterior nos limita la posibilidad de realizar recomendaciones en relacion a si
existe una clara asociacidén entre exacerbaciones graves y eventos tromboticos
en los expedientes analizados a pesar de que en lo descrito en la literatura
muestra que dicha asociacién existe.

Probablemente se requieran analisis prospectivos al respecto que permitan con
base en resultados recomendar o no dar tromboprofilaxis a estos pacientes ya
que la frecuencia de eventos tromboticos y la morbilidad asociada no es

despreciable.
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