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Resumen

La Enfermedad inflamatoria intestinal es una
patologia crénica del tracto gastrointestinal que
incluye enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, de
mediacién autoinmune. En esta condicidn ha sido
reconocido que el incremento de riesgo de presentar
fenédmenos trombdticos venosos o arteriales es de 2 a
3 veces mayor que el de la poblacién general y pueden
estar en relacion con la actividad de la enfermedad,
inmovilizacién, hospitalizacién, algunos medicamentos
como los esteroides, cirugia, sobre todo la practicada
de urgencia y la relacionada con la enfermedad, entre
otros. La eficacia de la farmacoprofilaxis ha demostrado
beneficios en diferentes cohortes de pacientes,
incluyendo los portadores de enfermedad inflamatoria.
A pesar de ello, hay estudios que evidencian la baja
adherencia a las guias de tromboprofilaxis. El objetivo
de la presente revision es examinar los factores de
riesgo para trombosis en los pacientes con enfermedad
inflamatoria, cémo prevenirla y mostrar la baja relaciéon
de la anticoagulacién con sangrado intestinal.
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Introduccién

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell),
que incluye enfermedad de Crohn (EC) y colitis
ulcerosa (CU) se caracterizan por presentar
inflamacién crénica del tracto gastrointestinal.
Presentan sintomatologia muy variada como dolor
abdominal, diarrea, nauseas, evacuaciones con
moco y sangre, anemia, fatiga, pérdida de peso
y multiples manifestaciones extraintestinales en
piel, ojos, articulaciones, sistema hepatobiliar e
hipercoagulabilidad.

Abstract

Inflammatory bowel disease is a chronic pathology
of the gastrointestinal tract that includes Crohn's
disease and ulcerative colitis, which is autoimmune-
mediated. In this condition, it has been recognized
that the increased risk of presenting venous or arterial
thrombotic phenomena is 2 to 3 times greater than that
of the general population and may be related to the
activity of the disease, immobilization, hospitalization,
some medications such as steroids, surgery, especially
emergency and disease-related surgery, among others.
The efficacy of chemoprophylaxis has demonstrated
benefits in different cohorts of patients, including those
with inflammatory disease. Despite this, there are
studies that show low adherence to thromboprophylaxis
guidelines. The aim of the present review is to examine
the risk factors for thrombosis in patients with
inflammatory disease, how to prevent it and to show
the low relationship of anticoagulation with intestinal
bleeding.

Key words: Inflammatory bowel disease, Crohn's
disease, Ulcerative colitis, thromboembolism,
thromboprophylaxis, anticoagulation.

Los eventos tromboembdlicos sistémicos son la
tercera causa de mortalidad vascular en el mundo,
entre ellos el tromboembolismo venoso (TEV), que
comprende la trombosis venosa profunda (TVP) y el
tromboembolismo pulmonar (TEP). La trombosis
venosa profunda (TVP) es de las complicaciones
mas letales y se caracteriza por la formacion
inapropiada de coagulos en sangre a predominio
de extremidades inferiores, ocasionando TEP,
aunque también puede ocurrir trombosis en vena
porta, mesentérica, esplénica, yugular interna,
senos cavernosos cerebrales y retinianas entre
otras.
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Los pacientes con Ell son mas propensos a
presentar manifestaciones tromboembdlicas que
la poblaciéon general y se ha considerado que es
un factor de riesgo para esta complicaciéon. Los
datos sugieren que la trombosis es un hallazgo
especifico de la Ell y que puede involucrar tanto
los eventos tromboembdlicos como la patogénesis
de la enfermedad?

Epidemiologia

Se reporta que los pacientes con Ell tienen un
incremento de presentar TEV, ocurriendo en
1-7,7%% de casos en los estudios clinicos, mientras
que en reportes post mortem mencionan una
incidencia del 39 al 41%3% desconociéndose si
estas cifras tan elevadas se relacionan con haber
sido asintomaticos o no haberse identificado
su existencia. Los portadores de Ell tienen una
frecuencia 2-3 veces mayor que la poblacién
general de presentar TVP, expresado en varios
metaanalisis como el de Fumery et al* donde
reportan un riesgo relativo (RR) de 1,96 (IC 95% 1,67-
2,30), sin diferencia entre ECy CU.

En el “"Consenso de la Asociacién Canadiense
de Gastroenterologia sobre riesgos, prevencién
y tratamiento de TEV en pacientes con EII"™ se
extrapolaron datos de los 3 estudios que mejor
reflejaron los riesgos de TEV con el mejor riesgo
de desviacién en la seleccidon®® Estos estudios
encontraron un incremento de 2,85 veces del
riesgo en pacientes con Ell en comparacién con
no Ell (IC 95%, 1,86-4,34). Es de hacer notar que en
estos pacientes los episodios ocurren en edades
menores que en la poblacién general, usualmente
en relacidén con brotes de actividad, diagndstico
de CU mas que EC, pancolitis, EC con estenosis,
abscesos, fistulasolesiéon limitadaacolon, episodios
previos de TEV, cirugias anteriores, obesidad,
habitos tabaquicos, uso crénico de esteroides,
edad avanzada, intervenciones quirdrgicas en
general, hospitalizacién, inmovilizacién, uso de
esteroides, anticonceptivos orales y catéteres de
via venosa central®'. La hipercoagulabilidad es un
hallazgo especifico de la Ell no observada en otras
condiciones de inflamacién crénica como artritis
reumatoidea o enfermedad celiaca.

El 80% de TEV ocurre en pacientes con Ell activa

y en hospitalizados, con un incremento de la
mortalidad comparado con los Ell hospitalizados
sin TEV (odds ratio (OR), 2,5; con IC,95% 1,83 - 3,43)
e incluso en comparaciéon con pacientes no-Ell con
TEV (OR, 2,1;1C, 1,6-2,9)®.

Despuésdel primer episodiode TEV la probabilidad
de recurrencia después de descontinuar la
anticoagulacién fue mayor entre pacientes con Ell
gue en no portadores de la patologia, reportandose
que esto ocurre en un 33,4%; IC 95%, 21,8 — 45,0 en
pacientes con Ell vs pacientes sin Ell 21,7%; IC 95%:
18,8 —24,6; P<:0.0116.

Los eventos de trombosis arterial también son
mas frecuentes en pacientes con Ell, en particular
en hospitalizados” (Figura 1). La actividad de la
enfermedad amplifica el riesgo de trombosis
arterial, asi como la TVP. En metaanalisis realizados
sugieren que los pacientes con Ell pueden tener
riesgo incrementado de presentar enfermedad
coronaria y accidentes cerebrovasculares (18%)
con mayor riesgo en mujeres®’®®, Esta tendencia
de incremento de enfermedad cerebrovascular
no se encontré en un metaanalisis realizado en
estudio francés de pacientes hospitalizados con
Ell y controles, pero si el incremento de riesgo de
enfermedad coronaria e isquemia mesentérica. El
riesgo de enfermedad arterial también requiere
establecer |la presencia de comorbilidades
como hipertensiéon arterial, obesidad, diabetes y
dislipidemia“.

Fisiopatologia

La patogenia del TEV es multifactorial y no del
todo comprendida. La trombosis se origina del

Figura 1: paciente de 53 afos, quien debutd con
enfermedad de Crohn ileal y trombosis arterial. Fuente:
foto de paciente de la autora, Servicio Gastroenterologia
Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo, Caracas.
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desbalance entre los sistemas protrombdticos y
antitrombodticos como consecuencia de procesos
aislados o multiples descrito en 1856 por Rudolf
Virchow, con la triada que lleva su nombre, (figura
2) siendo los mas comunes: estasis vascular, dafo
endotelial e hipercoagulabilidad. Multiples factores
ambientales y genéticos han sido involucrados en
el desarrollo de trombosis: cirugia, inmovilizacién
prolongada, inflamacién, edad avanzada, deshidratacion,
esteroides, anticonceptivos orales, via venosa
central. Ademas, se anhade la trombofilia asociada
a Ell.

Se considera que la inflamacidén tiene un papel
importante en el desarrollo de trombosis. Los
factores protrombdticos, que incluyen reactantes
de fase aguda estan elevados en el plasma,
con disminucién de la actividad fibrinolitica,
segundo factor riesgoso de la inflamacion®. El
tercero, los marcadores sanguineos de dafo
endotelial, (factor de Von Willebrand, receptor de
proteina C endotelial y trombomodulina) estan
aumentados en esta patologia?. El resultado
es que los factores protrombodticos prevalecen
en el medio. Estd en discusidon si la vasculopatia
en Ell es causa o resultado de la inflamacion
intestinal?®?. Finalmente, la inflamacién produce
disfuncién plaquetaria cuantitativa y cualitativa
qgue contribuye al estado trombofilico. Durante la
actividad de la enfermedad hay tendencia a formar
aglomerado de plaquetas, aumentando el riesgo

Figura 2: Triada de Virchow. Fuente: https://www.emergency-
live.com/. Modificado por la autora.

de trombosis??2. Han sido reportadas trombofilias
hereditarias hasta en 1/3 de pacientes con Ell, con
mutaciones en Factor V Leiden y G20210A%24, Sin
embargo, ha habido diferencias significativas en la
presencia de estas mutaciones entre los estudios,
ya sea por variaciones geograficas o por muestras
pequenas®?¢, Siendo asi, por ahora no estan
recomendadas en las guias actuales hacer estas
pruebas de rutina en pacientes con Ell.

Factores de riesgo de complicaciones

tromboembélicas en Ell
Actividad de la enfermedad

El riesgo de TEV se incrementa con la gravedad
de la enfermedad, siendo en EC la lesiéon limitada
a colon y la extension del 79% de la superficie
intestinal; en CU la lesidén extensa (pancolitis)® y
los brotes de actividad graves®. Estos conllevan
mas probabilidad, aun sin evidencia de factores
desencadenantes®®. En embarazadas que tuvieron
brotes de actividad se observé mayor oportunidad
de desarrollar TEV#,

Medicacion

Los aminosalicilatos (mesalazina y sulfasalazina)
utilizados en CU han mostrado inhibir la activacion
plaguetaria espontanea e inducida por trombina?.
Los inmunomoduladores como la azatioprina y
6-mercaptopurina reducen la agregacion
plaguetaria in vitro, aungue se necesitan mMas
estudios en poblacién con EII?Z.

El uso de esteroides para inducir la remisién
de la Ell incrementa el fibrindgeno plasmatico,
disminuye la actividad del plasmindgenoy produce
menos prostaciclina, lo cual aumenta el riesgo de
trombosis?®. El recibirlos previo a la hospitalizacién
ha sido identificado como predictor independiente
de TEV tanto en EC como en CU, aumentando su
incidencia®. En el metaanalisis de Sarlos et al®
compararon el riesgo de TEV durante tratamiento
con esteroides y anti-TNF. En 8 publicaciones
gue agruparon 58518 pacientes, hubo 3.260
eventos de tromboembolismo, en los cuales los
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esteroides sistémicos se asociaron con una rata
significativamente mayor de TEV en comparacién
con los pacientes con Ell que no los recibieron
(OR: 2.202, IC: 1.698-2.856, p<0,001). En contraste,
en un estudio retrospectivo que incluyé 15100
pacientes con Ell, Higins et al3° identificaron 335
casos de TEV en el lapso de 2003-2009. Las tasas
absolutas en 12 meses fueron de 2,25% (296 de 13.165),
0,44% (2 de 452) y 2,49% (3 de 1.483) para pacientes
expuestos sbélo a esteroides, sélo a bioldgicos
y a combinacién de esteroides y bioldgicos,
respectivamente®. Los pacientes tratados con
agentes anti-TNF mostraron una disminuciéon
del riesgo de TEV de 5 veces comparada con
tratamiento con esteroides®. En estudio de casos
y controles anidados (nested case-control study)*?
se reporta que los pacientes con EC y enfermedad
cerebrovascular arterial habian recibido esteroides
en los 3 meses precedentes a diferencia de los
pacientes que quienes no lo habian presentado
(OR ajustada 1,71, IC 95% 1,34 - 2,19). Es de notar
gue los esteroides son usados en relacién con la
actividad de la enfermedad y es sabido que este
factor es considerado de riesgo para eventos
arteriales. Asi que la relacién causal no puede ser
completamente establecida.

Recientemente, los inhibidores de pequefas
moléculas se han establecido como tratamiento
en Ell. Tofacitinib, inhibidor JAK 1y 3 es usado en el
tratamiento de CU moderada a severa®.

La Food and Drug Administration (FDA) de Estados
Unidos de América (USA) y la agencia reguladora
de Medicinas y Salud de Gran Bretana, emitieron
una alerta sobre las dosis de 10 mg dos veces al dia
en pacientes con CU, que puede incrementar el
riesgo de TEV343, Andlisis post hoc mostraron que
los pacientes que presentaron esta complicaciéon
mientras consumieron el medicamento tenian
riesgos adicionales para TEV?¢. Posteriormente
se han publicado articulos con resultados que
contradicen estos datos, por lo que se necesitan
nuevos estudios para definir este controversia®. La
recomendacion actual es la de mantener dosis de
10 mg dosveces al dia por un maximo de tres meses
(para induccidon o remisién) con disminucién a
5mg dosveces al diatan pronto como sea posible®.

Hospitalizacion

Grainge et al® presentan en un estudio que la
hospitalizacién, independiente de la extensiéon
de la enfermedad, ocasiona mayor riesgo de
TEV, similar a lo publicado por Nguyen et al® en
revision nacional en USA donde pacientes con
Ell hospitalizados tuvieron mayor rata de TEV y
de mortalidad® asociada a esta complicacién en
comparacién con pacientes hospitalizadas sin EIl.
Elriesgo se mantiene alto incluso si el paciente esta
en remisién®. Lainmovilidad, colocacién de catéter
para alimentacién parenteral, pérdida de fluidos
por diarrea, hipoalbuminemia, comorbilidades,
cirugias, hospitalizacidn prolongada, entre otras
variables, pueden incrementar el riesgo de TEV
durante la hospitalizacidon?.

Egreso de hospitalizacion

Datos sobre la etiologia del TEV ademas de las
causas quirdrgicas es limitado. Faye et
al® realizaron una revision en Nationwide
Readmissions Database en USA del 2010 al 2014
identificando factores de riesgo asociado con
readmisiones al hospital por TEV en pacientes
con Ell. Analizaron 872.122 admisiones reportando
160 reingresos por TEV, siendo mas del 90%
de ellos en los 60 dias posteriores al egreso,
encontrando como factores asociados: TEV previo,
hospitalizacién prolongada, comorbilidades,
haber sido sometido a sigmoidoscopia flexible o
colonoscopia al ingreso, ser mayores de 18 afos,
infeccion por Clostridium difficile en la admisién y
egreso a una casa de cuidados. Se requieren mas
estudios para evaluar el beneficio potencial de
extender la anticoagulacién profilactica al egreso
para minimizarlos riesgos. También en 2020, Cohen
et al“® publicaron un analisis retrospectivo de 5
anos (2009-2014) usando los datos de egreso del
National Inpatient Sample, (USA) identificando los
pacientes con y sin Ell. Reportan que la prevalencia
de trombosis fue significantemente mayor en
Ell (1,52 vs 4,54% p< 0,0001). Los pacientes con
Ell y trombosis eran de mayor edad, caucasicos
con mas frecuencia que los Ell sin trombosis
(p< 0,001 en cada rengldén). La trombosis se
presentd 2 veces mas frecuente en la vena
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mesentérica. Los factores de riesgo de trombosis
incluyeron cirugia, puertos venosos o via venosa
central, malignidad, deshidratacion, desnutricién y
uso de esteroides. Quienes presentaron trombosis
tenfan enfermedad mas grave, (1,42 vs 0,96;
mortalidad 3,8 vs 1,5%, todos con una p< 0,0001)4°.
La raza asiatica fue un factor de proteccién
(p< 0,0001). En un articulo mas reciente, Harvey et
al#® revisaron los datos de 201.779 admisiones en
101.966 pacientes con Ell para cirugia electiva o de
emergencia y chequearon los reingresos por TEV
en los 90 dias subsiguientes al egreso. La tasa de
TEV fue de 17,2 por 1.000 pacientes/afioy de 36,9 en
los ingresados para cirugia de emergencia“. EI TEV
se asocidé con sexo masculino, edad entre 49-60
anos, hospitalizacion prolongada mayor de 10 dias,
mas de 2 ingresos en los 3 meses previos, colitis
ulcerosa e ingreso de emergencia incluyendo
cirugia, comparado con cirugia electiva.

Embarazo y post parto

TEV es una causa importante de mortalidad
materna en paises desarrollados* con incremento
de 4-6 veces el riesgo de presentarlo en
comparacidbn con mujeres no embarazadas.
Los cambios fisioldgicos durante el embarazo
incluyen alteraciones del flujo sanguineo venoso,
obstruccién mecanica por el Utero gravido y
lesiones vasculares que persisten hasta posterior
a 12 semanas de postparto®®. Las embarazadas
con Ell estan adn en mayor riesgo de TEV en esos
mismos lapsos, como muestra un estudio danés*
donde incluyeron aproximadamente 2 millones
de partos desde 1980 al 2013, mostrando un riesgo
relativo de estas pacientes de presentar dicha
complicacién durante el embarazo, siendo casi el
doble en comparacién con embarazadassin Ell. En
un subgrupo de analisis, el riesgo de TEV fue mayor
en CU comparado con EC tanto en el embarazo
como en el post parto (RR = 2,13; IC 95%: 1,66-2,73
and RR=2,61; IC:1,84-3,69, respectivamente)*.

En cohorte de embarazadas portadoras de Ell en
Estados Unidos, Reino Unido, Australia, Dinamarca
y Suecia®, reportan que el riesgo de desarrollar
TEV es 4 o 5 veces mas frecuente que en las no
embarazadas. Ademas, Ell es considerado como
factor de riesgo independiente para TEV. Dado

gue el embarazo en si mismo es un estado de
hipercoagulabilidad, la combinaciéon de EIll y
embarazo intensifica los riesgos para TEV, y
concluyen que el TEV se observa en la embarazada
con Ell 10 veces mas que en la no embarazada sin
El%.

Cirugia

La cirugia es una condicién reconocida como
factor de riesgo para TEV, presentando Ia
colorrectal incidencia particularmente elevada“.
Incluso recibiendo tromboprofilaxis, hay reportes
del 9% de los pacientes con TEV“. En los pacientes
con Ell, la cirugia colorrectal muestra un mayor
riesgo de TEV, como sefala Kim et al% quien
compard este procedimiento de cualquier tipo
contra cirugia relacionada con Ell y diferentes
fases de la enfermedad, hospitalizacién y cirugia.
El riesgo general de pacientes con Ell comparado
con la poblacién general fue mayor (HR 2,10;
IC 95% 1,70- 2,61). El riesgo de TEV durante brotes
en no hospitalizados fue también elevado (HR 2,86;
IC 95% 1,70- 4,80)%. El riesgo fue significantemente
elevado durante la hospitalizacién sin actividad
de la enfermedad (HR 12,97; IC 8,68-19,39) y con
actividad de la enfermedad mayor aun (HR: 19,36;
IC: 9,59-30,07). Los niveles de riesgo mayores se
presentaron en pacientes sometidos a cirugia,
sobre todo en la relacionada con la Ell (HR: 40,87; IC
95% 10,16- 163,92).

Cuando se compara cirugia en pacientes con Ell y
pacientes con cirugia por malignidad colorrectal®
se observd que los pacientes con Ell tuvieron mas
riesgo de presentar TEV durante la hospitalizacidn
y en el post operatorio después del egreso que
los pacientes con enfermedades malignas, razéon
por la cual se pudiera proponer tromboprofilaxis
extendida.

Comparando los pacientes con Ell, los portadores
de CU son los de mayor riesgo de TEV. Alatri et al.
reportaron que en ellos la cirugia relacionada con
Ell, la CU era un factor independiente predictor
de TEV, no asi para pacientes con EC*. Igual
conclusién presenta un metaanalisis presentado
por McKechnie et al*°.
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En relaciéon con el TEV posterior al egreso de
hospitalizacién, estudios retrospectivos con
pacientes con Ell sometidos a cirugia abdominal
mostraron que el mayor riesgo de TEV se presentd
las dos primeras semanas posteriores al alta,
tiempo en el que ocurrieron el 61% de los eventos®.
Aligual que durante la hospitalizacién, la tendencia
sigue siendo mayor en pacientes con CU mas no
en EC253,

Recurrencia de TEV

Ell representa un factor de riesgo independiente
para la recurrencia de TEV2©340 Después de
presentar el primer episodio de TEV no provocado
tienen el 33% de probabilidades de presentar
un segundo episodio en los 5 anos siguientes,
comparado con el 21% en pacientes sin EII
Datos similares han sido reportados por Bollen
et al® mostrando, ademas, que la recurrencia
de trombosis arterial se observa en un numero
también alto (17%) 340,

Infeccidon por Clostridioides difficile

Ell es un factor de riesgo para el desarrollo de
infeccion por esta bacteria. En estudio retrospectivo
nacional de pacientes hospitalizados en USA
reportaron que la tasa de TEV fue dos veces mayor
en pacientes hospitalizados con Ell e infeccidén por
C. difficile con los que no la habian presentado.
(OR ajustada: 1,7)** y Faye et al*® encontraron que
estainfeccidoneraunfactorderiesgoindependiente
para la recurrencia de TEV en pacientes con Ell
en un lapso de 2 meses posterior a su egreso
hospitalario.

Factores no especificos

Las comorbilidades asociadas a EIl son
protrombdticas por si mismas y son factores
independientes para TEV, como son: insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedad broncopulmonar
obstructiva crénica, obesidad, enfermedad de
Behcet, cirrosis o diabetes mellitus®. Los niveles
bajos de albumina pueden reflejar gran pérdida
de proteinas por el intestino, y particularmente
proteinas antitrombdticas, como la antitrombina.

Niveles altos de lipoproteinas, factor independiente
de riesgo para tromboembolismo, se han
encontrado en pacientes con EC*. Los anticuerpos
anticardiolipinas  estdn  incrementados en
pacientes con Ell y se han relacionado con
trombosis arterial y venosa.

Los viajes largos con permanencia sentado son
factor de riesgo para TEV. Como fue resumido por
Byard®®: los viajes en avidon de mas de 8 horas se
asocian con incremento de 2-4 veces el riesgo
de TEV en individuos que tienen factores de
riesgo subyacentes. Es importante recalcar que
el impacto letal de tromboembolismo pulmonar
se incrementa con vuelos de mas de 16 horas de
duracion®®.

TEV y trombosis arterial provocada puede
ocurrir por hiperhomocisteinemia por déficit de
vitaminas B12, B6, folato o por anomalias genéticas
hereditarias®. En un metaanalisis, los niveles de
homocisteina plasmaticas fueron mayores en
pacientes con Ell comparados con los controles.
Sin embargo, en este estudio el riesgo de
hiperhomocisteinemia no fue mayor en pacientes
con Ell con tromboembolismo®.

Profilaxis de TEV en Ell

Controlar la actividad de laenfermedad es el primer
objetivo para prevenir eventos tromboembdlicos en
Ell y reducir |la recurrencia de TEV®8, En prevencion
primaria hay que mencionar la educacion del
paciente sobre los riesgos de presentar sintomas
de complicaciones tromboembdlicas, como
manifestacidn extraintestinal de la enfermedad,;
modificar o minimizar factores de riesgo
(tabaquismo, anticonceptivos orales, terapia de
reemplazo hormonal, uso de esteroides, viajes
prolongados®, establecer factores de riesgo
cardiovascular: hipertension arterial, diabetes,
dislipidemia, obesidad, historia familiar positiva).

Son importantes medidas como mantener una
hidrataciéon adecuada, suplementar vitamina B6
y B12 para disminuir niveles de homocisteina y
movilizacidon temprana post cirugia, reducir las
cirugiasdeemergencia,usaranestesia por periodos
lo mas breve posible, corregir coagulopatias y/o
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anemia previos a cirugia, mejorar condiciones
nutricionales y evitar esteroides previos al acto
quirdrgico®®. Presencia de catéteres venosos
centrales, inactividad, causas hereditarias de
trombofilia son factores de riesgo a considerar®.

Utilizar medias compresivas o dispositivos
neumaticos con compresion intermitente han sido
incluidos como practica para prevencion de TEV a
pesar de que no hay investigaciones demostradas
gue utilizdndolos disminuye su riesgo®. Esta
herramienta puede ser utilizada en pacientes
con sangrado profuso via rectal en los que la
anticoagulacion esté contraindicada.

Tromboprofilaxis intrahospitalaria

A pesar de la creciente evidencia sobre el riesgo de
TEV en pacientes con Ell, aun hay reservas para el
inicio de tromboprofilaxis sobre todo en pacientes
con enfermedad quiescente o cuando hay
sangrado rectal. Entender claramente los factores
de riesgo para TEV es basico para identificar los
pacientes que estan en riesgo que se beneficiaran
de tromboprofilaxis®. Elriesgo individual para ello
depende de factores intrinsecos, especificos para
cada paciente (no provocados: factores genéticos,
edad, indice de masa corporal) o adquiridos por su
contexto o situacidn (provocados: hospitalizacion,
cancer, embarazo, cirugia)®®. De manera adicional,
estos factores pueden ser transitorios (ejemplo:
cirugia) o persistentes (sindromes antifosfolipidos),
lo cual puede ser factor importante para
tratamiento y decisiones. Si el evento trombdético
fue provocado por un factor transitorio (cirugia)
el riesgo de recurrencia del TEV es bajo después
de culminar la terapia y no es aconsejable la
anticoagulacion a largo plazo®. Si el riesgo es
persistente, como cancer, el riesgo de recurrencia
es alto mientras persista, debiendo mantenerse la
anticoagulacion®,

La profilaxis con anticoagulantes durante la
hospitalizacion disminuye del 50-70% la rata de
TEV en pacientes no portadores de Ell, comparado
con grupo placebo®%4  El objetivo primario de
la profilaxis farmacolégica es prevenir el TEP lo
que, en la unidad de terapia intensiva y pacientes
quirdrgicos, se asocia con reduccion de la

mortalidad®®®, De acuerdo con las guias actuales
en la prevencion de TEV en la hospitalizacién, los
pacientes con Ell deben recibir tromboprofilaxis
farmacoldgica durante el lapso que permanezcan
ingresados, independientemente de la causa,
incluso cuando la enfermedad intestinal se
encuentre en remisions. Ademas, ha sido
reportado que si esto se cumple, la TVP ocurre
menos frecuente posterior al egreso>¢7-9,

A pesar del reconocimiento de lo necesario de la
tromboprofilaxis farmacoldgica, estudios recientes
evidencian que el riesgo de sangrado con
anticoagulantes para tromboprofilaxis ocasiona
gue se les niegue este beneficio a algunos grupos
de pacientes’™.

En ausencia de contraindicaciones, la
administracion de heparina de bajo peso molecular
(HBPM- mayor inhibicién selectiva del factor Xa
en comparacion con la trombina), heparina no
fraccionada (inhibidor de trombina y factor Xa) o
fondaparinux (inhibidor especifico del factor Xa) en
lospacienteshospitalizadossonelcuidadoestandar
en el mundo”. Los estudios realizados han indicado
gue la HBPM y fondaparinux son mas efectivas que
la heparina no fraccionada. La trombocitopenia
inducida por heparina no fraccionada, el TEP y los
sangrados severos se han reducido con la HBPM
siendo otra ventaja que se administra una sola
dosis al dia”. Fondaparinux se ha encontrado
asociada a menor mortalidad, TEP, TEV y ratas de
sangrado severo en los estudios de comparacion
indirecta con HBPM7”2. Para prevencion de TEV
en pacientes hospitalizados, los anticoagulantes
orales de accion directa (DOACs) no han probado
beneficio terapéutico sobre la HBPM77, Las guias
de recomendacion® en pacientes ambulatorios,
no sugieren la tromboprofilaxis en el paciente con
brote de actividad moderada a severa, excepto
cuando haya tenido previamente episodio de TEV.

La duracion de la anticoagulacion es otro punto
importante por la alta frecuencia de recurrencia de
TEV en pacientes con Ell. El tiempo de tratamiento
posterior al inicio esta entre los 3 mesesy extendida
a veces de por vida, segun sea el caso individual.
En el caso que el evento trombodtico se haya
presentado durante un periodo de actividad de la
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enfermedad, la anticoagulacién se debe mantener
al menos hasta que haya una remisién clinica
comprobada’®.

Los datos no estan claros en relaciéon con la
tromboprofilaxis extendida”. El riesgo estd
explicado en pacientes sometidos a cirugia
colorrectal, no asi con otros factores. Tampoco
hay estudios controlados aleatorizados analizando
la evoluciéon y beneficios de tromboprofilaxis
prolongada. Se ha reportado que pacientes con
Ell y cirugia pélvica o abdominal tienen mas
probabilidadesdetener TEV. Sinembargo,después
de evaluar 37 estudios retrospectivos y uno con
casos-control, concluyeron que falta evidencia para
indicar tromboprofilaxis extendida en pacientes
con Ell sometidos a cirugia colorrectal®®.

Las guias actuales de manejo de TEV en el embarazo
usualmente identifican historia previa de TEV y/o
trombofilia como factor de riesgo independiente
y recomiendan anticoagulacién profilactica’,
Sin embargo, la inclusidn de Ell como factor de
riesgo no es consistente. Las guias del American
College of Chest Physicians (ACCP)80 y el Colegio
Americano de Obstetras y Ginecdlogos,®  Ell
no es considerado factor de riesgo para TEV. En
la guia del Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists®?, Ell es considerado como factor
de riesgo intermedio e indican profilaxis prenatal
con HBPM y para el post parto al menos 10 dias de
profilaxis con igual medicamento®84,

En la guia de la Sociedad de obstetras y
ginecoélogos de Canada, la tromboprofilaxis
para TEV durante el embarazo es determinada
por la presencia de multiples factores clinicos
o relacionadas con predisponentes con un
riesgo absoluto de 1%8, siendo especificamente
el de Ell de 0,3 a 0,5%, y es uno de los muchos
factores a considerar tromboprofilaxis preparto
en una mujer admitida para permanecer en
reposo. Si hay algun otro riesgo en el post
parto en la paciente con Ell también se indica
tromboprofilaxis, en ambas circunstancias con
HBPM?®2 |gualmente se indica si esta planificada
una cesarea®.

Riesgo de sangrado en pacientes con Ell

La anticoagulaciébn ha sido wusada como
tratamiento de la CU con la heparina jugando
papel predominante para revertir la disfuncion
endotelial®®>. La explicacién a esta indicacion se
basa en la asociaciéon entre la Ell y vasculitis como
proceso inicial dela ulceracion mucosa, la presencia
de anticuerpos contra células endoteliales que
sugieren alteraciéon vascular, la disminucién de la
fibrinolisis e infarto del tejido. La heparina interfiere
con el reclutamiento de leucocitos a las células
endoteliales y su migracién a la mucosa colénica.
Ademas, antagoniza con el factor activador de
plaguetas, mediador de prostaglandinas, que esta
elevado en la EII®.

Gaffney et al® identificaron en un paciente
gque no habia respondido a tratamiento con
esteroides y sulfasalazina y a quien debieron
indicar heparina por TEV que dejé de sangrar
por via rectal posterior a la anticoagulaciéon, por
lo que repitieron la experiencia posteriormente
y 16 de 17 pacientes respondieron al tratamiento,
sin presentar complicaciones de sangrado, dadas
sus propiedades antiinflamatorias, como fue
mencionado en parrafo anterior®. Otros autores
reprodujeron la prueba conresultados similares®°,
En relaciéon al sangrado como complicacién de la
anticoagulacién, ha sido revisada™® mostrando
que la tromboprofilaxis farmacolégica en pacientes
con Ell, aun en quienes ingresaron con sangrado
rectal, no exacerbd la rectorragia. La profilaxis fue
segura y la caida de las cifras de hemoglobina
durante la hospitalizacién no fue diferente a la que
se observé en pacientes sin anticoagulacion.

La mayoria de los gastroenterdlogos que tienen
a su cuidado pacientes con EIl se sienten
confortables ofreciendo anticoagulacion
preventiva durante hospitalizacién, incluso en
presencia de sangrado rectal, pero el 15% de los
gue tienen menos experiencia consideran que el
sangrado rectal es una contraindicacién para la
profilaxis farmacolégica®??®4 En un metaanalisis
realizado por Ra et al. en pacientes hospitalizados
con Ell en actividad, la presencia de sangrado
rectal en la admisién se asocid con cerca de 50%
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menos probabilidad de recibir profilaxis para
TEV?. Tromboprofilaxis durante la hospitalizaciéon
y en el post operatorio se vio que era segura pues
el riesgo de sangrado no fue mayor que en no
anticoagulados. Resultado similar comunican
Kaddourah et al™ en un estudio mas reciente,
mostrando que los niveles de hemoglobina en el
periodo de hospitalizacidon no fueron diferentes de
la disminucidn que presentaron los pacientes sin
tromboprofilaxis.

Se ha reportado gran variabilidad en la profilaxis
de TEV segun el Departamento que admita
al paciente en hospitalizacién, siendo mas
frecuente en los de Cirugia®. Gastroenterdlogos
Yy no gastroenterdlogos de los Departamentos
de medicina se sienten menos confortables
indicado farmacoprofilaxis para TEV en pacientes
con sangrado, incluso en los que no presentan
repercusion hemodindamica®®.

Conclusiones:

El riesgo de TEV en pacientes con Ell es mayor
gue en la poblacién general, siendo mayor en
crisis de actividad, hospitalizacidon y cirugia. La
tromboprofilaxis farmacoldgica se recomienda en
todo paciente hospitalizado, independiente de la
causa y de la actividad de la enfermedad, y debe
ser instaurada de manera rutinaria y considerarla
en las normas de mejores practicas.

Abreviaturas

CU: Colitis Ulcerosa. EC. Enfermedad de
Crohn. Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal.
TEP: embolismo pulmonar. HR: Hazard ratio.
HBPM: Heparina de bajo peso molecular. IC:
intervalo de confianza. RR: riesgo relativo. TEV:
Tromboembolismo venoso. TVP: trombosis venosa

profunda. USA: Estados Unidos de América.
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