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RESUMEN

L os fenémenos tromboembdlicos son una manifestacion extraintesti-
nal bien conocida de la enfermedad inflamatoria intestinal, pero rara en
lapractica clinica. Estudios histol6gicos y hematol 6gicos sugieren que €l
sindrome de hipercoagulabilidad presente en esta enfermedad esta invo-
lucrado en la patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal. De
todas maneras el mecanismo exacto de hipercoagulabilidad alin no es
bien conocido. Durante la fase de actividad de la enfermedad hay un
aumento de los niveles de factor V11, fibrindgeno, plaguetas, Factor V' y
un descenso en los niveles de antitrombinalll. Hay una correlacion clara
entre estas alteraciones hematoldgicas y la actividad de la enfermedad.
Presentamos dos pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y sin-
drome de hipercoagulabilidad. Se revisa la literatura 'y se comentan los
mecani Smos patogéni cos.
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ABSTRACT

Thromboembolic episode is a well known extraintestinal manifesta -
tion of inflammatory bowel disease, but it isa clinical rare complication.
Histological and hematological studies suggest that a hypercoagulable
state is involved in the pathogenesis of inflammatory bowel disease.
However, the exact mechanism of hypercoagulability is still unknown.
During the acute recurrences thereis an increase of factor VIII, fibrino -
gen, platelet, factor V and decrease of antithrombin Il1. Hematologic
disorders seem markedly correlated with the activity of the disease. We
report on two patients with Inflammatory bowel disease and hypercoa -
gulable state. We review the literature and discuss about the pathogenic
mechanisms of such complication.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) se comporta
como una enfermedad sistémica, implicando a diferentes
Organosy sistemas extraintestinales (1). L os fenébmenos trom-
boembdlicos son una complicacion relativamente frecuente de
la Ell, resultado de la hipercoagulabilidad asociada a dicha
enfermedad. La incidencia de tromboembolismo varia de un
1,2%-7,5% en los estudios clinicos de pacientes vivos, a un
6,6%-39% en los estudios necrépsicos (2,3). Las trombosis
pueden ser venosas o arteriales, siendo la localizacion més
frecuente a nivel del sistema venoso profundo de las extremi-
dades inferiores (84,2%) (4), pudiendo producirse secundaria
mente tromboembolismo de pulmén. El riesgo de complica
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ciones tromboembdlicas es mayor durante la fase activa de la
enfermedad intestinal y afiaden un mal pronéstico a la evolu-
cion.

Las ateraciones de la coagulacion encontradas en los
pacientes con Ell activaincluyen trombocitosis, elevacion del
fibrinégeno y factores V, VIII, descenso de los niveles de
antitrombinalll y alteraciones delafibrinolisis. Enlamayoria
de los pacientes, éste estado de hipercoagulabilidad no existe
cuando la Ell estainactiva (5).

Presentamos dos casos de pacientes con diagnostico de
enfermedad inflamatoria intestinal y complicaciones vascula
res en el curso de su enfermedad, con la peculiaridad de que
en uno de dichos casos coexistio la trombosis arterid y la
venosa en la misma paciente.
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CASOS APORTADOS

Caso 1: Mujer de 27 afios diagnosticada de enfermedad de Crohn
alos 21 afios, con afectacion periana y artritis de grandes articula-
ciones. A los 3 afios de evolucién presentd episodio deisquemia arte-
rial aguda en ambas extremidades mas acusada en |a derecha, confir-
mandose en la arteriografia obstruccién de |a arteria poplitea derecha
y tronco tibioperoneo derecho, con revascularizacion de latibia pos
terior a3 cm, y dela peronea a 10 cm. Estos hallazgos fueron simila
res en la extremidad inferior izquierda (Fig. 1). Tratada con heparina
sodica a dosis de anticoagulacion la evolucion posterior fue buena.
Fue dada de alta con tratamiento antiagregante, salazopyrinay corti-
coides a dosis de manteni miento.

Reingresa dos afios después por clinica de dolor y edemaen pier-
na derecha con gran afectacion del estado general. La exploracion
cardiorrespiratoriay abdominal eranormal. La pierna derecha estaba
edematosa y con aumento de la temperatura a ese nivel. La paciente
presentaba intenso dolor a la palpacién en la pantorrilla derecha y
gran impotencia funcional siendo €l pulso pedio derecho débil. Ana-
liticamente destacaba una leucocitosis de 16.000 con desviacion
izquierda, Hgb: 8 gr/dl, Hto: 28%, plaquetas. 600.000,Vsg: 45 mm /
1° hora, fibrindégeno: 345 mg, quick: 60%. Proteinas, albimina, hie-
rro y calcio bajos. Radiografia de térax y abdomen sin ateraciones
significativas.

Una ecodoppler de la extremidad inferior derecha confirma la
presencia de una trombosis a nivel de la vena femora profunda
dcha. Se trata con anticoagulacién con heparina sddica, durante 10

Fig. 1. La arteriografia muestra la obstruccion de la arteria poplitea
y tronco tibioperoneo de ambas extremidades.

dias, introduciéndose dicumarinicos a partir del séptimo dia, mante-
niendo un INR entre 2-3.

Coincidiendo con este ingreso se realiza estudio de hipercoagul a-
bilidad, losfactoresV y VIII son del 97 y del 88%, respectivamente,
laactividad de laantitrombinalll, proteina Sy plasmindgeno fueron
normales. La proteina C funciona fue del 49% y la antigénica del
60%, presentando anticuerpos antifosfolipidos positivos. La paciente
era portadora de una deficiencia heterocigéticatipo | delaproteinaC
y de un sindrome antifosfolipido.

Dada de alta con tratamiento ininterrumpido con dicumarinicos
no ha presentado ningUn otro proceso tromboatico.

Caso 2: Mujer de 18 afios de edad que consulta por diarrea con
5/6 deposiciones al dia con sangre, moco, pusy fiebre de hasta 39 °C
de 10 dias de evolucion. Entre |os antecedentes personales destaca el
diagnostico de colitis ulcerosa un afio antes y que estaba sin trata-
miento en el momento del ingreso. A la exploracion presentaba pali-
dez marcada, fiebre de 38 °C y signos de malnutricién. Auscultacion
cardiaca ritmica, con taquicardia a 125 Ipm y no presentaba soplos.
Auscultacion pulmonar normal. Abdomen no doloroso sin megalias.
Extremidades, articulaciones y piel normales. Tacto rectal con san-
gre en ampollarectal.

Analiticamente destacaba una leucocitosis de 14.500 con desvia-
cion izquierda, anemia severa (Hgb-8gr/dl, Hto-28%), plaguetas de
454.000, Vsg de 50 mm / 12 hora. Fibrindgeno: 530 mg. Quick: 48%.
Radiografia de térax y abdomen sin hallazgos significativos. La
colonoscopia mostré una colitis ulcerosa tipica con afectacién severa
hasta angulo esplénico.

A suingreso se inicia tratamiento con corticoides intravenosos y
5-ASA, con malarespuesta.

En e decimocuarto dia de ingreso presenta una hemianopsia
izquierda brusca, desarrollando posteriormente una amaurosis bilate-
ral total y varios episodios de convulsiones ténico-clénicas generali-
zadas, que cedieron con fenitoina. En la exploracion neuroldgica
destacaba una amaurosis bilateral con fondo de ojo normal. Se reali-
z0 un electroencefalograma en el que aparecia un sufrimiento corti-
co-subcortical en &reas posteriores de ambos hemisferios. EnlaTAC
craneal se evidenciaba unalesion hipodensa en region occipital dere-
cha(Fig. 2). Laecodoppler carotidea resulté normal. Se realiza estu-
dio de hipercoagulabilidad destacando un factor V: 151%, factor
VIII: 148% y un fibrindégeno de 515 mg, resto normal. La paciente
presentaba una el evacion moderada de dichos factores.

Con € diagnéstico de ACV isgquémico occipital derecho seinicia
tratamiento con heparina sddica y antiagregacion con mejoria pro-
gresivade su cuadro neurol égico. La paciente es dada de alta con tra-
tamiento con dicumarinicos de forma permanente.

Fig. 2. TAC craneal donde se aprecia una imagen hipodensa en
region occipital derecha, compatible con un ACV isquémico.
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DISCUSION

El sindrome de hipercoagul abilidad asociado alaenferme-
dad inflamatoria intestinal fue descrito por primera vez por
Bargen y Barker en 1936 (6). La Ell se acomparfia de numero-
sas manifestaciones extraintestinales, entre ellas un estado de
hipercoagul abilidad que puede dar lugar a fendbmenos trombo-
embdlicos, vasculitis e incluso isquemias arteriaes. La afectar
cion venosa es més frecuente que la arterial y se han descrito
diversas localizaciones, siendo las mas frecuentes la afecta-
cién de las arterias y venas ileofemorales, pulmonaresy cere-
brales (7).

Clésicamente se ha considerado a la EIl como un estado
de hipercoagulabilidad secundario (Tablal), estando afectada
tanto la hemostasia primaria como la coagulacién y lafibrino-
lisis. Las plaguetas aumentan en nimero, como reactante de
fase aguda, habiéndose demostrado también una mayor agre-
gabilidad y recambio plagquetario ain en fases inactivas de El|
(8). Las alteraciones de la coagul acion son fundamental mente
cuantitativas, con aumento de los factores |, V, VIII antigeno
(factor més frecuente e importante y que esta en relacion con
laactividad y la extension), déficit de antitrombinalll y cuali-
tativas, con formacion de sustancias procoagulantes depen-
dientes del sistema mononuclear fagocitico, que puede acti-
varse por endotoxinas de bacterias intestinales, mecanismos
inmunolégicos celulares y perdida de proteoglucanos del
endotelio. La antitrombina Il1 es un inhibidor de la coagula
cion, y su deficiencia sola, 0 mas probablemente asociada a
las otras ateraciones, puede predisponer a complicaciones
vasculares. El origen del descenso de niveles de antitrombina
Il no esta completamente aclarado, postulandose que puede
reflglar un incremento en su consumo o destruccion en lazona
de inflamacién y, en menor medida, una pérdida de proteinas
através del tubo digestivo.

Los anticuerpos antifosfolipido, anticardiolipina, también
han sido descritos en asociacion con la Ell (7). La hipofibri-

TABLA |

MECANISMOS PRINCIPALES DE HIPERCOAGULABILIDAD
SECUNDARIA ASOCIADOS A LAE

Aumento de Plaquetas
Aumento de fibrindgeno
Aumento del Factor V, VIII, IX
Disminucién antitrombina 11|
Disminucion fibrinolisis
Encamamiento
Deshidratacién
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nolisis es un factor que también se ha demostrado importante,
sobre todo en pacientes con Ell en actividad, esta alteracion
de lacapacidad del sistema fibrinolitico podria contribuir aun
riesgo aumentado de complicaciones tromboembdlicasy a la
patogénesis de la enfermedad inflamatoriaintestinal (10).

La mayoria de las ateraciones mencionadas se ponen de
manifiesto durante lafase activa de enfermedad, siendo rarala
aparicion de fendmenos vasculares sin brote intestinal (5). En
algunas ocasiones la tendencia trombética no dependeria de la
actividad inflamatoria, postulandose que fuera ésta secundaria
alaprimera(11). En 1986 Wakefield implic alos fendmenos
tromboembdlicos microvasculares en la patogénesis de la
enfermedad de Crohn (12,13), siendo desde entonces esta teo-
riareafirmada por diferentes estudios experimental es, histolé-
gicos e incluso epidemioldgicos, que demuestran una menor
prevalenciade Ell en pacientes con déficit hereditarios de fac-
tores de la coagulacion (14-16). Algunos autores recomiendan
el tratamiento con heparina de bajo peso molecular en pacien-
tes con Ell y en brote intestinal, aunque no tengan antece-
dentes tromboembdlicos apoyandose en la teoria anterior
(17,18). En la actualidad se recomienda la aplicacion profil ac-
tica de heparina a todo paciente con brote intestinal, sobre
todo si presenta otros factores de hipercoagulabilidad asocia
dos, como el encamamiento prolongado o deshidratacion.

El tratamiento con heparina no es motivo de controversia
actualmente en | os pacientes con complicaciones tromboembdli-
cas, debiendo instaurarse cuanto antes para evitar nuevos eventos
trombdticos. En aquellos pacientes con tendencia hereditariaala
trombosis se recomiendala anticoagulacion oral durante un tiem-
po prolongado (19). La existencia de episodios de trombosis de
repeticion, junto alaresistencia para alcanzar un buen nivel de
anticoagulacion con la dosis de heparina convencional en un
paciente con enfermedad inflamatoriaintestinal, debe hacer sos-
pechar laexistenciade un factor adicional responsable del men-
cionado cuadro clinico, ademés del fenébmeno de hipercoagul abi-
lidad secundaria asociada a la Ell. Consideramos que la
investigacion de un estado de trombofilia primario (deficiencia
de proteina C, proteina S, antitrombinalll y mutacion de Leiden
dd factor V) es obligada aun en procesos que generan un estado
de hipercoagulabilidad secundaria como es el caso de laEll
(20,21). Ladeficiencia cuantitativa o funcional de cualquierade
estas proteinas plasméticas provoca tendencia atrombosis. La
resstenciadel Factor V aladegradacion por la Proteina C activa
da se produce como consecuencia de una mutacion del gen del
Factor V, la proteina resultante se llama Factor V Leiden (22).
Otra causa de trombofilia primaria recientemente descubierta es
lamutacion del gen de la protrombina G20210A, su presencia
junto a anterior podriajugar un importante papel en la patogéne-
siseincrementar el riesgo de complicaciones trombéticas en los
pacientes con Ell y portadores de dichas alteraciones (23).
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