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RESUMEN

Objetivo: analizar la frecuencia de las hemorragias masivas
en la EC e intentar determinar sus potenciales factores de riesgo
(ambientales, propios de la enfermedad y genéticos).

Material y métodos: se estudi6 de manera retrospectiva una
cohorte de 174 pacientes —103 mujeres (59%) y 71 hombres
(41%), edad media de 37 afios— con EC, analizandose las hemo-
rragias digestivas masivas que se habian producido en relacion
con su enfermedad. Se revisaron asimismo potenciales factores
de riesgo como habito tabaquico, localizacién de la enfermedad vy
presencia de mutaciones genéticas en CARD15, RTL-4 y CD14,
entre otros.

Resultados: tres pacientes (1,7%) presentaron una hemorra-
gia digestiva masiva que precis6 intervencién quirdrgica para su
resolucion. Esta indicacion de cirugia supone el 3,4% de las ciru-
gias en relacion con la EC. Todos los pacientes eran jévenes y su
enfermedad seguia un patréon inflamatorio y estaba localizada en
el ileon. No se ha evidenciado asociacion estadisticamente signifi-
cativa entre las hemorragias digestivas masivas y los potenciales
factores de riesgo analizados.

Conclusiones: la hemorragia digestiva baja masiva es una
complicacién poco comun, aunque grave de la EC. Se trata habi-
tualmente de pacientes con patrén inflamatorio de la enfermedad
y afectacion ileal. Para su diagnostico resulta clave la asociacién
de endoscopia y arteriografia, y su resoluciéon suele ser quirtrgica.

Palabras clave: Enfermedad de Crohn. Hemorragia. Factores
predictivos.

ABSTRACT

Objective: we aimed at evaluating the frequency of acute se-
vere bleeding in CD and its potential association to some risk fac-
tors, including clinical features of CD, environmental factors, and
genetic alterations.

Material and methods: 174 consecutive patients with CD
(103 female (59%) and 71 men (41%), with a mean age of 37
years) were included. We analyzed all major acute lower gastroin-
testinal (GI) hemorrhage related to CD. Potential risk factors like
smoking, site of disease, and presence of gene mutations in
CARD15, TLR-4, and CD14 were also analyzed.

Results: three patients (1.7%) suffered from severe acute low-
er GI bleeding. All patients required surgery to resolve their hem-
orrhage, and this indication represented 3.4% of all surgical pro-
cedures related to CD. All three patients were young (< 25 years)
and suffered ileal CD with inflammatory pattern (L1-B1 in the Vi-
enna Classification). No relationship was found between acute
bleeding and any of the potential risk factors evaluated.

Conclusions: acute severe GI bleeding is a rare, but severe
complication in CD patients, and presents mainly in patients with
inflammatory ileal disease. An association of endoscopy and arte-
riography is necessary for diagnosis. Urgent surgery is usually re-
quired in these patients.
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INTRODUCCION

El sangrado gastrointestinal bajo se ha descrito en nu-
merosas ocasiones como un sintoma o un signo clinico
habitual en los pacientes con enfermedad inflamatoria in-
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testinal (EII), sin embargo la gran mayoria, por no decir
la casi totalidad de los casos, se refiere a pacientes con
colitis ulcerosa (CU). En la enfermedad de Crohn (EC) es
mds rara esta presentacion, resultando extremadamente
inusual los casos en los que el sangrado es masivo, con
inestabilidad hemodindmica y, que frecuentemente re-
quiere cirugia para su resolucion.

Las series muestran que la presencia de sangrado ma-
sivo en pacientes con EC se sitia entre el 0,6 y el 2% de
los casos, siendo el porcentaje atin menor cuando sélo se
contabilizan los pacientes que requieren cirugfa para su
resolucion (1,2). Salvo excepciones, los sangrados masi-
vos en EC se han presentado como casos clinicos aisla-
dos, en la mayoria de los casos no se han realizado refe-
rencias a la poblacion estudiada, ni se han analizado
probables causas o factores de riesgo que pudiesen estar
asociados a estas hemorragias masivas (3.,4).

La enfermedad de Crohn es una entidad que en multi-
ples ocasiones requiere cirugia durante su curso evoluti-
vo, siendo las intervenciones mas frecuentes las reseccio-
nes ileales en pacientes con un patrén evolutivo
estenosante (B2 de la clasificacion de Viena) (5) y la ci-
rugia de las fistulas. Sin embargo no se conoce el porcen-
taje de pacientes cuya causa de intervencion sea la pre-
sencia de hemorragia masiva.

El objetivo de este estudio es analizar la frecuencia de
las hemorragias masivas en una cohorte de pacientes co-
rrectamente estructurada dentro de una Unidad de Enfer-
medad Inflamatoria Intestinal e intentar averiguar poten-
ciales factores predictivos, tanto ambientales, propios de
la enfermedad, como genéticos que puedan ser ttiles a la
hora de predecir el riesgo de desarrollar esta grave mani-
festacion de la enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron de manera retrospectiva 174 pacientes
con enfermedad de Crohn —103 mujeres (59%) y 71 hom-
bres (41%), edad media de 37 afios, un rango entre 17 y
76 y un tiempo medio de seguimiento de su enfermedad
de 7 afios y medio— a seguimiento en la Unidad de Enfer-
medad Inflamatoria Intestinal del Servicio de Aparato
Digestivo del Hospital Clinico Universitario de Santiago
de Compostela. El diagnéstico de EC se realizé a través
de métodos clinicos, endoscépicos, radiolégicos e histo-
l6gicos, siendo todos ellos revisados por el mismo espe-
cialista en Aparato Digestivo para confirmar la EC y evi-
tar distintos criterios de seleccion.

Se defini6 como hemorragia digestiva masiva la pre-
sencia de hematoquecia o melenas con inestabilidad he-
modindmica (hipotensién o alteracién de los signos vita-
les) y/o descenso agudo de 2 g/dl en la hemoglobina en
comparacién con la basal (1).

Todos los pacientes fueron estratificados por edad y
sexo. Asimismo se estudiaron factores ambientales como
los antecedentes familiares de EC (familiares de primer
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grado), habitos tabdquicos, asi como el origen rural o ur-
bano. También se han evaluado aspectos relacionados
con la propia enfermedad como los distintos fenotipos en
relacion con la clasificacion de Viena (localizacion, edad
de presentacion y comportamiento evolutivo), la presen-
cia de manifestaciones extraintestinales y, los anteceden-
tes quirdrgicos de estos pacientes en relacién con su EC.
Con la hipétesis de que la predisposicion genética pudie-
se tener valor prondstico para el desarrollo de hemorragia
masiva también se evalud la presencia de alguna de las
tres principales mutaciones del gen NOD2/CARDI15
(R702W, G908R y 1007fs) (6) asi como la presencia de
mutaciones asociada a un polimorfismo en el gen que co-
difica los receptores toll-like tipo 4 (TLR4) (Asp299Gly)
y una mutacién en un polimorfismo del gen CD14 (T/C
260), ambas cercanas al gen NOD?2 e implicadas en la fi-
siopatologia de la EC (7.,8).

Los resultados han sido expresados en porcentajes; las
asociaciones entre la presencia de hemorragia masiva y
sus potenciales factores predictivos se estudid mediante
test de chi-cuadrado o test exacto de Fisher. Se considerd
estadisticamente significativo un valor de p < 0,05. En
caso de que existiese mds de un factor asociado significa-
tivamente al desarrollo de hemorragia masiva se realiza-
ria andlisis multivariante mediante regresion logistica no
condicional.

RESULTADOS

Tres pacientes (1,7%) presentaron una hemorragia di-
gestiva masiva. La abundante presencia de sangre en el
colon impidié alcanzar ileon en los tres casos. Tras con-
firmarse el punto de sangrado mediante arteriografia,
ileal en todos ellos, la resolucién del mismo fue posible
unicamente de forma quirtrgica. Los tres pacientes (dos
varones y una mujer) eran de edad joven (menores de 28
aflos) y con un diagndstico relativamente reciente de su
enfermedad (media de 2 afos). Los tres eran de origen ur-
bano, dos de ellos fumadores y en cuanto al componente
familiar uno de ellos tiene un familiar de primer grado
(madre) con EC.

En cuanto a las caracteristicas de su enfermedad, los
tres pacientes tenfan un patrén inflamatorio (B1). Dos de
ellos presentaban localizacién ileal pura, mientras que
otro también tenia afectacidn del colon derecho. Ninguno
de los pacientes habia presentado manifestaciones ex-
traintestinales y tampoco ninguno de ellos habia sido pre-
viamente intervenido quirdrgicamente en relacion con su
enfermedad. Dos de los tres pacientes estaban recibiendo
tratamiento inmunosupresor (azatioprina) y uno de ellos
habia recibido tratamiento con infliximab por haber desa-
rrollado previamente cortico-dependencia.

En cuanto a la presencia de mutaciones genéticas,
solamente un paciente presentaba mutaciones de gen
NOD2 (en concreto es heterocigoto para R702W) vy,
ese mismo paciente presentaba mutaciones en CD14
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(T/C 260). Ninguno presentaba alteraciones genéticas
en TLR4 (Asp299Gly).

La caracteristica comun de estos tres casos es que se
resolvieron mediante arteriografia seguida de reseccidon
ileal, tras no ser posible la resolucién endoscépica, pre-
sentando una buena evolucion clinica, tanto en el posto-
peratorio como en los meses posteriores.

Las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y genéti-
cas de los tres pacientes que han presentado hemorragia
digestiva masiva se muestran en la tabla I.

El escaso niimero de pacientes (n = 3) con hemorragia
digestiva masiva ha limitado enormemente la aplicacién
e interpretacion de los estudios estadisticos en relacion
con los probables factores predictivos. No se ha encontra-
do asociacién significativa entre el desarrollo de hemo-
rragia digestiva masiva y factores ambientales, propios
de la EC o genéticos. Solamente se ha observado una ten-
dencia a la asociacion de la hemorragia con el origen ur-
bano de los 3 pacientes (p = 0,06); sobre todo teniendo en
cuenta que nuestra cohorte de pacientes es mayoritaria-
mente rural (57%).

De los 174 pacientes estudiados, 88 (50,5%) han sido
intervenidos quirdrgicamente. Esto significa que en nues-
tra poblacién de estudio el 34% de las intervenciones
quirdrgicas en pacientes con EC son debidas a hemorra-
gias digestivas masivas.

DISCUSION

Entre las complicaciones intestinales de la EC, la hemo-
rragia digestiva baja masiva es poco frecuente, siendo cla-
ramente superada por fistulas, abscesos y estenosis. En con-

Tabla I. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y genéticas
de los tres pacientes que han presentado hemorragia
digestiva masiva

Caso 1 (Caso 2 Caso 3
Sexo Mujer Varén Varon
Edad 25 afios 28 afios 22 afios
Origen Urbano Urbano Urbano
Antecedentes Presente (madre Ausente Ausente
familiares Ell con EC)
Habito tabaquico Si No Si
Localizacién enfer-  fleon terminal fleon terminal fleon terminal
medad de Crohn Colon derecho
Patron Inflamatorio Inflamatorio Inflamatorio
Manifestaciones Ausentes Ausentes Ausentes
extraintestinales
Tratamiento No Azatioprina Azatioprina
inmunosupresor Infliximab
Mutacion NOD2 No No Heterocigoto R702W
Mutacion 14-260 No No Presente
Mutacion TLR-299 No No No
Arteriografia Anormalidad vas- Anormalidad vas-  Irregularidad y
cular en fleon pélvico  cular en fleon terminal. aumento de cali-
Sangrado activo Sangrado activo  bre de vasos en
Técnica Reseccion Reseccion Reseccion
quirlrgica ileocecal ileocecal ileocecal
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creto, en nuestra poblacion se ha presentado en el 1,7% de
los casos, siendo nuestros resultados similares o ligeramente
superiores a otras poblaciones estudiadas (1,2,9). Cabe desta-
car que estudios previos incluyen un nimero superior de
pacientes era superior al nuestro, en especial el realizado
por el grupo de Mount Sinai (2) en el que en mds de 1.200 pa-
cientes con EC reportan un 1,7% de pacientes con hemorra-
gias masivas. En cambio, en estudios en los que se recoge
un menor niimero de pacientes que en el nuestro se han des-
crito porcentajes superiores de hemorragias masivas (entre
el 3yel 5%) (10,11). Nuestra poblacién de estudio es una
cohorte de pacientes relativamente joven, apenas superan
los 7 anos de media de enfermedad, mientras que en las po-
blaciones con mds pacientes esta media resulta mayor. Este
hecho, dado que la mayoria de las hemorragias masivas se
presentan en pacientes con una media de tiempo de evolu-
cion de la enfermedad baja (1,9) (dato también corroborado
en nuestro estudio), ayudaria a entender por qué en estas
poblaciones con mayor niimero de pacientes no se han de-
tectado mds hemorragias.

Resulta muy controvertido el andlisis de los métodos
diagnésticos de la complicacién. Algunos estudios han rea-
lizado el diagnéstico basdndose exclusivamente en los mé-
todos endoscopicos (12), aunque en la mayoria de las series
se ha necesitado la combinacién de métodos endoscopicos
con la arteriografia (1,11). Seria de especial interés, aunque
no existan datos en la literatura, valorar la capacidad diag-
ndstica de la cédpsula endoscdpica en el diagndstico de estas
hemorragias, especialmente en tramos intestinales altos,
donde ha demostrado su eficacia en el diagnéstico de la EC
(13). En nuestro medio, la combinacion de la endoscopia y
la arteriografia ha tenido un alto valor diagndstico, aunque
coincidimos con otros estudios en la escasa capacidad tera-
péutica de los métodos endoscdpicos en estos pacientes con
sangrados tan masivos (1,9). Los 3 pacientes de nuestra se-
rie con sangrado digestivo masivo requirieron cirugia, dato
que difiere de los reflejados en otras series, en las que el
porcentaje de pacientes que precisan resolucion quirtirgica
del mismo varia entre el 35 y el 65% (1,10,12). El hecho de
presentar todos los casos un origen ileal del sangrado ha di-
ficultado o imposibilitado una resolucién endoscépica de la
hemorragia aguda, al no haberse alcanzado el punto de san-
grado como consecuencia de la gran cantidad de sangre
presente en todo el marco coldnico. El andlisis individual
de nuestra serie nos muestra que el 3,4% de los pacientes
con EC que han requerido alguna cirugfa en relacién con su
enfermedad, esta se ha debido a un sangrado masivo. Estas
cifras son superiores a otras series, en las que el porcentaje
de intervenciones como consecuencia de los sangrados son
muy inferiores o solamente anecddticas (14,15), lo que nos
ofrece un dato indirecto del nimero y la gravedad de las he-
morragias.

A pesar de ser una de las complicaciones mds graves y
potencialmente asociadas a una mayor mortalidad (en se-
ries cldsicas de hasta el 30%) (2), en nuestros pacientes, y
siguiendo la tendencia de los dltimos afios (1,12), no se
ha observado ningtin caso de mortalidad. Probablemente
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la mejoria en las unidades de tratamiento de enfermeda-
des agudas y, en la calidad y condiciones quirudrgicas sean
factores a tener en cuenta.

En nuestros pacientes el lugar de sangrado se encuentra
localizado en el ileon; y aunque la gran mayoria de las
otras series reportadas también refieren la localizacién del
sangrado a ese nivel (2,9,16); se han descritos casos en los
que la localizacién del punto de sangrado es mucho mds
heterogénea, incluyendo localizacion coldnica (1,12).

El limitado nimero de pacientes con hemorragias ma-
sivas hace muy dificil el andlisis y la probable interpreta-
cion de los potenciales factores de riesgo. El tabaco se ha
descrito en numerosas ocasiones como un indicador de
mal prondstico para la EC y para el desarrollo de sus
complicaciones (17), aunque previamente no se ha estu-
diado como un potencial factor de riesgo para las hemo-
rragias. El hecho de que dos pacientes de nuestra serie fue-
sen fumadores, a pesar de no ser significativo, nos hace
una llamada de atencidn sobre el nefasto papel que juega el
tabaco en la evolucion de los pacientes con Crohn.

A pesar de que dos pacientes estaban recibiendo trata-
miento con azatioprina, en estudios que han evaluado el
uso de azatioprina a largo plazo, no se han referido hemo-
rragias masivas (18,19). Mucho maés controvertido es el
hecho de que un paciente hubiese requerido infliximab, ya
no sélo porque la hemorragia no se ha descrito como una
complicacion del tratamiento, sino porque se han reporta-
do trabajos en los que casos de hemorragias masivas han
sido tratados con resultados muy favorables con inflixi-
mab, debido a la rdpida cicatrizacion de la mucosa (20,21).

Los factores genéticos en los tltimos afios han sido
uno de los pardmetros mas estudiados en cuanto a la pre-
sentacion y la evolucidén clinica de la EC (22). En esta
misma poblacién hemos descrito cémo la presencia de
las mutaciones en NOD2/CARDI15 se comportaban
como un factor predictivo para la necesidad de cirugia en
los pacientes con Crohn (23). Desgraciadamente y, a pe-
sar de que uno de los pacientes si que presentaba muta-
ciones genéticas tanto en NOD2 como en TLR4, el esca-
so ndmero de pacientes, sumado al menor impacto de
estas mutaciones en nuestra poblacién en comparacién
con otras caucdsicas europeas (24) hace que no se puedan
obtener conclusiones en cuanto al valor predictivo de es-
tas mutaciones en este tipo de pacientes.

En conclusién, la hemorragia digestiva masiva es una
complicacién poco comun, aunque grave de la EC. El
diagnéstico es recomendable que se haga tanto endoscopi-
camente como con arteriografia; como consecuencia de su
severidad la resolucién suele ser quirdrgica. Son necesa-
rios mds estudios y con un nimero superior de casos para
valorar los potenciales factores de riesgo para el desarrollo
de esta complicacién en estos enfermos.
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