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Resumen

Introduccion. Las enfermedades inflamatorias intestinales
son desdrdenes sistémicos que afectan el tracto gastrointesti-
nal y pueden presentar milltiples manifestaciones extraintes-
tinales. Dentro de ellas, se destaca la enfermedad tromboem-
bélica, que tiene un gran impacto en la morbimortalidad de
estos pacientes. El riesgo de trombosis en pacientes con enfer-
medad inflamatoria intestinal es cercano al doble respecto
de la poblacion general, segiin lo reportado en la literatura.
Los factores de riesgo descritos para esta asociacidn incluyen:
actividad inflamatoria de la enfermedad, hospitalizacién,
cirugias recientes, extension de la enfermedad y tratamientos.
Objetivo. El objetivo principal de este estudio fue determi-

nar la prevalencia de eventos trombdticos en la poblacién
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de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal seguidos
en un hospital de tercer nivel de la Ciudad de Buenos Aires
), secundariamente, evaluar la tasa de trombosis en los pa-
cientes internados y en la poblacion ambulatoria, asi como
también las caracteristicas clinicas asociadas. Materiales y
métodos. Se realizd un estudio descriptivo de corte transver-
sal que incluyd a los pacientes con diagndstico de enfermeda-
des inflamatorias intestinales (enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa) con seguimiento en nuestro centro, y se evaluaron
aquellos que desarrollaron eventos trombdticos en el periodo
comprendido entre enero de 2002 y diciembre de 2020. Se
utilizd la historia clinica electronica como herramienta para
detectar y analizar a la poblacion de pacientes con diagnds-
tico de enfermedad inflamatoria intestinal y que sufrieron
el evento de interés. Resultados. Se incluyeron a 1753 pa-
cientes con enfermedad inflamatoria intestinal: 1352 con
colitis ulcerosa y 401 con enfermedad de Crobn. De estos
pacientes, treinta y seis desarrollaron el evento de interés,
lo que resultd en una prevalencia de trombosis en pacientes
con enfermedades inflamatorias intestinales de un 2,0% (IC
95%:1,0-2,8%). Dentro de este grupo, el 77,7% (28) de
los eventos ocurrieron en el dmbito ambulatorio y el 22,2%
(8), en pacientes internados. De los pacientes con trombosis,
el 39,2% (11) tenia antecedente de internacion reciente (en
los 60 dias previos) y, de este grupo, el 54% (6) la desarrolls
dentro del primer mes del alta. Conclusiones. La prevalen-
cia de trombosis, en nuestra poblacién de enfermedades infla-
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matorias intestinales, fue del 2%. La mayoria de los eventos
trombdticos ocurrieron en el dmbito ambulatorio. Esto plantea
la necesidad de nuevos estudios que determinen la conducta de
instaurar medidas profildcticas en este grupo, especialmente en
los pacientes que han requerido internacidn reciente.

Palabras claves. Trombosis, enfermedad inflamatoria intes-
tinal, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa.

Prevalence of Thrombotic Events in
Patients with Inflammatory Bowel
Disease with Follow-Up in a Referral
Center in the City of Buenos Aires. A
Cross-Sectional Study

Summary

Introduction. Inflammatory bowel diseases are systemic
disorders that affect the gastrointestinal tract and may pres-
ent multiple extraintestinal manifestations. Among them,
thromboembolic disease stands out and has a grear impact
on the morbidity and mortality of these patients. The risk
of thrombosis in patients with inflammatory bowel disease
is almost twice that of the general population, as reported
in the literature. Risk factors described for this association
include: inflammatory disease activity, hospitalization, re-
cent surgeries, disease extension, and treatments of these
conditions. Aim. The main objective of this study was to
determine the prevalence of thrombotic events in the popu-
lation of patients with inflammatory bowel disease followed
in a third-level hospital in the city of Buenos Aires and, sec-
ondarily, to evaluate the rate of thrombosis in hospitalized
patients and in the outpatient population, as well as the as-
sociated clinical characteristics. Materials and methods. A
descriptive cross-sectional study was conducted that included
patients with a diagnosis of inflammatory bowel diseases
(Crobn's disease and ulcerative colitis) with follow-up in our
center, who developed thrombotic events in the period from
January 2002 to December 2020. The electronic medical
record was used as a rool to detect and analyze the population
of patients diagnosed with inflammatory bowel disease and
who sufffered the event of interest. Results. A total of 1,753
patients with inflammatory bowel disease were included:
1,352 with ulcerative colitis and 401 with Crobn's disease.
Thirty-six of these patients developed the event of interest,
resulting in a prevalence of thrombosis in patients with in-
Sflammatory bowel diseases of 2.0% (95% CI:1.0-2.8%).
Within this group, 77.7% (28) of the events occurred in the
outpatient setting and 22.2% (8) in patients. Of the patients
with thrombosis, 39.2% (11) had a history of recent hospital-
ization (in the previous 60 days) and, of this group, 54% (6)

developed thrombosis within the first month of discharge.
Conclusions. The prevalence of thrombosis, in our popu-
lation with this condition, was 2%. Most thrombotic events
occurred in the outpatient setting. This raises the need for
further studies to determine the behavior of instituting pro-
phylactic measures in this group, especially in patients who
have required recent hospitalization.

Keywords. Thrombosis, inflammatory bowel diseases, Crobn's

disease, colitis ulcerative.

Abreviaturas

EII: Enfermedad inflamatoria intestinal.
CU: Colitis ulcerosa.

EC: Enfermedad de Crohn.

HCE: Historia clinica electrénica.

TEP: Tromboembolismo pulmonar.
TVP: Trombosis venosa profunda.

IBD: Inflammatory bowel disease.

Introduccion

Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII) se
consideran desérdenes sistémicos que afectan predomi-
nantemente el tracto gastrointestinal, pero que, en hasta
un 40%, presentan compromiso extraintestinal conco-
mitante. Los sintomas extraintestinales pueden involu-
crar a pricticamente cualquier conjunto de érganos, con
un gran impacto en el estado funcional y calidad de vida
del paciente.'>"

La trombosis es una de las manifestaciones extrain-
testinales que se destaca por su potencial impacto en
la morbimortalidad de los pacientes con EII, siendo el
tromboembolismo pulmonar (TEP) la complicacién
mds grave en este aspecto.’

Una de las teorfas de la asociacién Ell-trombosis estd
vinculada a la observacién de un disbalance entre coa-
gulacién y fibrindlisis en favor de la coagulacién, que
no ha sido completamente explicado. Algunas de estas
anormalidades en la homeostasis de los factores de coa-
gulacién son: el aumento del fibrinégeno, la disminu-
cién de la proteina C, de la proteina S y de la antitrom-
bina III, anormalidades en las plaquetas —tales como el
aumento del ndimero, activacién y agregacién—, anor-
malidades de fibrinolisis, aumento de trombomoduli-
na circulante, homocisteinemia, entre otras.>* A su vez,
algunas condiciones clinicas particulares de la EII son
determinantes en este aumento de riesgo de trombosis.
Entre ellas, se destacan: la actividad inflamatoria de la
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enfermedad, la hospitalizacién y las cirugfas recientes, la
extensién afectada y los tratamientos de la EIT.>"

El riesgo de desarrollar eventos trombéticos en EII
es cercano al doble respecto de la poblacién general.®
Esto ocurre tanto en pacientes internados como en am-
bulatorios, ocurriendo aproximadamente el 35% de los
eventos en la poblacién de pacientes hospitalizados.>’

La prevalencia de trombosis en la EII varia segtin los
diferentes estudios desde el 1,2% hasta el 6,1% vy, en
algunos estudios que evaluaron necropsias, alcanzan va-
lores atin mayores.®

La mayorfa de las gufas existentes de prdctica clinica
se enfocan en la profilaxis de eventos trombéticos en pa-
cientes internados, pero ain no existe un manejo claro
y basado en la evidencia con respecto a la poblacién de
pacientes ambulatorios.'*!?

La falta de datos publicados en nuestra regién mo-
tivé la realizacién del presente estudio, cuyo objetivo
principal fue evaluar la prevalencia de la enfermedad
trombdtica de nuestros pacientes con EII y, en forma
secundaria, describir el contexto en el que se desarroll6
el evento, teniendo en cuenta internaciones, cirugfas y
caracteristicas clinicas de la enfermedad.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo de tipo corte trans-
versal, que incluyé a los pacientes con diagnéstico de EII
con seguimiento por los servicios de gastroenterologia
pedidtrica y de adultos en un centro de tercer nivel, y
se evaluaron los eventos trombéticos en el periodo com-
prendido entre enero de 2002 y diciembre de 2020.

Se utilizé la historia clinica electrénica (HCE) como
recurso para identificar a la poblacién de pacientes que
tienen diagnéstico de EII y que sufrieron eventos trom-
béticos en el periodo de tiempo mencionado.

Se realiz6 una busqueda informdtica a partir de dife-
rentes términos (comandos de busqueda), con el fin de
vincular el diagnédstico de enfermedad de base y el desa-
rrollo de eventos trombdticos, para lo cual se recibié el
asesoramiento del departamento de Informdtica Médica,
lo que permitié determinar la prevalencia de trombosis
en esta poblacién de pacientes. En forma secundaria, una
vez recolectadas las historias clinicas, se realizé el andlisis
de las variables de interés mediante la revisién manual de
cada una de ellas.

Se tomaron como criterios de inclusién a aquellos pa-
cientes con diagndstico de EII (enfermedad de Crohn y
colitis ulcerosa), de acuerdo a los criterios de Lennard-
Jones, atendidos por los servicios de gastroenterologia
pedidtrica y adulta de nuestro centro, que desarrollaron
eventos trombdticos durante el periodo de tiempo pre-
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viamente mencionado, tanto en el dmbito ambulatorio
como de internacién. Se realizé un muestreo consecutivo
de todos los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién. Se consideraron dentro de los eventos trom-
béticos tanto las trombosis arteriales como las venosas y,
dentro de ellas, las superficiales y las profundas. Fueron
excluidos aquellos pacientes con diagndstico de otros sub-
tipos de enfermedad inflamatoria intestinal diferentes a
EC o CU y aquellos que ingresaron con sospecha diag-
néstica de trombosis, pero que, finalmente, fue descarta-
da luego de una evaluacién médica.

En el grupo de pacientes con trombosis, se analizaron
las siguientes variables: caracteristicas demogréficas (edad
y sexo), tipo de enfermedad inflamatoria, extensién y ac-
tividad de la enfermedad (considerada cuando cumplia
con uno de los siguientes criterios: internacién por en-
fermedad de base, tratamiento con corticoides sistémicos
equivalentes a 20 mg/difa de meprednisona, internacién
para cirugfa por actividad de la enfermedad de base o
inicio reciente de bioldgico -dentro de las ocho semanas
previas-). Se consideraron, ademds, la presencia de enfer-
medad neopldsica concomitante y el consumo de drogas
protrombdticas, y se registrd si el evento de trombosis fue
durante una internacién o en un periodo ambulatorio
con o sin internacién reciente (sesenta dias previos).

Se describieron las variables numéricas con su media y
desvio estdndar o mediana y rango intercuartil, acorde a
la distribucién. Las categéricas fueron descritas con por-
centaje y frecuencia. Se estimaron las prevalencias como
porcentajes con sus intervalos de confianza.

Se compararon las variables continuas con t test o
Mann Whitney, y las categéricas con chi cuadrado. Se uti-
lizé el paquete estadistico Staza versién 15. Se considerd
estadisticamente significativa un p valor inferior a 0,05.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
la institucién. Todos los pacientes asistidos en el hospi-
tal dan habitualmente el consentimiento informado para
que sus datos de historia clinica sean utilizados con fines
de investigacién. Por la naturaleza retrospectiva del pre-
sente estudio y la evaluacién de bases secundarias, no se
requirié consentimiento informado.

Resultados

Se incluyeron a 1753 pacientes de los cuales 1352 te-
nfan diagnéstico de CU y 401, de EC.

De la busqueda informdtica, se reclutaron a 65 pa-
cientes con posibles eventos trombdticos y diagndstico
coexistente de EIl; 29 fueron excluidos (Figura 1). De
esta manera, se consideraron a 36 pacientes para el andli-
sis, lo que resulté en una prevalencia de eventos trombé-
ticos en los pacientes con EII de un 2% (IC95% 1-2,8%).
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Figura 1. Flujograma de pacientes.

Pacientes con diagnostico de Ell en
seguimiento en la institucion
N =1753
(1352 CU; 401 EC)

4 N

Posibles eventos trombaéticos
en pacientes con Ell
N =65
g J

29 pacientes fueron excluidos por no
cumplir con los criterios de inclusion

Pacientes con Ell que sufrieron
eventos tromboticos
N =36
(27 CU; 9 EC)

No se detectaron diferencias en cuanto al tipo de EII,
manifestdndose eventos trombdticos en el 1,9% de los
pacientes con CU (27/1352) y en el 2,1% de los pacien-
tes con EC (9/401). (Tabla 1).

El 55,5% (20/36) de los pacientes eran varones y la
mediana de edad de la poblacién que desarrollé eventos
trombéticos fue de 65,5 afios (RIC 40-77); el 10% eran
pacientes pedidtricos.

Los eventos trombdticos registrados fueron mayor-
mente TVP de miembros inferiores (20/36), seguido de
TVP-TEP (8/36) y TEP (5/306).

Respecto del contexto en el que se manifesté el evento
trombdtico, el 77% (28/36) ocurrid en el dmbito ambu-
latorio y el 22,2% (8/36) durante una internacién.

A su vez, de los 28 pacientes con trombosis ambula-
toria, 11 (39,2%) tenfan antecedente de internacién re-
ciente (dentro de los 60 dias previos). De ellos, mds de
la mitad (6) lo desarrollé dentro de los 30 dias del alta
hospitalaria.

Considerando otros factores que podrian estar rela-
cionados, se observé que el 27,7% (10/36) de los casos
tenian antecedentes de cirugfa reciente (en los dltimos
60 dias), el 13,6% (5/36) presentaba antecedentes de
enfermedad neopldsica (cdncer de préstata, cdncer de
colon, cédncer de eséfago, linfoma de Hodgkin y linfo-
ma no Hodgkin) y una paciente presentaba consumo de
anticonceptivos orales.

Del total de pacientes que desarrollaron trombosis, el
65% (IC 95%:48-80%) no presentaban actividad de la

enfermedad al momento de desarrollar el evento.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion: pacientes con EII
que desarrollaron eventos trombdticos.

36/1753
- CU: 27/1352
- EC: 9/401

Eventos trombéticos Ell

Edad (afos): Mediana 65,5 (RIC 40-77)

Sexo Femenino: 16 (44,4%)
Masculino: 20 (55,5%)
Eventos trombaticos -TEP: 5
-TVP: 20
-TVP-TEP: 8

-Otros: 3 (1 trombosis venosa
superficial, 1 trombosis de

la vena central de la retina y
1 trombosis arterial)

Eventos ambulatorios 28 (77,7%)

Eventos internados 8 (22,2%)
Eventos ambulatorios con
antecedente de internacion
reciente (< 60 dias)

11 (39,2%)

Actividad de la Ell (SI/NO) Sl: 12 (33,3%)

NO: 24 (66,6%)

Discusién

La enfermedad tromboembdlica constituye un pro-
blema de gran relevancia clinica en los pacientes con EII,
que impacta en la morbimortalidad. La necesidad de un
abordaje preventivo de esta complicacién es indiscutible,
teniendo en cuenta que el riesgo de trombosis venosa es
de al menos el doble que el de la poblacién general.®

En el presente estudio, la prevalencia de eventos trom-
béticos en la poblacién de pacientes con EII fue del 2%,
semejante a lo publicado en otros estudios que evaluaron
este aspecto.>®

Consideramos que este valor podria estar subestimado
debido a que en nuestra region el sistema de salud no es
tinico y que, en ocasiones, los pacientes se atienden en
diferentes instituciones, lo que generarfa una pérdida de
casos durante el periodo de seguimiento.

Es importante destacar que un 36% (13/36) de los
pacientes tuvieron TEP, el evento tromboembdlico mds
grave y con mayor riesgo de morbimortalidad.
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Los datos obtenidos en nuestro estudio revelan que la
mayorfa de los pacientes (77,7%) desarrollaron la trom-
bosis en el dmbito ambulatorio. Cabe destacar que, den-
tro de este subgrupo, un 39,2% tenfa el antecedente de
una internacidn reciente (dentro de los 60 dfas).

Las gufas actuales de préctica clinica en EII reco-
miendan la tromboprofilaxis exclusivamente en pacien-
tes internados,'®!>4
pacientes ambulatorios. La implementacién de estas re-
comendaciones en el dmbito hospitalario podria explicar
el menor ndmero de casos de eventos trombdticos en pa-
cientes internados versus ambulatorios.

En el campo de otras enfermedades protrombdticas
como las oncoldgicas, existe evidencia clara de que la ex-
tensién de la tromboprofilaxis en el contexto postopera-
torio disminuye la tasa de trombosis.”” En EIl no estd
establecido el riesgo/beneficio de esta conducta en forma
universal e, incluso, hay resultados en el contexto de EC
posquirtrgica que desaconsejan su implementacién.'®

Dada la frecuencia de trombosis que observamos en
esta poblacién de pacientes ambulatorios con interna-
cién reciente, consideramos relevante la necesidad de
profundizar este aspecto con nuevos trabajos que eva-
lden el beneficio de extender las medidas profildcticas
en este grupo de manera individualizada, segin los dife-
rentes factores de riesgo.

Se han descrito caracteristicas clinicas propias de la
enfermedad que podrian aumentar el riesgo de trombo-
sis, incluidas la actividad inflamatoria, la extensién, el
uso de esteroides y el uso de tofacitinib.'® También es
conocido dicho aumento asociado a factores indepen-
dientes de la EII, como el tabaquismo, las neoplasias, las
cirugfas mayores, el reposo prolongado y el uso de anti-
conceptivos orales.'31¢19-20

En nuestra poblacién, observamos que el 27,7%
de los casos tenfa antecedente de cirugia reciente (en
los dltimos 60 dias), el 13,6% presentaba enferme-
dad neopldsica (cdncer de préstata, cdncer de colon,
cdncer de eséfago, linfoma de Hodgkin y linfoma no
Hodgkin) y una paciente consumia anticonceptivos
orales. Respecto de la actividad inflamatoria, el 65%
no presentaba actividad de la enfermedad al momento
de desarrollar el evento.

sin existir consenso en cuanto a los

Conclusion

La prevalencia de trombosis en pacientes con EII de-
tectada fue de un 2%. Hasta nuestro conocimiento, este
es el primer estudio regional que estudia esta complica-
cién. Llamativamente, los eventos trombdticos fueron
mds frecuentes en pacientes ambulatorios, contexto en el
que no hay recomendaciones absolutas de manejo pre-
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ventivo sobre la base de factores de riesgo asociados. Es
importante considerar a los pacientes con internacién
reciente como una poblacién de riesgo aumentado y de-
terminar con futuras investigaciones qué subgrupo de
pacientes se beneficiarfa con medidas tromboprofildcticas
extendidas al alta.
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