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INTRODUCCION

La hemorragia digestiva alta (HDA) es un proceso grave,
que potencialmente puede comprometer la vida del pa-
ciente. Sigue manteniendo una elevada incidencia, y es
una de las urgencias hospitalarias mds frecuentes en nues-
tra especialidad'*.

En la HDA el principal objetivo terapéutico es conseguir
la hemostasia de la lesién causante, previo diagndstico
mediante una gastroscopia urgente. La hemostasia defini-
tiva se consigue, en la gran mayoria de los casos, o bien
espontdneamente o a través de diversas técnicas de en-
doscopia terapéutica. Actualmente es poco frecuente la
necesidad de emplear otros métodos, como la emboliza-
cion del vaso sangrante mediante radiologia intervencio-
nista, o tener que recurrir a la cirugia?.

Ademds de las distintas variantes terapéuticas de hemos-
tasia directa, el empleo de inhibidores de la bomba de
protones (IBP) desempefa un importante papel dentro del
tratamiento de estos pacientes sangrantes.

FUNDAMENTO RACIONAL PARA EL EMPLEO
DE INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES
EN LA HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA

La HDA se produce por la efracciéon de una estructura
vascular, debida a una erosion/ulceracién gastroduodenal
0 a alteraciones anatémicas vasculares: angiomas, vari-
ces, lesion de Dieulafoy, etc. La hemorragia pone en mar-
cha una serie de mecanismos dirigidos a la formacién del

Correspondence: F. Borda.
Olite 37, 7.° Izqda. 31004 Pamplona. Espana.
Correo electrénico: bordafernando@yahoo.es

codagulo, que consiga una hemostasia, primero provisional
y posteriormente definitiva.

Desde hace 20 afios’ se sabe que la secrecion géstrica, a
través del acido clorhidrico y la pepsina, altera los meca-
nismos de formacién del codgulo, afecta a la agregacion
plaquetaria y acelera la fibrindlisis, lo que facilita la per-
sistencia y/o recidiva del sangrado®’. En estas circunstan-
cias, el mantenimiento de un pH intragastrico > 6 prolon-
ga el periodo de agregacion plaquetaria y el codgulo de
fibrina’.

Se ha comprobado que la administracién de omeprazol y
pantoprazol en bolos de 80 mg i.v., seguidos de perfusién
i.v. de 8 mg/h alcanza rapidamente un pH géstrico > 6y
lo mantiene durante mds del 90% del tiempo de adminis-
tracion®'°. Por ello, ademds del efecto sobre la cicatriza-
cion de las lesiones, los IBP facilitarian la obtencion de
una hemostasia definitiva.

EVIDENCIA DEL BENEFICIO DE INHIBIDORES
DE LA BOMBA DE PROTONES POR ViA
INTRAVENOSA EN LA HEMORRAGIA DIGESTIVA
ALTA POR ULCUS GASTRODUODENAL

Actualmente contamos con abundantes datos que confir-
man el beneficio de la administracién i.v. de IBP en los
pacientes con ulcera gastroduodenal sangrante, que se
pueden resumir en dos metaandlisis publicados en 2005!!
y 2007'2. Nos centraremos en el metaanalisis m4s recien-
te, realizado por Leontiadis'?, que incluye 24 trabajos ale-
atorizados con un total de 4.373 pacientes. En el grupo
tratado con IBP se registra una significativa reduccion del
indice de resangrado (el 10,6 frente al 17,3% en el grupo
control) (odds ratio [OR] = 0,61; intervalo de confianza
[IC] del 95%, 0,48-0,71), asi como de la necesidad de re-
petir el tratamiento endoscépico (el 5,6 frente al 15,7%;
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OR = 0,32; IC del 95%, 0,20-0,51) y de la tasa de cirugia
(el 6,1 frente al 9,3%; OR = 0,49; IC del 95%, 0,37-0,65).
No se observaron diferencias significativas en cuanto a la
mortalidad global entre los grupos IBP y control (OR =
1,01; IC del 95%, 0,74-1,40), probablemente debido a
que los pacientes con HDA no fallecen, en su mayoria,
por causas debidas al sangrado directamente, si no por
complicaciones relacionadas con su elevada comorbili-
dad2,13»16.

La confirmacién de la utilidad de los IBP en la hemorra-
gia por ulcus no debe hacernos olvidar que estos farma-
cos no actian directamente en la detencién del sangrado,
por lo que en ninglin caso retrasan o sustituyen a las me-
didas de resucitacion/estabilizacion del paciente. Tampo-
co su uso debe demorar la practica lo mas precoz posible
de la endoscopia diagndstica, ya que su papel no es reem-
plazar si no complementar al tratamiento endoscopico,
cuando esté indicado.

EL TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE LA BOMBA
DE PROTONES POR ViA INTRAVENOSA,

¢ SE DEBE INDICAR «DE ENTRADA» EN TODAS

LAS HEMORRAGIAS DIGESTIVAS ALTAS,

ANTES DE LA GASTROSCOPIA?

Se ha publicado algin trabajo que, basado en criterios cli-
nico-analiticos, intenta predecir el riesgo de resangrado y
la gravedad o mortalidad de los pacientes con HDA, antes
de efectuarse la gastroscopia!’'. No obstante, la endos-
copia urgente sigue siendo el método diagndstico que nos
facilita mayor informacién sobre la causa del sangrado y
la presencia o no de signos de hemostasia, segtn la clasi-
ca estratificacién de Forrest’. La presencia de sangrado
activo, lesién con vaso visible o codgulo adherido se
acompafia de un significativo aumento en la probabilidad
de persistencia o recidiva hemorragica, frente a las ulce-
ras con hemostasia negra o fondo limpio®.

En un intento de rentabilizar mejor el empleo de IBP en
la HDA, se ha planteado el dilema de a quién administrar
el tratamiento con inhibidores. Una primera posibilidad,
que defenderemos en este articulo, es la de administrar
IBP «de entrada» en la totalidad de las HDA, antes de rea-
lizar 1a gastroscopia. Una vez valorado el riesgo de persis-
tencia o recidiva hemorrégica tras la endoscopia diagnds-
tica y/o terapéutica, se podria suprimir la administracién
de IBP i.v. en altas dosis en los casos de lesiones sin sig-
nos de alto riesgo de resangrado. La otra alternativa seria
esperar al diagndstico endoscépico y limitar el tratamien-
to con IBP a los casos que presentasen un mayor riesgo
de recidiva hemorrdgica. La situacién ideal ante el pa-
ciente sangrante es efectuar una gastroscopia urgente, in-
mediatamente después de su ingreso y estabilizacion. En
estas circunstancias, comunes a la practica totalidad de
los hospitales terciarios, no se presenta ningin tipo de
«dilema», ya que la endoscopia urgente no plantea ningtin
retraso con respecto a la posibilidad de iniciar el trata-
miento con IBP. Sin embargo, es frecuente que los hospi-
tales comarcales, que en la Comunidad de Navarra atien-
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den al 29% de la poblacién, no dispongan durante las 24
h del dia de la posibilidad de realizar una endoscopia ur-
gente. En estas situaciones reviste una suma importancia
la decision de iniciar un tratamiento adyuvante «de entra-
da» en todos los pacientes con HDA. Por todo ello, cree-
mos que la formulacién mds correcta de la pregunta serfa:
(Hay que administrar IBP durante la demora entre el in-
greso y la realizacion de la gastroscopia? A continuacién
detallaremos una serie de argumentos a favor del empleo
inicial de IBP.

BENEFICIO TEORICO DE ADMINISTRAR

«DE ENTRADA» INHIBIDORES DE LA BOMBA
DE PROTONES EN TODAS LAS HEMORRAGIAS
DIGESTIVAS ALTAS

Fisiopatolégicamente, la alcalinizacién del pH intragéstri-
co mediante los IBP estaria indicado en todo tipo de
HDA, causadas por erosiones, ulceraciones, lesiones vas-
culares e incluso varices gastricas. Al menos de un modo
tedrico se facilitaria la hemostasia provisional y se favo-
receria el mantenimiento del codgulo, con lo que se ayu-
darfa a la consecucién de una hemostasia definitiva®’. En
la revisién de la literatura médica, no hemos podido en-
contrar ningun trabajo aleatorizado que estudie este posi-
ble efecto beneficioso del empleo de IBP en sangrados
por lesiones no ulcerosas. Este beneficio de los IBP en
cualquier tipo de lesién sangrante quedaria relegado, por
tanto, al plano tedrico, hasta que no se efectien estudios
que confirmen su utilidad en la préctica clinica.

Con respecto a la utilidad de la administracién de IBP
previa a la gastroscopia, los datos publicados son mucho
mads escasos y, por tanto, la evidencia cientifica disponi-
ble es mucho mas limitada®"?*, y con resultados no con-
cordantes. En el afio 2006 se public6 un metaandlisis de
la Biblioteca Cochrane que estudia los resultados obteni-
dos, tras comparar a los pacientes tratados con IBP antes
de la gastroscopia con un grupo control®. Este metaanéli-
sis tinicamente ha podido incluir 5 trabajos aleatorizados.
De ellos, s6lo dos se han publicado en los dltimos afos:
2001?7 y 2005% (China), presentados en forma de resu-
men. El resto corresponde a 1992 (Gran Bretaiia)®’, 1995
(Turquia)® y 1996 (Polonia)*!. El total de casos incluidos
es de 1.512 hemorragias no seleccionadas, y no se han
podido analizar las diferencias en cuanto a unidades de
sangre transfundida ni a estancia hospitalaria. Tampoco
se ha tenido en cuenta la comorbilidad que presentaban
los pacientes. Los 5 estudios cumplieron con el test de
homogeneidad para poder ser incluidos en un metaandli-
sis, pero al revisarlos detenidamente, observamos claras
diferencias en varias de sus caracteristicas. Sin pretender
ser exhaustivos, comentaremos alguna divergencia en los
criterios de inclusién/exclusion: tres trabajos excluyen los
casos con hemorragia grave y dos no lo hacen, dos estu-
dios incluyen sangrados por varices esofdgicas, uno ex-
cluye los pacientes que toman aspirina y las HDA en pa-
cientes ya ingresados. La proporcion de sangrados por
ulcus duodenal es muy variable entre los 5 articulos: 100,
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TABLA 1. Diferencias entre el grupo tratado de entrada con
IBP y el grupo control

TABLA 1I. Ventajas de los IBP i.v. administrados«de entrada»
a todas las HDA

Pardmetro | IBP (%) | Control (%) P
Resangrado 8 15 0,056
Necesidad de cirugia 2 6 0,04
Mortalidad 2 6 0,04
Duracién del ingreso (dias) 4 5 0,03

Tedrico efecto beneficioso sobre la hemostasia en todo tipo de HDA

Reduccién significativa de los signos endoscépicos de alto riesgo de
sangrado

Reduccion de la necesidad de tratamiento endoscopico

Mejoria (no significativa) de las tasas de resangrado y cirugia. ; Tamafio
muestral insuficiente?

IBP: inhibidores de la bomba de protones.
Modificado de Keyvani et al*!.

75, 44, 42% y no consta. El tratamiento con IBP se llevd
a cabo con lansoprazol v.o. en un trabajo y omeprazol i.v.
en cuatro. Creemos muy importante subrayar que tan s6lo
en uno de los trabajos®® se administré omeprazol en las
dosis consideradas como «altas», que aseguran un pH
gdstrico > 6, lo que ha podido influir en los resultados fi-
nales. El grupo control se traté con placebo en tres traba-
jos y con ranitidina i.v. en los dos restantes. Finalmente,
el tratamiento endoscOpico, fundamental para conseguir
una hemostasia permanente se aplic6 de modo desigual.
No se menciona cémo se llevé a cabo en dos estudios, en
otros dos se efectiio «s6lo en casos de sangrado activo» y
en otro si se apreciaban signos endoscépicos con alto
riesgo de resangrado.

El metaandlisis de la Cochrane®, al igual que el metaand-
lisis global de Leontiadis, previamente comentado, en el
que no se estudiaba el momento de la administracion de
los IBP con respecto a la endoscopia, registra una morta-
lidad global préicticamente idéntica en los 2 grupos. Se
observa un efecto beneficioso del empleo de IBP «de en-
trada», con una significativa disminucion de los signos de
sangrado reciente hallados en la posterior gastroscopia (el
37,2 frente al 46,5%; OR = 0,67; IC del 95%, 0,54-0,84).
Asimismo, la administracion inicial de IBP obtiene unas
menores tasas de resangrado (el 13,9 frente al 16,6%; OR
= 0,81; IC del 95%, 0,61-1,09), con una minima reduc-
cién de la cirugia (el 9,9 frente al 10,2%; OR = 0,96; IC
del 95%, 0,68-1,35). Cabe la posibilidad de que la falta
de significacion estadistica registrada en algunos parame-
tros pueda deberse a un tamafo muestral insuficiente,
como ya sugieren algunos autores de los trabajos inclui-
dos®. Hemos calculado el ndimero de pacientes necesa-
rios para igualar en un estudio los resultados obtenidos en
el metaandlisis global de Leontiadis'2. Para reducir en un
30% las tasas de resangrado y de cirugia, con un riesgo
alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,20, en un contraste bila-
teral, calculando una frecuencia de etiologia ulcerosa en
la HDA del 60% y con una estimaciéon de pérdidas del
10%, seria necesario incluir en cada grupo 1.790 pacien-
tes para el resangrado y 3.275 para alcanzar una significa-
tiva reduccién de las necesidades de cirugia. Recordamos
que el nimero total de pacientes incluidos en el estudio
del empleo preendoscopico de los IBP fue de tan sélo
1512. Por todo ello, consideramos que los resultados ob-
tenidos son insuficientes, y se precisan amplios estudios
multicéntricos con estrictos criterios de inclusién-exclu-
sién e idéntica pauta de tratamientos para poder contar
con una evidencia cientifica concluyente.

HDA: hemorragia digestiva alta; IBP: inhibidores de la bomba de protones.

Hace tan s6lo unos meses Lau et al?* publicaron los datos
completos del estudio incluido como resumen en el meta-
andlisis®. De este trabajo destacaremos que el tratamiento
«de entrada» con IBP confirma la significativa reduccién
de la necesidad de efectuar tratamiento endoscépico (el
19,1 frente al 28,4%; p = 0,007) y aumenta el porcentaje
de pacientes cuyo ingreso hospitalario fue inferior a 3
dias (el 60,5 frente al 49,1%; p = 0,003), con un nimero
necesario de tratamientos (NNT) con IBP de tan sélo 5,5
para obtener un caso adicional de «corta estancia hospita-
laria».

En un reciente trabajo canadiense, y con las limitaciones
que conlleva el disefio de tipo retrospectivo, los resulta-
dos alcanzados con el empleo preendoscépico de IBP
muestran una significativa reduccién de las complicacio-
nes del sangrado (el 13,2 frente al 25% del grupo control;
p =0,05; OR = 0,48; IC del 95%, 0,25-0,90)*!. En la tabla I
se detallan los resultados obtenidos en cuanto a tasas de
resangrado, necesidad de cirugia, mortalidad y duracién
del ingreso.

Las ventajas del empleo de IBP en todas las HDA, pre-
viamente a la gastroscopia, se resumen en la tabla II.

INCONVENIENTES DE LA ADMINISTRACION
«DE ENTRADA» DE LOS INHIBIDORES
DE LA BOMBA DE PROTONES

Los inconvenientes de la generalizacién del tratamiento
con IBP podrian partir de los posibles efectos secundarios
e interacciones del farmaco, asi como del coste econémi-
co de su prescripcion.

El inconveniente de los posibles efectos secundarios tam-
bién estaria presente si restringiéramos los IBP a los ca-
sos endoscdpicos con alto riesgo de sangrado, aunque en
este caso afectarfa a un menor nimero de pacientes. To-
dos los IBP han demostrado ser firmacos muy seguros,
con muy pocos efectos secundarios®2. Las principales in-
teracciones descritas han sido con los antagonistas de la
vitamina K, con una frecuencia de 0,09 casos/millén de
envases prescritos para el omeprazol y de 0,11/mill6n
para lansoprazol y pantoprazol. Las interacciones con
benzodiacepinas y fenantoinas son todavia mds infre-
cuentes®.

En cuanto al coste del tratamiento con IBP, se han publi-
cado andlisis tedricos de coste/efectividad claramente fa-
vorables a su empleo inicial, preendoscépico en la HDA.
En un trabajo que aplica los costes de Alabama (Estados
Unidos), el beneficio tedrico por 1.000 pacientes tratados
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TABLA III. Coste del tratamiento y efecto econédmico sobre la
estancia hospitalaria

Coste del tratamiento

Bolos 80 mg + infusién 8 mg/h durante 10 h (rango, 2-18) =4
ampollas de 40 mg

El coste «oficial» de la ampolla de esomeprazol es de 10,5 euros

El coste medio «oficial»del tratamiento es de 42 euros

Efecto econémico sobre la estancia hospitalaria

EI NNT para ahorrar al menos un dia de ingreso es de 5,5%*

Coste para evitar al menos un dia de ingreso:

NNT X coste del tratamiento: 5,5 X 42 euros = 231 euros

Coste del ingreso en el Hospital de Navarra para el GRD «hemorragia
digestiva alta» = 289 euros/dia

Ahorro por paciente con el tratamiento de IBP: coste de un dia de
ingreso (289 euros) — 231 euros = 58 euros

GRD: grupos relacionados por el diagnéstico; NNT: niimero necesario
de tratamientos.
*Tomado de Lau et al®*.

se estimé en una reduccién de 40 resangrados y 9 inter-
venciones quirudrgicas, con una disminucién total de 223
dias de ingreso hospitalario, con lo que se calcula un aho-
rro de 920 délares por paciente®. El cdlculo de los costes
es muy variable entre los diferentes paises y sistemas sa-
nitarios, por lo que en otro estudio realizado por los mis-
mos autores, pero aplicando las tarifas de Canada, el be-
neficio econdmico se redujo a 20,7 ddlares canadienses
por paciente tratado®.

Hemos querido efectuar una aproximacién econdmica,
basada en los costes de la estancia hospitalaria en nuestro
medio. En los centros que no disponen de endoscopia ur-
gente, el tratamiento con IBP se aplicaria durante la de-
mora entre el ingreso y la endoscopia (entre 2 y 18 h; me-
dia, 10 h). Las necesidades de medicacién serian un bolo
inicial de 80 mg mas infusién de 8 mg/h durante 10 h (4
ampollas de 40 mg). El coste «oficial» de una ampolla
i.v. de esomeprazol es actualmente de 10,5 euros, por lo
que el coste «oficial» total del tratamiento con IBP ascen-
deria a 42 euros por paciente. El coste «real» puede variar
entre los distintos centros y comunidades, pero en general
la adquisicién hospitalaria de medicamentos se realiza
mediante lotes o conciertos entre la industria farmacéuti-
ca y las administraciones publicas, por lo que el coste
«real» del IBP puede ser sensiblemente inferior al «ofi-
cial». Si nos basamos en el més reciente estudio aleatori-
zado publicado, el NNT para reducir en al menos un dia
la estancia hospitalaria es de 5,5%. A partir de estos datos,
resumimos en la tabla III los calculos efectuados para de-
terminar el ahorro que supone el tratamiento «de entrada»
con IBP en funcidén de la reduccién del ingreso hospitala-
rio. Segun estos resultados, el tratamiento preendoscopico
con IBP supone un beneficio econémico de 58 euros por
paciente. Este ahorro se incrementaria notablemente si se
aplicase el coste «real» del tratamiento con IBP.

En conclusion, los escasos datos disponibles en la litera-
tura médica, referentes a la administracion de IBP antes
de la prictica de la endoscopia, muestran una serie de
ventajas, sin ningin inconveniente destacable, incluso en
términos de coste/efectividad. Por todo ello, y hasta no
disponer de mayor evidencia cientifica, aconsejamos su
empleo «de entrada» en la HDA, ya que de este modo
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apoyamos la opcion terapéutica que parece mas favorable
para el paciente.
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