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Resumen Los estudios presentados en el reciente congreso de la American Gastroente-
rological Association, en el campo de la hemorragia digestiva alta no varicosa asociada o
no a la toma de antiinflamatorios no esteroideos o de acido acetilsalicilico, no han sido
numerosos pero si interesantes. Las conclusiones fundamentales son: a) rabeprazol, el
Unico inhibidor de la bomba de protones que tenia escasos estudios en este campo, es
eficaz en la prevencion de Ulceras gastroduodenales; b) famotidina podria ser también
eficaz en la prevencion de complicaciones por acido acetilsalicilico; ¢) los nuevos y po-
tentes inhibidores de acido competitivos de la bomba de potasio son eficaces (tanto
como los inhibidores de la bomba de protones) en la recurrencia de Ulceras pépticas por
acido acetilsalicilico; d) la endoscopia precoz (< 8 h) en la hemorragia digestiva alta no
varicosa no parece ofrecer mejor resultado que la efectuada en las primeras 24 h; e) la
terapia endoscopica en Forrest 1a no consigue obliterar la arteria sangrante en el 30% de
las ocasiones y es la causa de la recurrencia; f) las terapias alternativas con pegamento o
productos coagulantes se van abriendo paso en la terapia endoscopica del sangrante; g)
la administracion liberal de sangre en el sangrante digestivo se asocia a peor prondstico;
h) las lesiones del intestino delgado son causa frecuente de hemorragia digestiva cuando
la endoscopia alta no demuestra estigmas positivos, y i) el estudio con capsula endosco-
pica tiene un rendimiento alto en la hemorragia digestiva de origen oscuro si se efectia
precozmente en los 2 primeros dias tras el inicio del episodio.
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Gastrointestinal bleeding, NSAIDs, aspirin and anticoagulants

Abstract The studies presented at the recent American Congress of Gastroenterology in
the field of non-variceal upper gastrointestinal bleeding (associated or not to NSAIDs or
ASA use) have not been numerous but interesting. The key findings are: a) rabeprazole,
the only PPI that had few studies in this field, is effective in the prevention of gastric
ulcers; b) famotidine could also be effective in the prevention of complications by AAS;

Correo electrénico: alanas@unizar.es

0210-5705/$ - see front matter © 2014 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.



Hemorragia gastrointestinal, antiinflamatorios no esteroideos, acido acetilsalicilico y anticoagulantes 63

¢) the new competitive inhibitors of the acid potassium pump are effective (as much as
PPIs) on the recurrence of peptic ulcers by ASA; d) early endoscop (<8 h) in non-variceal
upper gastrointestinal bleeding seems to offer no better results than those made in the
first 24 h; e) endoscopic therapy in Forrest 1a ulcers does not obliterate the bleeding
artery in 30% of cases and is the cause of bleeding recurrence; f) alternative therapies
with glue or clotting products are being increasingly used in endoscopic therapy of gas-
trointestinal bleeding; g) liberal administration of blood in the Gl bleeding is associated
with poor prognosis; h) lesions of the small intestine are frequent cause of gastrointesti-
nal bleeding when upper endoscopy shows no positive stigmata; and i) capsule endoscopy
studies have high performance in gastrointestinal bleeding of obscure origin, if perfor-

med early in the first two days after the beginning of the bleeding episode.
© 2014 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Efectos de los antiinflamatorios no
esteroideos y del acido acetilsalicilico en el
tracto gastrointestinal

Tracto digestivo superior

Los estudios focalizados en los efectos adversos de los anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE) y del acido acetilsalici-
lico (AAS) en el tracto gastrointestinal (Gl), y presentados
en el reciente congreso de la American Gastroenterological
Association en mayo de 2014, no han sido muy numerosos.
Sin embargo, no por ello dejan de tener un interés impor-
tante para el gastroenterologo practico.

Un aspecto relevante es que se sigue confirmando en Eu-
ropa la tendencia a un incremento de ingresos o diagnosti-
cos por Ulcera péptica (UP) atendidos en nuestros servicios
y que ocurren como consecuencia del uso de AINE y AAS, en
detrimento de la UP secundaria a la infeccion por Helico-
bacter pylori. En un hospital aleman se ha observado que en
el periodo 2001 a 2010 en pacientes con UP, la prevalencia
de la infeccion por H. pylori disminuyd significativamente
del 52,8 al 38,4% (p = 0,004), mientras que la prevalencia
de consumo de AAS/AINE aumento significativamente del
37,5 al 47% (p = 0,03)".

Desde el continente asiatico siguen viniendo trabajos
centrados en el efecto preventivo de los antisecretores en
el desarrollo de lesiones pépticas inducidas por AINE o AAS.
En concreto, los estudios se han centrado en el rabeprazol,
uno de los inhibidores de la bomba de protones (IBP) con
menos evidencias, hasta el momento actual, en este campo
de los AINE y AAS. Un estudio endoscopico de 12 semanas de
duracion evalué si rabeprazol era eficaz en la prevencioén de
lesiones gastroduodenales en pacientes con osteoartritis,
artritis reumatoide u otro dolor osteomuscular que usaran
regularmente AINE, que fueran H. pylori negativos o la in-
feccion hubiera sido erradicada. El criterio de valoracion
principal fue la incidencia acumulada de Glcera gastrica/
duodenal o > 10 erosiones; 113 pacientes fueron asignados
al azar (58 rabeprazol, 55 placebo). Las caracteristicas de-
mograficas de los 2 grupos fueron comparables. Ocho pa-
cientes (16%) que recibieron rabeprazol y 19 (38%) que reci-
bieron placebo desarrollaron UP (odds ratio [OR]: 0,318;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,123-0,822; p = 0,015)2.

La prevencion de recurrencia de UP en este contexto es
otro aspecto investigado en un ensayo metodoldgicamente
bien llevado a cabo en Japoén, con 452 pacientes que fue-

ron aleatorizados a rabeprazol 10 mg/dia (n = 151), rabe-
prazol 5 mg/dia (n = 150) y teprenona (un agente “protec-
tor” de la mucosa) 150 mg/dia (n = 151). A las 24 semanas,
la tasa de recurrencia endoscopica de UP fue del 2,8 y el
1,4% en el grupo de 5y 10 mg de rabeprazol, respectiva-
mente, frente al 21,7% en el grupo de teprenona. La tasa
de incidencia acumulada de Ulceras sangrantes a las 24 se-
manas en el grupo de teprenona fue del 6,1%, mientras que
no se observaron casos en los grupos de rabeprazol. Igual-
mente, menos pacientes desarrollaron esofagitis erosiva en
el grupo de 5 mg de rabeprazol (2%) y en el grupo de rabe-
prazol 10 mg (0%), en comparacion con el grupo de tepre-
nona (8,6%). Se concluyo que el rabeprazol previene la re-
currencia de las Ulceras gastroduodenales, sin evidencia de
un efecto dosis-respuesta, ya que dosis tan bajas como 5 o
10 mg/dia parecen ser igualmente eficaces®. En este senti-
do, un estudio compar¢ la eficacia de rabeprazol (20 mg/
dia) frente a dosis de 40 mg/dia de famotidina en pacien-
tes de alto riesgo en la prevencion de recurrencia de hemo-
rragia Gl por UP asociada a AAS (80 mg/dia) tras 12 sema-
nas de tratamiento. En el analisis intermedio llevado a
cabo hasta ahora por intencion de tratar de 163 pacientes
(rabeprazol = 84 y famotidina = 79), 1 paciente (1,2%) en el
grupo de rabeprazol y 3 (3,8%) en el grupo de famotidina
desarrollaron recurrencia de hemorragia por ulcus (p =
0,29). Ocho pacientes (9,5%) con rabeprazol y 3 (3,8%) con
famotidina tuvieron un sangrado Gl menor (p = 0,17). En-
doscopicamente, la presencia de Ulceras endoscopicas re-
currentes o multiples erosiones se objetivo en 6 pacientes
(7,1%) en el grupo de rabeprazol frente a 7 (8,9%) en el de
famotidina (p = 0,62). Se concluyé que entre los usuarios
de AAS con antecedentes de sangrado Gl, este analisis in-
termedio no demuestra diferencias significativas en la fre-
cuencia de recurrencia de sangrado por UP entre los pa-
cientes que recibieron rabeprazol y los que recibieron
famotidina*.

Uno de los agentes (TAK-438) de la nueva clase de agen-
tes antisecretores etiquetados como bloqueadores compe-
titivos orales de potasio y acido se ha testado en la preven-
cion de recurrencias de UP asociadas a la toma de AAS a
dosis bajas. Estos agentes habian demostrado ser muy efi-
caces en la curacion de la esofagitis por reflujo. La eficacia
de TAK-438 10 mg (T10) o 20 mg (T20) frente a lansoprazol
15 mg (L15) se evalud en un estudio multicéntrico de no
inferioridad, aleatorizado, doble ciego con doble simula-
cion, en fase lll en pacientes japoneses con antecedentes
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de UP confirmada endoscopicamente, que requirieron tera-
pia con AAS. Las ramas de tratamiento se asignaron al azar,
1 vez al dia durante 24 semanas. El criterio de valoracion
principal fue la tasa de recurrencia de UP en la semana 24,
pero se evaludé endoscopicamente en las semanas 0, 12 y
24; 621 pacientes fueron aleatorizados para recibir T10 (n =
202), T20 (n = 202) o L15 (n = 217). Alrededor del 40% de la
poblacién estudiada usé de manera concomitante farmacos
antitromboticos orales. Las tasas de recurrencia de UP en el
T10 y T20 hasta la semana 24 fueron ligeramente mas bajas
que en la L15, aunque no hubo diferencias estadisticamente
significativas (tabla 1). Las tasas de incidencia de lesiones
hemorragicas pépticas fueron significativamente inferiores
en el T10y T20 que en la L15. Las tasas de efectos secunda-
rios graves y efectos adversos que llevaron a la interrupcion
del tratamiento fueron similares en todos los grupos de tra-
tamiento. El estudio concluye que TAK-438, 10 y 20 mg 1
vez al dia, es tan efectivo y seguro como lansoprazol 15 mg
para la prevencion de la recurrencia de la Ulcera y es mas
efectivo en la prevencion de lesiones hemorragicas pépticas
en comparacion con lansoprazol 15 mg®.

La erradicacion de H. pylori y su efecto preventivo en el
desarrollo de UP por AAS es otro tema de interés. Un estu-
dio de pequeno tamano muestral evaluo la eficacia de Al-
bis® (ranitidina + sucralfato + subcitrato de bismuto) frente
a placebo en la prevencion de UP asociada a la toma de AAS
durante 12 semanas. Los usuarios de AAS no habian tomado
previamente el farmaco (naive). El objetivo primario fue la
incidencia de UP. Un total de 80 pacientes fueron asignados
al azar, 43 en Albis® y 37 en el grupo placebo. No se objetivo
incidencia de UP en ninguno de los grupos durante el perio-
do de seguimiento. Las puntuaciones del sistema Lanza mo-
dificado fueron significativamente mayores en el grupo de
placebo (p = 0,003) y la frecuencia de los sintomas subjeti-
vos fue menor en el grupo tratado con Albis® (p = 0,023). EL
estudio aporta poco al problema actual dado su pequefio
tamafo muestral®.

Tabla 1

Intestino inferior

Persiste el interés por explorar las lesiones del intestino
delgado por AINE. Chan et al” sefialan que el sangrado
del intestino delgado es comdn en los pacientes que to-
man AINE o AAS y que este tramo debiera investigarse en
los usuarios de AINE o AAS con sintomas de sangrado Gl
cuyas UP diagnosticadas durante la endoscopia tienen la
base limpia, ya que no debe asumirse que la hemorragia
se origina en esas lesiones del tracto Gl superior. Para
ello evaluaron a los pacientes que ingresaron con mele-
na y/o hematoquecia mediante estudio de capsula en-
doscodpica de intestino delgado y colonoscopia si tenian
Ulceras gastroduodenales con base limpia y sin sangre en
el estobmago. Los pacientes se clasificaron en 3 grupos,
AINE, AAS y no usuarios, en funcion de su exposicion al
farmaco antes de la aparicion de sangrado. La colonos-
copia se realiz6 dentro de las 48 h tras el estudio de
capsula endoscopica. Se consideré hemorragia digestiva
baja probable si se objetivaban lesiones pequefas/intes-
tinales que mostraran signos de sangrado activo, vasos
protuberantes o coagulos adheridos, o si habia sangre sin
lesiones identificadas. Hemorragia digestiva baja posi-
ble se definié como la presencia de lesiones de alto ries-
go y sin sangre (Ulceras o erosiones multiples/lesiones
angiodisplasicas). Se estudié un total de 165 pacientes
(55 en cada grupo). La edad media fue de 61,6 + 18,0
anos en el grupo de AINE, 70,6 + 10,8 afhos en el grupo de
AAS y 57,2 + 15,4 afos en el grupo de no consumidores
de AAS o AINE (p < 0,001). Un sangrado del intestino del-
gado probable o posible se encontrd en el 27,5% de los
usuarios de AINE, el 19,1% de los usuarios de AAS y el
4,5% de los no usuarios (AINE frente a no usuarios p =
0,007; AAS frente a no usuario p = 0,033). El sangrado de
intestino grueso fue similar entre los 3 grupos (20,8,
15,1y 10,9% en AINE, AAS y no usuarios, respectivamen-
te).

Resultados del tratamiento con TAK-438, un agente antisecretor bloqueador competitivo oral de potasio y acido, a

dosis de 10 y 20 mg/dia frente a lansoprazol 15 mg/dia, en la prevencion de recurrencia de uUlcera péptica (UP) en pacientes

que toman acido acetilsalicilico en 24 semanas

IC del 95%
Lansoprazol diferencias T10
TAK-438 10 mg TAK-438 20 mg 15 mg frenteaL15y

Resultado (n =202) (n =202) (n=217) T20 frente a L15 p
Recurrencia de UP en la 0,5 1,5 2,8 -4,7 a 0,124 < 0,0001
semana 24 (%)

_4)0 a 1)5 < 0,0001
Recurrencia de UP en la 0,5 0,5 0,9 -2,0a1,2 0,6072
semana 12 (%)

-2,0a1,2 0,6072
Tasa de incidencia de lesion 0 0 2,9 -5,1a-0,6 0,0129
hemorragica acumulada en la
semana 24 (%)

-5,1a-0,6 0,0129
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Otros estudios han evaluado los factores de riesgo para
el desarrollo de lesiones o complicaciones en el intestino
delgado. Entre ellos se ha sefalado que el uso de IBP (OR:
2,04; IC del 95%, 1,05-3,97) y el uso de AAS con cubierta
entérica (OR: 4,05; IC del 95%, 1,49-11,0) son factores de
riesgo independientes para la presencia de lesiones muco-
sas. Ademas, el uso de IBP también se identifico como un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de gran-
des erosiones/Ulceras (OR: 3,42; IC del 95%, 1,55-6,76)%.
Un estudio pequeio de tipo farmacogendomico senalo que
los SNP, CYP4F11 y CYP2D6, pueden identificar a los pa-
cientes con mayor riesgo de sangrado intestinal asociado
al AAS. Estos datos deben ser tomados con suma cautela,
pero pueden servir de base para otros estudios mas am-
plios®.

En el campo de los nuevos farmacos destaco un estudio
experimental que evalud las lesiones asociadas al uso del
compuesto AAS asociado a fosfatidilcolina', que sefald
un menor grado de lesion en el intestino delgado de ratas
Sprague-Dawley y que, en este sentido, puede ser el prelu-
dio de estudios futuros en humanos.

Finalmente, un estudio evaluo los efectos clinicos de
reiniciar el tratamiento con AAS tras un episodio de he-
morragia gastrointestinal baja asociado al uso de AAS.
Para ello se identifico una cohorte de usuarios de AAS
con hemorragia digestiva baja. Tras ser dados de alta del
hospital, los pacientes fueron revisados de recidiva he-
morragica Gl inferior, episodios cardiovasculares (CV)
mayores adversos y muerte en 5 anos. Se dividieron en 2
grupos de acuerdo con su exposicion acumulativa a AAS:
el grupo AAS (definido como el uso de AAS en al menos el
50% del periodo de seguimiento) y el grupo no usuario
(uso de AAS en menos del 20% del periodo de seguimien-
to). El objetivo primario fue la recurrencia de sangrado
Gl inferior. Los objetivos secundarios incluyeron episo-
dios CV mayores adversos segln la definicion de la APTC
y muerte por otras causas. Se evaluo un total de 295
pacientes, 174 en el grupo de AAS y 121 en el grupo de
no consumidores. La mediana de seguimiento fue de 2,7
anos (rango, 0,6-5,0) en el grupo de AAS y 1,7 anos (ran-
g0, 0,2-4,7) en el grupo de no consumidores. En el grupo
AAS, el 84% de los pacientes recibié prescripciones de
AAS en el 75% del periodo de seguimiento, mientras que
en el grupo de no consumidores, el 87% de los pacientes
recibio AAS en el 10% del periodo de estudio. La inciden-
cia acumulada de hemorragia digestiva baja recurrente
en 5 anos fue del 18,9% (IC del 95%, 13,3-25,3%) en el
grupo AAS en comparacion con el 6,9% (IC del 95%, 3,2-
12,5%) en el grupo de no consumidores (p = 0,007). Los
episodios CV adversos a los 5 anos fueron del 22,8%
(16,6-29,6%) en el grupo de AAS en comparacion con el
36,5% (27,4-45,6%) en el grupo de no consumidores (p =
0,017). Otras causas de muerte a los 5 afos fueron del
8,2% (4,6-13,2%) en el grupo de AAS en comparacion con
el 26,7% (18,7-35,4%) en el grupo de no consumidores (p
< 0,001). Se concluy6 que entre los usuarios de AAS con
antecedentes de hemorragia digestiva baja, la reintro-
duccién del tratamiento con AAS aumento el riesgo de
hemorragia recurrente Gl inferior, pero redujo el riesgo
de episodios CV mayores adversos y otras causas de
muerte en comparacion con los no usuarios.

Hemorragia digestiva alta de origen
no varicoso

Evaluacién preendoscopica

Una cuestion que todavia requiere la atencion de los inves-
tigadores es si una endoscopia precoz o urgente (< 6 h) pue-
de dar mejores resultados en hemorragia digestiva que el
procedimiento clasico de hacerla en las primeras 24 h. Un
estudio retrospectivo pequefio compard los resultados de
urgencia (a menos de 8 h) frente a endoscopia temprana
(de 8 a 24 h) en 384 pacientes que acudieron a urgencias
con hematemesis, melena y/o hematoquecia con sangre. Se
defini6 el rendimiento endoscopico positivo como la pre-
sencia de sangrado y estigmas de alto riesgo de sangrado
reciente, como coagulos adheridos, vasos visibles y sangra-
do activo, mortalidad y necesidad de repetir la endoscopia.
El estudio concluyd que el rendimiento de la endoscopia de
urgencia (8 h) y de la endoscopia temprana (8-24 h) no mos-
tro diferencias en los parametros analizados'.

A pesar de usarse poco en las salas de urgencias, los sis-
temas o escalas prondsticas son investigados extensivamen-
te entre los investigadores. Un estudio multicéntrico inter-
nacional se ha centrado en identificar mejor los pacientes
que pueden beneficiarse de un alta temprana sin ingreso
hospitalario mediante el score de Glasgow-Blatchford. El
Glasgow-Blatchford identifica con precision el riesgo de re-
querir una intervencion en un hospital o la muerte de los
pacientes con hemorragia digestiva alta. Los pacientes con
Glasgow-Blatchford de 0 tienen muy bajo riesgo y pueden
ser dados de alta sin ingreso. Los investigadores sugieren
que una ampliacion de la definicion de pacientes de bajo
riesgo, posiblemente con un ajuste de la edad, puede ser
Gtil para aumentar el nimero de pacientes que se pueden
beneficiar de un alta temprana o no ingreso. Tras evaluar
los datos de 2.305 pacientes se sehal6é que los Glasgow 0y
1 pueden ser dados de alta precozmente, algo que podria
afectar al 15-20% de todas las admisiones, al menos en el
entorno europeo’.

El score Glasgow-Blatchford no se ha utilizado en otros
contextos mas complejos como en la hemorragia digestiva
alta asociada a antitromboticos. Un estudio escocés evalud
este aspecto en 2.701 pacientes con hemorragia digestiva
alta no varicosa. Como antitrombdticos se consideraron las
dosis bajas de AAS, clopidogrel, dipiridamol, warfarina y la
heparina de bajo peso molecular. Los resultados evaluados
incluyeron la duracion del ingreso hospitalario, la necesidad
de transfusion de sangre, la cirugia y la mortalidad a 30
dias. Los datos sefialaron que tanto en los pacientes que
tomaban antitromboticos como en los que no, la puntuacion
del Glasgow-Blatchford era el predictor mas fuerte para ne-
cesidad de transfusion de sangre. Otros scores prondsticos
utilizados también en ese estudio sefialaron que el score de
Rockall tuvo la correlacion mas fuerte con la duracion del
ingreso y con el resangrado que requirié cirugia, mientras
que la escala de Charlson era la mejor en la prediccion de
mortalidad a los 30 dias™.

El uso de estos farmacos antitromboticos ira creciendo
progresivamente y, por ello, aumenta el interés de los in-
vestigadores. En Japon han sefialado que la frecuencia de
hemorragia digestiva alta en una cohorte de casi 1.200 pa-
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cientes que tomaban anticoagulantes fue del 1,01%, 5 a 10
veces superior a la de la poblacion general, riesgo que fue
atenuado por inhibidores de la secrecion acida. La causa
mas comln de hemorragia digestiva alta fue la UP, mientras
que la incidencia de otras causas, como esofagitis por reflu-
jo y ectasia vascular antral gastrica, se ha incrementado de
una manera temporal. Los factores de riesgo para hemorra-
gia digestiva asociada a antitromboticos fueron la hiperten-
sion arterial (OR: 6,546; IC del 95%, 4,091-10,477; p <
0,001) y la diabetes mellitus (OR: 2,947; IC del 95%, 1,753-
4,956; p < 0,001)". Igualmente, se han evaluado los facto-
res de riesgo para otra causa de hemorragia digestiva que
sigue creciendo, como en la Ulcera de Dieulafoy. En un es-
tudio de 172 pacientes con esta sintomatologia se sefalo
que la comorbilidad es el principal factor de riesgo, sobre
todo la insuficiencia renal y la infeccion™. Otros estudios
han tratado también de facilitar la labor de los clinicos pro-
veyendo herramientas prondsticas nuevas basadas en facto-
res facilmente identificables en el momento de la hemorra-
gia, pero que precisan validacion posterior'’. Por su parte se
ha senalado que la historia previa de UP, enfermedad renal,
uso de anticoagulantes, sexo varon y edad avanzada son los
principales factores de riesgo para sangrado digestivo alto
tras intervencion percutanea coronaria'. Finalmente, una
revision sistematica del riesgo de hemorragia digestiva con
los actuales sistemas mecanicos de asistencia en la funcion
del ventriculo izquierdo senala que las tasas de episodios
sangrantes digestivos agrupados son altas y fueron del 48%
(IC del 95%, 39-57) para hemorragia digestiva alta, del 22%
(IC del 95%, 16-31) para hemorragia digestiva baja y del 15%
(IC del 95%, 8-25) para la hemorragia del intestino delgado.
Las lesiones angiodisplasicas fueron la causa mas comun de
hemorragia digestiva alta y ocurrieron en el 29% de los pa-
cientes'.

Tratamiento y manejo endoscopico

La clasificacion de Forrest se utiliza para evaluar la necesi-
dad de hacer terapia endoscopica y tiene también valor pro-
nostico. Con frecuencia, como sangrado activo se considera
juntos al sangrado en jet (Forrest 1a) y al sangrado babean-
te (Forrest 1b). Un estudio, también limitado en tamafo
muestral pero que utilizé Doppler para confirmar la presen-
cia de la arteria pre y posterapia, sefaloé que los casos Fo-
rrest 1b tienen arterias menores, son mas faciles de oblite-
rar y presentan menor recurrencia que los 1a (fig. 1)%.

En Japén hay tradicion de inyeccion de etanol absoluto
en el lecho sangrante, terapéutica poco habitual en nuestro
medio. En un estudio que incluyd a 650 pacientes se obser-
vo que el etanol absoluto es un agente de inyeccion eficaz
como agente hemostatico (68%), facilmente accesible y ba-
rato cuando se usa apropiadamente, bien solo o en terapia
de combinacion con hemoclips. El aumento frecuente del
tamanio de la Ulcera posteriormente a la terapia no es una
complicacion, sino el resultado del tratamiento y la prueba
de la hemostasia positiva y cuidadosa?'.

Un numero importante de estudios han comunicado re-
sultados con nuevas formas de terapia en el sangrado acti-
vo. La inyeccion o administracion de pegamento de fibrina
para los casos dificiles, en donde la hemostasia era dificil
de aplicar por medios convencionales o bien por dificil ac-

Porcentaje de pacientes

120
N =12 en Forrest 1a; N = 14 en Forrest 1b
1001 Forrest 1a
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Sangrado arterial Persistencia de Resangrado
basal arteria tras terapia  a los 30 dias

Figura 1 Resultados del tratamiento con terapia endoscopica
en dependencia del nivel de Forrest 1a o 1b evidenciado ade-
mas por la sonda Doppler.

ceso al lecho sangrante, en uno de estos estudios obtuvo
éxito en todos los casos (67 casos de PUB) evaluados salvo
en el 12% de ellos?. La aplicacion de hemospray sobre el
lecho sangrante es otra opcion evaluada en 16 pacientes
japoneses, con un éxito del 87,5% y una tasa de recurrencia
en 7 dias del 12,5%2. La aplicacion de un producto similar
denominado SeraSeal® se evalud en otro estudio con 36 pa-
cientes. La hemorragia se detuvo con SeraSeal® como pro-
cedimiento hemostatico inicial en 17 de 24 pacientes (71%),
en otros 2 pacientes con grado de Forrest 1a se redujo a
Forrest 1b y el tratamiento convencional posterior fue efec-
tivo en 5 de los 7 pacientes restantes; finalmente, 2 pacien-
tes tuvieron que someterse a cirugia. Cuatro pacientes mu-
rieron dentro de los 30 dias siguientes debido a la
enfermedad subyacente. No se observo recurrencia de san-
grado?. En otro estudio se administro el polvo hemostatico
TC-325 (Hemospray™, Cook Medical, USA) sobre el lecho
ulceroso a través el catéter. La tasa de eficacia inmediata
fue del 95,2%. No se evidencio recurrencia del sangrado en
el 74,5% de los casos?. El mayor problema de estos estudios
y otros similares? es que son meras descripciones de los
hallazgos y no verdaderos ensayos frente a terapia conven-
cional, por lo que los datos de tasa exitosa tan alta deben
ser tomados con cautela.

Hay otras modalidades terapéuticas que controlan el san-
grado ulceroso y que se estan evaluando. Un estudio aleato-
rizado de 220 pacientes investigo el valor de la emboliza-
cién angiografica + IBP intravenoso (i.v.) tras la terapia
endoscopica frente a terapia endoscopica e IBP i.v. solo. El
estudio concluyd que la embolizacion angiografica tempra-
na después de la hemostasia endoscopica para pacientes
con Ulcera gastroduodenal redujo la frecuencia de resan-
grado. Asi, en un analisis por intencién de tratar, la recu-
rrencia hemorragica ocurrié en 8/109 (7,3%) y 12/113
(10,6%), respectivamente (OR: 0,67; IC del 95%, 0,26-1,70;
p = 0,39). En un analisis por protocolo hubo menos recu-
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rrencia, 4/91 (4,4%) en pacientes del grupo de emboliza-
cion frente a 12/110 (10,9%) en pacientes sin embolizacion
(OR: 2,66; IC del 95%, 0,8-8,5; p = 0,089). No hubo mortali-
dad a los 30 dias en el grupo de embolizacion (0/91 frente
a 5/110 en el grupo comparativo; p = 0,065). La estancia
hospitalaria y el nimero de transfusiones de sangre fueron
menores en el grupo de embolizacion (6,9 frente a 8,7 dias,
p=0,2,y1,2frentea1,9U, p=0,09, respectivamente). La
reduccion de resangrado después de embolizacion se vio,
sobre todo, en pacientes con Ulceras > 1,5 cm (2/40 frente
a 10/43; p = 0,027)?. Otro estudio sefalé que la coagula-
cion de la Ulcera mediante forceps e inyeccion de adrenali-
na era mas efectiva que la terapia con argon y adrenalina?.

No se conoce la mejor opcion en pacientes con hemorra-
gia masiva incontrolada por medios endoscopicos. Un estu-
dio retrospectivo sefala que en 31 pacientes en los que esta
circunstancia se dio, la embolizacion transarterial se asocio
con una mayor tasa de fracasos del tratamiento en compa-
racion con la cirugia, si bien los resultados globales finales
(mortalidad, necesidad de transfusion, estancia hospitala-
ria o en unidad de cuidados intensivos [UCI]) fueron simila-
res®.

Tratamiento y manejo postendoscépico

A raiz del trabajo publicado por Villanueva et al*, en el
que sefalan que una terapia restrictiva en el uso de las
transfusiones afectaba positivamente a las supervivencias,
se han presentado 2 trabajos al respecto en este congreso.
Un estudio italiano, que incluyé inicialmente a 2.257 pa-
cientes estratificados por grado de comorbilidad y hemo-
globina basal, sefala que el riesgo basal y el nimero de
transfusiones fueron factores de riesgo independientes de
mortalidad. Un punto de corte de > 3 unidades fue el nUme-
ro de transfusion de glébulos rojos que mejor discrimino el
riesgo de muerte, aumentando un 27% por cada transfusion
tras la primera de ellas (fig. 2)*'. Otro estudio similar, que
incluyo inicialmente a 2.733 pacientes, sefala que las
transfusiones de concentrados de hematies se asociaron a
un aumento de mortalidad a 30 dias, incluso tras ajustar por
posibles factores de confusion. El grado de anemia en la
admision no se correlaciond bien con la gravedad de la en-
fermedad medida por puntuacion SOFA (sequential organ
failure assessment scoring system), un sistema de medir el
nivel de gravedad del paciente. Los autores seialan que los
datos sugieren que las practicas clinicas de transfusion san-
guinea en esta situacion deben redefinirse para mejorar los
resultados del paciente con sangrado gastrointestinal®.

Una de las acciones terapéuticas bien establecidas que se
sefalan en las guias de practica clinica es la perfusion con-
tinua de IBP a dosis de 8 mg/h tras bolo de 80 mg/dia*. Una
de las dudas suscitadas al respecto es que la mayor parte de
los estudios se llevaron a cabo en poblacion china, que dada
su masa de células parietales puede responder mejor al IBP
y diferenciarse de la poblacion caucasica. Este aspecto ha
sido analizado y se ha sefialado que la etnicidad no afecta a
la tasa de recurrencia hemorragica tras terapia endoscopica
de UP sangrante seguida de perfusion de IBP. A esta conclu-
sion se llegd tras analizar 2 ensayos aleatorizados, controla-
dos con placebo, de disefio similar (uno en poblacion china
en Hong Kong [n = 240] y el otro en poblacion occidental

OR e IC del 95% para mortalidad a los 30 dias
Liberal frente a restrictivo

1
Numero de 1,27:(1 ,13-1,44) (unidad transfundida)
-O-

transfusiones

2,05 (1,25-3,36)
)

Estatus basal O

0 1 2 3 4

Figura 2 Mortalidad por un episodio de hemorragia. Los 2 fac-
tores de riesgo independientes encontrados en esta cohorte de
2.257 pacientes italianos fueron el nimero de transfusiones y
el status basal clasificado como de alto riesgo por el score de
Rockall. IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

multinacional [n = 764]), que evaluaron el efecto de dosis
altas de IBP i.v. en la recurrencia hemorragica de UP tras
hemostasia endoscopica. El efecto del IBP mostré eficacia
en la reduccion de recurrencia hemorragica frente a place-
bo, pero no hubo diferencias entre los estudios. La frecuen-
cia de nuevas hemorragias a los 3 dias en el grupo de place-
bo fue 2 veces superior en el estudio de Hong Kong que en
el estudio occidental (el 20 y el 10%, respectivamente). El
analisis de regresion de Cox para predecir el riesgo de re-
sangrado evidencio que el grado IV de la clasificacion de
ASA (RR = 3,97; IC del 95%, 1,43-11,05; p < 0,001), y no la
etnicidad, fue el factor fundamental en la prediccion de
recurrencia hemorragica. Uno de los problemas del estudio
fue que el que evalud la poblacion occidental excluyo a los
pacientes clasificados como ASA grado IV, lo cual invalida,
en mi opinion, parte de los resultados y las conclusiones®.

Finalmente, uno de los estudios investigo los factores de
riesgo para el reingreso tras un episodio de hemorragia a las
6 semanas del alta. En el analisis multivariante, la necesi-
dad de transfusiones de sangre y el uso de vitamina K fue-
ron predictores significativos de readmision®.

Hemorragia digestiva baja de origen
no varicoso

Evaluacioén y diagnéstico inicial

Si bien el diagndstico y abordaje terapéutico en la hemorra-
gia digestiva alta es relativamente facil, en el caso de la
hemorragia digestiva baja y, sobre todo, de las originadas
en el intestino delgado el contexto es mucho mas complejo.
Este aspecto se ha evaluado en un interesante estudio que
analizé una cohorte de 338 pacientes con hemorragia Gl,
con la hipdtesis de que mientras que los pacientes con he-
matemesis son gestionados eficientemente mediante en-
doscopia digestiva alta, aquellos con melena y/o hemato-
quecia requieren tiempos mas largos para el diagnéstico,
mas dias de hospitalizacion y, en general, un manejo menos
eficiente. El estudio fue retrospectivo en 338 pacientes in-
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gresados por hemorragia Gl baja. Las cohortes fueron sepa-
radas segln la presencia de hematemesis (G1) o de no he-
matemesis (G2). El grupo G2 incluyé cualquier paciente que
presentd melena, hematoquecia o test de sangre en heces
positivo con anemia sintomatica. El analisis se realizo de
forma idéntica en ambas cohortes. El grupo G1 (n = 105,
38% F) era mas joven que el G2 (n = 233, 47% F), con una
media de edad de 54,5 frente a 65,7 (p = 0,001). El 78% de
los pacientes del G1 fue ingresado en el hospital (UCI o sala
de cuidados generales) en comparacion con el 90% para el
G2 (p = 0,005). De los pacientes ingresados en el G1, la
mediana de tiempo hasta el diagnostico fue de 14 h, frente
a 20 h para el G2 (p = 0,001). La mediana del nimero de
dias en la UCI fue de 3 en ambos grupos y la mediana del
numero total de dias en el hospital fue de 3 para G1 frente
a 4 para G2 (p = 0,267). El nimero total de dias-persona en
G1 fue de 397, frente a 1.170 en el G2. La media del nime-
ro de concentrados de hematies transfundidas fue de 1,7
para el G1 frente a 2,4 para G2 (p = 0,002). En G1, el primer
procedimiento fue diagnostico en el 61% de las veces frente
a solo el 54% en G2 (p = 0,037). El rendimiento diagndstico
global en G1 fue del 58%, frente al 51% en G2 (p = 0,279).
Las colonoscopias fueron diagndsticas en G2 en solo el 39%
de las veces, frente a la capsula endoscopica, que fue diag-
nostica en el 74% de las ocasiones. Las lesiones mas comu-
nes identificadas en G1 fueron UP, varices y desgarro de
Mallory-Weiss frente a Ulceras gastricas/duodenales, an-
gioectasias, diverticulosis, colitis isquémica y Ulceras del
intestino delgado en G2. Los autores concluyen que los pa-
cientes que se presentan sin hematemesis se gestionan de
manera ineficiente y sefalan que la realizacion de una ex-
ploracion con capsula endoscopica temprana puede ser una
opcion mas eficaz y econdmica en esos casos sin diagndstico
en la endoscopia alta*. Una de las cuestiones a evaluar es
cual es el tiempo optimo de realizacion de la capsula endos-
copica en caso de sangrado de origen oscuro. Un estudio
sefala que este examen endoscopico debe realizarse den-
tro de los 2 dias del sangrado Gl y que esta actitud mejora
el rendimiento diagnostico, la tasa de intervencion terapéu-
tica y la duracion de la hospitalizacion. Los datos de 102
estudios de capsula endoscopica realizados por esta indica-
cion y que se dividieron entre los efectuados en los 2 prime-
ros dias del ingreso por hemorragia y los que se efectuaron
mas alla de los 2 dias, sefalan que el rendimiento diagndsti-
co fue del 75% entre los del grupo primero frente al 45% en
el segundo grupo (p = 0,022). La intervencion terapéutica se
realizd en el 45% del grupo de < 2 dias y en el 14% del grupo
de > 2 dias (p = 0,006). La estancia hospitalaria media fue de
5,7 dias en el grupo < 2 dias y de 7,9 dias en el grupo > 2 dias
(p = 0,021). Las tasas de resangrado fueron similares3.

La hemorragia digestiva de origen oscuro se define como
el sangrado en el tracto Gl que persiste o se repite sin una
etiologia obvia después de una endoscopia digestiva alta y
una colonoscopia negativas. En estas circunstancias se sue-
le realizar un estudio con capsula endoscopica o una ente-
rografia mediante tomografia computarizada (TC) antes de
la enteroscopia de doble balén. Un estudio en un centro
evalué como la realizacion de estos estudios y su rendi-
miento podian alterar la forma de manejo de los pacientes.
Basados en los datos de 102 pacientes, los autores sefalan
que el rendimiento diagnostico global de la enteroscopia

anteradgrada es superior a la entero-TC y similar a la capsu-
la endoscopica en la evaluacion de la hemorragia digestiva
de origen oscuro. La enteroscopia tiene un rendimiento ma-
yor cuando las pruebas previas son positivas, pero también
detecta lesiones cuando las pruebas previas con capsula o la
enterografia por TC son negativas®. Otro estudio refuerza
también la opcion de utilizar la capsula endoscopica como
exploracion de eleccion frente a la enterografia por TC en
pacientes con hemorragia digestiva de origen oscuro, ya que
la enterografia tiene un rendimiento muy pobre y debiera
abandonarse salvo que haya sospecha de estenosis®.

El objetivo de otro estudio japonés fue demostrar la efi-
cacia y seguridad de la enteroscopia de urgencia en pacien-
tes con sangrado intestinal de origen oscuro. Para ello ana-
lizaron 1.342 exploraciones de un total de 624 pacientes,
de los que 331 tenian hemorragia digestiva de origen oscu-
ro, que se inicié no antes de las 24 h previas al ingreso y
cuya exploracion alta y baja fue negativa. La incidencia de
la deteccion de lesiones intestinales responsables de hemo-
rragias en pacientes con hemorragia digestiva activa y oscu-
ra fue del 64,3% (63/98), frente al 51,2% (83/162) en aque-
llos con hemorragia reciente pero no activa y el 46,5%
(33/71) para hemorragia digestiva oculta detectada por
sangre oculta en heces, respectivamente. Por ello conside-
ran que la enteroscopia de urgencia es una opcion segura y
eficaz para los pacientes con hemorragia digestiva de ori-
gen oscuro y sospecha de lesiones de delgado®.

Tratamiento y manejo

En el campo del manejo endoscopico de las lesiones san-
grantes del tracto Gl bajo se incluyen la coagulacion térmi-
ca, la terapia de inyeccion o la hemostasia mecanica, que
puede aplicarse para lograr una hemostasia suficiente. La
aparicion de agentes coagulantes de aplicacion tépica sin
contacto con la lesion sangrante es una técnica que se esta
evaluando de forma no aleatorizada en varios centros en el
mundo. Los resultados del uso de Hemospray® (Cook Medi-
cal, Carolina del Norte, USA) se evaluaron en 12 pacientes,
con un total de 16 aplicaciones en 9 casos de hemorragia
digestiva alta y en 7 casos de hemorragia digestiva baja, y
sefalaron que Hemospray® es un agente facil de aplicar, que
amplia la gama de opciones de tratamiento existentes y que
el compuesto es una opcion de tratamiento, sobre todo en
casos de hemorragia por cancer y la hemorragia relacionada
con tratamientos anticoagulantes o antiagregantes, tanto
en el tracto Gl superior como en el inferior®,

Un analisis retrospectivo de 38.638 colonoscopias sefalod
que la colonoscopia de urgencia en hemorragia digestiva de
origen bajo clénico se identificé en 234 pacientes. Se en-
contro la causa de la hemorragia mediante colonoscopia en
el 64,5% de los casos. Las causas predominantes de sangra-
do fueron los diverticulos colénicos (73 pacientes; 31%) y la
colitis isquémica o infecciosa (18 pacientes; 7,7%). En 61
pacientes, de los 151 que tuvieron el diagndstico confirma-
do (40,4%), se realizd una intervencion terapéutica especi-
fica. La mayoria de los pacientes con hemorragia fueron
tratados con inyeccion de adrenalina (40%) y clips (40%).
Los pacientes con angiodisplasia, predominantemente fue-
ron tratados con argon plasma (42%). La inyeccion de adre-
nalina era el tratamiento mas frecuentemente utilizado, in-
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dependientemente de la fuente de hemorragia (34,4%),
seguido de la coagulacion con plasma de argon (31,1%). El
control de la hemorragia activa se logré de forma endoscopi-
ca en el 98,8% de los pacientes que se sometieron a un méto-
do terapéutico. Los datos muestran que la colonoscopia tem-
prana en el manejo de pacientes con sospecha de hemorragia
Gl baja es una herramienta Gtil para el diagnostico y trata-
miento*'. Otro aspecto mas dificil de evaluar es que esta in-
tervencion tenga impacto en la mortalidad por esta causa.
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