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Resumen Las principales novedades del Gltimo congreso americano de gastroentero-
logia (American Congress of Gastroenterology 2016) en relacion con la hemorragia di-
gestiva alta, desde la perspectiva del médico clinico, se pueden resumir en: a) la es-
cala de Glasgow-Blatchford tiene la mejor precision para predecir la necesidad de la
intervencion quirtrgica o mortalidad hospitalaria; b) las escalas pronosticas utilizadas
para hemorragia digestiva alta no varicosa, también son (tiles para hemorragia digesti-
va baja; c) datos preliminares sugieren que el tratamiento con Hemospray™ no parece
ser mejor que el tratamiento estandar actual en el control de la hemorragia activa por
Ulcera péptica; d) la prevencion de recurrencia hemorragica en pacientes que toman
acido acetilsalicilico puede ser efectiva, tanto con famotidina como con inhibidores de
la bomba de protones, pero se precisan nuevos estudios que lo confirmen; e) se confirma
la necesidad de reintroducir lo mas precozmente posible el tratamiento antiplaquetario
en pacientes con hemorragia digestiva asociada a estos farmacos, para evitar mortalidad
cardiovascular; f) en practica clinica habitual, las complicaciones gastrointestinales o
cardiovasculares con celecoxib o antiinflamatorios no esteroideos tradicionales son muy
bajas; g) dabigatran se asocia a mayor incidencia de hemorragia gastrointestinal en com-
paracion con apixaban y warfarina. Al menos, la mitad de los episodios se localizan en el
tracto gastrointestinal inferior; h) el implante de dispositivos de apoyo circulatorio ven-
tricular externos se asocia hasta en un tercio de los pacientes, y de manera temprana,
con hemorragia digestiva y con frecuencia secundaria a malformaciones arteriovenosas.
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Advances in gastrointestinal bleeding

Abstract The main innovations of the latest meeting of the Gastroenterological Associa-
tion (2016) concerning upper gastrointestinal bleeding from the clinician’s perspective
can be summarised as follows: a) The Glasgow-Blatchford scale has the best accuracy in
predicting the need for surgical intervention and hospital mortality; b) Prognostic scales
for non-variceal upper gastrointestinal bleeding are also useful for lower gastrointestinal
bleeding; c) Preliminary data suggest that treatment with hemospray does not seem to
be superior to current standard treatment in controlling active peptic ulcer bleeding; d)
Either famotidine or a proton pump inhibitor may be effective in preventing haemorrha-
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gic recurrence in patients taking aspirin, but this finding needs to be confirmed in further
studies; e) There was confirmation of the need to re-introduce antiplatelet therapy as
early as possible in patients with antiplatelet-associated gastrointestinal bleeding in or-
der to prevent cardiovascular mortality; f) Routine clinical practice suggests that gas-
trointestinal or cardiovascular complications with celecoxib or traditional NSAIDs are
very low; g) Dabigatran is associated with an increased incidence of gastrointestinal
bleeding compared with apixaban or warfarin. At least half of the episodes are located
in the lower gastrointestinal tract; h) Implant devices for external ventricular circulatory
support are associated with early gastrointestinal bleeding in up to one third of patients;
the bleeding is often secondary to arteriovenous malformations.

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

Los aspectos mas novedosos presentados este ano 2016 en
el congreso de la American Gastroenterological Association
(AGA) relativos a la hemorragia digestiva (HD), se han cen-
trado fundamentalmente en el riesgo asociado al trata-
miento con los nuevos anticoagulantes orales (NACO) y al
asociado con los implantes extracorporeos de soporte en
pacientes con graves insuficiencias cardiacas o pulmonares.
No han faltado tampoco nuevos e interesantes datos relati-
vos a prevencion de hemorragia o recurrencia de hemorra-
gia, en pacientes tratados con agentes antiplaquetarios o
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y aspectos relacio-
nados con el manejo de la HD en su contexto de interés in-
dudable para el gastroenterologo clinico.

En cualquier caso, lo que es indudable es que el perfil del
sangrante tipico que estabamos acostumbrados a ver esta
cambiando de manera ostensible, tal y como confirma este
nuevo estudio de cohortes retrospectivo llevado a cabo en
Estados Unidos entre 2002 y 2012. La tasa de hospitaliza-
cion por HD alta (HDA) en Estados Unidos disminuyo en un
18% en ese periodo desde los 80 a los 65 casos por 100.000
habitantes. Los varones y los pacientes > 85 afos de edad
tuvieron las tasas mas elevadas, con 79 y 561 casos por
100.000 personas. La etiologia mas frecuente de HDA fue la
Ulcera péptica (UP) (49%), seguida de la gastritis (17%), eso-
fagitis (15%), angiodisplasia (6%), Mallory-Weiss (6%), neo-
plasia (3%), varices esofagicas (2%) y lesion de Dieulafoy
(2%). El mayor cambio en la etiologia de la hemorragia se
produjo en la UP y la gastritis, que se redujo en un 27 y un
46%, respectivamente (p < 0,01). Los mayores aumentos se
registraron en neoplasia, angiodisplasia y esofagitis, en un
38, 33y 13%, respectivamente (p < 0,01). La mortalidad por
todas las causas de HDA disminuy6 también un 27%, desde
un 2,1% en 2002 a un 1,6% en 2012".

Hemorragia digestiva

La busqueda de la mejor herramienta diagndstica que nos
permita predecir la evolucion de la HDA sigue siendo una
constante entre los investigadores. De todos los estudios
presentados al respecto, quizas el mas importante sea un
estudio internacional multicéntrico que comparo la capaci-
dad de 5 sistemas de puntuacion para predecir el riesgo: 1,
necesidad de una intervencion o mortalidad hospitalaria; 2,
necesidad de tratamiento endoscopico; 3, probabilidad de

resangrado a los 7 dias; 4, duracion de la estancia hospita-
laria, y 5, mortalidad a los 30 dias. El estudio incluyo 3.012
pacientes recogidos de forma prospectiva durante un perio-
do de 12 meses y se evaluaron las areas bajo las curvas ROC,
el mejor puntaje discriminativo de cada sistema, asi como
la sensibilidad y la especificidad para cada parametro si el
area bajo la curva superaba el valor de 0,75 (tabla 1). El
estudio demostrd que la escala de Glasgow-Blatchford (GB)
tiene la mejor precision para predecir la necesidad de la
intervencion quirdrgica o la mortalidad hospitalaria. El um-
bral de puntuacion 6ptima para sefalar los pacientes que
pueden manejarse de manera extrahospitalaria fue un GB
<12,

En este sentido, otro estudio confirma que pacientes con
un GB < 3 no precisan manejo endoscdpico, no presentan
recurrencia hemorragica durante el ingreso o muerte como
consecuencia del episodio hemorragico®. La validacion de
este hallazgo se evalud prospectivamente; se dio de alta a
los pacientes con un GB < 3 y se realizd una endoscopia no
urgente dentro de los 5 dias habiles siguientes. Los pacien-
tes con un GB > 3 fueron ingresados y tratados de manera
estandar. De 171 pacientes reclutados, el 16% (28/171) te-
nia GB < 3. Ningln paciente con un score < 3 experimentd
un resultado adverso o precisé readmision hospitalaria. En
la endoscopia diferida, solo 1 paciente present6 una angio-
displasia gastrica no sangrante que requirié tratamiento
endoscopico. Por el contrario, 118 (82,5%) pacientes con un
GB > 3 (n = 143) requirieron algln tipo de intervencion te-
rapéutica, 7 pacientes precisaron readmision por recurren-
cia hemorragica y 2 pacientes fallecieron®.

Las escalas pronosticas mencionadas estan disefiadas
para predecir la mortalidad asociada a HDA, pero no hay
escalas para predecir el resultado de los episodios de HD
baja (HDB). Se ha de tener en cuenta que la HDB representa
al menos aproximadamente el 30% de todos los episodios de
hemorragia gastrointestinal (Gl), lo cual sugiere la necesi-
dad de encontrar escalas apropiadas. Un estudio multicén-
trico internacional evalud la capacidad de las escalas pro-
nosticas disenadas para la HDA en predecir los resultados de
los pacientes que presentan HDB en forma de hematoquecia
hemodinamicamente significativa. Se incluyeron 99 pacien-
tes. En la tabla 2 se muestra el rendimiento de las diferen-
tes escalas en predecir la necesidad de transfusiones, es-
tancia hospitalaria y mortalidad. De los datos obtenidos se
puede inferir que las 3 escalas analizadas fueron también
apropiadas para predecir la probabilidad de muerte debida
al episodio de HDB, motivo por el cual los autores sugieren
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Tabla 1 Capacidad de discriminacion de los 5 sistemas disponibles y mas utilizados para predecir el resultado de la hemorra-

gia digestiva alta (HDA)

GB AIMS65 ERI ERC PNED
Necesidad de alguna intervencion hospitalaria
A-ROC 0,89 0,70 0,69 0,69 0,71
Nivel 6ptimo de discriminacion <1 - - - -
Sensibilidad, % 98,6 = = = =
Especificidad, % 34,6 - - - -
Terapia endoscopica
A-ROC 0,75 0,63 0,61 = —
Nivel 6ptimo de discriminacion >2 - - - -
Sensibilidad, % 99,1 - - - -
Especificidad, % 23,3 - - - -
Resangrado
A-ROC 0,70 0,62 0,62 0,63 0,85
Nivel 6ptimo de discriminacion - - - - -
Sensibilidad, % - - - - -
Especificidad, % - - - - -
Estancia hospitalaria > 3 dias
A-ROC 0,69 0,64 0,69 0,65 0,70
Nivel 6ptimo de discriminacion - - - - -
Sensibilidad, % - - - - -
Especificidad, % - - - - -
Mortalidad a los 30 dias
A-ROC 0,69 0,78 0,76 0,72 0,79
Nivel 6ptimo de discriminacion - >2 >4 - >4
Sensibilidad, % - 65,8 78,6 = 77,3
Especificidad, % - 76,2 65,0 - 65,3

AIMS65: score predictor de mortalidad intraoperatoria, estancia hospitalaria y costes basado en los siguientes parametros: Albumin, In-
ternational normalized ratio, Mental status, Systolic blood pressure, age > 65 years score; A-ROC: area bajo la curva ROC; ERC: escala
de Rockall completa; ERI: escala de Rockall al ingreso; GB: escala de Glasgow-Blatchford; PNED: Progetto Nazionale Emorragia Digestiva.
A-ROC: suficiente = 0,700-0,799; buena = 0,800-0,899; excelente = 0,900-1,000. Nivel 6ptimo de discriminacion, sensibilidad y espe-
cificidad determinadas solo si A-ROC > 0,75 y si el punto de analisis no esta incluido en la estimacion de la escala.

Tabla 2 Area bajo la curva ROC (A-ROC), nivel 6ptimo de discriminacion, sensibilidad y especificidad para necesidad de trans-

fusion sanguinea, estancia hospitalaria y mortalidad

GB ERI AIMS65

Transfusion sanguinea

A-ROC 0,849 0,576 0,720

Nivel optimo de discriminacion >5 - -

Sensibilidad, % 94 = =

Especificidad, % 50 - -
Estancia hospitalaria

A-ROC 0,742 0,668 0,638

Nivel 6ptimo de discriminacion - - -

Sensibilidad, % = = =

Especificidad, % = = =
Mortalidad

A-ROC 0,805 0,881 0,895

Nivel 6ptimo de discriminacion >7 >5 >2

Sensibilidad, % 100 100 100

Especificidad, % 48 65 66

AIMS65: score predictor de mortalidad intraoperatoria, estancia hospitalaria y costes basado en los siguientes parametros: Albumin,
International normalized ratio, Mental status, Systolic blood pressure, age > 65 years score; ERI: escala de Rockall al ingreso; GB:
escala de Glasgow-Blatchford. Nivel 6ptimo de discriminacion, sensibilidad y especificidad determinadas solo si A-ROC > 0,800.
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que la utilizacion de una Unica herramienta de prediccion
preendoscopica, tanto para HDA como para HDB, podria
simplificar la evaluacion inicial de los pacientes con hemo-
rragia Gl (HGI), ayudando a mejorar el triaje y la utilizacion
de los procedimientos adecuados®.

Algunos estudios contintan evaluando la necesidad o no
de una endoscopia precoz ante un episodio de HD. Un estu-
dio retrospectivo en poco mas de 200 pacientes sefalo que
la endoscopia realizada antes de las 12 h tras el ingreso se
asoci6 a un peor prondstico en los pacientes con puntuacio-
nes mas altas en las escalas pronosticas de alto riesgo®. En
lo que se refiere a HDB asociada a diverticulosis, la necesi-
dad de colonoscopia urgente también se ha cuestionado.
Este aspecto puede ser relevante, ya que la hemorragia di-
verticular es la causa de aproximadamente el 20-48% de los
casos de HDB. En este sentido, un estudio evaluo si la colo-
noscopia temprana (antes de las 24 h a partir de su presen-
tacion externa) se asocié a un mayor beneficio relativo a
riesgo de resangrado, duracion de la estancia hospitalaria,
necesidad de transfusion sanguinea y mortalidad hospitala-
ria. El estudio retrospectivo de 573 pacientes sefald, sin
embargo, que la colonoscopia realizada dentro de las pri-
meras 24 h de la presentacion solo disminuyo la duracion de
la estancia hospitalaria en esta poblacion’.

La diverticulosis es la causa mas frecuente de HDB, pero
es cierto que con frecuencia es un diagnostico de exclusion.
Con objeto de aportar luz en este tema, hace ya unos afnos
se disend una clasificacion basada en los hallazgos de la
colonoscopia, capsula o enteroscopia?, que consistio en de-
finir como hemorragia diverticular “definitiva” cuando se
encontraron estigmas de hemorragia reciente con alguna de
estas técnicas, “presumible” cuando no se encontré ningu-
na otra fuente de hemorragia, e “incidental” cuando se en-
contro diverticulosis pero otra fuente de HGI. El nuevo es-
tudio evalué las prevalencias de estos 3 tipos de HDB y los
resultados en el manejo de esta. La tabla 3 senala los ha-
llazgos retrospectivos encontrados en 436 casos de HDB. La
diverticulosis incidental fue el diagndstico mas comin en
pacientes que presentaban hematoquecia grave (46%); la
tasa de hemostasia endoscopica para estas lesiones fue alta
(36,2%). La hemorragia diverticular presumible se diagnos-
tico en el 28% de los casos y estos pacientes tenian las tasas
mas bajas de hemostasia, resangrado y cirugia. Finalmente,
la hemorragia diverticular definitiva se diagnosticd en el
26% de los pacientes. Los pacientes de este grupo que fue-
ron tratados endoscopicamente tenian las menores tasas de
recurrencia hemorragica, cirugia y mortalidad. Al mismo

tiempo, los pacientes de este grupo que fueron manejados
médicamente tuvieron las mayores tasas de recurrencia he-
morragica, necesidad de cirugia, transfusiones sanguineas y
mayor estancia’.

Estos hallazgos cuestionan, de alguna manera, los resul-
tados que sefalan que no es necesaria la colonoscopia ur-
gente en pacientes con HDB. Es posible que la colonoscopia
dentro de las primeras 24 h sea de utilidad en un subgrupo
de pacientes determinado y pierda este beneficio aparente-
mente cuando se analizan los datos globales de todas las
HDB.

Desde el punto de vista de las técnicas endoscopicas en
HDA, no hubo grandes aportaciones. Un estudio piloto que
se presento fue el primer estudio aleatorizado que compara
la eficacia y seguridad del Hemospray™ frente al tratamien-
to convencional en el tratamiento de las UP con hemorragia
activa o estigmas de alto riesgo. Aunque limitado por el
tamano de la muestra, este estudio preliminar sehala que
Hemospray™ como monoterapia tuvo una eficacia inferior
al tratamiento actual estandar en estos pacientes, tanto en
términos de menor hemostasia inicial como en una mayor
tasa de recurrencia hemorragica, especialmente en el tra-
tamiento de las UP con Forrest IAy IB™,

La angioectasia antral gastrica es una causa poco fre-
cuente de anemia crdnica en pacientes con cirrosis o enfer-
medades autoinmunes, especialmente la esclerodermia. En
estudios previos se ha utilizado con éxito la ablacion por
radiofrecuencia mediante HALO90. Un nuevo estudio ha
evaluado la eficacia de un nuevo dispositivo de radiofre-
cuencia mediante un catéter que se aplica a través del en-
doscopio en esta indicacion. Este nuevo dispositivo es mas
pequeno y tiene una mejor maniobrabilidad. El estudio eva-
luo retrospectivamente los resultados en 11 pacientes re-
fractarios a otras técnicas y tratamientos. Los datos sefialan
que es una técnica segura y eficaz para el tratamiento de
los pacientes con esta patologia, especialmente para los
que presentan lesiones tipo “watermelon”, mientras que
los pacientes con lesiones nodulares pueden requerir una
aproximacion multimodal'".

Agentes antiplaquetarios, antiinflamatorios
no esteroideos y prevencion de la hemorragia
digestiva

La coterapia con un inhibidor de la bomba de protones (IBP)
es eficaz en la prevencion secundaria a UP inducida por
acido acetilsalicilico (AAS)™. Sin embargo, todavia existe

Tabla 3 Prevalencia, tasas de hemostasia y evolucion a los 30 dias

Diagnostico n Prevalencia, % Hemostasia, n (%)

Recurrencia, n (%)

Necesidad de cirugia
o hemostasia, n (%)
Radiologia intervencionista

Mortalidad, n (%)

Definitiva 115 26 81 (70,4)* 22 (19,1) 16 (13,9)* 2(1,7)
Presumible 122 28 0 (0) 10 (8,2)* 1(0,8) 4(3,3)
Incidental 199 46 72 (36,2) 29 (14,6) 13 (6,5) 14 (7,0)

*p < 0,05.
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preocupacion por los datos que sefalan que los IBP pueden
interaccionar con otros farmacos, como el clopidogrel, en
pacientes con patologia cardiovascular (CV). Igualmente,
los datos mas recientes sefalan un creciente interés por los
efectos secundarios de los IBP tomados a largo plazo'. Por
ello, un nuevo estudio del grupo de Hong-Kong comparo la
eficacia de un IBP frente a un antagonista de los receptores
H2 en la prevencion de la HDA no varicosa recurrente en los
usuarios de AAS con antecedentes de hemorragia por UP. En
un ensayo aleatorizado de 1 ano, doble ciego, se testo la
eficacia de 20 mg de rabeprazol frente a 40 mg de famoti-
dina 1 vez al dia durante 12 meses, en pacientes con pato-
logia CV tratados con 80 mg de AAS y antecedentes de he-
morragia por UP. Tras cicatrizacién y ausencia de infeccion
por Helicobacter pylori, los pacientes fueron seguidos hasta
un maximo de 12 meses. El objetivo primario fue la preven-
cion de hemorragia por UP recurrente, o lesion gastroduo-
denal con un descenso de hemoglobina > 2 g/dl, o la inte-
rrupcion del tratamiento debido a dispepsia grave. Entre los
243 pacientes incluidos (123 con rabeprazol y 120 con famo-
tidina), 1 paciente (0,8%) en el grupo de rabeprazol y 3
(2,6%) en el grupo de famotidina tuvieron recurrencia de
HDA (p = 0,31, test p de log-rank). Cuando se consideraron
todos los criterios de recurrencia, hubo 10 pacientes (8,1%)
en el grupo de rabeprazol y 12 (10,0%) en el de famotidina
(p = 0,61) que alcanzaron este parametro de fracaso del
tratamiento instaurado. Once pacientes (8,9%) en el grupo
de rabeprazol y 6 (5,0%) en el de famotidina tuvieron HDB
(p = 0,23). Los episodios CV ocurrieron en 5 pacientes (ra-
beprazol = 2 pacientes [1,6%], famotidina = 3 pacientes
[2,5%]; p = 0,68). La conclusion de los autores fue que entre
los pacientes tratados con AAS y antecedentes de hemorra-
gia por Ulcera, no hubo diferencia significativa entre los
tratados con famotidina o un IBP en la prevencion de las
hemorragias recurrentes y, por tanto, los anti-H2 deberian
considerarse como una opcion alternativa en esta indica-
cion™,

Este estudio esta en consonancia con otros estudios cen-
trados en la prevencion de UP no complicadas con famotidi-
na asociada a la toma de AAS'™ y, por tanto, sugieren que
este anti-H2 podria ser un arma terapéutica y una alterna-
tiva cuando exista preocupacion razonable con el uso de un
IBP en pacientes que toman AAS. Sin embargo, estos datos
contradicen otros estudios llevados a cabo también en po-
blacién china, que sefnalan la superioridad de pantoprazol
frente a famotidina en este tipo de pacientes'. De hecho,
en el mismo congreso se presento otro estudio desarrollado
en Taiwan, cuyo objetivo fue también comparar la eficacia
de pantoprazol frente a famotidina en la prevencion de
eventos Gl del tracto Gl alto en pacientes tratados con an-
tagonistas del receptor de ADP con antecedentes de hemo-
rragia por UP. Tras comprobar que los pacientes no tenian
Ulcera activa, estos fueron aleatorizados a tomar pantopra-
zol (40 mg/dia) o famotidina (40 mg/dia) durante 48 se-
manas. La endoscopia de seguimiento se llevo a cabo si se
producia dolor epigastrico, hematemesis o melena. La inci-
dencia de eventos clinicamente significativos del tracto di-
gestivo superior en el grupo de pantoprazol (n = 60) y en el
grupo de famotidina (n = 60) fue de 1,7 y 13,3%, respectiva-
mente (diferencia: 11,6%; intervalo de confianza [IC] del
95%, 2,4-20,8; p = 0,017). Los 2 grupos de estudio tenian

incidencias comparables de efectos adversos incluyendo
neumonia (el O frente al 1,7%), fracturas (el 1,7 frente al
0%), infarto agudo de miocardio (el 1,5 frente al 4,5%) o
accidente vascular cerebral (el 0 frente al 3,4%). No hubo
diferencias en los valores de magnesio en suero y densida-
des minerales dseas entre los grupos. Los autores concluye-
ron que en los pacientes con arteriosclerosis e historia de
hemorragia por UP, los IBP son superiores a los antagonistas
de los receptores-H2 en la prevencion de eventos clinica-
mente significativos del tracto Gl superior. Todo ello hace
que las cosas vuelvan, de alguna manera, al principio y no
tengamos la certeza de que famotidina sea una alternativa
clara a los IBP en la prevencion de eventos Gl altos en pa-
cientes de riesgo que toman farmacos antiplaquetarios'.

El momento de reiniciar el tratamiento con AAS tras una
HDA sigue siendo objeto de investigacion, desde que un en-
sayo aleatorio anterior demostré reduccion de la mortali-
dad en las personas con reanudacion inmediata del AAS des-
pués de la endoscopia terapéutica por UP sangrante’®, a
pesar de que tuvieron un mayor riesgo de resangrado. Un
nuevo estudio del mismo grupo evalud los resultados en los
pacientes que, tras hemostasia endoscopica y HDA por UP,
reanudan la toma de AAS antes o después de los 7 dias. El
estudio incluyo un total de 353 pacientes; 105 pacientes
iniciaron el tratamiento con AAS de manera precoz mientras
que 156 lo hicieron de manera tardia (66 pacientes nunca
reanudaron el AAS después de la terapia endoscodpica). No
hubo diferencias estadisticamente significativas en las ta-
sas de recurrencia hemorragica (el 10,3 frente al 7,6%; p =
0,47). La incidencia de accidente cerebrovascular fue apa-
rentemente mayor en el grupo de reanudacion tardia (el 4,5
frente al 1,9%; p = 0,26), lo cual apoya que los pacientes
tratados con AAS y con HDA por UP sangrante deban reanu-
dar el AAS dentro de 1 semana tras la endoscopia terapéu-
tica, para prevenir eventos tromboembdlicos™. Una conclu-
sion similar se obtuvo en un estudio de tipo observacional
llevado a cabo en Reino Unido?.

Se cree que el incremento de riesgo de HDA observado
con el uso de los farmacos antidepresivos inhibidores de la
recaptacion de serotonina se debe a su efecto antiplaque-
tario. La interrupcion brusca del tratamiento con estos far-
macos se debe evitar, por riesgo de sindrome de depriva-
cion y recurrencia grave de la enfermedad depresiva, hasta
en un tercio de los pacientes. Un estudio observacional da-
nés investigo si el tratamiento con estos farmacos se asocia
con un mayor riesgo de recurrencia de hemorragia o refrac-
tariedad durante un episodio de HD. Se incluyd un total de
14.343 pacientes, y se observo que el tratamiento con estos
farmacos no influia en la evolucion de la HDA ni en la mor-
talidad hospitalaria asociada a esta, motivo por el cual con-
cluyen que la continuacion del tratamiento con inhibidores
de la recaptacion de serotonina en pacientes con HDA pare-
ce seguro?'.

La prevencion de HDA con AINE ha contado con 2 aporta-
ciones dignas de mencién. Una de ellas sehala que el tipo
de pacientes que son ingresados como consecuencia de HDA
asociada a la toma de AINE o AAS no es el que se describe en
los ensayos clinicos. Mas bien la mayoria de los pacientes
hospitalizados por HDA relacionada con AAS a dosis altas o
AINE no toman estos medicamentos debido a las enferme-
dades osteomusculares cronicas, sino por otras indicacio-



58

A. Lanas

nes. Ademas, el tipo de uso de AINE fue de corta y no de
larga duracion. Estos datos precisan confirmacion, ya que
las estrategias de prevencion actuales pueden no llegar a
una amplia poblacion de personas que toman AINE a corto
plazo?.

El ensayo SCOT compar6 celecoxib, un inhibidor de la
COX-2, frente a AINE no selectivos en un ensayo pragmatico
utilizando datos de registros. Los pacientes de edad > 60
anos, sin enfermedad CV, que precisaban tratamiento con
AINE por afecciones reumaticas cronicas, se asignaron al
azar a tratamiento con celecoxib o AINE no selectivos. El
objetivo primario fue CV (infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular o muerte CV coronaria aguda) y el objetivo
secundario la incidencia de complicaciones Gl por UP. Parti-
ciparon 7.297 pacientes, con una mediana de seguimiento
de 3 anos. La frecuencia de episodios CV fue baja, de
0,95/100 pacientes con celecoxib frente a 0,86/100 con
AINE (1,14 frente a 1,10/100 en el analisis por intencion de
tratar). Solo hubo 15 eventos Gl (0,10/100 pacientes con
celecoxib frente a 0,05 con AINE no selectivos; 0,09 frente
a 0,04 en analisis por intencion de tratar). Hubo 218 muer-
tes (CV: el 33,3 frente al 35,3% para celecoxib y AINE no
selectivos, respectivamente; neoplasia: el 39,2 frente al
29,3%; enfermedades respiratorias no malignas: el 14,7
frente al 12,9%). Solo 2 muertes se atribuyeron a la HGI
(celecoxib). Durante el seguimiento, el 50,9% de los pacien-
tes tratados con celecoxib abandono el tratamiento frente
al 30,2% con AINE no selectivos (p < 0,001). El estudio con-
cluy6 primero que la frecuencia de episodios CV y Gl fue
muy baja con estos farmacos y que la prescripcion de cele-
coxib a los pacientes previamente tratados con AINE no se-
lectivos no altero significativamente el riesgo de episodios
CV o GIZ,

Anticoagulantes y hemorragia digestiva

Los datos relativos a los efectos Gl derivados de la utiliza-
cion de los NACO han sido una novedad importante en este
congreso de 2016. Hasta ahora, los datos eran escasos y por
ello los nuevos estudios empiezan a llenar esta laguna de
informacion. Apixaban es un inhibidor del factor Xa oral di-
recto aprobado como un agente anticoagulante oral. El
riesgo de HGI en pacientes tratados con apixaban no esta
definido. El objetivo de uno de los estudio fue evaluar el
riesgo de HGI con apixaban en comparacion con warfarina e
identificar los factores de riesgo de HGI. De una cohorte
total de 840 pacientes anticoagulados, 412 estaban trata-
dos con apixaban y 428 con warfarina. La duracion del tra-
tamiento con estos farmacos fue 263,7 + 213,1 dias frente a
248 + 213,7 dias, respectivamente. La incidencia de HGI en
el grupo apixaban fue del 1,7% en comparacion con el 6,7%
de los pacientes en el grupo de warfarina (p < 0,01). Los
pacientes tratados con warfarina tuvieron 2,4 veces mayor
riesgo de HGI en comparacion con apixaban. La mayoria de
los casos de HGI (71,4%) se produjeron en pacientes mayo-
res de 75 anos. Casi la mitad de los casos de eventos de HGI
se produjo en los primeros 3 meses de tratamiento con
apixaban o warfarina. El lugar de HGI fue similar entre los
grupos de apixaban y warfarina (tracto Gl inferior en un
57,1 frente a un 50%; p = 0,88, respectivamente). Los auto-
res del estudio concluyeron que la incidencia de HGI fue

significativamente menor con apixaban que con warfarina e
identificaron que los factores de riesgo para HGI con apixa-
ban fueron la presencia de anemia previa al tratamiento,
una deficiente funcion renal y la edad mayor de 75 anos?.

Estos mismos autores reportaron un estudio similar con
dabigatran, que es un inhibidor directo de la trombina oral.
El estudio de cohorte retrospectivo se llevo a cabo en 212
pacientes tratados con dabigatran. La incidencia de HGI en
el grupo de dabigatran fue del 5,2 frente al 6,1% en el grupo
de warfarina (p = 0,651). Dentro del grupo de dabigatran,
los pacientes con HD eran mayores que los pacientes sin HGI
(edad media: 72,73 = 5,2 frente a 66,25 + 12,7 anos, res-
pectivamente; p = 0,002). La mayoria de los casos de HGI en
el grupo de dabigatran fueron mujeres (90,9%). Igualmente,
los casos de HGI se produjeron en los primeros 3 meses con
cualquiera de los farmacos. El sitio de HGI en el grupo de
dabigatran se encontr6 mas cominmente en el tracto Gl
inferior, con un 72,7 frente a un 50% en el grupo de warfa-
rina (p = 0,422)%. Finalmente, estos autores reportan los
resultados de comparar dabigatran con apixaban dentro de
la misma cohorte. La comparacion sefialé que los pacientes
tratados con dabigatran tuvieron una mayor incidencia de
HGI en comparacion con apixaban. La edad avanzada fue un
factor de riesgo de HGI en ambos farmacos. El sexo femeni-
no fue otro factor de riesgo en el grupo de dabigatran,
mientras que la anemia y la funcién renal alterada fueron
los factores de riesgo en el grupo de apixaban?.

Los IBP han demostrado ser eficaces en la prevencion de
HDA con agentes antiplaquetarios. Su efecto en pacientes
que toman anticoagulantes orales y mas en concreto los
nuevos anticoagulantes, no esta estudiado. El estudio EN-
GAGE AF TIMI 48 es un ensayo (n = 21.105) que compara un
régimen con dosis alta de edoxaban, un régimen de dosis
bajas de edoxaban y warfarina para la prevencion del ictus
en la fibrilacion auricular. Los pacientes tratados con dosis
altas de edoxaban tuvieron un pequeno aumento en la fre-
cuencia de HGI grave frente a warfarina (el 1,51%/afo fren-
te al 1,23%/ano; p = 0,03), lo que equivale a aproximada-
mente 3 eventos adicionales por cada 1.000 pacientes y
ano. Por el contrario, los pacientes tratados con dosis bajas
de edoxaban tuvieron una tasa menor de HGI que con war-
farina y edoxaban a dosis altas (0,82%/ano; p = 0,001). Un
total de 1.691 pacientes tomaban diariamente IBP. De los
usuarios de IBP, 91 (5,4%) experimentaron al menos un
evento de HGI, en comparacion con 488 (2,5%) de los pa-
cientes no tratados con IBP (hazard ratio: 2,23; p < 0,001).
El uso diario de IBP se asoci6 con una mayor tasa de HGI
grave en los 3 grupos de pacientes, que fue estadisticamen-
te significativa en los 2 grupos de edoxaban para HDA 'y en
las 3 ramas para HDB. La interpretacion de estos resultados
debe hacerse con cautela, ya que el tratamiento con IBP
posiblemente esta sesgado hacia los pacientes mas graves,
pero también podria ser que se deba a alteraciones del mi-
crobioma intestinal por los IBP?.

Estos mismos autores analizaron las caracteristicas de las
hemorragias digestivas asociadas con los NACO, basados en
el estudio RE-LY (n = 18.113), que compara dabigatran 110
mg (D110) y dabigatran 150 mg (D150) 2 veces al dia frente
a warfarina, para la prevencion del ictus en fibrilacion au-
ricular. La frecuencia de HD fue de 1 caso/200 pacientes/
ano, pero curiosamente mas de la mitad de las hemorragias
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no se manifestaron de manera aguda y en un tercio de los
pacientes no se encontré ninguna fuente de hemorragia con
la endoscopia estandar. La HD fue mas frecuente con dabi-
gatran 150 que con warfarina o dabigatran 110. En compa-
racion con la warfarina, el dabigatran 150 se asoci6 con un
mayor riesgo de HDB, pero un menor riesgo de HDA?,

Dado que la HGI es una complicacion temida de la anti-
coagulacion, se estan desarrollando medidas para neutrali-
zar el efecto de los nuevos anticoagulantes; idarucizumab
es un agente de inversion especifica de inicio rapido para el
dabigatran. Un estudio preliminar del estudio INVERSA
ADTM sefnala que idarucizumab logra reversion inmediata
de la anticoagulacion inducida por dabigatran, un efecto
que se mantiene durante 1 dia en la mayoria de los pacien-
tes. La hemorragia se controlé rapidamente y no se obser-
varon efectos adversos por el anticuerpo. El tratamiento
antitrombotico se pudo reanudar rapidamente en la mayo-
ria de los pacientes?.

No es infrecuente la asociacion de terapia dual antipla-
quetaria (DAPT) y/o NACO en pacientes con patologia CV.
Un estudio japonés evalu6 la frecuencia de hemorragia en
pacientes tratados con estas terapias en un grupo limitado
de pacientes. No encontré diferencias significativas en las
tasas de HDA entre los grupos tratados con DAPT o con
NACO, que aproximadamente fue del 10% en ambos grupos.
Hubo tendencia a presentar menos eventos en los pacientes
tratados con IBP en ambos grupos®.

Implantes circulatorios extracorpéreos
de soporte en pacientes con insuficiencia
cardiaca y hemorragia digestiva

El soporte circulatorio mecanico externo se utiliza cada vez
mas en el tratamiento de la insuficiencia circulatoria agu-
da. Su asociacion con la aparicion de HD ya se ha comunica-
do y reportado previamente. La expansion de estos soportes
mecanicos esta haciendo que la investigacion sobre este
problema haya aumentado de manera considerable. El ob-
jetivo de uno de los estudios al respecto presentados en el
Gltimo congreso americano se centré en analizar la preva-
lencia, los costes totales, las tasas de mortalidad y factores
de riesgo para la HDB asociada a estos implantes a corto
plazo, en una base de datos que incluyo un total de 16.812
implantes colocados en Estados Unidos entre 2004 y 2012.
De ellos hubo 3.232 casos de diagnodstico de HDB documen-
tados. La prevalencia de HDB se estimé en un 19% (IC del
99,9%, 15,7-22,8). El estudio identifico a los pacientes con
coagulopatia, trastornos de liquidos y electroliticos o pérdi-
da de peso preoperatoria, como los pacientes con mayor
riesgo de desarrollar HDB tras la colocacion de estos im-
plantes de apoyo, que a su vez se asociaron a un mayor
tiempo de hospitalizacion y costes totales mas altos que los
enfermos sin HDB tras la colocacion de los implantes extra-
corporeos?'.

Un estudio similar, en una poblacion mucho mas limitada
(167 pacientes), evalud las tasas de HD y los factores de
riesgo en pacientes con insuficiencia cardiaca, a los que se
implanté un aparato de soporte mecanico para el ventriculo
izquierdo. Un tercio de los pacientes presentd HD que pre-
ciso hospitalizacion. La mayor parte de ellos estaba en tra-

tamiento con warfarina y AAS. El resangrado fue comun y el
sitio mas probable de HD fue el tracto Gl superior. Los pa-
cientes de mayor edad y los que tuvieron una mayor dura-
cion de la terapia fueron los que presentaron mayor riesgo
de HD*.

Otros estudios reportan una frecuencia de hemorragias
similar (32,9%) con tendencia a resangrados. Los episodios
de hemorragia pueden ser muy tempranos, incluso en los
primeros 10 dias, y con frecuencia son secundarios a mal-
formaciones arteriovenosas que se formarian también tem-
pranamente3.

Los mecanismos por los cuales se produce este tipo de
lesiones en estos pacientes se desconocen, pero se ha suge-
rido que pueden estar relacionados con niveles elevados de
vascular endothelial growth factor circulante que se detec-
tan precozmente (1 mes) tras la colocacion del mecanismo
de soporte circulatorio ventricular externo, en compara-
cion con los que no tienen HGI*.

Dado que estos pacientes estan anticoagulados, un estu-
dio evalud el nivel 6ptimo de anticoagulacion para reducir
la probabilidad de HGI. Los autores sefalan que parece im-
portante mantener en estos pacientes un INR (cociente in-
ternacional normalizado) entre 2 y 2,5 y evitar, si es posi-
ble, la coterapia con agentes antiplaquetarios®. El desafio
diagnostico y terapéutico en estos pacientes es grande, ya
que en muchas series se sefiala que es raro encontrar una
fuente de HGI en pacientes con insuficiencia cardiaca y
apoyo ventricular izquierdo®. La endoscopia alta y la ente-
roscopia parecen tener los rendimientos diagndsticos mayo-
res, mientras que la colonoscopia se asocié con un rendi-
miento diagnostico significativamente menor. Ni el INR en
el dia del procedimiento ni otros factores clinicos parecie-
ron predecir la probabilidad de encontrar una fuente de
hemorragia’.

La oxigenacion sanguinea a través de una membrana ex-
tracorporea ha emergido como la terapia viable para la in-
suficiencia respiratoria refractaria. En una revision retros-
pectiva de 159 pacientes se observd que las mujeres
presentaban una mayor frecuencia de episodios de HGI
frente a los varones y también las malformaciones arterio-
venosas eran la causa mas frecuente de HD, habitualmente
alta en este contexto?.

Otros aspectos de interés

Al margen de las aportaciones mas novedosas mencionadas
anteriormente, en este congreso hubo algunos estudios que
también merece la pena destacar. Entre ellos sefalaré uno
que evaluo el efecto de la administracion profilactica de
pantoprazol en las tasas de HGI clinicamente significativa
en pacientes en unidad de cuidados intensivos con ventila-
cion mecanica. En un estudio aleatorizado, doble ciego,
que incluy6 214 pacientes que recibieron pantoprazol por
via intravenosa (40 mg) o placebo, se concluyé que la admi-
nistracion profilactica de pantoprazol no redujo la HGI cli-
nicamente significativa, y si hubo, sin embargo, una mayor
frecuencia no significativa de otras complicaciones, como
neumonia e infeccion por Clostridium difficile, que sehala
la necesidad de evaluar de manera apropiada esta cuestion
todavia no resuelta®®. Otro estudio con 64 pacientes, tam-
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bién senald que la administracion de omeprazol no previene
la hemorragia por cancer gastrico inoperable®.

Los pacientes con enfermedad renal crénica que sufren
hemorragia por UP son otro de los problemas complejos a
los que nos podemos enfrentar. En un estudio observacional
de cohortes se seleccionaron los pacientes ingresados por
UP y hemostasia endoscopica (n = 1.229). De ellos, 184 te-
nian insuficiencia renal crénica. El estudio sefalé que los
pacientes con insuficiencia renal presentaban una mayor
tasa de recurrencia hemorragica, infeccion y mortalidad
durante la hospitalizacion. La edad fue el factor de riesgo
independiente para recurrencia hemorragica durante la
hospitalizacion. La enfermedad renal crénica, la edad, la
diabetes y la insuficiencia cardiaca congestiva fueron facto-
res independientes de riesgo de muerte tras el alta®. Otro
estudio senalé que los pacientes con insuficiencia renal
aguda también presentan un riesgo mayor de HD*'.

Un estudio analizé la evolucion de la hemorragia rectal
tras radioterapia por cancer de prostata. La braquiterapia
combinada con radioterapia externa se asocia a mayor ries-
go de rectorragia que la braquiterapia sola. La incidencia a
5 anos de hemorragia rectal fue del 24% en pacientes con
braquiterapia y del 41,5% para radioterapia externa + bra-
quiterapia. Los seguimientos endoscdpicos sefalaron que la
evolucion temporal, desde el punto de vista endoscopico,
fue de mejoria progresiva®.
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