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Resumen Siguiendo la tendencia de los ultimos 2-3 aios, los avances recientes mas re-
levantes en el area de las lesiones Gl asociadas a antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
se han centrado en los efectos secundarios en el intestino distal, mas alla del duodeno,
y en aspectos relacionados con la toxicidad asociada al tratamiento con antiplaquetarios
(AP). Nuevos datos refuerzan que AINE y AP se asocian a incremento del riesgo de com-
plicaciones graves, tanto en el tracto gastrointestinal superior como inferior, abriéndose
varias lineas de investigacion en prevencion y terapia basadas en probidticos, antibioti-
cos y agentes mucoprotectores. La interaccion entre la infeccion por Helicobacter pylori,
AINE vy acido acetilsalicilico sigue generando controversia, pero la interaccion positiva
con AINE parece reforzarse. Varias revisiones sistematicas confirman que la combinacion
de varios farmacos gastrotoxicos potencia de manera notable el riesgo de hemorragia
gastrointestinal, lo cual debe reforzar las actuales consideraciones en gastroproteccion,
y que los nuevos agentes anticoagulantes no parecen reducir el riesgo de hemorragia di-
gestiva. Una vez que la hemorragia gastrointestinal se ha producido, varios estudios han
sefalado la necesidad de implementar escalas pronosticas mas sencillas que las actuales.
En el campo de la innovacion destaca el disefio de un endoscopio desechable para estos
casos y un nuevo material hemostatico prometedor que se aplica localmente sobre la
lesion sangrante.

© 2012 Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Gastrointestinal bleeding associated with NSAIDs, antiplatelet therapy and
anticoagulant agent

Abstract Following the trends observed for the last 2-3 years, the most significant and
recent advances in the area of gastrointestinal lesions associated with anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) have focused on adverse effects in the distal intestine and on issues
related to the toxicity associated with antiplatelet therapy. New data reinforce evidence
that NSAIDs and antiplatelet therapy are associated with an increased risk of serious
complications in both the upper and lower gastrointestinal tract, opening up several lines
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of research in prevention and therapy based on probiotics, antibiotics and mucosal
protectants. The interaction between Helicobacter pylori infection and NSAIDs or aspirin
remains controversial but a positive interaction between this bacterium and NSAIDs
seems to be reinforced. Several systematic reviews confirm that the combination of
gastrotoxic drugs significantly increases the risk of gastrointestinal bleeding, which
should reinforce existing prevention strategies, and that new anticoagulant agents do not
appear to reduce the risk of gastrointestinal bleeding. Once gastrointestinal hemorrhage
has occurred, several studies have indicated the need to implement simpler prognostic
scales than those used today. Notable innovations are the development of a disposable
endoscope for acute upper gastrointestinal bleeding events and a promising new

hemostatic technique, hemospray, applied locally over the bleeding lesion.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccioén

Un afo mas, el congreso americano de gastroenterologia
(Digestive Diseases Week) del ano 2012 ha despertado el
interés de los investigadores clinicos y basicos que trabajan
en el campo de las lesiones gastrointestinales (Gl) asociadas
a los tratamientos con antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), acido acetilsalicilico (AAS), otros agentes antipla-
quetarios (AP) o anticoagulantes (AC), y que han presenta-
dos los datos mas relevantes de sus investigaciones. En esta
revision presentaré lo que a mi juicio ha sido lo mas rele-
vante e incluiré aspectos relacionados con la hemorragia
digestiva que, aunque no esté asociada al tratamiento de
estos compuestos, esta muy relacionada en muchos aspec-
tos. Las investigaciones mas relevantes estan centradas,
siguiendo la tendencia de los Gltimos 2-3 anos, en las lesio-
nes de estos agentes en el intestino distal mas alla del duo-
deno y en aspectos relacionados con la toxicidad asociada
al tratamiento con AAS, AP o AC.

Complicaciones y lesiones gastrointestinales
por antiinflamatorios no esteroideos y acido
acetilsalicilico

Una serie de revisiones sistematicas llevadas a cabo por el
grupo de la Universidad MacMaster de Canada ha centrados
sus estudios en aspectos controvertidos, o poco conocidos,
en relacion con las complicaciones del tracto Gl alto asocia-
das a agentes gastrotoxicos. Una de las revisiones sistema-
ticas y metaanalisis evalud el riesgo de complicaciones Gl
graves con el uso concomitante de AINE y dosis bajas de AAS
durante > 4 semanas frente a AINE solo. La bUsqueda de la
bibliografia se realizo en MEDLINE, EMBASE, CENTRAL,
TOXILINE y LILACS hasta abril de 2010 sin restricciones de
idioma para los estudios publicados (ensayos clinicos, estu-
dios de cohortes o de casos y controles). Los autores no
identificaron ensayos clinicos con pacientes asignados al
azar para AINE + AAS frente a AINE. Si hubo 4 ensayos donde
los participantes fueron asignados al azar a tratamiento con
coxibs frente a AINE y se permitio el uso de AAS. Esto per-
mitio el calculo de la odds ratio (OR) para complicaciones

Gl altas asociadas a AINE + AAS frente a AINE solo arrojando
una OR agrupada de 1,85 (intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,81-4,22), con heterogeneidad significativa (p =
0,002). Agrupando estudio de cohortes, el ratio combinado
fue de 1,68, (IC del 95%, 0,94-3,01), también con una hete-
rogeneidad significativa (p = 0,004). En estudios de casos y
controles el riesgo fue similar (OR: 2,09; IC del 95%, 1,08-
4,06, con una heterogeneidad significativa). Cuatro estu-
dios de casos y controles evaluaron el riesgo de AINE + AAS
frente a no tratamiento (OR: 5,41; IC del 95%, 2,13-13,72,
con una heterogeneidad significativa, p < 0,001). En resu-
men, la evidencia es débil, pero consistente en considerar
que la asociacion de ambos farmacos potencia el riesgo de
complicaciones Gl del tracto superior'.

Otro de los estudios con metodologia similar del mismo
grupo estimo el riesgo de complicaciones Gl altas en trata-
mientos con mdltiples AINE (no necesariamente simulta-
neos) durante al menos 4 semanas en comparacion al trata-
miento con un solo AINE. S6lo 1 estudio de cohorte
proporcion6 datos al respecto arrojando una OR de 3,1 (IC
del 95%, 0,7-11,6). Tres estudios de casos y controles pro-
porcionan datos en este ambito dando una OR de 8,35 (IC
del 95%, 6,28-11,11, sin heterogeneidad significativa entre
los estudios). Asi pues, la evidencia, aunque limitada, sefa-
la que el tratamiento con multiples AINE, durante al menos
4 semanas, aumenta el riesgo de complicaciones Gl graves
3 veces en comparacion con el tratamiento con AINE solo vy,
por lo tanto, estos pacientes podrian también beneficiarse
de estrategias de gastroprotectores?. Otra de las revisiones
sistematicas de este grupo estimo el riesgo de complicacio-
nes Gl graves con el uso concomitante de clopidogrel y AINE
durante al menos 4 semanas frente a AINE. La evidencia,
limitada y basada en estudios epidemiologicos aislados, su-
giere que el uso concomitante de clopidogrel y AINE aumen-
ta el riesgo de complicaciones Gl altas aproximadamente 3
veces en comparacion al uso de AINE solo’. En lo que res-
pecta a la asociacion de uso de AINE con AC, este mismo
grupo realizo otra revision sistematica demostrando la au-
sencia de ensayos clinicos centrados en este objetivo. La
evidencia descansa en estudios de cohortes y de casos y
controles concluyendo que la terapia combinada de AINE y
AC durante al menos 4 semanas aumenta el riesgo de com-
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plicaciones Gl altas de 2 a 3 veces en comparacion con la
terapia con AINE solo, lo cual sefala también que estos pa-
cientes pueden ser candidatos adecuados para las estrate-
gias de gastroprotectores®. Otras 2 revisiones sistematicas
abordaron temas mas conocidos. En una de ellas se compa-
ré el riesgo de complicaciones Gl altas asociadas a AINE en
pacientes con historia de Ulcera péptica (UP) (complicada o
no), confirmando que estos pacientes presentan un riesgo
2-7 veces mayor que los que no tienen estos antecedentes®.
Finalmente, otra de las revisiones sistematicas estimo el
riesgo de complicaciones Gl altas graves en pacientes que
toman AINE durante al menos 4 semanas. Aqui, la evidencia
es mas solida y sefala que el uso de AINE se asocia con un
incremento del riesgo de complicaciones Gl altas entre 2-3
veces mayor frente placebo o no uso, y que dosis altas de
aspirina se asocian con un aumento de ese riesgo entre 8-11
veces®.

Otros grupos han presentado también metaanalisis de es-
tudios epidemioldgicos en aspectos de interés, todavia con-
trovertidos, como es el caso de la combinacion de inhibido-
res de la recaptacion de serotonina y AINE, sefalando que
el uso de estos antidepresivos aumenta el riesgo de sangra-
do Gl alto en un 62% y que su combinacion con AINE cuadru-
plica ese riesgo’.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo para desarrollar complicaciones Gl
altas estan bien definidos, pero se han presentado algunos
datos nuevos interesantes. Un estudio holandés evalud los
factores de riesgo de hemorragia Gl alta en usuarios de AINE
a corto plazo (< 30 dias) y a largo plazo (> 90 dias). Evalua-
ron 889.057 usuarios de AINE, de los que 729.000 se identi-
ficaron como usuarios a corto plazo y 49.553 como usuarios
a largo plazo. En general, la incidencia de la hemorragia
digestiva alta fue baja, pero si fue 2 veces mas alta en los
usuarios de AINE en el corto plazo. La edad > 60 anos fue el
Unico factor de riesgo comun para los usuarios de AINE a
corto y largo plazo. Todos los demas factores de riesgo eran
diferentes (historia de anemia, uso concomitante de AC e
historia de uso de antisecretores para el corto plazo, e his-
toria de enfermedad por reflujo gastroesofagico, cirrosis y
presencia de comorbilidades para el largo plazo), con un
papel mas prominente de las comorbilidades en los usuarios
a largo plazo®.

Un estudio evaluo el papel de la interaccion de determi-
nantes genéticos y AINE en el riesgo de hemorragia Gl alta.
Se planteo la hipotesis de que los 8 SNP vinculados estre-
chamente con la familia de genes CYP2C podian predecir
predisposicion a UP y sus complicaciones a través del meta-
bolismo de AINE, IBP y del acido araquidonico. Se estudia-
ron 1.246 pacientes de raza blanca distribuidos en las si-
guientes categorias: 485 (39%) UP+/AINE+; 357 (29%) UP+/
AINE-; 125 (10%) UP-/AINE+; 280 (22%) UP-/AINE-. De todos
ellos, solo el CYP2C19*17 se asocio significativamente con
UP (p = 0,006) sin interacciones con subgrupos de AINE, IBP
o sexo, concluyendo que ser portador del alelo CYP2C19*17
esta asociado con el desarrollo de UP (especialmente ulce-
ras gastricas), independientemente de la etiologia®.

No todos los efectos secundarios de los AINE en el tracto
digestivo se refieren a complicaciones graves. De hecho, la

incidencia de dispepsia 0 molestias abdominales son mu-
cho mas frecuentes, pero la informacion disponible es,
con todo, mas limitada y procede, sobre todo, de ensayos
en pacientes que toman AINE en el largo plazo. Un estudio
ha evaluado este aspecto comparando pacientes que to-
maban AINE con/sin prescripcion. Los usuarios de AINE re-
portaron mas frecuentemente sintomas Gl que las perso-
nas que no utilizan AINE (el 33 frente al 23%; p < 0,01). Los
que tomaron AINE en prescripcion experimentaron mas
sintomas Gl (39%) en comparacion con los usuarios de AINE
sin prescripcion (33%; p < 0,01), siendo mas frecuente la
presencia de dolor epigastrico nocturno (el 36 frente al
23%; p < 0,05), pirosis nocturna (el 33 frente al 24%; p <
0,05), vomitos (el 15 frente al 9%; p < 0,05) y dolor abdo-
minal (el 29 frente al 21%; p < 0,05). La diferencia en los
sintomas Gl no permanecio estadisticamente significativa
después del ajuste de la presencia de las comorbilidades,
el uso de medicacion concomitante y las caracteristicas
iniciales de los pacientes (OR: 0,98; IC del 95%, 0,71-1,37).
Entre los encuestados con un perfil de riesgo Gl aumenta-
do, las tasas de gastroproteccion adecuadas fueron bajas:
el 51% en prescripcion frente al 25% en venta libre sin
prescripcion. El estudio concluye que tanto en venta libre
como en prescripcion, el uso de AINE se asocia a desarrollo
de sintomas Gl, lo cual pone de relieve que los efectos
secundarios de los AINE se dan también en el paciente que
toma AINE de forma esporadica o sin control, ya que ade-
mas obtienen tasas mas bajas de gastroproteccion cuando
esta indicada™.

Acido acetilsalicilico a dosis bajas y otros agentes
antiplaquetarios

Las dosis bajas de AAS en prevencion cardiovascular se aso-
cian a incremento de riesgo de hemorragia Gl alta. Esto
puede ocurrir de forma precoz tras el inicio de la terapia Yy,
de hecho, nuevos estudios sugieren que, aunque el riesgo es
mantenido en el tiempo, se da una incidencia mayor de
forma inicial'". Seglin estimaciones a partir de bases de da-
tos administrativas se han reportado cifras de desarrollo de
complicaciones Gl altas de alrededor de un 3,6% en los 2
anos siguientes al inicio del tratamiento con AAS en preven-
cion secundaria™. Aunque hay controversia al respecto,
nuevos datos del grupo de Hong-Kong sefialan que los episo-
dios de hemorragia Gl alta asociada a la toma de antitrom-
boticos son mas graves que los asociados a AINE o los no
asociados ni a AINE ni a antitromboticos™. Estos datos se
pueden contrastar con otro estudio que sefala que los pa-
cientes con hemorragia Gl alta asociada a AAS o AP tienen
menor morbilidad y mortalidad, frente a los que su hemo-
rragia se asocia a la toma de AC, que presentan mayor mor-
bilidad'.

Rabeprazol era el Unico de los IBP que carecia de datos
en prevencion de gastropatia por AINE o AAS. En Japon se
realizd un ensayo clinico endoscopico aleatorizado, abier-
to, en 261 pacientes con historia de UP que tomaban AAS a
dosis bajas distribuidos en 3 ramas (rabeprazol 10 mg: n =
87, rabeprazol 20 mg: n = 89, gefarnato 100 mg: n = 85). La
incidencia acumulada de Ulceras gastroduodenales a las 12
semanas en el grupo de 10 mg de rabeprazol, 20 mg de ra-
beprazol y el grupo de gefarnato fue del 7,4% (n = 6), el
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3,7% (n = 3) y el 26,7% (n = 20), respectivamente (rabepra-
zol frente a gefarnato, hazard ratio: 0,179; IC del 95%,
0,082-0,394; p < 0,0001)". Otro estudio japonés evaluo el
dano de la mucosa gastroduodenal asociado a clopidogrel,
dosis bajas de AAS, asociado o no a rabeprazol, y su relacion
con el genotipo CYP2C19. El estudio concluye que el grado
de lesion gastrica asociado a clopidogrel fue similar al ob-
servado con AAS, en particular en la fase temprana de la
administracion. Sin embargo, el clopidogrel no agravo la
lesion inducida por AAS en la mucosa gastrica, aspecto éste
que fue independiente del genotipo CYP2C19. Por su parte,
rabeprazol previno eficazmente las lesiones inducidas tanto
por AAS como por clopidogrel sin atenuar el efecto de clo-
pidogrel sobre la funcion plaquetaria; el efecto profilactico
sobre las lesiones de la mucosa gastrica si varié en funcion
del genotipo CYP2C19. Dado lo limitado del nimero de pa-
cientes estudiados, este Ultimo aspecto debe tomarse con
cautela'.

La ausencia de gastroproteccion en pacientes con facto-
res de riesgo que toman AAS ha sido puesta de manifiesto
por nuestro grupo, que ha demostrado diferencias notables
entre centros y paises'’. Dos nuevos estudios han puesto de
manifiesto que a la mayoria de los pacientes cardiovascula-
res dados de alta hospitalaria con AAS y con factores de
riesgo para complicaciones Gl no se les prescribe gastropro-
teccion adecuada. Solo los pacientes con varios factores de
riesgo reciben antisecretores en una proporcion mayor, lo
cual sefhala la necesidad de continuar desarrollando estra-
tegias para un mejor cumplimiento de las guias de practica
clinica™®",

Finalmente, en el momento actual se estan introducien-
do en el mercado nuevos AC con mecanismos de accion di-
ferente a warfarina y dicumarinicos. La informacion dispo-
nible en lo que se refiere al riesgo de hemorragia Gl es
limitada. Una revision sistematica ha sefalado que los nue-
vos AC son o no inferiores o superiores en términos de pre-
vencion cardiovascular, pero con un riesgo Gl similar, lo cual
sefala que las precauciones en material de prevencion Gl
deben mantenerse?.

Helicobacter pylori y complicaciones
gastrointestinales altas

La interaccion de la infeccion por Helicobacter pyloriy AINE
0 AAS es todavia tema de debate. Nuestro grupo presentd un
estudio epidemioldgico de casos y controles abordando este
tema, siendo el de mayor tamafo muestral hasta ahora co-
municado. El objetivo fue determinar el riesgo de hemorra-
gia Gl alta asociada a la interaccion entre la infeccién por H.
pyloriy el uso reciente de AINE o AAS a dosis bajas. El estu-
dio incluyd a pacientes consecutivos hospitalizados por he-
morragia Gl alta confirmada por procedimiento endoscopi-
co. Los controles fueron emparejados por edad, hospital y
mes de admision. Todos los casos y controles fueron entre-
vistados por personal entrenado con un cuestionario estruc-
turado que incluye el uso de AINE y AAS a dosis bajas. La
infeccion por H. pylori fue determinada por serologia. El
riesgo relativo (RR) asociado a diferentes factores y la inte-
raccion entre AINE/AAS e infeccion por H. pylori se estimo
mediante analisis de regresion logistica. El estudio incluyd
519 casos y 519 controles. El 72,3% de los casos y el 46,7% de

los controles fueron H. pylori+ (RR: 3,0; IC del 95%, 2,3-3,9),
el 33% de los casos y el 12% de los controles habian sido tra-
tados recientemente con AINE (RR: 3,6; IC del 95%, 2,6-5,0),
mientras que el 15y el 11,4%, respectivamente, eran usua-
rios recientes de AAS (RR: 1,4; IC del 95%, 1,0-2,0). En la
tabla 1 se recogen los datos del RR de la interaccion entre
estos agentes, lo cual permitio concluir: a) la infeccién por
H. pylori, y el uso de AINE y/o AAS son factores independien-
tes de riesgo de sangrado Gl alto; b) la infeccion por H.
pylori potencia significativamente el riesgo de sangrado del
tracto Gl alto asociado a AINE, pero no al de AAS?.

Siguiendo en esta linea, autores japoneses han sefialado
que es posible que los efectos contradictorios vistos en la
bibliografia, en lo que respecta a la interaccion de H.
pylori con AAS y riesgo de lesiones pépticas gastroduode-
nales, pueden deberse a su efecto paradoéjico sobre la se-
crecion gastrica. Los autores clasificaron a los pacientes
infectados en hiposecretores y no hiposecretores, depen-
diendo del nivel de acido gastrico individual tras el test de
estimulacion con gastrina durante la endoscopia. Los valo-
res de secrecion gastrica en 53 pacientes H. pylori+ fueron
significativamente menores que en los 36 H. pylori- (3,7
[2,6] frente a 1,4 [1,9]; p < 0,01). La gastropatia asociada
a AAS fue mas notable en los pacientes infectados no hipo-
secretores, y ocurrié preferentemente en areas fundicas
en los pacientes H. pylori+-hiposecretores, mientras que
lo fueron en el antro en los infectados no hiposecretores.
Este pequefo estudio concluy6 que el efecto de la infec-
cion por H. pylori en la gastropatia inducida por AAS fue
bifasica en funcién del valor de secrecion gastrica de aci-
do individual. En la presencia de una cantidad suficiente
de acido gastrico, H. pylori y AAS actuan sinérgicamente
pero no en otras circunstancias®?. En cualquier caso, H.
pylori, bien sea un factor de riesgo independiente, bien
interaccione con AAS o AINE, es claramente un factor de
riesgo modificable que debe ser tenido en cuenta, tanto
en pacientes con factores de riesgo como en pacientes con
riesgo estandar?.

Tabla 1 Riesgos relativos senalados de la interaccion
entre infeccion por Helicobacter pylori (HP),
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y acido acetil-
salicilico (AAS)?!

Factor OR* (IC del 95%)
No AINE-no HP 1

AINE-no HP 5,5 (3,2-9,4)

No AINE-HP 3,5 (2,5-4,8)
AINE-HP 12,2 (7,5-20,0)
No AAS-no HP 1

AAS-no HP 2,1 (1,2-2,9)

No AAS-HP 3,3 (2,4-4,5)
AAS-HP 4,0 (2,3-7,1)

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

*Ajustado por sexo, edad, antecedentes previos de Ulcera,
habito tabaquico y consumo de AINE o ASA (segin corres-
ponda).
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Lesiones y complicaciones del tracto
gastrointestinal inferior

La evidencia se acumula en los Gltimos tiempos sehalando
que el uso de AINE se asocia a hemorragia Gl del tracto
superior e inferior. Un estudio de nuestro grupo ha cuanti-
ficado el RR de hemorragia Gl asociada al uso de AINE,
AAS, otros AP y AC. Para ello hemos llevado a cabo un es-
tudio de casos y controles donde se recogieron datos clini-
cos entre 2009 y 2011. El estudio incluyo6 pacientes conse-
cutivos hospitalizados por hemorragia digestiva (superior o
inferior) confirmados mediante endoscopia u otro tipo de
procedimientos. Los controles no hospitalarios fueron em-
parejados por edad, hospital y mes de la admision. El con-
sumo de farmacos se considero positivo cuando se toma-
ron dentro de los 7 dias antes del inicio de la hemorragia.
El estudio incluyo 755 casos y 755 sujetos de control. Las
frecuencias de consumo de farmacos y el RR para los 2 ti-
pos de hemorragia se incluyen en la tabla 2. Basandose en
estos datos se concluyoé que el uso de AINE, dosis baja de
AAS o AC se asociaron a un mayor riesgo de hemorragia Gl
alta o baja en similar proporcion. Sin embargo, el uso de
IBP se asocid con una disminucion del riesgo de hemorragia
Gl alta, pero de manera paradodjica se asocié6 a aumento
del riesgo de la del tracto inferior?*. En cierta manera,
estos datos se confirmaron en otros estudios también co-
municados en el mismo congreso. Un estudio americano
evaluo el riesgo de hemorragia Gl baja en pacientes bajo
tratamiento complejo antitromboético (bien AC, con doble
y triple combinacion con AP). En este estudio se evaluaron
78.133 pacientes, de los que el 13,8% recibid tratamiento
con AC asociado a AP. Las tasas de incidencia de hemorra-
gia Gl alta, el nimero de transfusiones y las hospitaliza-
ciones fueron mayores con la terapia triple (27,6 episo-
dios/1.000 personas-ano). La incidencia de hemorragia Gl
baja fue mayor con la prescripcion de AC+AP (77,5 lesion
Gl baja/1.000 personas y afo). Los modelos ajustados re-
velan la asociacion de un aumento del 52% del riesgo para

Tabla 2 Riesgos relativos asociados al uso
de diferentes farmacos en hemorragia digestiva alta
y baja*

Farmacos Hemorragia GI Hemorragia
baja, OR Gl alta, OR
(IC del 95%) (IC del 95%)
AINE 1,6 (1,1-2,4) 3,2 (2,3-4,5)
AAS 2,3 (1,6-3,2) 1,5 (1,1-2,2)
Clopidogrel 1,5 (0,8-2,5) 1,6 (0,9-2,8)
IBP 1,8 (1,3-2,5) 0,6 (0,5-0,9)
Anticoagulantes 3,5 (2,2-5,6) 2,5 (1,5-4,1)

Gl: gastrointestinal; IBP: inhibidor de la bomba de
protones; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
Odds ratio ajustada por edad, sexo, historia de Ulcera,
calendario y uso de farmacos (AINE, AAS, coxib,
antiagregantes plaquetarios, farmacos supresores de
acido).

hemorragia Gl alta y del 29% para Gl baja con AC+AP. Los
autores concluyen que entre los ancianos y pacientes car-
diacos la terapia compleja antitrombotica aumenta todos
los tipos de hemorragia GI®. En otro estudio de cohortes
llevado a cabo en Hong-Kong, se seialdé que entre los pa-
cientes con historia previa de hemorragia Gl inferior, el
uso continuado de AAS se asocid a un riesgo 2 veces mayor
de presentar recurrencia de su hemorragia frente a los
que interrumpen el tratamiento?.

Se desconocen los factores de riesgo que se asocian al
incremento del riesgo de lesiones o complicaciones del
tracto Gl inferior en pacientes que toman AINE. Un estudio
japonés senald que en pacientes con artritis reumatoide, la
edad avanzada y el uso de IBP se asocié al aumento del
riesgo de lesiones ulceradas en el intestino delgado, demos-
trado mediante capsula endoscopica?.

Una de las consecuencias del uso de AINE es la aparicion
de anemia o descensos de hemoglobina (Hb) asociada previ-
siblemente a lesiones del intestino delgado?. Las implica-
ciones de este efecto adverso no estan bien evaluadas, pero
un estudio ha senalado que los pacientes con descenso de
Hb > 2 g/dl presentan mayor comorbilidad, mayor riesgo de
episodios cardiovasculares, mayor uso de recursos y mayor
coste para los sistemas de salud®.

Uno de los aspectos mas novedosos presentados en este
congreso han sido las iniciativas terapéuticas en la preven-
cion de lesiones Gl del intestino asociadas a AINE, area ésta
que se encuentra huérfana en estos momentos. A nivel ex-
perimental se ha confirmado que los probidticos pueden
tener un papel preventivo. Asi, se ha visto que el trata-
miento con Biffidumbacterium adolescentis fue muy eficaz
en la reduccion de lesiones ulceradas y sangrado del intes-
tino delgado inducidas por naproxeno, efecto que puede
deberse a la alta capacidad de esta bacteria para producir
altos valores de acido lactico®. Estos datos se ven reforza-
dos por otros que sefalan que tanto la administracion de
Saccharomyces boulardi como la de rifaximina son benefi-
ciosas en el tratamiento de la colitis experimental inducida
por la administracion intrarrectal de acido 2,4,6-trinitro-
bencenosulfonico en ratas, y que se acompana de caida en
la microcirculacion colonica y translocacion bacteriana de
Escherichia coli a los organos extraintestinales®'. El primer
estudio en humanos al respecto evaluo la eficacia del tra-
tamiento con probidticos sobre la lesion del intestino del-
gado en 35 pacientes que presentaban anemia tratados de
manera cronica con AAS a dosis bajas (100 mg/dia con cu-
bierta entérica > 3 meses) y omeprazol 20 mg/dia. Se asig-
noé a los pacientes a recibir probidticos con Lactobacillus
casei durante 3 meses o no probidtico (grupo control). Se
observé una disminucion significativa en el nimero de le-
siones en el grupo de L. casei frente a control (p = 0,039).
Igualmente, se observé un aumento en la concentracion de
hemoglobina en el grupo de L. casei, pero no en el grupo
de control, aunque la diferencia no alcanzo significacion
estadistica (p = 0,183)%. En linea con las opciones terapéu-
ticas en prevencién de lesiones Gl de intestino delgado
asociadas al uso de AINE se estan evaluando otros agentes
como la rebamipida, con resultados positivos en preven-
cion de lesiones inducidas por AAS®, o maleato de irsogla-
dine, con resultados menos claros en un estudio preliminar
en voluntarios sanos.
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Hemorragia digestiva alta en otros contextos

El consenso nacional e internacional sobre el manejo de la
hemorragia digestiva no varicosa senala la necesidad de
realizar de manera precoz una evaluacion de la gravedad
del episodio®. El mas utilizado es el test de Rockall, pero
éste requiere datos endoscopicos. Un estudio ha seiialado
que el test de Glasgow-Blatchford es superior al de Rockall
en predecir la necesidad de terapia endoscopica y necesi-
dad de cirugia y, por tanto, deberia utilizarse para manejar
al paciente y la necesidad de endoscopia urgente en las
salas de urgencias y/o de manera extrahospitalaria®. Una
de las limitaciones del test de Glasgow-Blatchford es el uso
de parametros subjetivos; por este motivo, el objetivo de
otro estudio fue evaluar la precision de un test reducido de
Glasgow-Blatchford que elimina parametros subjetivos. El
estudio se llevd a cabo en 200 pacientes con sangrado no
varicoso Gl demostrando que, efectivamente, este test re-
ducido es tan sensible como el test de Glasgow-Blatchford
completo y superior al Rockall pre o postendoscopico. En
otro estudio se ha sefalado que un hematocrito bajo al
ingreso en pacientes con hemorragia Gl es un factor de
riesgo independiente para mortalidad hospitalaria, necesi-
dad de cirugia y tiempo de estancia hospitalaria. Los auto-
res recomiendan incluir esta variable en la evaluacion ini-
cial y el triaje de los pacientes con hemorragia Gl alta o
baja3®.

Los pacientes con hemorragia digestiva alta presentan
con frecuencia alteraciones de la coagulacion asociada al
episodio. Un estudio extenso llevado a cabo en Reino Unido
ha demostrado que hay coagulopatia (INR > 1,5) en el 16,4%
de los pacientes con hemorragia Gl grave y que esta coagu-
lopatia se asocia, a su vez, con edad mas avanzada, una
mayor probabilidad de presentar shock, un indice de Roc-
kall mas alto, un mayor riesgo de presentar estigmas de
recurrencia en la endoscopia, una mayor probabilidad de
transfusion con sangre o factores de coagulacion vy, final-
mente, mayor recurrencia hemorragica, necesidad de ciru-
gia de rescate/embolizacion y mortalidad®.

La necesidad de endoscopia precoz en el sangrante ha
llevado a algunos investigadores a desarrollar un endosco-
pio portatil, desechable, que se testé en 14 pacientes de-
mostrando que es factible su uso, si bien en el modelo ac-
tual se objetivaron problemas para una adecuada
exploracion del duodeno y estomago distal®. Otra de las
novedades presentadas ha sido un estudio que analiza la
utilidad de un hemospray en el tratamiento de lesiones san-
grantes gastroduodenales no varicosas (estudio SEAL). Se
trataron 71 pacientes en 9 hospitales europeos. La etiologia
de la hemorragia fue: UP 41/58; Ulcera esofagica 3/4%; tu-
mor gastrico 5/7%; lesion de Dieulafoy 3/4%; tras reseccion
mucosa endo-(EMR) 2/3%; ectasia vascular antral gastrica
2/3%, y otras causas 21%. Las Ulceras gastroduodenales fue-
ron clasificados como 1a Forrest (n = 18), 1b Forrest (n = 20)
y sin clasificar (n = 3). El hemospray se utilizé como mono-
terapia en la mayoria de los pacientes (55%; n = 39). En 8
(11%) fue utilizado como primera modalidad, seguido por el
tratamiento endoscopico adicional, y en 24 (34%) se uso
como adyuvante (rescate). La hemostasia primaria se logro
en 60 pacientes (85%). Hubo 8 complicaciones técnicas, 4
bloqueos en la aplicacion del catéter del hemospray y 1

bloqueo del canal del endoscopio de trabajo. En 2 ocasio-
nes, el endoscopio se adhirid a la mucosa esofagica tras
haber practicado retroflexion y en 1 ocasion el problema se
dio en el conducto de inyeccion del CO,*.

La terapia endoscopica es la habitual en el tratamiento
de los pacientes con sangrado Gl que presentan hemorragia
activa o presentan estigmas de riesgo de recurrencia; en
caso de fallo de ésta, los pacientes precisan cirugia o embo-
lizacion angiografica. Un estudio compard la cirugia frente
a la embolizacion angiografica en el tratamiento de la he-
morragia digestiva alta no varicosa y no controlada por en-
doscopia. El estudio llevado a cabo en una poblacion limita-
da de pacientes sefiala que, a pesar de observarse mayores
niveles de recurrencia hemorragica con la opcion radiologi-
ca, las complicaciones posprocedimiento, la estancia hospi-
talaria y la mortalidad fueron similares*.

Se ha senalado que a los pacientes en tratamiento con
AAS que presentan un sangrado digestivo alto y se les retira
la terapia antiagregante con AAS presentan una mayor mor-
talidad a los 30 dias frente a los que, a pesar del episodio
de hemorragia, contintian con AAS#. Un estudio ha sefalado
que los pacientes que tienen un episodio de hemorragia Gl
alta o baja presentan, de manera global, un mayor riesgo
de presentar un episodio cardiovascular, especialmente los
pacientes en tratamiento con AAS o clopidogrel*.
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