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Resumen En la Digestive Disease Week del ano 2015 se han presentado algunas apor-
taciones en el campo de la hemorragia digestiva que creo merece la pena resaltar. La
asociacion de celecoxib e inhibidor de la bomba de protones es mas segura que la de
antiinflamatorio no esteroideo no selectivo e inhibidor de la bomba de protones, incluso
en pacientes de alto riesgo digestivo y cardiovascular, pacientes que en su mayoria to-
man también acido acetilsalicilico. Varios estudios confirman la necesidad de reiniciar
el tratamiento antiagregante o anticoagulante de manera precoz tras una hemorragia
digestiva. La necesidad de endoscopia urgente antes de las 6-12 h tras el inicio del epi-
sodio de hemorragia digestiva alta puede ser beneficiosa en pacientes con inestabilidad
hemodinamica y alto riesgo por comorbilidad, confirmandose por otra parte en poblacion
occidental, pero no en la japonesa, que los episodios de hemorragia digestiva en fin de
semana se asocian a un peor pronoéstico por retrasos en su manejo. Se ha desafiado la
estrategia de una politica restrictiva de hemotransfusiones. Varios estudios han sefialado
el beneficio de la identificacion del vaso sangrante subyacente en las lesiones gastroduo-
denales no varicosas mediante eco-Doppler, que permite dirigir la terapia endoscopica en
el paciente sangrante y comprobar in situ el resultado de esta. Finalmente se ha sefalado
que en la hemorragia digestiva baja por diverticulos, la ligadura mediante bandas o colo-
cacion de hemoclips es segura y tiene iguales resultados a largo plazo.
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Gastrointestinal bleeding

Abstract In the Digestive Disease Week in 2015 there have been some new contributions
in the field of gastrointestinal bleeding that deserve to be highlighted. Treatment of
celecoxib with a proton pump inhibitor is safer than treatment with nonselective NSAID
and a proton pump inhibitor in high risk gastrointestinal and cardiovascular patients who
mostly also take acetylsalicylic acid. Several studies confirm the need to restart the an-
tiplatelet or anticoagulant therapy at an early stage after a gastrointestinal hemorrhage.
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The need for urgent endoscopy before 6-12 h after the onset of upper gastrointestinal
bleeding episode may be beneficial in patients with hemodynamic instability and high
risk for comorbidity. It is confirmed that in Western but not in Japanese populations,

gastrointestinal bleeding episodes admitted to hospital during weekend days are associa-
ted with a worse prognosis associtaed with delays in the clinical management of the
events. The strategy of a restrictive policy on blood transfusions during an upper Gl
bleeding event has been challenged. Several studies have shown the benefit of identi-
fying the bleeding vessel in non varicose underlying gastric lesions by Doppler ultrasound
which allows direct endoscopic therapy in the patient with upper Gl bleeding. Finally, it
has been reported that lower gastrointestinal bleeding diverticula band ligation or hemo-
clipping are both safe and have the same long-term outcomes.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Antiinflamatorios no esteroideos,
antiagregantes plaquetarios y complicaciones
gastrointestinales

Quizas el estudio mas relevante presentado este ano en el
American Congress of Gastroenterology relativo al tema de
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) viene de nuevo
desde Hong Kong por parte del grupo de Francis Chan'. En-
tre los pacientes con artritis que tienen alto riesgo gas-
trointestinal (Gl) y cardiovascular (CV), no esta clara cual
es la estrategia ideal para la prevencion de la hemorragia
por Ulcera péptica (UP). Los autores del estudio compara-
ron la combinacion de un inhibidor de la bomba de proto-
nes (IBP) y un inhibidor de la ciclooxigenasa-2 (iCOX-2)
frente a un IBP mas un AINE en la prevencion de la hemo-
rragia recurrente por UP en pacientes con artritis y antece-
dentes de hemorragia por UP y enfermedades CV. Por ello
se realizd un ensayo doble ciego con doble simulacion, de
grupos paralelos, asignados al azar en un solo centro. Se
incluyeron pacientes con artritis si cumplian los siguientes
criterios: a) antecedentes de hemorragia por UP; b) test
negativo para Helicobacter pylori; c) historia de enferme-
dades CV, y d) uso regular de AINE durante la duracion del
ensayo. Se excluyo a los pacientes con obstruccion gastri-
ca, si utilizaban anticoagulantes, tenian antecedentes de
cirugia gastroduodenal salvo cierre simple de perforacion,
obstruccion, insuficiencia renal (creatinina sérica > 200
mmol /1), embarazo, enfermedad terminal o cancer. Todos
los pacientes recibieron esomeprazol 20 mg 1 vez al dia.
Los pacientes fueron asignados al azar para recibir celeco-
xib 100 mg 2 veces al dia o naproxeno 500 mg 2 veces al dia
durante un maximo de 18 meses. Se permiti6 el uso de
acido acetilsalicilico (AAS) 80 mg 1 vez al dia. El criterio
principal de valoracion fue la recurrencia de hemorragia
dentro de los 18 meses a la inclusion del estudio, que se
definid como hematemesis, melena o una disminucion en
el valor de la hemoglobina (Hb) de al menos 2,0 g/dl con
UP o erosiones sangrantes adjudicadas por un comité inde-
pendiente.

La poblacion por intencion de tratar incluida fue de 512
pacientes (256 con celecoxib, 256 con naproxeno), que to-
maron al menos 1 dosis del farmaco del estudio; 368 pa-
cientes recibieron dosis bajas de AAS concomitante (el
72,3% en el grupo de celecoxib y el 71,5% en el grupo de
naproxeno). Las caracteristicas demograficas, como sexo,

edad, tipo de artritis, tabaquismo, consumo de alcohol, va-
lores de Hb y creatinina fueron comparables entre los 2
grupos. Quince pacientes (7,2%) que recibieron celecoxib y
31 (15,9%) que recibieron naproxeno cumplieron los crite-
rios establecidos para el objetivo primario (odds ratio [OR]
ajustada: 0,45; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,26-
0,84; p = 0,01). La diferencia absoluta de pacientes que
tuvieron recurrencia hemorragica entre ambos grupos fue
de casi el 10% a favor del grupo de celecoxib.

Los autores concluyeron que entre los pacientes con his-
toria CV e historia de hemorragia por UP, la combinacion de
un AINE selectivo para la COX-2 y un IBP es superior a la de
un AINE no selectivo mas un IBP en la prevencion de la he-
morragia recurrente por UP. El estudio es de interés claro,
si bien es posible que la comparacion de dosis no haya sido
la mas acertada y falten datos relativos a la eficacia y a los
episodios CV; sin embargo, el tamaho muestral no es apro-
piado para esta Ultima variable.

Desde Japon siguen apareciendo estudios sobre el efec-
to de los inhibidores competitivos de la bomba de potasio
y acido. El vonoprazan (VPZ) es uno de estos farmacos, ya
que en estudios previos se observo que tiene un efecto
similar a lansoprazol. En un nuevo estudio? se evalud la
seguridad de VPZ durante el tratamiento concomitante a
largo plazo con AINE (52 a 104 semanas en total). El crite-
rio de valoracion principal fue la frecuencia de efectos
adversos asociados al tratamiento. La incidencias de efec-
tos adversos globales con lansoprazol 15 mg/dia (n = 210),
VPZ 10 mg/dia (n = 218) y VPZ 20 mg/dia (n = 212) fue del
88,1, 84,4 y 82,5%, respectivamente. La mayoria de los
efectos adversos fueron leves en intensidad y la incidencia
de los efectos adversos graves relacionados con los farma-
cos fue del 8,6, 8,3 y 14,2%, con necesidad de interrumpir
el tratamiento en el 7,6, 4,1y 12,7 de los casos, respecti-
vamente. Las tasas de recurrencia de la UP fueron, a su
vez, del 7,0, 3,8 y 5,4% en la semana 52,y 7,5, 3,8 y 5,9%
en las semanas 76 y 104, respectivamente. Los autores
concluyeron que el perfil de seguridad a largo plazo de
VPZ en ambas dosis fue similar al de lansoprazol y fue al-
tamente eficaz en la prevencion de la recurrencia por UP
durante el tratamiento con AINE a largo plazo. En cual-
quier caso, la ventaja de estos nuevos farmacos inhibido-
res del acido frente a los IBP en esta indicacion no parece
relevante, mas alla de disponer de nuevas moléculas en el
arsenal terapéutico.
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El interés de los investigadores sigue mas centrado en los
efectos adversos asociados al tratamiento y manejo de los
agentes antiplaquetarios (AP) y anticoagulantes. Un estudio
investigd la incidencia de hemorragia Gl y de UP en una
cohorte superior a 1.000 pacientes con doble antiagrega-
cion plaquetaria (DAPT), habitualmente AAS + clopidogrel®.
También se investigd la asociacion del polimorfismo CHST2
SNP con UP o hemorragia Gl. Las tasas de incidencia de he-
morragia Gl superior e inferior fueron del 1,3 y 0,97%, res-
pectivamente. La frecuencia de tratamiento con IBP fue
significativamente menor en los pacientes con hemorragia
digestiva alta —HDA— (el 66,7 frente al 33,3%; riesgo relati-
vo: 0,26; IC del 95%, 0,08-0,89; p = 0,03) que en los contro-
les, y no se asocio significativamente con el desarrollo de
anemia o hemorragia menor Gl. El tratamiento con DAPT se
asocio significativamente con UP endoscopica, mientras
que el tratamiento anticoagulante se asocio significativa-
mente con la exacerbacion de anemia. El alelo CHST2
(rs6664) se asoci6 a mayor riesgo del tratamiento con DAPT
para UP.

Los pacientes con episodios CV previos que toman AAS o
necesitan DAPT estan expuestos a un aumento del riesgo de
sufrir un nuevo episodio si dejan de tomar el agente AP. Esto
puede ocurrir por desarrollar una complicacion Gl o mas
frecuentemente por desarrollar dispepsia®. Con objeto de
evaluar los sintomas clinicos asociados a lesion de la muco-
sa esofagica gastrica o duodenal se estudiaron datos extrai-
dos de los registros de 3.716 pacientes de edad avanzada
(65 anos de edad o mas) sometidos a endoscopia alta’. La
prevalencia de lesiones mucosas entre usuarios y no usua-
rios de AAS fue del 15,3 frente al 10,4% (n = 300; p = 0,36)
para lesiones esofagicas, del 32,5 (n = 171) frente al 27,3%
(n = 869; p = 0,014) para lesiones gastricas, y del 2,3 (n =
12) frente al 3,4% (n = 108; p = 0,18) para lesiones duode-
nales. Sin embargo, no habia correlacion con la presencia
de sintomas, dispepsia o la calidad de vida, lo cual corrobo-
ra los datos previos que teniamos al respecto.

Tanto la prevencion de complicaciones como la de sinto-
mas asociados al tratamiento con estos farmacos se pueden
hacer con IBP. Un ensayo clinico aleatorizado doble ciego y
doble simulacion investigo si famotidina, un antagonista del
receptor de la histamina-2, podia prevenir la recurrencia de
UP en pacientes ateroscleroticos tratados a largo plazo con
tienopiridinas (clopidogrel y similares)¢. También investigo
los efectos del antagonista del receptor de la histamina-2 en
la accion antiplaquetaria de tienopiridinas. Tras el examen
endoscopico inicial, los pacientes fueron asignados al azar
para recibir famotidina (20 mg 2 veces) o placebo durante 6
meses si no existia UP activa. El examen de seguimiento se
efectuo al final del sexto mes o si se desarrollaban sintomas
graves. Las pruebas de agregacion plaquetaria se realizaron
en los dias 1y 28 en 40 pacientes consecutivos que partici-
paron en el estudio farmacodinamico. La incidencia acumu-
lada de UP recurrente durante el periodo de 6 meses fue del
8,2% entre los pacientes que recibieron famotidina (n = 98)
y el 12,9% entre los que recibieron placebo (n = 101) (dife-
rencia, 4,7%; IC del 95%, -3,8 a-13,2; p = 0,280). La inciden-
cia de hemorragia por Ulcera también fue comparable entre
los grupos (el 2,0 frente al 0%; IC del 95%, -0,8 a -4,8). En el
grupo que recibié famotidina no hubo diferencias en los por-
centajes de agregacion plaquetaria en los dias 1y 28 (37,2 +

19,6% frente a 44,7 + 26,7%). La conclusion que se extrae de
estos datos es que famotidina a estas dosis no es un trata-
miento apropiado para prevenir la recurrencia de UP en pa-
cientes que toman tienopiridinas. Queda por ver si el trata-
miento con este farmaco, en principio no gastrolesivo,
afecta a la incidencia de UP frente a placebo.

Los pacientes que desarrollan hemorragia Gl durante el
tratamiento anticoagulante (ACO) o AP representan un de-
safio clinico importante. La decision de interrumpir el tra-
tamiento a largo o corto plazo y su reanudacion puede te-
ner importantes implicaciones clinicas relativas al riesgo
vascular, Gl o incluso muerte. Con objeto de determinar la
tasa de resangrado, episodios vasculares y muerte, un estu-
dio’ evalud en una cohorte de pacientes tratados con agen-
tes AP 0 ACO que desarrollaron un episodio hemorragico Gl.
Fue un estudio retrospectivo, donde se recogieron prospec-
tivamente los datos de uso de farmacos previo al episodio
Gl. Se estudiaron 160 pacientes (edad media 76,6 + 9,1;
61,3% varones), de los que el 55% (88/160), el 34,4%
(55/160) y el 10,6% (17/160) estaban en tratamiento con AP,
ACO o AP + ACO, respectivamente. La indicacion principal
para la terapia con AP fue la prevencion secundaria de epi-
sodios CV (62,5%) y la fibrilacion auricular (73,6%) para la
terapia con ACO. Tras el episodio Gl, la terapia con AP 0 ACO
se interrumpio en el 93,1% (149/160) de los pacientes, aun-
que el 80% (128/149) la reanudd después precozmente
(tiempo medio de 6 dias [1-280]). La reanudacion de la te-
rapia antitrombotica (< 15 dias) frente a tardia (> 15 dias) o
no iniciacion se asocié con una mayor tasa de nuevas hemo-
rragias (el 32 frente al 9%; p = 0,01), pero una menor tasa
de muerte (el 11 frente al 35%; p = 0,001). Los pacientes
con tratamiento combinado de AP + AC tenian mayor riesgo
de hemorragia Gl (OR: 3,5; IC del 95%, 1,2-10,2) frente a los
tratados con solo AP. Las tasas de episodios de nuevas he-
morragias fueron de 92 y 216 episodios por 1.000 pacientes-
ano con AP o con ACO, respectivamente. La coincidencia de
la localizacion de la hemorragia fue del 52,3% en los casos
de hemorragia Gl alta (67% con IBP), mientras que fue del
93,8% en los casos de hemorragia Gl baja (77,2% con IBP).
Las tasas de episodios vasculares fueron de 97 y 69 por
1.000 pacientes-afo y para las muertes de 46 y 130 por
1.000 pacientes-afo. Los autores concluyeron que la reanu-
dacion del tratamiento con AP 0 ACO tras una hemorragia Gl
se asocia con recurrencia de esta hasta en un tercio de pa-
cientes y que el riesgo de muerte es 3 veces menor en los
pacientes con la pronta reanudacion de la terapia (< 15
dias) (fig. 1). Un estudio similar, con un tamafo muestral
mas pequeio, llegd a conclusiones similares?, al igual que
otro mucho mas extenso?, pues evalué de manera retros-
pectiva una cohorte de 2.049 pacientes con HDA, en el que
547 eran usuarios de AAS. Durante el seguimiento se objeti-
varon un total de 139 muertes (tasa bruta de mortalidad de
62,7 muertes por 1.000 personas-ano). Aproximadamente la
mitad de los pacientes no reanud6 el tratamiento con AAS
durante un seguimiento medio de 4,1 anos. El aumento de
la edad (un aumento del riesgo del 10% por cada incremen-
to anual en la edad; hazard ratio [HR]: 1,10; IC del 95%,
1,07-1,14), el sexo femenino (HR: 1,61; IC del 95%, 1,09-
2,38), el tabaquismo (HR: 2,11; IC del 95%, 1,23-3,63) y el
consumo excesivo de alcohol, que se definié como el consu-
mo > 24 unidades/semana (HR: 3,31; IC del 95%, 1,50-7,31),
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Figura 1

Curvas de Kaplan-Meyer que muestran la evolucion de los pacientes en los que se reinicio la terapia antiplaquetaria y/o

anticogaulante antes de los 15 dias, frente a la de los pacientes en que se inicié6 de manera tardia o no se inici6. Tomada de refe-

rencia 7.

asi como el consumo moderado de alcohol, que se definio
como el consumo de 16-24 unidades/semana (HR: 2,45; IC
del 95%, 1,04-5,77) se asociaron con un aumento significa-
tivo de la mortalidad por cualquier causa. Entre las comor-
bilidades preexistentes, los predictores mas significativos
de mortalidad fueron la diabetes mellitus y la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica. La mayoria de las muertes
ocurrieron en pacientes que tomaban AAS para la preven-
cion CV secundaria; la mortalidad fue menor —pero no sig-
nificativamente— en los pacientes que continuaron el trata-
miento con AAS (HR: 0,74; IC del 95%, 0,34-1,62), similar en
los que reiniciaron el tratamiento (HR: 1,07; IC del 95%,
0,62-1,84) y mas alto —pero no significativamente— en los
que lo discontinuaron (HR: 1,37; IC del 95%, 0,81-2,30) en
comparacion con los periodos de no uso de AAS. Los datos
aqui sugieren también que los pacientes que toman AAS
para la prevencion secundaria deben continuar la terapia
con AAS después de una HDA, porque el riesgo de muerte
tiende a ser mayor en los que dejan de tomar el AAS.

Un estudio interesante, llevado a cabo en el Reino Unido,
ha sefialado un aumento de la incidencia temporal en los
Ultimos 5 afos de hemorragia Gl oculta, de manera inversa
a lo que esta ocurriendo con la HDA abierta. Este hecho va
acompanado de un aumento en el uso de los AINE, los IBP y
la terapia con hierro. Curiosamente, los pacientes con he-
morragia oculta tuvieron una mortalidad similar a los 30
dias de detectar el episodio, similar a la HDAy clinicamente
evidente, aunque los primeros tuvieron menor frecuencia
de transfusiones de sangre'®.

Muchas de las lesiones por hemorragia Gl oculta se loca-
lizan en el intestino delgado. Otro interesante estudio lle-
vado a cabo en voluntarios sanos resalta la hipdtesis de que
la enteropatia por AINE no se evita con los IBP, y que en
realidad podria agravarla implicando a las enterobacterias
comensales en el intestino en la patogénesis de las lesiones
intestinales asociadas a AINE. Asi, sugieren que estas bacte-
rias representan un objetivo potencial para la prevencion
y/o tratamiento de la enteropatia por AINE. Para testar esa
hipétesis evaluan la eficacia de una formulacién con libera-
cion retardada de rifaximina, un antibiotico pobremente
absorbido con un amplio espectro de actividad antibacte-
riana (incluyendo bacterias grampositivas y gramnegativas,
tanto aerobias como anaerobias) en la prevencion de las
lesiones inducidas por AINE en el intestino mediante capsu-
la endoscopica (CE). Para ello, en un estudio doble ciego
incluyen 60 voluntarios sanos asignados al azar para recibir
diclofenaco SR 75 mg 2 veces al dia mas omeprazol 20 mg/
dia o bien lo mismo mas rifaximina 800 mg durante 14 dias.
La CE se realizo al inicio del estudio y tras el tratamiento
para evaluar la lesion intestinal. La variable principal del
estudio fue la proporcion de sujetos con desarrollo de al
menos una lesion de la mucosa, definida como erosion o
Ulcera, en el intestino delgado en CE final. El nGmero de
episodios adversos observado se asocié con menor frecuen-
cia de lesiones tras el ajuste por edad en los voluntarios
tratados con rifaximina, motivo por el que los autores sefa-
lan la necesidad de estudios ulteriores para corroborar la
hipotesis, y en este estudio, considerado como prueba de
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concepto, el nimero de erosiones-Ulceras con rifaximina
(14/30) no fue significativamente diferente del observado
después de placebo (18/30)".

Manejo de la hemorragia digestiva alta

En un intento de evitar ingresos innecesarios, un estudio™
evalud la utilidad de la CE en pacientes con melena o vomito
en posos de café, para excluir pacientes con hemorragia ac-
tiva o lesiones de alto riesgo que requieran tratamiento en-
doscopico. El estudio fue aleatorizado y prospectivo, y com-
paraba el uso de la CE esofagica como una herramienta de
«triage» frente a atencion estandar en la gestion de la HDA
en la sala de urgencias. Se aleatorizo a los pacientes que no
estaban en shock hemodinamico, coma o que presentaban
hematemesis de sangre roja. Los pacientes en el grupo de
CE que mostraron el estomago limpio (sin sangre fresca o
posos de café) y sin signos de hemorragia o de lesiones de
alto riesgo de recurrencia fueron dados de alta y seguidos
ambulatoriamente durante 3 dias. Los pacientes en los que
la capsula mostro sangre en el tracto digestivo superior o
lesiones de alto riesgo (Forrest la, Ib, lla, IIb) o varices eso-
fagicas o gastricas fueron admitidos para endoscopia en 24
h. Se reclutd a 71 pacientes, que fueron asignados al azar al
grupo de CE (n = 37) o tratamiento estandar (n = 34); 7 pa-
cientes del grupo de capsula se consideraron de alto riesgo
y requirieron admision, mientras que los 34 en el grupo es-
tandar fueron admitidos para endoscopia e ingreso. Ninguno
de los pacientes enviados a casa tras un estudio negativo con
CE tuvo resangrado, excepto uno, que tuvo hemorragia por
vaso visible en una Ulcera gastrica. Ninglin paciente en nin-
guno de los grupos tuvo hemorragia recurrente temprana o
murio. Los autores concluyeron que la CE puede seleccionar
la mayor parte de los pacientes de alto riesgo que presentan
vomitos en posos de café o melena para decidir la necesidad
de ingreso y endoscopia urgente.

El tratamiento endoscopico de la HDA por UP tiene como
objeto reducir la recurrencia hemorragica y la mortalidad.
Los estudios llevados a cabo hasta ahora no han sido capa-
ces de identificar una asociaciéon entre el momento de la
endoscopia y la mortalidad. Un estudio danés® recogio
prospectivamente la informacion de pacientes consecutivos
ingresados por HDA en el periodo 2004-2013. Los pacientes
fueron estratificados en 3 grupos: grupo 1, pacientes sin
fracaso circulatorio; grupo 2, pacientes con fracaso circula-
torio y hemorragia que respondieron a la terapia endoscépi-
ca, y grupo 3, pacientes con fracaso circulatorio y refracta-
rios al tratamiento endoscopico. Se incluyé un total de
12.619 pacientes. El rendimiento de la endoscopia realiza-
da en el periodo de 12 a 36 h tras el ingreso en el hospital
se asocio con una menor mortalidad en pacientes sin fraca-
so circulatorio frente a la endoscopia realizada antes o des-
pués de este periodo (OR: 0,65; IC del 95%, 0,48-0,86). En
pacientes con fracaso circulatorio y hemorragia que respon-
di6 a la terapia endoscopica, el rendimiento de la endosco-
pia en el periodo de 6 a 24 h tras el ingreso se asocio con
una menor mortalidad (OR: 0,67; IC del 95%, 0,47-0,96).
Finalmente, en pacientes con insuficiencia circulatoria y
hemorragia grave que no responde a la terapia endoscopica
se encontro6 que el rendimiento de la endoscopia dentro de

1 h tras el ingreso se asocid con una clara tendencia hacia
una menor mortalidad (OR: 0,45; IC del 95%, 0,18-1,09). Los
datos sugieren que la decision de efectuar la endoscopia en
el momento 6ptimo se asocia con una menor mortalidad en
HDA en pacientes con fracaso circulatorio, pero no asi en
pacientes sin hemorragia grave. El estudio es de gran inte-
rés por su potencial impacto en el manejo del paciente,
pero no se debe olvidar que hay factores de confusion que
pueden afectar al resultado como la existencia de una
reanimacion inadecuada, un tratamiento subdptimo de la
anemia, la descoagulacion o la presencia de comorbilidad y
mayor riesgo de aspiracion de las vias respiratorias.

Este tema se ha abordado también por el grupo de J.
Sung en Hong-Kong'4, en pacientes con HDA y una puntua-
cion = 12 en la escala de Glasgow-Blatchford a los que se
aleatorizd a endoscopia precoz (dentro de las 6 h después
de la presentacion de la HDA) frente a endoscopia tempra-
na (dentro de las 24 h después de la presentacion). Las UP
con estigmas de alto riesgo se trataron con una combina-
cion de inyeccion de adrenalina, hemoclips o termocoagu-
lacion. La hemorragia por varices esofagicas se traté me-
diante ligadura con bandas, mientras que las varices
gastricas se inyectaron con pegamento de cianoacrilato. La
variable primaria del estudio se definié6 como la hemorragia
tras la endoscopia inicial que requirié endoscopia, radiolo-
gia o intervencion quirlrgica, o hemorragia asociada a
muerte. El analisis intermedio fue llevado a cabo con 118
pacientes, de los cuales 60 fueron aleatorizados para reci-
bir endoscopia urgente, frente a 58 pacientes asignados a la
endoscopia temprana. La UP era la causa predominante de
la HDA en ambos grupos (el 63% en endoscopia urgente fren-
te al 71% en endoscopia temprana; p = 0,47). Ocho de 60
(13%) en el grupo de endoscopia urgente y 3/58 (5%) en el
grupo de endoscopia temprana se asociaron a la variable
primaria (p = 0,11). Significativamente, los pacientes con
endoscopia «urgente» requirieron tratamiento en compara-
cion con la endoscopia «temprana~» (el 63 frente al 33%; OR:
3,5; IC del 95%, 1,07-7,06; p = 0,001). No hubo diferencias
en las unidades de las transfusiones de sangre recibidas
(media 3,0 unidades en endoscopia urgente frente a 3,7
unidades en la endoscopia temprana; p = 0,67), duracién de
la hospitalizacion (media 6,7 dias en endoscopia urgente
frente a 7,4 dias en endoscopia temprana; p = 0,54) o en la
mortalidad a los 30 dias (ambos 5%; p = 0,64). Las conclusio-
nes del estudio, basadas en estos datos preliminares, sugie-
ren que los pacientes con HDA, alto riesgo y graves, que
recibieron endoscopia precoz, requieren mas tratamiento
endoscopico que los pacientes que recibieron endoscopia
temprana. Esta por ver si los datos al final del estudio sefa-
lan que esta mayor accion endoscopica se asocia a menor
mortalidad y menor recidiva hemorragica.

Otro debate abierto esta centrado en el riesgo de presen-
tar una HDA durante el fin de semana, debido a que en la
mayoria de los hospitales la atencion urgente esta reducida
por libranzas del personal y/o reduccion de la plantilla.
Este fue el objetivo de analisis de otro estudio’™, que evalud
los resultados del manejo de la HDA tras estratificar la co-
horte de estudio entre los pacientes ingresados en una uni-
dad de cuidados intensivos (UCI) frente a no ingresados en
UCI y el momento de la admision en fin de semana o dias
laborables. Se identificaron 1.564.277 pacientes con un
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diagnostico primario de HDA. Las admisiones de fin de se-
mana representaron el 24%. El porcentaje global de morta-
lidad por HDA en dia laborable fue del 3% frente al 4% en fin
de semana (p < 0,001). Los ingresos en UCI representaron el
12% en el fin de semana y el 11% en dia laborable (p <
0,0001). Entre los casos no ingresados en UCI, la mortalidad
en ingreso de fin de semana fue mayor comparada con la
del ingreso en dia laborable (OR: 1,27; IC del 95%, 1,08-
1,49; p = 0,0043). Los pacientes ingresados en fin de sema-
na eran mas propensos a tener retraso en la endoscopia en
comparacion con los de dia laborable (OR: 2,22; IC del 95%,
2,08-2,37; p < 0,0001). No hubo diferencias en la mortali-
dad entre ingresados en UCI durante el fin de semana o dia
laborable (OR: 0,96; IC del 95%, 0,86-1,13; p = 0,835). Tam-
poco hubo retraso en la endoscopia entre los pacientes in-
gresados en UCI (OR: 1,12; IC del 95%, 0,865-1,46; p = 0,38).
El estudio permite concluir que la admision hospitalaria es-
tandar (no UCI) en fin de semana de pacientes con HDA
tiene una mortalidad significativamente mayor y se asocia a
retraso en endoscopia cuando se compara con el ingreso en
dia laborable. Estas diferencias no se dan si el paciente in-
gresa en UCI. Contrariamente a lo observado en estos estu-
dios del mundo occidental, en Japon la calidad de la aten-
cion en la HDA no parece diferir entre dia laborable o fin de
semana, mientras que las caracteristicas de los pacientes y
el tiempo de espera para la endoscopia si que se correlacio-
naron con el riesgo de la mortalidad hospitalaria'®. En otro
estudio llevado a cabo en poblacion asiatica se observé una
relacion significativa entre el volumen hospitalario de aten-
cion a pacientes con HDA'y los resultados en los pacientes,
y recomendaba la remision de los pacientes a hospitales
que tengan al menos un volumen de sangrantes superior a
60 casos anuales'.

El mayor riesgo de resangrado en la HDA por UP tras tera-
pia endoscopica se da en lesiones con hemorragia arterial.
Un ensayo clinico™ aleatorizado evalud las tasas de resan-
grado de lesiones gastroduodenales para los pacientes tra-
tados con terapia endoscopica estandar guiada con eco-
Doppler frente a terapia estandar sola. El tratamiento
estandar incluia hemoclips y/o electrocoagulacion multipo-
lar asociados a inyeccion de adrenalina, que en una de las
ramas fue guiada por eco-Doppler. Hubo diferencias signifi-
cativas en las tasas de resangrado (un 15,2% superior) en el
grupo estandar frente al grupo eco-Doppler (p = 0,0214), al
igual que en la necesidad de cirugia (4/76 frente a 0/72;
p = 0,0484) (tabla 1). Este ensayo permite senalar que en
pacientes con HDA grave, el uso de una sonda Doppler como

Tabla 1

guia para la hemostasia endoscopica reduce significativa-
mente las tasas de resangrado y cirugia en comparacion con
el tratamiento estandar. En otro estudio de disefio similar’®,
35 pacientes fueron asignados al grupo de eco-Doppler y 25
al grupo estandar. La recurrencia hemorragica se observo
en 7/35 (20%) de los pacientes en el grupo de eco-Doppler
y en 13/25 (52%) en el grupo estandar (p = 0,01). Los pa-
cientes del grupo eco-Doppler necesitaron también menos
cirugia para tratar el resangrado (1/35 frente a 6/25; p =
0,012) y tuvieron una menor mortalidad (1/7 frente a 6/8;
p = 0,019). Obviamente, las conclusiones fueron similares a
las del estudio previo, sefalando la necesidad de nuevos
estudios que corroboren estos datos tan prometedores.

La necesidad de tratamiento endoscopico de pacientes
con HDA por UP cubiertas por un coagulo (inyeccion de
adrenalina + extirpacion del coagulo + tratamiento con clips
o termocoagulacion) se discute por otros autores, que su-
gieren que dado el bajo riesgo de hemorragia, el tratamien-
to con altas dosis de IBP sin terapia endoscopica es suficien-
te. Un estudio? ha evaluado los resultados obtenidos en el
control de estos pacientes mediante el uso de terapia guia-
da también por eco-Doppler. Sus conclusiones sefalan que
las HDA por UP en donde se observan coagulos adherentes
son un grupo de alto riesgo de resangrado, ya que mediante
eco-Doppler se detecta que hay una arteria subyacente en
el 68,4% de los casos. En ellos, la hemostasia con inyeccion
de adrenalina, guillotinado frio y hemoclipping o electro-
coagulacion resulta en una reduccion del porcentaje de pa-
cientes con flujo de sangre hasta solo el 18,8% de los casos
de HDA. Por el contrario, el guiado de la terapia mediante
eco-Doppler fue mas seguro y eficaz, con un 0% de recu-
rrencia hemorragica en un analisis preliminar de los datos.
Habra que esperar a los datos definitivos y a nuevos estu-
dios para evaluar la necesidad de implantar esta técnica
dentro de nuestro arsenal terapéutico, ya que solo se po-
dria llevar a cabo en una proporcion limitada de centros y
en horario donde exista la posibilidad de personal entrena-
do en esta técnica.

Otro tema que sigue despertando interés es el de la mag-
nitud del nimero de transfusiones en la hemorragia Gl y la
mortalidad por esta. Hoy en dia, parece que se acepta que
la limitacion de transfusiones de unidades de sangre
a los pacientes con Hb < 7 salva vidas en la HDA?'. La reco-
mendacion se ha basado, seglin un estudio® presentado
este ano 2015 en el congreso americano, en ensayos con
criterios de exclusion importantes y otras limitaciones que
limitan su generalizacion, entre ellas que la tasa de morta-

Resultados de recurrencia hemorragica a los 30 dias tras hemostasia obtenida con terapia endoscopica guiada o no

por eco-Doppler en pacientes con hemorragia digestiva alta y estigmas endoscopicos de alto riesgo

Estigma endoscopico Terapia estandar

Terapia estandar guiada por Doppler

Hemorragia arterial
Vaso visible

Coagulo adherido
Lesiones planas
Hemorragia babeante
Total

5/10 (50%)
7/27 (25,9%)
4/16 (25%)
3/15 (20%)
1/7 (14,3%)
20/75 (26,7%)

4/14 (28,6%)
4/26 (15,4%)
0/13 (0%)
0/16 (0%)
0/4 (0%)
8/73 (10,9%)
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Tabla 2 Riesgo de muerte a los 30 dias tras el episodio de hemorragia digestiva alta (HDA) ajustado en analisis multivariante
de acuerdo al nimero de transfusiones antes de la endoscopia o durante todo el periodo de ingreso

Antes de la endoscopia, OR
(IC del 95%)

Después de la endoscopia, OR
(IC del 95%)

Grupo n
HDA no varicosa 1.185
HDA varicosa 619
Total 2.231

0,52 (0,27-1,0)
0,86 (0,45-1,65)
0,79 (0,51-1,21)

0,68 (0,35-1,33)
1,88 (0,95-3,78)
1,35 (0,88-2,09)

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

El riesgo compara pacientes dentro del cuartil mas alto frente a los del cuartil mas bajo en nimero de transfusiones.

lidad fue significativamente mayor solo en el subgrupo de
pacientes cirréticos con Child-Pugh de clase A o B, pero no
en los subgrupos con hemorragia por UP o cirréticos con
Child-Pugh C. En este nuevo estudio se incluyeron 2.231
pacientes consecutivos hospitalizados por HDA graves con
recogida prospectiva de datos. El manejo de la HDA se hizo
bajo los estandares de tratamiento médico y hemostasia
endoscopica actuales. El umbral de transfusion antes de la
endoscopia urgente para los pacientes con antecedentes de
infarto agudo de miocardio fue de una Hb < 8 g. Se realiza-
ron analisis multivariables para evaluar la relacion entre el
nimero de unidades de globulos rojos transfundidos y el
riesgo de muerte hasta 30 dias después de la endoscopia. En
la tabla 2 se muestran los resultados que sefalan que en
pacientes no seleccionados con HDA grave, el mayor nime-
ro de unidades de sangre transfundidas no se asocia con una
mayor tasa de muerte a los 30 dias del episodio. Por el
contrario, el subgrupo de pacientes con HDA no varicosa
puede beneficiarse de mas transfusiones frente a la ausen-
cia de estas 0 a una politica restrictiva. En otro estudio
australiano, que evalué mas de 2.370 admisiones por HDA,
multicéntrico, se observé que un incremento en el nUmero
de transfusiones precoces en pacientes con Hb > 90 g/dl se
asociaba a una mayor tasa de recurrencia hemorragica®. La
discusion esta servida y es evidente que en el futuro apare-
ceran nuevos estudios al respecto. En este sentido, se ha
comunicado que un incremento progresivo de los valores de
lactato en la HDA seiala hipoperfusion tisular y su medicion
puede resultar util para la toma de decisiones en la necesi-
dad de transfusion hematica®.

Manejo de la hemorragia digestiva baja

En el manejo de la hemorragia digestiva baja (HDB) aguda,
la necesidad de colonoscopia urgente es un tema actual de
debate. Una revision sistematica que incluyo 748 estudios,
de los que finalmente solo 9 proveian informacion en este
sentido, concluyd que la colonoscopia precoz con adecuada
hemostasia endoscopica puede llevarse a cabo en pacientes
con HDB dentro de las primeras 24 h de presentacion, con
un nivel de resangrado de un 12,2%. Igualmente sefald que
la colonoscopia temprana identifica mas frecuentemente
una causa definitiva de la hemorragia, pero no resulta en
una disminucion de recurrencia o mortalidad?. En este sen-
tido, un estudio japonés sefalé que la edad y una historia
de hemorragia por diverticulos de colon fueron factores de

riesgo independientes para presentar HDB recurrente por
diverticulos. La obtencion de hemostasia endoscopica du-
rante el episodio tendio a reducir el riesgo de recurrencia.
Por ello senalan que los pacientes con antecedentes de HDB
por diverticulos se deben considerar para una colonoscopia
urgente?,

La ligadura con banda endoscopica parece un tratamien-
to seguro y eficaz en la HDB por diverticulos colonicos. Sin
embargo, el resangrado precoz (dentro de los 30 dias tras la
ligadura inicial) no es infrecuente. El objetivo de un estudio
japonés fue determinar los factores de riesgo que determi-
nan el resangrado tras ligadura de varices. Para ello anali-
zaron retrospectivamente 101 casos con hemorragia diver-
ticular colonica. El analisis multivariante sefal6 que la edad
por debajo de los 50 afos, la hemorragia activa y las lesio-
nes del colon izquierdo fueron los factores de riesgo de re-
sangrado precoz tras la ligadura?.

En esta misma linea, otro estudio japonés comparoé los
resultados a largo plazo de la HDA por diverticulos coldnicos
tras ligadura con bandas frente a hemoclips. Se evaluaron
164 pacientes, que requirieron al menos 1 ano de segui-
miento. No se observaron diferencias significativas entre
los 2 grupos (p = 0,3864) ni hubo complicaciones, como per-
foracion o formacion de abscesos, en ninguno de los grupos
durante los periodos de seguimiento?.
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