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Introduccion

La hemorragia digestiva por tlcera péptica es una
comutn y potencialmente letal emergencia médica
que explica alrededor del 50% de los sangrados del
tracto digestivo superior. Su incidencia oscila entre
50 a 150 casos por cada 100.000 adultos por afio, y
en los Estados Unidos es la causa de 100.000 hospi-
talizaciones anuales a un costo estimado de 750 mi-
llones de ddlares.!

Es bien conocido que los tradicionales métodos de
hemostasia endoscépica disminuyen en forma signi-
ficativa el resangrado, la necesidad de cirugfa y la
mortalidad de los pacientes con tlceras pépticas san-
grantes de alto riesgo.? A pesar de ello y de los nume-
rosos avances terapéuticos, una mortalidad global
por esta enfermedad de entre el 5 al 10% ha perma-
necido sin cambios durante los dltimos cincuenta
afos. La cada vez mayor cantidad de pacientes afio-
sos con severa comorbilidad, producirfa una selec-
cién de peores pacientes que explicarfa este fenéme-
no." Adicionalmente, un manejo subéptimo de esta
patologfa también contribuirfa a esta situacién segtin
algunos autores.’

En los dltimos afios numerosa informacién ha si-
do publicada sobre diferentes aspectos del manejo de
la hemorragia ulcerosa. El cuidado de los enfermos
por un equipo multidisciplinario con conductas pro-
tocolizadas, nuevas terapias endoscépicas y/o el uso
de altas dosis de IBP, son algunos de los tépicos que
han sido tratados. Basdéndonos en ellos, se presentan
a continuacién una serie de articulos que permiten
una breve y necesaria revision sobre el tema.
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1. Efectividad de una unidad de
hemorragia digestiva alta: un
anadlisis prospectivo de 900
casos consecutivos usando
como estandarizaciéon del
riesgo al Score de Rockal.
David S Sanders, Mike J Perry, Simon GW Jones,
Elaine McFarlane, Alan G Johnson, Dermot C Glee-
son, Alan J Lobo. Eur J Gastroenterol Hepatol 2004;
16:487-494.

Los autores de este trabajo sefalan que pese a los
numerosos avances en el tratamiento de la hemo-
rragia digestiva alta, la reduccién en su mortalidad
ha sido relativamente modesta. Especulan que una
menor proporcién de muertes podria lograrse si se
manejara a estos enfermos en una unidad de san-
grantes especialmente dedicada como la que ellos
poseen. En su hospital, las hemorragias digestivas
altas son atendidas en una unidad especializada que
forma parte del servicio de gastroenterologia. La
misma permite un manejo multidisciplinario con:
1) amplia comunicacién entre los médicos tratantes
(médico de guardia, gastroenterdlogo, cirujano y
endoscopista) con seguimiento y cumplimiento de
protocolos previamente establecidos, 2) médico
gastroenterélogo disponible para interconsulta las
24 horas los 7 dias de la semana, 3) atencién por
personal de enfermeria especialmente entrenado en
la implementacién de los protocolos, monitoreo
horario de los pardmetros hemodindmicos y detec-
cién precoz de la recurrencia sangrante, 4) posibili-
dad de realizacién de endoscopia de urgencia por
médico especialista en pacientes hemodindmica-
mente inestables, 5) radidlogo intervencionista
también disponible las 24 horas en caso de necesi-
dad de arteriografia, 6) las tlceras pépticas con san-
grado activo o vaso visible no sangrante fueron tra-
tadas con inyeccién de adrenalina e IBP por via
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oral, mientras que para las hemorragias variceales
se usé escleroterapia més infusién de 50megr/h de
octreotide por cinco dias.

Para medir la efectividad del funcionamiento pre-
viamente descripto, investigaron en forma prospec-
tiva 900 pacientes que entre octubre de 1995 y julio
de 1998 ingresaron a su unidad con diagndstico de
HDA. Estratificaron a sus enfermos en bajo, media-
no y alto riesgo de mortalidad de acuerdo a la edad,
hemodinamia, comorbilidad, causa del sangrado y
estigma endoscépico de hemorragia (Score de Roc-
kal). Compararon sus resultados con el de similares
pacientes de un gran estudio de auditorfa nacional
que habia sido realizado en su pais en 1993. Este al-
timo habfa incluido a més de 4.000 individuos san-
grantes en los cuales el tratamiento médico y endos-
cépico también era similar al realizado por ellos.

Sus resultados demostraron a la tlcera gastroduo-
denal como la principal causa de hemorragia (alre-
dedor de un tercio de los pacientes), siendo el
93.4% de las endoscopias realizadas dentro de las 24
horas de la admisién.

Sus tasas de resangrado (20% para la UGD y 18%
para la hemorragia varicosa) y necesidad de cirugfa
(6,4%) no difirieron significativamente entre sus
pacientes y los de la auditoria. Por el contrario, y pe-
se a tener enfermos mds graves (con mds alto Score
de Rockal), la mortalidad del 8% de los pacientes de
la unidad era significativamente menor a la del 14%
del estudio control (p < 0.001, radio de mortalidad
cruda: 0.58 IC: 0.45-0.71).

Cuando expresaron sus resultados en radio de mor-
talidad estandarizado (SMR, radio entre el ndmero
de casos observados en su estudio y los esperados o
del trabajo de auditorfa) calculado en enfermos de si-
milar gravedad, observaron que esta menor mortali-
dad era a expensas de los pacientes con mediano y al-
to riesgo de muerte (Score completo de Rockal de 4-
6y 7 o mis puntos, SMR de 0.56 IC: 0.34-0.78, y
de 0.70 IC: 0.49-0.91 respectivamente).

Los autores concluyen que el manejo de las hemo-
rragias digestivas en una unidad especializada per-
mite una reduccién en la mortalidad de las mismas.
Esto ocurre a pesar de trabajar con enfermos de ma-
yor riesgo y con mayor patologfa asociada, siendo
precisamente este grupo el mds beneficiado. Entre
los factores implicados sefialan a la mejor evalua-
cidén, agresiva resucitacion, precoz terapia endoscé-
pica, identificacién del resangrado y/o apropiado

momento para la derivacién quirdrgica como los
probablemente responsables. Finalmente, mencio-
nan la necesidad de que su observacién sea revalida-
da por futuros estudios prospectivos.

2. Ensayo prospectivo y ran-
domizado comparando el tra-
tamiento de la ulcera péptica
sangrante con inyeccion de
pequeinos vs altos volumenes
de adrenalina.

Hwain-Jeng Lin, Yu-Hsi Hsien, Guan-Ying Tseng,
Chin_Lin Perng, Full-Young Chang, Shou-Dong Lee.
Gastrointes Endosc 2002;55:615-619.

Las diferentes técnicas de hemostasia endoscépica
reducen la morbimortalidad y constituyen el trata-
miento de primera eleccién de los pacientes con dl-
ceras sangrantes de alto riesgo. Entre todos los mé-
todos hemostdticos, la inyeccién de adrenalina es la
mds popular por ser efectiva, segura, relativamente
econdmica y fécil de usar. Sus mecanismos de accién
incluyen un efecto vasoconstrictor, de estimulacién
de la agregacién plaquetaria y una compresién me-
cdnica del vaso sangrante luego de su inyeccién sub-
mucosa. Si bien las tasas de inicial hemostasia son
altas (mayor del 90%), un amplio rango de entre el
6% al 36% de resangrados precoces ha sido obser-
vado en los diferentes estudios. Los autores especu-
lan que estas diferencias podrian estar relacionadas
con los muy disimiles volimenes de epinefrina in-
yectados en los distintos trabajos (de 2 a 25ml) y
que un menor porcentaje de resangrados serfan lo-
grados con su inyeccién en grandes volumenes. Pa-
ra tal fin disefiaron un trabajo comparativo, pros-
pectivo y randomizado en el cual incluyeron a todos
los pacientes que ingresaron a su hospital con hemo-
rragia digestiva alta. Una endoscopia de urgencia les
fue realizada dentro de las 24 horas de admisién y
todos aquellos que tuvieron una ulcera péptica con
sangrado activo o vaso visible no sangrante fueron
incluidos. Un grupo recibié hemostasia con un total
de 5 a 10ml de adrenalina 1/10.000 (habones de
1ml c/u alrededor del punto sangrante) y el otro en-
tre 13 a 20ml administrados segtin técnica similar.
Los pacientes fueron randomizados usando sobres
numerados y todos ellos sufrieron estricto monito-
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reo electrocardiografico intratratamiento para detec-
tar eventuales arritmias u otras complicaciones. Am-
bos grupos fueron tratados durante 72 horas con
bolos de 40mg de OMP ev cada 6 horas seguidos
por 20mg/d via oral por dos meses. En caso de nue-
vo episodio de hematemesis o inestabilidad hemodi-
ndmica, una nueva endoscopia de urgencia fue rea-
lizada para confirmar el resangrado antes de ser con-
siderado como tal.

Resultados: 78 pacientes con tlceras sangrantes de
similares caracteristicas clinicas y endoscépicas fue-
ron randomizados en cada uno de los grupos.

El de bajo volumen recibié un promedio de 8ml
de adrenalina (rango 7.5 a 8.4ml) y el de alto volu-
men 16ml (rango 15.7 a 17.3ml). Inicial hemosta-
sia fue lograda en todos los enfermos, pero el por-
centaje de pacientes que resangraron en los grupos
de alto y bajo volumen fueron diferentes y del
15.4% (12/78) y 30.8% (24/78) respectivamente (p
=0.038).

Por el contrario, el volumen de sangre transfundi-
do, la longitud de estadia hospitalaria, necesidad de
cirugfa y mortalidad no difirieron significativamen-
te entre ambos grupos. Asimismo, en ninguno de
los casos se observaron complicaciones relacionadas
con el tratamiento.

Los autores concluyen que, por potenciar sus efec-
tos hemostéticos y reducir las recurrencias sangran-
tes, grandes volimenes de méds de 13ml de adrenali-
na 1/10.000 deberian usarse durante el tratamiento
de la hemorragia ulcerosa.

3. Adicional tratamiento endos-
copico luego de la inyeccion de
epinefrina mejora los resulta-
dos terapéuticos en ulceras
sangrantes de alto riesgo.

Xavier Calvet, Mercedes Vergara, Enric Brullet, Javier

Gisbert, y Rafel Campo. Gastroenterology 2004;
126:441-450.

Los métodos de hemostasia endoscépica de la ul-
cera sangrante pueden clasificarse como: a) inyecta-
bles: ya sea de substancias vasoconstrictoras (adrena-
lina), esclerosantes (polidocanol, alcohol absoluto),
ylo factores de coagulacién (trombina, fibrina); b)
térmicos (de contacto como electrocoagulacién mo-
no o bipolar y heater probe, o sin contacto como el
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laser o APC), y ¢) mecénicos (hemoclips).

Aungque la inyeccién de adrenalina se ha vuelto el
método mds popular, existen numerosos ensayos en
los que su combinacién con otra técnica hemostati-
ca, ha mejorado los resultados sin incrementar la in-
cidencia de complicaciones.

Por tratarse no obstante de un tema atin contro-
versial, los autores realizaron una revisién sistemati-
ca y un metaandlisis de los trabajos publicados en
inglés, francés y espanol para determinar si el trata-
miento endoscépico combinado es realmente o no
mds seguro y eficaz.

Para ello, realizaron una extensa investigacién en
MEDLINE, EMBASE vy en los Registros de Ensa-
yos Controlados de la Colaboracién Cochrane. Se
incluyeron todos los articulos o abstracts que cum-
plieran los siguientes requisitos: 1) fueran ensayos
randomizados y comparativos de enfermos con ul-
cera péptica con sangrado activo arterial, venoso,
VVNS ylo codgulo adherido (clasificacién de Fo-
rrest la, Ib, Ila y IIb), 2) usaran por lo menos dos ra-
mas de tratamiento endoscdpico: adrenalina sola vs
adrenalina asociada a algtin otro método hemostati-
co, 3) poblacién de pacientes bien definida con cla-
ros criterios de inclusién y exclusion. Los principa-
les resultados que debian medir eran la diferencia
entre ambos grupos en relacién a la incidencia de
hemorragia ulterior (hemorragia persistente + resan-
grado), necesidad de cirugfa de urgencia y/o morta-
lidad ya sea intrahospitalaria o a 30 dfas.

Resultados: se identificaron 16 trabajos que inclu-
yeron un total de 1.673 pacientes, 840 en un grupo
(adrenalina sola) y 833 el el otro (combinacién de
adrenalina y otro método hemostitico). La adicién
de un segundo tratamiento endoscépico redujo en
forma significativa la incidencia de hemorragia ulte-
rior de 18.4% a 10.6% (OR=0.53, 95% IC: 0.40-
0.69), cirugfa de emergencia de 11.3% a 7.6%
(OR=0.64, 95% IC: 0.46-0.90) y mortalidad de
5.1% a 2.6% (OR=0.51, 95% IC: 0.31-0.84). Am-
bos grupos tuvieron una tasa similar de hemostasia
inicial y la reduccién en la hemorragia ulterior fue a
expensas de un menor resangrado, para el cual el
tratamiento combinado fue siempre significativa-
mente més eficaz independientemente de cudl fuera
el segundo método endoscédpico utilizado (inyec-
cién de un segundo agente, terapia térmica o hemo-
clips). La eficacia comparativa fue mayor en pacien-
tes con tlceras con sangrado activo (Forrest Ia o Ib)
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y en aquellos enfermos en los que no fue realizada
posteriormente una endoscopia second look de con-
trol. La incidencia de complicaciones del 1.1% fue
baja y similar en ambos grupos.

Los autores concluyen que: 1) comparado con el
uso solo de adrenalina, la combinacién de ésta con
otra técnica hemostitica reduce la hemorragia ulte-
rior, cirugfas de urgencia y mortalidad de los pacien-
tes con Ulceras sangrantes de alto riesgo, 2) la tera-
pia combinada no tuvo mayor riesgo de complica-
ciones, y 3) ambas terapéuticas lograron una similar
hemostasia inicial.

4. Infusién de Pantoprazol co-
mo terapia adyuvante al trata-
miento endoscépico de pa-
cientes con ulcera péptica
sangrante: ensayo prospecti-
vo, controlado y randomizado.
Showkat Ali Zargar, Gul Javid, Bashir Ahmad Khan,
Ghulam Nabi Yattoo, Altaf Hussain Shah, Ghulam
Mohammad Gulzar, Jaswinder Singh Sodhi, Sheikh
Abdul Mujeeb, Mushtaq Ahmad Khan, Nisar Ahmad
Shah y Hakim Mohamad Shafi. Journal of Gastroen-
terology and Hepatology 2006;21:716-721.

Aunque la hemostasia endoscépica es muy eficaz
en el tratamiento de las dlceras sangrantes, la hemo-
rragia recurrird en alrededor de un 20% de los en-
fermos. La acidez gdstrica puede jugar un rol muy
importante en la patogénesis del resangrado. Cuan-
do el PH intragdstrico es menor de seis, la agrega-
cién plaquetaria se inhibe, y por debajo de cinco, la
pepsina es activada favoreciendo la inestabilidad del
codgulo, sus lisis y la correspondiente recurrencia
hemorrdgica. El nulo o escaso efecto hemostdtico de
los bloqueantes H2 probablemente se explique por
su débil inhibicién de la secrecién gistrica y el rdpi-
do desarrollo de tolerancia que disminuye aun mds
su efecto. La ausencia de taquifilaxia a los IBP y su
mayor capacidad antisecretoria los harfa mucho mds
ttiles. Cuando son administrados en forma de infu-
sién endovenosa continua logran mantener un PH
mayor de seis casi todo el dia, lo que los convertirfa
de gran utilidad en la urgencia sangrante.

Por todo lo anterior, los autores disefiaron este tra-
bajo para determinar si la infusién de altas dosis de
pantoprazol luego de una exitosa hemostasia endos-

cpica, reduce el riesgo de resangrado en estos pa-
cientes.

Durante el periodo del estudio, ingresaron a su
unidad un total de 217 enfermos con hemorragia
digestiva alta en los que la VEDA confirmé una dl-
cera péptica con sangrado activo o VVNS. Todos es-
tos pacientes recibieron terapéutica endoscépica
combinada con inyeccién de adrenalina 1/10.000 y
termocoagulacion con heater probe. Los 203 enfer-
mos con hemostasia inicial fueron randomizados a
recibir inmediatamente después de la endoscopia
placebo o pantoprazol en bolo de 80mg, seguido
por infusién endovenosa continua de 8mg/h duran-
te 72 horas. Superado dicho perfodo, todos recibian
40mg/dia de pantoprazol por via oral durante seis
semanas. Los resangrados debian ser confirmados
por endoscopia y retratados con similar combina-
cién de adrenalina + heater probe. Fracaso del retra-
tamiento u ocurrencia de un 2do resangrado fueron
considerados indicacién de cirugfa. Los grupos pla-
cebo y pantoprazol fueron comparados en términos
de resangrado, longitud de estadia hospitalaria, re-
querimientos transfusionales, necesidad de cirugfa y
mortalidad.

Resultados: 102 y 101 pacientes fueron randomi-
zados al grupo pantoprazol y placebo respectiva-
mente. Ambos grupos fueron similares y compara-
bles en sus caracteristicas clinicas, endoscdpicas y
demds factores de riesgo.

El resangrado ocurrié en ocho (7.8%) de los pa-
cientes en el grupo pantoprazol comparado con
veinte (19.8%) en el grupo placebo (OR: 0.35; 95%
CI: 0.14-0.82, p=0.01). Asimismo, también tuvie-
ron luego de la randomizacién, una significativa
menor cantidad promedio de requerimientos trans-
fusionales (grupo pantoprazol 0.7 vs grupo placebo
1.6 unidades. P=0.0005), una més corta longitud de
la estadia hospitalaria (5.6 vs 7.3 dias respectiva-
mente, p=0.0003) y un menor nimero de retrata-
mientos endoscdpicos por resangrado. Aunque me-
nos pacientes fueron operados (2.9% vs 7.9%), la
diferencia no fue significativa (p=0.12) y la mortali-
dad fue muy similar en ambos grupos.

Después de completado el estudio, un electrodo
fue colocado dentro del estémago de quince pacien-
tes con tlcera sangrante. Una phmetria les fue reali-
zada durante la 72 horas en que se les administré
pantoprazol a las altas dosis endovenosas ya mencio-
nadas. El PH fue mayor o igual a seis, el 86.5% =
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19,8% del periodo estudiado.

Los autores concluyen que en los enfermos con
hemorragia ulcerosa la infusién de altas dosis de
pantoprazol luego de una exitosa hemostasia endos-
cépica reduce en forma significativa el resangrado,
los retratamientos endoscépicos, requerimientos
transfusionales y dias de hospitalizacién.

S5.Tratamiento meédico versus
tratamiento endoscépico de la
ulcera péptica sangrante con
coagulo adherido: un meta-
analisis.

Charles J Kahi, Dennis M Jensen, Joseph JY Sung,
Brian L Bleau, Hye Kyung Jung, George Eckert,
Thomas F Imperiale. Gastroenterology 2005;129:
855-852.

Las tlceras pépticas con codgulo adherido poseen
un riesgo de resangrado intermedio entre aquellas
con sangrado activo o vaso visible (alto riesgo) y las
que presentan fondo limpio o con suciedad hemati-
ca (bajo riesgo). Su tasa de resangrado del 8% al
36% es muy variable entre los diferentes trabajos.
Esto dltimo es por ser un estigma cuya visualizacién
tiene escaso acuerdo interobservador, a lo que se su-
ma la distinta intensidad de los esfuerzos para desa-
lojar el codgulo y observar la lesién subyacente.

Su manejo es controversial. Las guias de consenso
tradicionales sugerfan su tratamiento sélo médico,
pero en los dltimos afios algunos trabajos desafian
este concepto y aconsejan diferentes tipos de terapia
endoscépica.

Con el fin de aclarar estas discrepancias, los auto-
res de este trabajo realizaron un metaanilisis de los
estudios que comparan el tratamiento médico y en-
doscépico de este tipo de lesién. Realizaron una ex-
tensa investigacién de la literatura médica a través
de MEDLINE, EMBASE, BIOSIS y de los Regis-
tros de Ensayos Controlados de la Colaboracién
Cochrane. Independientemente de cudl fuera su
lengua, se incluyeron todos los articulos o abstracts
que cumplieran los siguientes requisitos: 1) fueran
ensayos controlados y randomizados de pacientes
con hemorragia digestiva alta y hallazgo endoscépi-
co de tlcera con codgulo adherido, 2) compararan
un grupo con tratamiento médico con otro con tra-
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tamiento médico mds endoscdpico, 3) los resultados
comparados fueran uno o mds de los siguientes: re-
sangrado, requerimientos transfusionales, longitud
de estadia hospitalaria, necesidad de cirugia de ur-
gencia y/o mortalidad.

Resultados: fueron incluidos en el metaandlisis
seis estudios que llenaron los criterios de inclusién
(dos de ellos reportados solo en forma de abstracts).
El andlisis principal se hizo no obstante, de los cua-
tro trabajos publicados en forma completa. En ellos
se identific6 un total de 146 pacientes, de los cuales
61 fueron randomizados a recibir tratamiento médi-
co y endoscépico, y 85 solo a tratamiento médico.
Ambos grupos fueron similares en sus caracteristicas
clinicas, endoscépicas y demds factores de riesgo pa-
ra resangrado y mortalidad.

La terapia médica consistié en omeprazol 20-
40mg c/12 horas vo en tres estudios y bolo de 80mg
con infusién de 8mg/h durante 72 horas en el res-
tante. Con excepcion de uno de los ensayos, el gru-
po randomizado al tratamiento endoscépico recibié
ademds inyeccién de epinefrina dentro o alrededor
del codgulo, seguido por remocién del mismo (ge-
neralmente por "guillotina fria" con ansa de poli-
pectomfa) y tratamiento del estigma subyacente, ya
sea con sonda de electrocoagulacién bipolar o /ea-
ter probe.

El resangrado ocurrié en 5 de 61 (8.2%) pacien-
tes del grupo con tratamiento endoscépico compa-
rado con 21 de 85 (24.7%) de aquellos con solo tra-
tamiento médico (RR: 0.35, 95% IC: 0.22-0.69;
NNT: 6.2). No hubo diferencias significativas entre
ambos grupos en la duracién promedio de la hospi-
talizacién (6.8 vs 5.6 dfas, p=0.27) o el nimero pro-
medio de unidades de sangre transfundidas (3.0 vs
2.8 unidades, p=0.75).

Asimismo, tampoco fue significativamente dife-
rente la necesidad de cirugia (RR: 0.82, 95% IC:
0.25-2.65) o la mortalidad (9.8% vs 7% respectiva-
mente, p=0.54).

Aunque admiten la existencia de limitaciones en su
andlisis (variabilidad interobservador en la presencia
del estigma, diferencias en la técnica endoscépica y
en la respuesta a los IBP entre la poblacién caucdsica
y asidtica), consideran que la reduccién del resangra-
do observada con la terapia endoscépica es real y
mencionan que harfan falta 14 estudios con un re-
sultado negativo para neutralizar este efecto.

Los autores concluyen que en los pacientes con ul-
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ceras con codgulo adherido, el tratamiento endoscé-
pico disminuye significativamente el resangrado, sin
modificar en cambio los requerimientos transfusio-
nales, longitud de estadia hopitalaria, cirugias de ur-
gencia y/o mortalidad.

Comentario

Los trabajos aqui presentados permiten analizar
una serie de aspectos controversiales en el manejo de
este tipo de pacientes:

1) ;Es necesario el tratamiento de los enfermos
con hemorragia digestiva alta en una unidad de san-
grantes disefiada especificamente para tal fin?

No hay un acuerdo undnime sobre este punto. No
obstante ello, algunos estudios™ han demostrado
que el manejo por gastroenterélogos de estos pa-
cientes, permite una reduccién de los costos gracias
a una disminucién en los dfas de internacién. Aun-
que ha sido sugerido que esto es debido a un sesgo
por seleccién,’ los mejores resultados persisten cuan-
do se comparan enfermos con similares caracteristi-
cas.*” Asimismo, el seguimiento de conductas proto-
colizadas determina que luego de la endoscopia los
especialistas tiendan al manejo ambulatorio de los
pacientes de bajo riesgo, evitando su internacién
con el ahorro de camas que ello implica. En general
esto es logrado sin efectos adversos y manteniendo
la calidad de la atencién médica, dato no menor te-
niendo en cuenta la cada vez mayor escasez de recur-
sos en salud.

Cuando se comparan los resultados de las salas es-
pecializadas y generales en términos de resangrado y
cirugfa no se observan diferencias, pero algunos es-
tudios®” aunque no otros® objetivan una menor
mortalidad en las primeras. Todos estos trabajos son
en general retrospectivos, con pacientes no estratifi-
cados adecuadamente, en escaso ndmero y altamen-
te seleccionados.

El trabajo de Sanders y col es en este sentido su-
perior por tratarse de una cohorte prospectiva y con
una cantidad mucho mayor de enfermos. Las pobla-
ciones por él comparadas presentaban similar riesgo,
caracteristicas demogréficas e intervenciones tera-
péuticas, haciendo més valida su observada reduc-
cién en la mortalidad. Aunque se trata de un centro
de referencia en el manejo de la hipertensién portal,
s6lo el 24% de sus hemorragias fueron sangrados va-
riceales, por lo que es poco probable que esto justi-
fique sus resultados.

Aunque de dificil andlisis, existen algunos factores
que han sido implicados como probables causales de
la menor mortalidad de las hemorragias atendidas
en unidad de sangrantes. Entre ellos debemos citar:
1) la resucitacién intensiva precoz frecuentemente
realizada en estos centros, que permite una rdpida
correccién de la hipovolemia y disminucién de las
complicaciones cardiovasculares. En armonia con
esta observacién, en un reciente estudio de Baran-
dian y col,” un grupo de médicos intensivistas iden-
tificaron en la guardia de su hospital a 36 enfermos
con hemorragia digestiva alta con descompensacién
hemodindmica. Su rol fue principalmente observa-
cional con especial énfasis en determinar el tiempo
transcurrido desde la admision hasta la correccién
de la hipovolemia, anemia y coagulopatia. Posterior-
mente, identificaron otro grupo de similares enfer-
mos pero que fueron expresamente atendidos por
ellos. Esto motivé una més rdpida correccién de la
hipovolemia y de la anemia, factores que de por si
solos redujeron en forma significativa la mortalidad
y el ndmero de infartos en este grupo; 2) el mayor
ndmero de endoscopias precozmente realizadas. En
el trabajo de Sanders y col, el 93% de las endosco-
pias fueron realizadas dentro de las 24 horas de ad-
misién. Probablemente, esto le haya permitido la
mis répida identificacién de pacientes de alto riesgo
e intervenciones terapéuticas que realizadas mds
tempranamente pueden haber reducido la mortali-
dad. Una situacién inversa ha sido recientemente
descripta en un estudio de auditoria hecho en Ingla-

terra.'”

Este trabajo demostré que en dicho pais,
muchos hospitales generales adn realizan sus endos-
copias de urgencia mds alld del primer dia de inter-
nacién. La mortalidad en esos centros se ha mante-
nido sin cambios y el 79% de los enfermos que fa-
llecieron tuvieron procedimientos efectuados muy
tardfamente o a destiempo, 3) aunque existen otros
multiples factores que también han sido implicados
(manejo multidisciplinario, rdpida evaluacién, se-
guimiento de conductas protocolizadas, adecuada
derivacién quirtrgica, etc.) no hay trabajos que es-
tudien su efecto en forma independiente, lo que im-
pide una andlisis mds profundo de los mismos.

En definitiva, una unidad de sangrantes crea un
medio ambiente que da la impresién de mejorar el
manejo de los pacientes y sus resultados. No obstan-
te, la evidencia disponible no termina de ser conclu-
yente, requiriéndose de mds y mejores estudios pros-
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pectivos para confirmar dicha presuncién.

2) ;Es la sola inyeccién de adrenalina un método
hemostético aceptable?

Como ya menciondramos, aunque el tratamiento
de las dlceras sangrantes con epinefrina tiene una al-
ta hemostasia inicial, del 6 al 36% de los pacientes
asf tratados resangrardn. Dado que la recurrencia he-
morrégica es uno de los factores que mds desfavora-
blemente afecta el prondstico, resulta 16gico que se
haya intentado encontrar alternativas més eficaces.

Una de ellas, explorada por Lin y col, consisti6 en
incrementar el volumen usual de inyeccién (5 a
10ml) a una mayor cantidad (13 a 20ml). Esto au-
mentaria sus efectos fisiolégicos, particularmente la
compresién mecdnica del vaso sangrante que es el
mds importante mecanismo para el control inicial
de la hemorragia. Sus resultados de hemostasia ini-
cial fueron similares, pero una reduccién del resan-
grado del 30.8% al 15.4% (p=0.037) fue observada
al comparar el grupo de bajo con alto volumen res-
pectivamente. Otro trabajo mds reciente® obtuvo si-
milares conclusiones y confirmé estos hallazgos a
pesar del uso de mayores volimenes de adrenalina
(35 a 45ml). Aun con estas grandes cantidades de
inyeccién, su administracion siguié siendo segura y
no se reportaron efectos adversos. En realidad, aun-
que en parte se absorve y los niveles plasmdticos
pueden incrementarse transitoriamente hasta cuatro
a cinco veces, no se generan efectos sistémicos apre-
ciables ni complicaciones cardiovasculares." Hasta
la fecha, un solo caso de taquicardia ventricular e hi-
pertension arterial ha sido publicado luego de la in-
yeccién de adrenalina en un Mallory-Weiss sangran-
te.'”> No obstante, su administracién no es ilimitada
y su uso repetido en gran escala puede ocasional-
mente producir fenémenos necréticos a nivel local.

Otra alternativa més promisoria ha sido entonces
la de asociar la epinefrina a un segundo método he-
mostético. Esta terapéutica combinada ha sido am-
pliamente difundida y existen numerosos trabajos
comparativos de esta modalidad vs adrenalina sola
en el tratamiento de las dlceras pépticas sangrantes
de alto riesgo. Una amplia revisién de dichos articu-
los fue realizada por Calvet, quien seleccioné los de
mayor calidad con los que realizé el metaandlisis
previamente descripto. Su conclusién fue que ambas
terapias tuvieron similar hemostasia inicial, pero
que comparada con la inyeccién de epinefrina sola,
un adicional tratamiento endoscépico redujo la he-
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morragia ulterior, necesidad de cirugfa y la mortali-
dad de las tlceras sangrantes.

Un andlisis més detallado de su trabajo revela que
las diferencias en mortalidad aunque significativas,
fueron logradas por el gran tamafio de la muestra
(1588 enfermos) con una reduccién del riesgo abso-
luto (RRA) que fue de un escaso 2.6% para el trata-
miento combinado. Los mejores resultados se obser-
varon en los trabajos publicados en forma de abs-
tracts o de menor calidad, mientras que en los dos
estudios con un mayor nimero de enfermos y en el
de mayor puntaje, la mortalidad entre ambos gru-
pos fue semejante. Asimismo, si la monoterapia es
comparada por separado con la combinacién de
adrenalina y método térmico o adrenalina mds c/ips
nuevamente las diferencias pierden su significacién
estadistica.

El anilisis de la necesidad de cirugfa tropieza con
el inconveniente que los criterios para cirugia de ur-
gencia no fueron especificados en la mayorfa de los
estudios. En varios de los trabajos no queda claro si
un retratamiento endoscépico fue realizado antes de
decidir la intervencién quirdrgica y nuevamente en
los trabajos con mds pacientes no hay diferencias.

El efecto sobre el resangrado es en cambio mucho
mds convincente. Aparece en casi todos los estudios
y el efecto global es mayor, siendo la RRA para el
tratamiento combinado casi del 8%, lo que repre-
senta una reduccion del riesgo relativo (RRR) para
resangrar del orden del 30 al 50% en comparacién
con la monoterapia con adrenalina (odds ratio: 0.53,
CI: 0.40-0.69). Respecto a esta tltima, todas las va-
riantes del tratamiento combinado mantuvieron su
significativa menor incidencia de resangrado cuan-
do se analizaron por separado. El efecto fue atin mds
significativo y pronunciado en tlceras con sangrado
activo arterial o en napa profuso (Forrest Ia o Ib se-
veras), en donde hubo una todavia mayor RRA.

Se debe destacar finalmente que, en casi todos los
trabajos analizados, el volumen de inyeccién de epi-
nefrina usado fue bajo o no especificado.

Por todo lo anterior, es posible aunar los estudios
de Lin y Calvet para intentar responder la pregunta
y aproximarnos a una conclusién: 1) si se usa adre-
nalina la misma debe tratar de combinarse con al-
gtn otro método (inyeccién de esclerosantes, c/ips o
terapia térmica), dado su significativo menor indice
de recurrencias sangrantes, 2) lo anterior es particu-
larmente cierto en aquellas dlceras con sangrado ac-
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tivo severo, 3) si la adrenalina fuera el inico méto-
do disponible, es probable que su inyeccién en altos
volimenes (mds de 13ml) pueda parcialmente com-
pensar ese déficit y deberia ser considerado.

3) ;Cudndo y cémo deben usarse los IBP? ;Es tiil
administrarlos luego de una exitosa hemostasia en-
doscépica?

El uso de los IBP en el tratamiento de la dlcera
péptica sangrante ha sido motivo de numerosas y
extensas publicaciones. Dos recientes metaandlisis
han sido publicados sobre el tema. Uno de ellos,”
incluyé 2.915 pacientes de 21 ensayos controlados y
randomizados que comparaban IBP vs placebo/blo-
queantes H2. En casi la mitad del los trabajos los
enfermos no recibfan terapia endoscépica, y las do-
sis y vias de administracién del omeprazol eran muy
variables (oral, endovenosa en bolos o infusién con-
tinua). Concluyé que los inhibidores de bomba re-
ducen significativamente el resangrado (0R:0.46,
95% IC: 0.33-0.64) y las intervenciones quirtrgicas
(0R:0.59, 95%IC: 0.46-0.76) sin mejorar la morta-
lidad global. El otro metaanilisis," si bien obtuvo
resultados similares, también observé una menor
mortalidad comparado con el placebo.

Las aparentes discrepancias, précticamente desa-
parecen cuando se analizan separadamente los tra-
bajos asidticos de los del resto del mundo."'* Solo
en los primeros la mortalidad es significativamente
menor (0R:0.35, 95% IC: 0.16.0.74), mantenién-
dose en cambio en ambas poblaciones el menor re-
sangrado y cirugfas (aunque con un efecto mds pro-
nunciado en Oriente).

Esta mayor eficacia de los IBP se explica por un
mayor efecto inhibidor de la secrecién 4cida géstri-
ca en la poblacién asidtica, lo que es debido a: 1) su
menor masa de células parietales, 2) la mayor preva-
lencia de infeccién por helicobacter pylori que po-
tencia su accién antisecretoria, y 3) la mayor preva-
lencia también del fenotipo de metabolizador lento
para la citocromoP450 2C19. Esto permite una exa-
gerada respuesta farmacodindmica a los IBE con
una mds efectiva y prolongada inhibicién de la se-
crecién 4cida. Estas mismas razones, probablemente
también expliquen la falta de eficacia en Occidente
del tratamiento de la dlcera sangrante con 40mg
¢/12 de omeprazol por via oral. En un estudio'” 20
pacientes americanos recibieron un total de
240mg/d de lanzoprazol por boca. Pese a semejante
dosis, sus phmetrias intragdstricas demostraron un

ph mayor o igual a seis solo el 40-45% del periodo
estudiado, sugiriendo lo inadecuado de su uso du-
rante la emergencia hemorrédgica.

Para identificar su mejor régimen de administra-
cién, otro trabajo' analiz6 16 ensayos controlados
con un total de >3.800 pacientes, randomizados a
recibir placebo u omeprazol endovenoso durante la
urgencia sangrante. Identifico asi dos grandes sub-
grupos: a) seis estudios con régimen de infusién
continua (bolo de 80mg + 8mg/h por 72hs): en cin-
co de ellos el grupo omeprazol tuvo mejorias signi-
ficativas en resangrado, requerimientos transfusio-
nales y/o cirugfas y b) diez ensayos con administra-
cién intermitente en bolos de 40mg;: sin diferencias
respecto del grupo placebo en siete de ellos. De esta
manera, sugirié que la infusién es la responsable de
los mejores resultados previamente descriptos en el
tratamiento de la hemorragia. Los IBP tienen una
corta vida media y solo bloquean en forma irrever-
sible las bombas de protones que se encuentran ac-
tivas durante el periodo inmediatamente posterior a
su administracién. Las nuevas bombas que se van
activando, requieren para ser inhibidas una concen-
tracién plasmdtica continua de omeprazol que solo
se puede lograr con la infusién constante del mis-
mo. Finalmente, otro estudio® confirma la superio-
ridad de este esquema para mantener un ph intra-
géstrico >6 la mayor parte del dia.

La tendencia actual es entonces usar este régimen
como terapia adyuvante luego de la hemostasia en-
doscépica exitosa de las tlceras de alto riesgo. El tra-
bajo de Zargar y col, usa pantoprazol endovenoso en
altas dosis y con un disefio muy similar a un traba-
jo previo con omeprazol® confirma sus hallazgos. El
grupo pantoprazol tuvo respecto al placebo una re-
duccién significativa del resangrado (0R:0.35,
95%IC: 0.14-0.82), como asi también de los reque-
rimientos transfusionales y dias de hospital. Aunque
solo hubo una tendencia a un menor nimero de ci-
rugias, si se juntan sus resultados con los de otros
ensayos parecidos®? dicha disminucién también
adquiere significacién. Dado que en ningin caso
hay reduccién en la mortalidad, el tema a resolver
antes de recomendar firmemente su uso, es si los be-
neficios que esta medicacién nos brinda justifican el
gasto adicional que tendremos. Estudios de costo-
efectividad hechos en Hong Hong y Canadd®* de-
muestran que en esos lugares, administrar altas do-
sis de IBP endovenosos después del exitoso trata-
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miento endoscdpico de una tlcera sangrante, es mas
efectivo y menos costoso que no hacerlo, y es por lo
tanto, altamente recomendable. No existen estudios
similares en nuestro medio, por lo que uno podria
sugerir: 1) usarlo siempre en las dosis que ha demos-
trado ser efectivo, o sea 80mg en bolo e infusién
continua de 8mg/h por 72 horas, 2) dada la escasez
de recursos probablemente reservarlo en forma pre-
ferencial para aquellos enfermos con factores de ries-
go desfavorables o que resangran luego de una ini-
cial hemostasia.

Estudios farmacoeconédmicos hechos en nuestro
pais harfan falta, antes de poder dar una sugerencia
definitiva.

4) ;Cudl es la mejor estrategia ante un paciente
con hemorragia digestiva y una endoscopia que de-
muestra una ulcera péptica con un codgulo adheri-
do?

La presencia de un codgulo adherido es un estig-
ma para el cual existe escaso acuerdo interobserva-
dor. No obstante ello, se calcula que alrededor de un
10%-13% de las dlceras sangrantes lo tendrén du-
rante la endoscopia de urgencia.”” Su manejo es con-

72 y en contra® de

troversial, con opiniones a favor
su tratamiento endoscdpico.

Existen hasta la fecha seis trabajos que comparan
el tratamiento médico y endoscépico de la tlcera
con codgulo adherido con el tratamiento solamente
médico. Dos de ellos**" han sido publicados solo en
forma de abstracts: uno tiene més de diez afios y no
encontré diferencias entre ambos grupos,” y en el
otro’' aunque los pacientes resangraron menos, el
tratamiento endoscopico que se les aplicé probable-
mente no fue el més correcto (inyeccién transcoagu-
lo de adrenalina + esclerosante).

En otros dos estudios de superior disefio,”?

una
terapia endoscépica de mayor calidad (inyeccién del
pediculo del codgulo con epinefrina, remocién del
mismo y tratamiento térmico del estigma subyacen-
te) logré una significativa reduccién del resangrado
en ambos. Lamentablemente, luego de un anilisis
preliminar los dos trabajos fueron prematuramente
suspendidos, quedando con un muy escaso nimero
de pacientes. Uno de ellos,” presenta ademds un
desproporcionado alto nimero de sangrados intra-
hospitalarios en la rama de tratamiento médico, lo
que podria haber generado un sesgo de peores resul-
tados en ese grupo.

Finalmente, los dos estudios restantes®** no ran-
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domizaron en forma separada a los pacientes con dl-
ceras con codgulos. Igualmente, si un andlisis de
ellos como subgrupo es realizado, ninguna diferen-
cia es encontrada entre ambos tipos de tratamiento.

Tratando de vencer todas estas dificultades, Kahi y
col, los agrupé a todos ellos en un metaandlisis, pero
dada la marcada variabilidad existente entre sus dise-
flos y resultados, combinar todos los estudios en una
sumatoria global puede no ser lo més adecuado.* Por
lo tanto, su conclusién de una significativa reduc-
cién en el resangrado de las tlceras con codgulo me-
diante el tratamiento médico y endoscdpico debe ser
tomada con cautela y dentro de este contexto.

En opinién de algunos autores,* y en la mia pro-
pia, la decisién de realizar o no terapia endoscépica
a este tipo de tlceras debe ser efectuada sobre una
base individual y de caso por caso. Algunos factores
a tener en cuenta son: 1) accesibilidad de la lesién:
la remocién del codgulo puede desencadenar el san-
grado y si un adecuado tratamiento no puede ser
realizado, encontrarme en una situacién adn peor,
2) disponibilidad de tecnologfa: los mejores resulta-
dos se han observado con adrenalina previo a la re-
mocién del codgulo y con terapia térmica a poste-
rior. Si no se cuenta con ambas, probablemente sea
mejor no intentarlo, 3) riesgo individual de resan-
grado del paciente: pacientes jévenes, con estabili-
dad hemodindmica y sin enfermedades asociadas
tienen relativamente baja probabilidad de resangrar
aunque tengan una ulcera con codgulo. Bajo esas
circunstancias, la terapia endoscédpica disminuye su
potencial beneficio que serd en cambio mayor en
condiciones exactamente opuestas, 4) disponibili-
dad de firmacos: en el dnico estudio que usé infu-
sién de omeprazol endovenoso a altas dosis, los pa-
cientes con este tipo de lesién resangraron escasa-
mente, por lo que la accesibilidad a esta medicacién
también puede influir en la toma de decisiones.

Para terminar, por tratarse de una patologia fre-
cuente, existen numerosas y frecuente publicacio-
nes, por lo que nuevas evidencias futuras podrin
cambiar los cursos de accién que se han delineado
en esta breve revision.
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