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Resumen

Introduccion. La anticoagulacion crénica es un factor de
riesgo para hemorragia digestiva por silcera péptica. En este
contexto, existen controversias relacionadas con el balance
riesgo-beneficio del reinicio de la anticoagulacion. Objeti-
vos. Comparar los riesgos de trombosis y mortalidad, como
desenlace combinado, entre pacientes que reinician y no
reinician la anticoagulacion luego de un episodio indice de
hemorragia digestiva alta por dlcera péptica. El objetivo
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secundario fue comparar el tiempo al sangrado recurrente
entre los grupos. Métodos. Estudio de cohorte retrospectiva
de adultos que sufrieron un episodio indice de hemorragia
digestiva alta por illcera péptica mientras recibian anti-
coagulacidn crénica. Se conformaron dos grupos segin se
reinicid o0 no la anticoagulacion luego del sangrado; el se-
guimiento fue a un ao. Los grupos fueron comparados con
un andlisis multivariable de riesgos proporcionales de Cox
ajustado por puntaje de propensidad. Se construyeron las
curvas de supervivencia ajustadas. Resultados. Se inclu-
yeron 70 pacientes en el andlisis; 64,3% eran hombres. La
mediana de edad fue 79 aios (rango intercuartil (RIC):
72-83). Cuarenta pacientes (57,1%) reiniciaron la anti-
coagulacion luego de una mediana de 15 dias (RIC 5,25-
41,75). El reinicio de la anticoagulacidn se asocid a un
menor riesgo de trombosis y mortalidad (hazard ratio [HR]
0,14; 1C 95% 0,05-0,43) y no se asocid a un mayor riesgo
de sangrado recurrente (HR 1,42; 1C 95% 0,10-19,8).
Conclusion. El reinicio de la anticoagulacion luego de
una hemorragia digestiva por iilcera péptica pareceria dis-
minuir el riesgo de trombosis y mortalidad y no se asociaria
a un riesgo significativo de sangrado recurrente.

Palabras claves. Hemorragia gastrointestinal, anticoagu-
lantes, hemorragia por tilcera péptica, trombosis, accidente
cerebrovascular, fibrilacion auricular.
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Anticoagulation After Peptic Ulcer Bleeding:
Risks of Thrombosis, Death and Re-Bleeding

Summary

Background. Patients on chronic anticoagulation face a high-
er risk of peptic ulcer bleeding. In this setting, the risk-benefit
equation of anticoagulation resumption remains undefined.
Aims. To compare the risk of thrombosis and death between
patients that resumed and did not resume anticoagulation
after an index episode of peptic ulcer bleeding. The second-
ary objective was to compare time to re-bleeding between the
groups. Methods. Retrospective cohort study of adult patients
that suffered an index episode of peptic ulcer bleeding while
on chronic anticoagulation. Patients were divided into rwo
groups according to whether they resumed or not anticoagu-
lation and were followed-up for one year. A multivariable,
propensity score-adjusted Cox proportional hazards model was
used to adjust for confounding. Adjusted survival curves were
constructed. Results. 70 patients were included in the anal-
ysis; 64.3% were men. Median age at the time of PUB was
79 years (interquartile range (IQR): 72-83). Forty patients
(57.1%) resumed anticoagulation after a median time of 15
days (IQR 5.25-41.75). Restarting anticoagulation was asso-
ciated with a lower risk of thrombosis or death (hazard ratio
[HR] 0.14; 95%CI 0.05-0.43) and did not increase the risk
of recurrent bleeding significantly (HR 1.42; 95% CI 0.10-
19.8). Conclusions. Resuming anticoagulation appears to
reduce the hazard of thrombosis and death without increasing
the risk of recurrent bleeding significantly.

Keywords. Gastrointestinal hemorrhage, anticoagulants,
peptic ulcer hemorrhage, thrombosis, stroke, atrial fibrillation.

Abreviaturas

HDA-UP: Hemorragia digestiva alta por tilcera péptica.
IBP: Inhibidores de la bomba de protones.

AVK: Antagonistas de la vitamina K.

DOAC: Anticoagulantes orales de accidn directa.
FA: Fibrilacién auricular.

ACV: Accidente cerebrovascular.

IRC: Insuficiencia renal crénica.

HCE: Historia clinica electrénica.

RIN: Razén internacional normalizada.

TVP: Trombosis venosa profunda.

TEP: Tromboembolismo pulmonar.

PAS: Presién arterial sistélica.

RIC: Rango intercuartil.

HR: Hazard ratio.

IC: Intervalo de confianza.

1. Introduccion

La hemorragia digestiva alta por tlcera péptica
(HDA-UP) es una emergencia médica con una tasa
de fatalidad que varia entre 5y 10%." En las dltimas
décadas, la incidencia de HDA-UP ha disminuido de-
bido a las mayores tasas de erradicacién del Helicobac-
ter pylori y el amplio uso de inhibidores de la bomba
de protones (IBP).*? Sin embargo, la mortalidad aso-
ciada a la HDA-UP se ha mantenido relativamente
estable.> “¢ A diferencia de otras causas de hemorra-
gia digestiva, los pacientes que presentan HDA-UP
son usualmente mayores, presentan comorbilidades
cardiovasculares y suelen recibir multiples medica-
mentos.> > El balance entre los riesgos de trombosis
y sangrado recurrente luego de una HDA-UP es un
tema de discusién actual y los datos que gufan la toma
decisiones son atn limitados.

La anticoagulacién crénica con antagonistas de
la vitamina K (AVK) o los anticoagulantes orales di-
rectos (DOAC) es un factor de riesgo conocido para
hemorragia digestiva.”® Estudios observacionales de-
muestran que el reinicio de la anticoagulacién con
warfarina luego de un episodio de hemorragia digesti-
va disminuirfa los riesgos de trombosis y mortalidad,
mientras que el riesgo de resangrado parecerfa ser mi-
nimo.”!'" Asimismo, en un ensayo clinico aleatorizado,
la discontinuacién de la anticoagulacién con warfari-
na o rivaroxaban en pacientes con fibrilacién auricular
(FA) no-valvular se asocié a un mayor riesgo anual,
del 4,3-4,7%, de padecer un accidente cerebrovascu-
lar (ACV)."? Por otra parte, datos indican que las dl-
ceras pépticas de alto riesgo evolucionan a bajo riesgo
luego de 72 horas."® Sin embargo, la tasa de sangrado
recurrente en los casos de HDA-UP puede llegar al
20% y serfa un factor prondstico independiente de
mortalidad.> 1> Los factores que se asociarfan a mayor
riesgo de sangrado recurrente son el tamafio de la tlcera
(> 1 cm), la presencia de sangrando activo al momento
de la endoscopfa, la insuficiencia renal crénica (IRC)
y la cirrosis hepdtica.'® 16

Las directrices actuales ofrecen informacién limita-
da en lo que respecta al manejo de la anticoagulacién
post hemorragia digestiva. En particular, no especifi-
can los riesgos y beneficios del reinicio de la anticoa-
gulacién ni cudl es el momento mds seguro para indi-
carla.” Asi, el objetivo de este estudio fue comparar
los riesgos de trombosis y mortalidad —como desenla-
ce combinado— y de sangrado recurrente durante un
ano de seguimiento entre pacientes que reiniciaron y
no reiniciaron la anticoagulacién luego de un episodio
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indice de HDA-UP. El propésito de nuestro estudio
es aportar datos que resulten utiles para mejorar el
cuidado de los pacientes que sufren una HDA-UP y
tienen indicacién de recibir anticoagulacién en forma
crénica.

2. Materiales y métodos

2.1 Diseiio del estudio y participantes

Este fue un estudio observacional de una cohorte
retrospectiva. Se incluyeron adultos (> 18 afios) que
sufrieron un primer episodio de HDA-UP mientras
se encontraban recibiendo anticoagulacién en forma
crénica, entre enero de 2007 y enero de 2014 en un
hospital de tercer nivel. Todos los pacientes pertene-
cfan al sistema de cobertura de salud del hospital. Esto
tltimo permitié un seguimiento completo dado que
los pacientes son atendidos dentro de la red de cui-
dado del hospital. Todos los datos clinicos, adminis-
trativos, de farmacia y relacionados con la endoscopia
se encuentran integrados en bases de datos electréni-
cas. Asi, los pacientes fueron identificados mediante
la historia clinica electrénica (HCE) y las bases de
datos de endoscopia utilizando los siguientes térmi-
nos: “tlcera gdstrica”; “dlcera duodenal”, “Forrest”,
“sangrado digestivo”, “hemorragia digestiva”, “me-
lena”, “hematemesis” y otros términos relacionados.
Luego de esta busqueda amplia, se consultaron bases
de datos clinicas, de farmacia y administrativas para
identificar aquellos que estaban recibiendo anticoa-
gulacién al momento de la HDA-UP. Se buscaron
términos relacionados con la compra de cualquier
firmaco anticoagulante durante al menos los tres
meses anteriores a la HDA; “anticoagulacién” como
problema activo en la HCE; y dos o mds valores de
razén internacional normalizada (RIN) por encima
de 2 en los resultados de laboratorio en quienes re-
cibfan anticoagulacién con AVK y que no estuviese
relacionado con otras causas (por ejemplo, cirrosis
hepdtica). Una vez identificados estos pacientes, se
revisé en forma manual la HCE para confirmar la
indicacién de anticoagulacién crénica.

Se excluyeron aquellos pacientes que requirieron ci-
rugfa o embolizacién guiada por angiografia como trata-
miento de la HDA-UP o que presentaban alguna contra-
indicacién mayor para reiniciar la anticoagulacién.'” Los
pacientes que murieron dentro de las primeras 72 horas
también fueron excluidos para limitar el efecto de la se-
veridad de la HDA-UP sobre la mortalidad y puesto que

ademds no generarfan un dilema de tratamiento.
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2.2 Objetivos y desenlaces del estudio

El objetivo principal fue comparar la incidencia de
trombosis (definido como como ACV, trombosis ve-
nosa profunda [TVP], tromboembolismo pulmonar
[TEP] o cualquier otra forma de embolismo sistémico)
y mortalidad (desenlace combinado) durante un afio de
seguimiento entre quienes reiniciaron y no reiniciaron la
anticoagulacién luego de un episodio de indice de HDA-
UP. El objetivo secundario fue comparar la incidencia de
sangrado recurrente entre ambos grupos.

Todos los desenlaces fueron identificados a través de
la revisién manual de la HCE. De definié a priori contar
con confirmacién objetiva de los eventos de trombosis
mediante los siguientes estudios: angiotomografia com-
putada, angiografia pulmonar, centellograma ventilacién-
perfusién, ecografia de miembros inferiores. La causa de
muerte fue determinada a través de la HCE. El sangrado
recurrente'® fue definido como:

a) sangrado gastrointestinal evidente (hematemesis,
melena) y evidencia de recurrencia del sangrado (presién
arterial sist6lica (PAS) < 100 mmHg; frecuencia cardiaca
> 100 lpm; caida de la hemoglobina > 2 g/dL);

b) caida de la hemoglobina > 4 g/dL;

¢) requerimiento de transfusiones para mantener PAS
o niveles de hemoglobina;

d) endoscopia digestiva alta positiva;

e) angiografia o centellograma positivo para sangrado
digestivo.

El reinicio de la anticoagulacién se determiné median-
te la HCE y datos de farmacia. La cohorte fue dividida en
dos periodos (2007-2010 y 2011-2014) para evaluar si
el tiempo del reinicio de la anticoagulacién se modificé
entre estos dos perfodos.

2.3 Recoleccién de los datos y andlisis estadistico

Dos de los investigadores (N.C. y M.M.) recolecta-
ron la informacién demogrifica, clinica, de laboratorio y
relacionada con la endoscopia. Los dos investigadores de-
terminaron la presencia/ausencia de desenlaces en forma
independiente. No hubo discordancias en el otorgamien-
to del desenlace.

Se dividi6 a los pacientes en dos grupos conforme rei-
niciaron o no la anticoagulacién tras la HDA-UP. Aque-
llos que no interrumpieron en ningtin momento la anti-
coagulacién fueron asignados al grupo de “reinicio”.

Los datos categéricos fueron presentados como por-
centajes y los continuos como medianas con rangos inter-
cuartiles (RIC) luego de refutar normalidad con la prueba
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de Shapiro-Wilk y métodos de inspeccidn visual (gréficos
de QQ). Las caracteristicas basales fueron comparadas
con Mann-Whitney en caso de las variables continuas, y
con X? o test exacto de Fisher en el de las proporciones.

Con el objetivo de controlar por variables confusoras,
principalmente para lidiar con la confusién por indica-
cién, construimos un modelo de puntaje de propensi-
dad mediante regresién logistica; se incluyeron variables
que hayan podido influenciar la decisién de reiniciar o
no la anticoagulacién (Figura suplementaria 1). Luego,
utilizamos un modelo de riesgos proporcionales de Cox,
ajustado por puntaje de propensidad como un término
lineal, para evaluar la asociacién entre el reinicio de la
anticoagulacién y los desenlaces de interés. Se calcularon
los cocientes de riesgos instantdneos (hazard ratios, HR)
con sus intervalos de confianza (IC) del 95%. Se constru-
yeron también las curvas de supervivencia ajustada para el
desenlace primario.

El andlisis estadistico fue efectuado con STATA v.13.0.
Se definié un p-valor < 0,05 como significancia estadisti-
ca. Todos los testeos de hipétesis fueron a dos colas.

Figura 1. Diagrama de flujo de la poblacion del estudio

2.4 Consideraciones éticas

Se obtuvo aprobacién del Comité de Etica Institucio-
nal (ndmero de protocolo: 2216). El presente estudio ha
sido reportado siguiendo las directrices STROBE y se de-
sarrollé en cumplimiento con la declaracién de Helsinki.

3. Resultados

3.1 Poblacién

Se identificaron 76 sujetos que sufrieron una HDA-
UP mientras recibfan anticoagulacién en forma créni-
ca. Se excluyeron seis de ellos debido a cirugfa (n = 2)
y angiografia (n = 1) como tratamientos primarios de
la HDA-UP; deceso en las primeras 72 horas (n = 2) y
contraindicacién mayor para reiniciar la anticoagulacién
(n = 1). Asf, 70 pacientes fueron incluidos en el andlisis
(Figura 1).

La mediana de edad al momento de la HDA-UP
fue 79 anos (RIC 72-83) y 45 (64,3%) eran hombres
(Tabla 1). Las principales indicaciones para la anticoagu-
lacién fueron: prevencién de tromboembolismo asociado

Adultos (> 18 afios) que recibian anticoagulacion crénica
y sufrieron una hemorragia digestiva alta por ulcera
péptica (HDA-UP) en el periodo 2007-2014 (n = 775)

v

Incluidos en el estudio (n = 76)

Poblacién analizada (n = 70)

No cumplian criterios de inclusién (n = 699):
- Otras causas de HDA (n = 114)
- No pertenecian al seguro de salud del hospital (n = 13)
- Cirrosis hepatica (n = 13)
- No anticoagulados al momento de la HDA (n = 426)

- HDA-UP no indice (n = 133)

Cumplian criterios de exclusion (n = 6):
- Cirugia como tratamiento de la HDA-UP (n = 2)
- Angiografia como tratamiento de la HDA-UP (n = 1)
- Deceso en las primeras 72 horas del episodio de HDA-UP (n = 2)

- Contraindicacion mayor para la anticoagulacién (n = 1)

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(1):28-39

» 31



Anticoagulacién luego de una hemorragia por tlcera péptica: riesgos

Natalia Causada Calo y col.

Tabla 1. Caracteristicas basales

Caracteristica Cohorte total No reiniciaron la Reiniciaron la p~Valor(@

(n=70) anticoagulacion anticoagulacion

(n=30) (n = 40)

Edad (afios) 79 81 7 0,07
- mediana (RIC) (72-83) (73,5-85) (72-82)
Hombres - n° (%) 45 (64,30) 20 (66,70) 25 (62,50) 0,72
Hemoglobina 8,2 8,3 8 0,73
- mediana (RIC) (7,20-9,20) (7,75-8,95) (7,10-9,30)
Uso de Aspirina - n° (%) 17 (24,30) 7 (23,30) 10 (25) 0,87
Uso de AINE - n° (%) 15 (21,40) 5(16,70) 10 (25) 0,60
Comorbilidades - n° (%)
Insuficiencia cardiaca 25 (35,7) 12 (40) 13(32,5) 0,52
Enfermedad cardiovascular 32 (45,70) 14 (46,70) 18 (45) 0,90
Insuficiencia renal cronica 21 (30) 8 (26,70) 13(32,50) 0,60
Diabetes mellitus 18 (25,70) 7 (23,30) 11 (27,50) 0,70
Hipertension 64 (91,40) 26 (86,70) 38 (95) 0,22
Tabagquismo 25 (35,70) 10 (33,30) 15 (37,50) 0,72
EPOC 12 (17,10) 5 (16,70) 7 (17,50) 0,93
Enfermedad oncoldgica 12 (17,10) 5(16,70) 7(17,50) 0,93
indice de comorbilidad de 4 (2-6,25) 3(2-5) 4 (2-7) 0,40
Charlson - mediana (RIC)
Indicacion de la anticoagulacion - n° (%)
FA no valvular 48 (68,60) 20 (66,70) 28 (70) 0,70
Tromboembolismo venoso 12 (17,10) 7(23,30) 5(12,50) 0,23
Valvula cardiaca mecanica 5(7,10) 0 5(12,50) 0,06
Otras 5(7,10) 3(10) 2 (5) 0,65
Perfil de anticoagulacion
RIN basal 3,53 4,07 3,25 0,30
- mediana (RIC) (2,40-7,60) (2,50-8) (2,30-6,90)
Acenocoumarol - n® (%) 60 (85,70) 26 (86,70) 34 (85) 0,84
Warfarina - n® (%) 4(5,70) 2 (6,70) 2 (5) 0,76
Dabigatran - n° (%) 1 (1,50) 1(3,30) 0 0,43
Otros anticoagulantes - n° (%) 5(7,10) 1(3,30) 4(10) 0,40
Dias de anticoagulacion
- mediana (RIC) 715 (300-1275) 700 (365-1168) 735 (210-1460) 0,80
Dia de reinicio de la
anticoagulacion - 15 - NA
- mediana (RIC) (5,25-41,75)

324
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Tabla 1
Caracteristica Cohorte total No reiniciaron la Reiniciaron la p-Valor@

(n=70) anticoagulacion anticoagulacion

(n=30) (n = 40)

Severidad de la HDA-UP
Sangrado activo - n° (%) 12 (17,10) 5(16,70) 7 (17,50) 0,93
Tamaro de la ulcera (cm) 0,80 0,80 0,70 0,70
- mediana (RIC) (0,50-1,10) (0,50-1,50) (0,50-1,00)
Tratamiento endoscopico 29 17 12 0,03
- N° (%) (41,40) (56,70) (30)
Inestabilidad hemodinamica - n° (%) 25 (35,70) 11 (36,70) 14 (35) 0,89
Ingreso a la UCI - n° (%) 38 (54,30) 18 (60) 20 (50) 0,40
Requerimiento de transfusiones - n° (%) 54 (77,10) 24 (80) 30 (75) 0,62
Estadia hospitalaria (dias) 6 6 55 0,96
- mediana (RIC) (3-13) (3,50-12) (3-13,80)
Desenlaces
Trombosis y mortalidad 23 18 5 < 0,001
- n° (%) (32,86) (60) (12,50)
Sangrado recurrente 3 1 2 1,00
-n° (%) (4,28) (3,33) )

Abreviaturas: AINE: anti-inflamatorios no esteroides; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FA: fibrilacion auricular; HDA-UP: hemorragia
digestiva alta por Ulcera péptica; RIN: razon internacional normalizada; UCI: unidad de cuidados intensivos.

@Comparaciones entre los grupos “reinicio de la anticoagulacion” y “no reinicio de la anticoagulacion”. Las variables continuas —todas de distribucién
asimétrica— fueron comparadas con la prueba de Mann-Whitney y las proporciones con X2 o prueba exacta de Fisher.

a FA (68,6%), seguido de enfermedad tromboembdli-
ca venosa (17,1%), vdlvula cardiaca mecdnica (7,1%) y
disfuncién sistdlica severa (7,1%). Los anticoagulantes
mds utilizados fueron acenocoumarol (85,7%), warfarina
(5,7%), dabigatran (1,5%) y otros (7,1%). La mediana
de tiempo de anticoagulacién al momento de la HDA-
UP fue 715 dfas (RIC 300-1275). Para aquellos que re-
cibfan AVK, la mediana de RIN fue 3,53 (RIC 2,4-7,6).

La mediana de nivel de hemoglobina en la presen-
tacién de la HDA-UP fue 8,2 g/dl (RIC 7,2-9,2) y 12
pacientes (17,1%) presentaron sangrado activo en la en-
doscopia. Veinticinco (35,7%) presentaron inestabilidad
hemodindmica al ingreso y 38 (54,3%) fueron ingresados
a la UCIL. Un total de 54 pacientes (77,1%) recibieron
transfusion de glébulos rojos y/o plasma fresco congela-

do. La mediana de estadia hospitalaria fue de 6 dias (RIC

3-13). Cuarenta individuos (57,1%) reiniciaron la anti-
coagulacién. La mediana de tiempo para el reinicio fue
de 15 dfas (RIC 5,25-41,75). Finalmente, la cohorte fue
subdividida en dos periodos (2007-2010 y 2011-2014)
para evaluar si el tiempo de reinicio de la anticoagulacién
se modificé debido a la introduccién de nuevos agentes
en el mercado y la mayor informacién disponible en la
bibliografia en los periodos mds recientes. La mediana de
tiempo de reinicio fue de 30 dias (RIC 5-82,50) y 9,5
dfas (RIC 5,50-28,20) para el primer y segundo periodos,
respectivamente (p = 0,16). Ademds, encontramos que la
mediana de tiempo para el reinicio de la anticoagulacién
fue significativamente diferente en relacién con la indi-
cacién. Para la prevencién de tromboembolismo relacio-
nado con la FA, la mediana de tiempo de reinicio fue 30
dfas (RIC 8,25-82,50); para vdlvula cardiaca mecdnica,

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(1):28-39
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5 dias (RIC 3-6,50); para enfermedad tromboembdlica
venosa, 7 dfas (RIC 3-9,50), y para otras indicaciones,
7 dias (RIC 4-10), (p < 0,001 para la comparacién entre
todos los grupos, Tabla suplementaria 1).

3.2 Desenlace primario: riesgo de trombosis y mor-
talidad

Se observaron 10 eventos de trombosis, 8 ACV y 2
tromboembolismos venosos (Tabla suplementaria 2). La
mediana de tiempo para la ocurrencia de estos eventos fue
de 33 dias (RIC 11-120); cinco de ellos (50%) ocurrie-
ron luego de los 90 dias. La mayoria de estos pacientes
(n = 6, 60%) recibian anticoagulacion para la prevencién
de eventos tromboembédlicos relacionados con la FA. Es
interesante destacar que 7 de los 8 pacientes que sufrieron
un ACV presentaron secuelas irreversibles.

Trece pacientes (14,3%) murieron luego de una me-

diana de tiempo de 39 dfas (RIC 11,75-128,3). Las prin-

cipales causas de mortalidad fueron de tipo cardiovascu-
lar (57,1%), cdncer (21,4%) y complicaciones infecciosas
(14,3%).

En el andlisis ajustado, el riesgo del desenlace com-
binado de trombosis y mortalidad fue menor en quie-
nes reiniciaron la anticoagulacién (HR 0,14; IC 95%
0,05-0,43) (Tabla 2). El riesgo de quienes reiniciaron
la anticoagulacién fue casi 7 veces menor (IC 95%
0,05-0,43) durante el seguimiento (Figura 2, Tabla 2).

3.3 Desenlace secundario: incidencia de sangrado re-
currente

Se observaron tres casos (4,3%) de sangrado recurrente
en toda la cohorte; dos de ellos eran pacientes que reinicia-
ron la anticoagulacién. En este ltimo grupo, uno de los
casos sufrié una tlcera gdstrica Forrest IA, que fue tratada
con inyeccién de adrenalina en cuatro cuadrantes (dilu-
cién 1:10.000) combinada con termocoagulacién bipolar.

Figura 2. Curvas de supervivencia ajustadas(@) para el evento trombosis y muerte de los pacientes que reiniciaron y no

reiniciaron la anticoagulacion
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(®)Analisis multivariable de riesgos proporcionales de Cox.

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(1):28-39



Anticoagulacién luego de una hemorragia por tlcera péptica: riesgos Natalia Causada Calo y col.

Tabla 2. Andlisis univariable y multivariable para la exposicién principal

Desenlace HR no ajustado (IC 95%)@ HR ajustado (IC 95%)®)
Trombosis y muerte 0,14 (0,05-0,40) 0,15(0,05-0,42)
Sangrado recurrente 1,39 (0,13-15,30) 1,42 (0,10-19,80)

@Andlisis univariable; modelo de riesgos proporcionales de Cox.

®Analisis multivariable; modelo de riesgos proporcionales de Cox que incluy6 la exposicién principal y el puntaje de propensidad como término lineal y
cuadratico.

Material suplementario
Figura suplementaria 1. Grdfico aciclico dirigido (bajo la hipdtesis nula) de los potenciales confundidores incluidos en
el modelo de regresion logistica

A Y

Donde:

A: reinicio de la anticoagulacion.

Y: trombosis y mortalidad.

L: vector de confundidores que incluye al género, edad, antecedente de IRC, FA, ACV previo, enfermedad tromboembalica venosa, sangrado activo en la
endoscopia inicial, nivel de hemoglobina al ingreso, internacion en UCI, neoplasia activa, indice de comorbilidad de Charlson.

Tabla suplementaria 1. Tiempo de reinicio de la anticoagulacion segiin las diferentes indicaciones

Tiempo de reinicio de la anticoagulacion p-valor
(mediana, RIC) (n = 40)

Indicacion para la anticoagulacion <0,001@
FA no valvular 30 (8,25-82,50)

Vélvula cardiaca mecanica 5 (3-6,50)

Enfermedad tromboembdlica 7 (3-9,50)

Otras 7 (4-10)

@Prueba de Kruskal-Wallis.
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Tabla suplementaria 2. Caracteristicas de los pacientes que sufrieron un evento de trombosis durante el seguimiento

Paciente/ Indicacion Reinicio Tipo de Fatal Discapacidad CHADS?c HAS ACV o AIT
Género/ dela dela evento permanente BLED previo
Edad (afios) anticoagulacion anticoagulacion
1/M/85 FA no valvular No ACV No Si 2 2 No
2/H/70 Disfuncion No ACV Si Si NA NA Si
sistolica severa
37T FA no valvular No ACV No Si 2 4 No
4/M/71 FA no valvular No ACV No Si 1 4 No
5/M/77 FA no valvular No ACV No Si 4 3 No
6/H/78 TEP No TVP-TEP No No NA NA No
7/H/88 FA no valvular No ACV No No 3 3 No
8/M/83 FA no valvular No ACV No Si 4 4 No
9/M/84 FA no valvular Si (dia 5) ACV No Si 3 4 No
10/H/87 TVP No TVP No No NA NA No

Abreviaturas: ACV: accidente cerebrovascular; AlT: accidente isquémico transitorio; FA: fibrilacion auricular; NA: no aplica; TEP: tromboembolismo pulmonar;

TVP: trombosis venosa profunda.

El otro caso, presenté una tlcera gdstrica Forrest I1I de 3
cm. Por otra parte, en el grupo de quienes no reiniciaron
la anticoagulacidn, el paciente que presenté sangrado
recurrente tenfa una tlcera duodenal Forrest IIC de
1,5 cm. Este paciente fallecié a los 12 dias del episodio
indice debido a shock hipovolémico atribuido al sangra-
do recurrente.

El riesgo de sangrado recurrente no fue significativa-
mente diferente entre ambos grupos, tanto en el andli-
sis univariable como en el ajustado (HR: 1,39, IC 95%
0,13-15,30 y HR: 1,42, IC 95% 0,10-19,80, respectiva-

mente).

4. Discusioén
Los datos de nuestro estudio revelan que el riesgo de
trombosis y mortalidad luego de un episodio indice de

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(1):28-39

HDA-UP pareceria reducirse cuando se reinicia la anti-
coagulacién, mientras que, al mismo tiempo, el riesgo de
sangrado recurrente parecerfa ser minimo.

Los pacientes que sufren una HDA-UP son general-
mente anosos y presentan multiples comorbilidades en
comparacién con quienes padecen otras causas de sangra-
do digestivo." Asi, tanto los eventos adversos de la anti-
coagulacién como el riesgo de trombosis son comunes y
dificiles de balancear. Esto se ve reflejado en la compleji-
dad de la decisién de reiniciar o no la anticoagulacién en
el contexto de una HDA-UP. Pocos estudios han analiza-
do esta disyuntiva y la mayorfa incluy pacientes con una
gran variedad de etiologfas de hemorragia digestiva y se fo-
calizaron en los pacientes anticoagulados por FA.'* "' Witt y
col."” compararon la incidencia de los eventos trombosis,
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muerte y resangrado a 90 dias en pacientes que sufrieron
una hemorragia digestiva mientras estaban anticoagulados
con warfarina. En sintonfa con nuestros hallazgos, repor-
taron un menor riesgo de trombosis (HR 0,05, IC 95%:
0,01-0,58) y mortalidad (HR 0,31, IC 95% 0,15-0,62),
mientras que el riesgo de sangrado recurrente no fue sig-
nificativo (HR 1,32, IC 95% 0,50-3,57). Sin embargo, la
poblacién del estudio fue muy heterogénea vy las lesiones
causantes del sangrado digestivo no fueron detalladas. En
los pacientes que sufren una hemorragia digestiva, no solo
la ubicacidn, sino también el tipo de lesidn, la severidad
endoscépica y la forma de tratamiento endoscépico son
fundamentales para la toma de decisiones médicas y brin-
131520 Otro estudio

similar por Sengupta y col.'’ demostré que la disconti-

dan también informacién prondstica.

nuacién de la anticoagulacién en pacientes hospitalizados
por hemorragia digestiva aumenta los riesgos de trom-
bosis pero, a diferencia de otros estudios, la incidencia
de sangrado recurrente serfa mayor cuando se reinicia la
anticoagulacién. Este dltimo hallazgo podria relacionarse
a la inclusién en el estudio de un gran porcentaje (37%)
de pacientes con hemorragia digestiva de origen obscu-
ro. En estos casos, por definicidn, el sitio de sangrado
no es identificado y, por ende, no se puede realizar una
terapéutica endoscépica dirigida.'" Asi, serfa esperable
que esta subpoblacién tenga mayor riesgo de sangrado
recurrente cuando se reinicia la anticoagulacién.
Resulta interesante destacar que encontramos una
mediana de tiempo mayor para el reinicio de la anticoa-
gulacién que la sefialada en otros estudios.'” ' Creemos
que esto puede deberse a que nuestro estudio incluyé
solamente a pacientes con HDA-UP. Dado que estos
pacientes difieren en severidad, comorbilidades basales
y prondstico a largo plazo, los médicos pueden haber
elegido diferir el reinicio de la anticoagulacién. Otra ex-
plicacién puede relacionarse con el afio en el que estos
pacientes fueron hospitalizados; la evidencia sobre el ma-
nejo de la anticoagulacién post hemorragia digestiva era
muy limitada antes del 2010. Para explorar esta hipétesis,
dividimos nuestra cohorte en dos periodos (2007 a 2010
y 2011 a 2014) y comparamos la mediana de reinicio de
la anticoagulacién. Asi, encontramos que, en el dltimo
periodo, el tiempo fue menor (de 30 dias a 9,5 dfas). Sin
embargo, esta diferencia no fue estadisticamente signifi-
cativa, quizds también en parte por no contar con un nd-
mero adecuado de pacientes. De todas formas, podemos
interpretar una tendencia de cambio en la actitud de los
médicos en lo que respecta al reinicio de la anticoagula-
cién en los periodos mds recientes. También analizamos

si la indicacién para la anticoagulacién tenfa algtin tipo
de influencia en el reinicio del tratamiento. Observamos
que el tiempo promedio de reinicio fue menor para quie-
nes presentaban vdlvula cardfaca mecdnica, en compara-
cién con los que presentaban FA no valvular, con mucha
mayor dispersion de los datos en este tltimo grupo. En
términos generales, esta informacién sobre el manejo de
la anticoagulacién nos demuestra que el tiempo para su
reinicio estarfa influenciado por multiples factores.

La mayoria de los eventos de trombosis que observa-
mos fueron ACV. Esto probablemente se relacione con
una mayorfa de pacientes con antecedentes de FA en nu-
cestra cohorte. También observamos que el tiempo para
la ocurrencia de estos eventos fue mayor a 90 dias en la
mitad de los casos. Este hallazgo es de particular interés
puesto que la mayorfa de los estudios publicados a la fe-
cha han realizado seguimientos a 90 dfas.'®!" Esto plantea
la duda sobre el potencial efecto negativo a largo plazo
de suspender la anticoagulacién. Otro dato de interés es
que la gran mayorfa de los pacientes con ACV sufrié dis-
capacidad permanente con necesidad de cuidados créni-
cos. Por otra parte, la tasa de mortalidad por HDA-UP
en nuestra cohorte (18,3%) fue superior a la descrita en
otros estudios.>>!” Dado que nuestro hospital es un cen-
tro de tercer nivel, nuestros pacientes pueden presentar
mayor severidad y comorbilidades que los incluidos en
los reportes previos. Ademds, nuestro estudio se centré en
pacientes con anticoagulacién crénica que representan un
subgrupo de pacientes con HDA-UP con un prondstico
basal mds desfavorable.>* ¢

Nuestro estudio tiene limitaciones que hay que enu-
merar. Primero, nuestros datos no pueden ser extrapo-
lados a los pacientes que reciben DOAC dado que se
incluyé a un niimero limitado de pacientes que recibfan
estas drogas. Sin embargo, los hallazgos de un estudio

poblacional®!

sugieren que, en comparacién con los
AVK, los DOAC presentan un riesgo de sangrado diges-
tivo similar a los AVK.?"»** Segundo, no hemos podido
registrar la totalidad de medicamentos que los pacientes
pueden haber recibido sin prescripcién médica durante
el periodo de seguimiento y que puedan haber influen-
ciado tanto el riesgo de sangrado como el de trombosis,
como, por ejemplo, la aspirina. Tercero, la mayor parte
de los pacientes en nuestro estudio recibfan acenocuma-
rol, un AVK oral que no es utilizado con igual frecuen-
cia que la warfarina en otros paises. Asi, la validacién
externa de nuestros resultados puede verse limitada. Sin
embargo, estudios observacionales han demostrado que
ambas drogas presentan una eficacia y perfil de even-
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tos adversos similares.” Finalmente, incluso luego de
ajustar por puntaje de propensidad, existe un riesgo de
confusién residual por falta de informacién o errores de
clasificaciéon en los potenciales confundidores, y riesgo
de confusores no medidos.

Nuestro estudio tiene varias fortalezas. Primero, se-
gln nuestro conocimiento, este es el primer estudio que
evalué el balance riesgo-beneficio del reinicio de la anti-
coagulacién en el subgrupo de pacientes con HDA-UP
que tienen indicacién anticoagulacién crénica. Mds atn,
es uno de los pocos trabajos que incluyé a pacientes con
una amplia gama de indicaciones para la anticoagulacién.
Creemos que nuestra poblacién es representativa de los
pacientes que sufren una HDA-UP vy, asi, nuestros ha-
llazgos pueden contribuir a la toma de decisiones médi-
cas. Segundo, a diferencia de otros estudios, utilizamos
un puntaje de propensidad para ajustar por confusién
por indicacién. Creemos que esta estrategia fue nece-
saria dado que la exposicién no fue asignada en forma
aleatoria entre los grupos y, por lo tanto, estos no hu-
biesen resultado comparables. Tercero, a diferencia de
otros estudios,'*!3
por encima de los 90 dias para evaluar los efectos de la
exposicién a largo plazo. Finalmente, este es el primer
reporte en Latinoamérica en referencia a esta temdtica,
seglin nuestro conocimiento.

Para concluir, nuestros hallazgos indican que el rei-
nicio de la anticoagulacién luego de un episodio indice
de HDA-UP se asociarfa con una disminucién en los
riesgos de trombosis y mortalidad, mientras que el ries-
go de sangrado recurrente serfa minimo. Consideramos
que se necesitan ensayos clinicos aleatorizados para eva-
luar la seguridad de la anticoagulacién en este grupo,
principalmente de los DOAC, y determinar el tiempo
éptimo de reinicio de la anticoagulacién en pacientes
con HDA-UP.

extendimos el tiempo de seguimiento
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