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I. INTRODUCCION

I. DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA.

a. Definicidn

Definimos la hemorragia digestiva alta (HDA) como todo aquel sangrado
procedente del tubo digestivo que se origina proximal al ligamento de Treitz pudiendo
proceder del eséfago, estdmago o duodeno. Tradicionalmente, se ha dividido en varicosa y
no varicosa debido a las implicaciones prondsticas asociadas a cada categoria (1).

b. Incidencia

La HDA es una de las urgencias y principales causas de hospitalizaciéon en
gastroenterologia suponiendo > 250000 hospitalizaciones anuales en EEUU (2). En Espaifia,
la incidencia fue de 47 casos por 10.000 habitantes/afio (3) siendo el coste por episodio de
2.000 a 3.000 euros (4).

En la ultimas dos décadas, se han producido importantes avances en la prevencion
y tratamiento de la HDA, incluyendo el descubrimiento de Helicobacter pylori, el amplio uso
de los inhibidores de la bomba de protones (IBPs) y el desarrollo de nuevas técnicas
hemostaticas endoscdpicas y radioldégicas. En contraposicién a estas mejoras, a lo largo del
mismo periodo de tiempo, se ha producido un aumento sin precedentes del uso de
antiplaquetarios y anticoagulantes, sumado a una epidemia de obesidad y abuso de opiodes,
todos factores de riesgo de HDA varicosa y no varicosa (5). Multiples estudios han intentado
describir el impacto de estos cambios en la epidemiologia de los pacientes con HDA,
llegando a la conclusién de que la incidencia asociada a HDA ha disminuido en las daltimas
décadas (2, 6-8). La razén de este descenso no estd del todo definida, pero es razonable
asumir que la terapia erradicadora frente a H.pylori al igual que el uso profilactico de IBPs

en pacientes en tratamiento con aspirina o antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) han
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jugado un papel importante (3,9). Aunque la incidencia de HDA estd disminuyendo en la
poblacién general, la tasa de hospitalizacién secundaria a complicaciones por ulcera esta
aumentando en la poblaciéon de edad avanzada. Esta observacién paraddjica se cree que
pueda ser debida a un aumento en la esperanza de vida en los paises occidentales ligado a
una mayor probabilidad de enfermedades cardiovasculares y reumadticas con un mayor
consumo de AINES y aspirina (10).

La HDA es mas frecuente en hombres y la edad media de presentacién esta en
torno a 60 anos (9,11).

c. Causas de hemorragia digestiva alta

La ulcera péptica es todavia la causa mas frecuente de HDA, responsable de
aproximadamente del 36 - 56 % de todas las causas (8 - 13), siendo prevalente dentro de
ésta la ulcera duodenal frente a la gastrica (12,13); seguida en frecuencia por las varices
esofagicas (21- 24%) (12,14). Otras causas son gastritis erosiva (16.2%), esofagitis (11.7%),
Mallory Weiss (6.5%), angiodisplasia (5.2%)y neoplasias del tubo digestivo alto (5.2%)
(12).

I1. FACTORES DE RIESGO.

La mayoria de las HDA son de causa no varicosa siendo la tlcera péptica la
patologia mas frecuente. En nuestro medio, H.pylori y AINEs (incluyendo la aspirina), son
las dos principales causas de udlcera péptica (15-18). En la década de los 90, H.pylori era el
responsable de mas del 90% de las tlceras duodenales y de aproximadamente el 70% de las
gastricas. Sin embargo, la epidemiologia de la dlcera péptica ha cambiado drasticamente,
disminuyendo progresivamente la incidencia de dulcera secundaria a H.pylori,
probablemente debido a la implementaciéon de la terapia erradicadora frente a éste. Del
mismo modo, estamos asistiendo a un incremento de la tlcera secundaria al consumo de

AINEs debido al uso cada vez mas extendido de esta medicacion en la poblacién general,

Tesis Doctoral de Rita Jiménez Rosales 14



siendo probablemente los AINEs la causa mas frecuente de ulcera péptica en la actualidad
(9, 17, 18). El perfil de pacientes en los que acontece uno y otro tipo de ulcera es distinto,
asi, la dlcera asociada a H.pylori ocurre con mas frecuencia en varones, a nivel duodenal y
tiene una baja tasa de mortalidad. Por otro lado, la tlcera relacionada con AINEs/aspirina,
se relaciona con menor tasa de mortalidad y aparece con mayor frecuencia en mujeres y a
nivel gastrico (18).

Otros factores de riesgo de ulcera péptica son el consumo de alcohol o tabaco, el
antecedente de tulcera péptica y el consumo de otros fAirmacos como otros antiagregantes,
anticoagulantes, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) vy
bifosfonatos. (16,18 - 22).

En un porcentaje variable de pacientes entre 2-35%, el origen de la tdlcera es
desconodico o “idiopatico”; esta variabilidad depende de las diferencias entre los distintos
estudios en cuanto a la época en la que se han realizado, el método utilizado para la
identificacion de H.pylori y el pais, pues la prevalencia difiere en las distintas regiones (18).
En pacientes con ulcera en los que no se identifica la causa debemos considerar la
posibilidad de un falso negativo en el test para H.pylori, al igual que la posibilidad de que el
paciente esté en tratamiento con un AINE de forma inadvertida (por ejemplo, que este
forme parte de una medicaciéon combinada); no podemos olvidar que podemos estar ante
un paciente que puede tener un estado hipersecretor de gastrina como es el caso del
sindrome de Zollinger-Ellison (23).

El factor de riesgo mas importante para el sangrado varicoso es una mayor
puntuacién en la escala MELD (Model for end-stage liver disease), otros son el tamafio de las
varices, la presencia de comorbilidad, ascitis o edad joven (24, 25).

La presencia de comorbilidad no gastrointestinal es un predictor independiente de
sangrado tanto varicoso como no varicoso (24,26). En el estudio de Crooks et al. la odd ratio

(OR) ajustada para una sola comorbilidad fue de 1.43 (intervalo de confianza (IC) al 95%
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1.35-1.52) y para comorbilidades multiples o severas fue de 2.26 (IC 95% 2.14-2.38) (26).
En el estudio de Shukla et al. los pacientes cirréticos en tratamiento con beta- bloqueantes
con presencia de otras comorbilidades tuvieron mas probabilidad de presentar un sangrado
por varices que aquellos pacientes sin comorbilidad (Deyo index 4-6 vs. <4; OR=6.59, IC

95%=5.23-8.30; >6 vs. <4, 0R=10.97, IC 95%: 6.53-14.12) (24).
I11. PRESENTACION CLINICA.

Generalmente, la HDA se manifiesta como hematemesis (vomitos de sangre roja,
parcialmente digerida o “en posos de café”) y/o melena (heces negras, pastosas y
malolientes, como el alquitran). La presencia de hematemesis sugiere la presencia de
sangrado de moderado a grave y que pudiera estar activo , mientras que los vomitos en
“posos de café” suelen asociarse a un sangrado mas leve (27- 30)

La hematoquecia (presencia de sangre roja o granate en las heces) es
generalmente expresién de una hemorragia digestiva baja, distal al ligamento de Treitz. Sin
embargo, puede ocurrir en casos de sangrado masivo del tubo digestivo superior, que
tipicamente conllevan una inestabilidad hemodinamica asociada (28-30).

En la mayoria de los casos, la presencia de melenas indica hemorragia
gastrointestinal proximal al ligamento de Treitz, pero también puede aparecer en casos de
hemorragia procedente de la orofaringe, territorio broncopulmonar, el intestino delgado o
el colon. De igual modo, el consumo de determinados alimentos (como la tinta de calamar o
espinacas) y medicamentos (como las sales de hierro o de bismuto) pueden conferir a las
heces una coloracién negruzca que puede confundirse con la presencia de melenas, lo que
se conoce como pseudomelenas (28,30).

Adicionalmente, un paciente puede tener una lesiéon sangrante y solo manifestarse
con sintomas y/o signos sistémicos derivados de la pérdida sanguinea como son debilidad,

cefalea, angor, sincope o shock hipovolémico (28,30).
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IV. EVALUACION Y TRATAMIENTO INICIAL

a. Historia clinica, Exploracidn fisica y Pruebas de laboratorio.
En la anamnesis se debe averiguar si existen:

1) Episodios previos de HDA: hasta un 60 % de los pacientes con historia
previa de HDA estaran sangrando de la misma lesion, siendo ademds un
factor de riesgo independiente de necesidad de intervencién endoscépica
(30-33).

2) Comorbilidades: tales como insuficiencia cardiaca, enfermedad renal
crénica, hepatopatia crénica o enfermedad vascular; ya que pueden
orientar a la causa de la HDA al igual que influir en el manejo. Por ejemplo
pacientes con historia de aneurisma de la ahora abdominal tienen mayor
probabilidad de presentar una fistula aorto-entérica o pacientes con
antecedentes de cirugia del tubo digestivo pueden presentar un sangrado
de la anastomosis (27, 30). De igual modo, la presencia de comorbilidades
no gastrointestinales es un factor de riesgo independiente de HDA (19).

3) Tratamiento con fairmacos que predisponen a la formacién de tlceras o
promueven el sangrado como son AINEs, aspirina, antiagregantes,
anticoagulantes, ISRS y bifosfonatos (15-17, 20,21, 30, 33).

4) Consumo de toéxicos: el consumo de alcohol es factor de riesgo
ampliamente conocido de cirrosis y un paciente con historia de abuso de
éste debe hacernos sospechar la presencia de HDA por hipertensién
portal. Igualmente, el consumo de tabaco es un factor de riesgo para el
desarrollo de ulcera, dificulta la curaciéon y aumenta la probabilidad de
recidiva de ésta. El alcohol y el tabaco estan también asociados con las

neoplasias gastrointestinales (33-35).
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5) Sintomas acompafiantes: es importante preguntar por estos ya que nos
pueden orientar en la gravedad y el origen del sangrado. Sintomas que
sugieren que estamos ante una hemorragia grave son mareo ortostatico,
confusién, dolor toracico anginoso, palpitaciones y frialdad de
extremidades. Algunos sintomas nos pueden poner en antecedente de
patologias especificas como por ejemplo los sintomas de reflujo se
relacionan con esofagitis, el antecedente de vomitos con desgarro de
Mallory-Weiss o la pérdida de peso con malignidad(27,33,36).

En cuanto a la exploracién fisica, debe evaluarse inmediatamente el grado de

repercusion hemodindmica, determinando la presién arterial y la frecuencia cardiaca y
valorando los signos y sintomas de compromiso hemodindmico (sudoracién, palidez,
oliguria, etc.). La presencia de taquicardia aislada es sugestiva de una hipovolemia leve a
moderada. La hipotension ortostatica, es indicativa de una pérdida del 15% o mas del
volumen sanguineo y la hipotensién se asocia con un pérdida del 40% de éste (33,36).

Como hemos comentado anteriormente, el color de las heces puede
proporcionarnos pistas acerca de cual es el origen del sangrado, esto hace que en la
evaluacidn inicial de un paciente con HDA sea de suma importancia incluir un tacto rectal
(33).

La exploracién abdominal también es una pieza clave en la exploracién fisica, ya
que la presencia de signos de abdomen agudo nos deben hacer sospechar perforacién,
estando indicado descartar ésta previo a la realizacién de la endoscopia (27,33).

De igual modo que en la historia clinica, en el examen fisico deberemos prestar
atencién a evidencias de comorbilidad que ayuden en la aproximaciéon diagnostica; como
por ejemplo, los estigmas de hepatopatia crénica en estadio cirrético (esplenomegalia,
ascitis, ginecomastia, ictericia,...) que nos pondra en la sospecha de una HDA secundaria a

hipertensién portal (27,30,33,36).
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En todos los pacientes se deben solicitar pruebas de laboratorio que incluyan

hemograma, coagulacién, bioquimica general con perfil hepatico y urea, al igual que pruebas
cruzadas. El valor de hematocrito y hemoglobina iniciales en pacientes con HDA pueden no
reflejar la pérdida de sangre con precision ya que el paciente estd perdiendo sangre
completa (tanto plasma como eritrocitos), con el tiempo (tipicamente después de 24 horas o
mas), los valores de estos pardmetros disminuirdn a medida que la sangre se diluye por el
paso de liquido desde el espacio extravascular al vascular y por el fluido administrado
durante la reanimacién. Debe tenerse en cuenta que el exceso de hidratacién puede
conducir a un valor de hemoglobina falsamente bajo. El volumen corpuscular medio (VCM)
en pacientes con HDA suele ser normal, asi presentardn una anemia normocitica; la
microcitosis por el contrario sugiere hemorragia crénica. Debido a que la sangre se absorbe
cuando pasa a través del intestino delgado y suele coexistir una perfusion renal disminuida,
los pacientes con HDA suelen tener una relacién urea/creatinina elevada (tipicamente >
100: 1). Cuanto mayor es la relaciéon, mas probable es que el sangrado provenga tracto
gastrointestinal alto. Se puede presentar un recuento elevado de glébulos blancos en mas de
la mitad de los pacientes con HDA y se ha asociado a una mayor gravedad del sangrado. Un
recuento bajo de plaquetas puede contribuir a la gravedad de la hemorragia y sugiere una
enfermedad hepatica crénica o un trastorno hematolégico. El tiempo de protrombina (PT) y
el indice internacional normalizado (INR) evaliian si un paciente tiene deterioro de la via de
coagulacién extrinseca. Los valores pueden estar elevados en seno de una enfermedad
hepatica cronica o con el uso de warfarina. Los niveles de las pruebas de bioquimica
hepatica pueden indicar la presencia de enfermedad hepatica aguda o crénica; de igual
modo, un bajo nivel de albiimina sérica sugiere una posible enfermedad hepatica crénica.
Ademads, deberiamos excluir la presencia de sindrome coronario agudo mediante un
electrocardiograma y enzimas cardiacas en pacientes de riesgo (pacientes de edad avanzada

e hipotension y en todos los pacientes con sangrado masivo) (27,28,30,33,36).
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b. Triajey medidas de soporte.

Como en todos los pacientes criticos, ante una HDA se debe realizar una evaluacién
temprana comenzando por el A-B-C, procedente de las siglas en inglés: “Airway-Breathing-
Circulation” (30).

El control de la via aérea es especialmente importante y debemos considerar la

intubacién endotraqueal electiva en pacientes con alto riesgo de aspiraciéon (pues la
aspiracion de contenido hematico conlleva morbilidad y mortalidad importantes), como son
aquellos con vomitos profusos o alteracion del estado mental. La intubacién no solo reduce
el riesgo de aspiraciéon sino que también facilita la realizacién de la gastroscopia
(25,29,30,38-40).

La respiraciéon se debe valorar mediante criterios clinicos: movimientos toracicos,
ausencia de cianosis y saturacién medida mediante pulsioximetro. Los pacientes deben
recibir oxigeno suplementario con gafillas nasales en caso de hipoxemia con el objetivo de
mantener una adecuada oxigenacién de los tejidos (25,29, 30, 33).

Para valorar el estado circulatorio disponemos de la presion arterial, frecuencia

cardiaca y los signos de hipoperfusién periférica (alteraciéon del estado mental, retraso del
relleno capilar, disminucién del ritmo de diuresis y aumento del lactato). Se recomienda la
colocacién de 2 vias periféricas de grueso calibre (18 o0 16 G) o una via venosa (si el acceso
periférico no es posible) central para posibilitar la infusién de fluidos (25,29,30, 37-42).

Todos aquellos pacientes con datos de inestabilidad hemodindmica que no
responde a la reposicién inicial de volumen o hematemesis activa con alteracién del estado
mental deberdn ser admitidos en una unidad de cuidados intensivos para resucitacién y
monitorizacion estrecha de las constantes vitales (30,33).

Adema3s, se deben mantener en ayuno (33, 37).
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c. Resucitacion fluidos.

El objetivo de conseguir una adecuada resucitacién y estabilizacién hemodindmica
es asegurar una adecuada perfusion tisular y prevenir el fallo multiorganico. La correccion
precoz de la hipotension reduce significativamente la mortalidad y es indiscutible previa a
la endoscopia. Para ello, se empleard la administracién de fluidos intravenosos siendo
preferible el uso de soluciones cristaloides (suero salino o Ringer Lactato). El volumen a
infundir se individualizard, teniendo en cuenta la comorbilidad del paciente, siendo
especialmente precavidos en cirréticos e insuficiencia cardiaca de no producir sobrecarga
(29,30, 33, 37-42). El objetivo en pacientes cirroticos sera mantener la TA en 90-100mmHg
con un FC<100lpm (25,38).

d. Trasfusion de hemoderivados.

El objetivo de la transfusién de concentrados de hematies es restablecer el
suministro de oxigeno y mantener una perfusion tisular adecuada. La decisién de trasfundir
concentrados de hematies debe ser individualizada y, en la actualidad, las guias
internacionales abogan por una politica restrictiva de trasfusién (Hb objetivo 7-8 g/dL)
frente a una liberal (objetivo Hb 9-10g/dL) ya que se asocia con un descenso significativo en
la mortalidad y el resangrado. La explicacion fisiolégica es que las estrategias liberales de
transfusion conducen aumento de las presiones espldcnicas y portal con un consecuente
aumento del sangrado. Asi, se recomienda iniciar transfusién con una cifra de hemoglobina
< 7 g/dL. En pacientes en riesgo de sufrir un evento adverso en el contexto de anemia
significativa (aquellos con enfermedad coronaria inestable), se recomienda mantener la Hb
> 9 g/dL; también en los pacientes con una rapida instauraciéon de la hemorragia o
hipovolemia, la hemoglobina inicial puede no reflejar la hemoglobina real del paciente
(como hemos comentado previamente), en cuyo caso, el umbral para trasfusiéon puede

aumentar (25, 30, 37-43).
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Se recomienda corregir los trastornos de la coagulacién en pacientes con
alteraciones de la coagulacién o tratados con anticoagulantes Unicamente si presentan
valores de anticoagulacién con un INR =3, ya que la terapia endoscépica se puede realizar
de forma segura (no influye en la hemostasia o recidiva) en pacientes con anticoagulacion
leve a moderada y no se debe retrasar la endoscopia por este motivo. Sin embargo, en
pacientes con un INR 23, intentaremos corregir el INR a <3 antes de comenzar la
endoscopia. En pacientes hemodindmicamente estables, la administracién intravenosa de
vitamina K puede ser una opcién, consiguiendo su efecto en 4-6 horas. Cuando se requiere
una reversion mas urgente ()de la coagulacion, es necesaria la administracién de complejo
protombinico (CP) o plasma fresco congelado (PFC) que consiguen un efecto casi inmediato,
con administracion intravenosa concomitante de 5-10 mg de vitamina K. Se prefiere el CP
porque el FFC debe descongelarse antes de la administracién y conlleva riesgos tales como
la transmisiéon de enfermedades y reacciones alérgicas, y de sobrecarga de volumen en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva. El efecto adverso mas serio relacionado con
el uso de CP es el riesgo de un evento tromboembdlico, siendo este de aproximadamente el
1% y similar al del PFC. Adicionalmente, sera preciso trasfundir una unidad de PFC por cada
cuatro unidades de concentrados de hematies, ya que estos no contienen factores de la
coagulacién (30, 33, 37, 39, 41, 42).

No ha evidencia suficiente que permita recomendar un umbral para la trasfusiéon
de plaquetas, pero en base a opiniones de expertos el consenso es trasfundir cuando existe
sangrado activo y el recuento plaquetario estd < 50000/microL(o 100000/microL si se
sospecha una alteracién plaquetaria) (25,37,39).

e. Tratamiento farmacolégico.

1) IBP: se recomienda que en todos aquellos pacientes con sospecha de HDA
se inicie tratamiento empirico con IBP intravenoso a altas dosis (bolo

inicial de 80 mg seguido de infusiéon continua de 8mg/h o administracion
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intermitente en bolos); una vez se realice la endoscopia y se identifique la
causa, se reevaluara la necesidad de continuar con dicho tratamiento . El
tratamiento previo a la endoscopia digestiva alta (EDA) con IBPs a dosis
altas reduce de forma significativa la incidencia de estigmas endoscépicos
de alto riesgo (37.2% vs. 46.5%; OR 0.67, IC 95% 0.54-0.84)(la reduccién
de la secrecién acida estabiliza la lesion hemorragica) y la necesidad de
aplicar terapéutica endoscopica (8.6% vs. 11.7%; OR 0.68, IC 95% 0.50-
0.93); sin embargo, no han demostrado reducir la mortalidad,
resangrado, necesidad de transfusién sanguinea o de cirugia. Por ello esta
medida no debe retrasar la gastroscopia pero pueden mejorar los
resultados cuando se administran inmediatamente después del ingreso y
antes de la endoscopia (29,30,39-42,44)

2) Acido tranexamico: no se recomienda su uso ya que no ha demostrado un
efecto beneficioso (39).

3) Medicacién vasoactiva (Somatostatina, vasopresina y analogos): estos
farmacos producen una vasoconstriccion esplacnica, disminuyen el flujo
sanguineo visceral y la presién portal. Se recomienda su uso como terapia
adyuvante en HDA varicosa, ya que estd asociado a un descenso
significativo de la mortalidad por todas las causas y de la necesidad de
transfusion, mejora el control del sangrado y acorta la estancia
hospitalaria. No se puede hacer una recomendacién acerca de el farmaco
concreto a emplear ya que los estudios existentes comparando los
distintos vasoactivos no muestran diferencias en la eficacia y la eleccién
se hard de acuerdo a la disponibilidad local. En nuestro medio, la
somatostatina es el farmaco mas ampliamente usado, la dosis sera de un

bolo 1V inicial de 250microg seguido de la infusién de 250microg/h. Al
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igual que en el caso de los IBPs, deben iniciarse tan pronto como se
sospeche el origen varicoso de la hemorragia manteniéndolos durante 2 a
5 dias; pero, no es un sustituto de EDA urgente. (25, 29, 30, 38, 45). No se
recomienda su uso en HDA no varicosa, ya que los estudios existentes no
muestran beneficio en términos de necesidad de terapéutica endoscépica
o mortalidad (30, 39, 41, 42)

4) Antibioticos en cirréticos: En pacientes con HDA en el contexto de cirrosis
hepatica, el uso de antibioticos ha demostrado disminuir la incidencia de
infecciones, tasa de resangrado y mortalidad por todas las causas; este
beneficio es mas acusado en pacientes con un estadio mas avanzado de la
enfermedad .En consecuencia, en todos los pacientes con cirrosis y HDA
se recomienda un ciclo corto (maximo 7 dias) de antibioterapia empirica
que se debe iniciar idealmente previo a la EDA. Tanto las quinolonas
orales (norfloxacino 400mg/12h) como las cefalosporinas de tercera
generacion (ceftriaxona 1g/24) han demostrado ser eficaces a éste
respecto . La ceftriaxona intravenosa se debe considerar sobre las
quinolonas en pacientes con cirrosis avanzada (Child B/C), alta
prevalencia de resistencia a las quinolonas o profilaxis previa con
quinolonas (25, 29,30, 38, 46).

5) La administracién de un procinético, concretamente eritromicina a dosis
de 250mg antes de la endoscopia (30-120 minutos antes) se recomienda
en pacientes seleccionados con alta probabilidad de tener sangre en el
estobmago (no se recomienda su uso sistematico). Ya que, en estos casos
seleccionados, mejora la visualizaciéon y comporta una disminucién de la
necesidad de repetir la gastroscopia y transfusién asi como un descenso

en la estancia hospitalaria. Este farmaco tiene como efecto adverso la
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prolongacién del QT por lo que idealmente deberia realizarse un
electrocardiograma previo a la administracién en pacientes de riesgo.
Estd contraindicado su uso en pacientes con sensibilidad a macrélidos y
prolongacién del QT (29, 39-42, 49, 50)

f. Manejo de anticoagulantes y antiagregantes.

Los pacientes que se presentan con HDA son cada vez mas complejos, presentando
mayor comorbilidad y siendo mas probable que estén en tratamiento con farmacos
antiagregantes plaquetarios y/o anticoagulantes, los cuales se asocian a un riesgo de
hemorragia gastrointestinal. A la hora de realizar procedimientos endoscépicos en
pacientes con estos tratamientos, los médicos, antes de tomar una decisién, deben hacer un
balance entre el riesgo trombdtico de interrupciéon temporal de los fAdrmacos y el riesgo
relativo de sangrado tras las maniobras endoscépicas, siendo recomendable consultar con
el médico prescriptor de la citada medicacién. Cuando haya sido preciso suspender algtin
farmaco, una vez que se ha asegurado la hemostasia, debe producirse la reanudacién
inmediata del agente; el mismo dia del procedimiento en la mayoria de los casos (51,52).

1) Anticoagulantes anti-vitamina K: la hemostasia endoscépica se puede realizar

de forma segura y fiable en pacientes anticoagulados con INR de hasta 2,5-3
no siendo necesario revertirlo antes de la endoscoépica ya que las tasas de
resangrado son similares con y sin reversion de la anticoagulacién; sélo es
preciso suspender el fairmaco. En los casos en los que el INR esté por encima
de éste limite, ademas de suspender el farmaco, deberemos corregirlo
mediante la administraciéon de vitamina K, CP o PFC como ya se explic6 en la
seccion de transfusién de hemoredivados. También se recomienda la
correccién del INR en todos aquellos pacientes en los que el sangrado
amenaza la vida como en caso de shock. Después de la interrupcién temporal,

debe reiniciarse la terapia anticoagulante dentro de los 4 a 7 dias posteriores
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para garantizar que no haya un mayor riesgo de evento tromboembélico (39,
51,52).

2) Nuevos anticoagulantes (inhibidores de la trombina - dabigatran- e

inhibidores del factor Xa - rivaroxaban, apixaban, edoxaban): Como
alternativa a los anti-vitamina K, el uso de los nuevos anticoagulantes se
estd extendiendo pues ofrecen ventajas tales como menor interaccién
farmacolégica y con alimentos, no siendo necesario el control periédico
de INR para ajuste de dosis; sin embargo, el riesgo de hemorragia
gastrointestinal es similar o superior. Otras caracteristicas que los
diferencian de los anti-vitamina K es su rapido aclaramiento con lo que la
pérdida del efecto anticoagulante es rapido y predecible (entre 12-24
horas) y que los test de laboratorio no reflejan de forma cuantitativa la
actividad anticoagulante. Se recomienda suspender la siguiente dosis del
farmaco y promover la excrecién renal con una resucitacién agresiva.
Cuando esto no sea suficiente para cesar la hemorragia activa, se debe
considerar la transfusién de plasma fresco congelado, concentrados de
complejo de protrombina o factor VII recombinante activado. El uso de
anticuerpos monoclonales especificos puede ser util en la reversion
rapida de la anticoagulacién en situaciones de sangrado potencialmente
mortales. Si hay evidencia de sangrado moderado o grave, la endoscopia
temprana es imperativa para identificar estigmas que requieren de
hemostasia endoscoépica; a la hora de la hemostasia, se debe considerar el
uso de dispositivos de cierre mecanico pues conlleva un menor riesgo de
sangrado post-procedimiento. Con todos los anticoagulantes - anti

vitamina K y nuevos-, si no se ha asegurado la hemostasia endoscopica,
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se puede considerar terapia puente con heparina de bajo peso molecular
hasta que se establezca la hemostasia. (39, 51, 52).

3) Antiagregantes plaquetarios (incluyen 4acido acetilsalicilico (AAS) y

tienopiridinas -clopidrogrel, prasugrel- ticlopidina-ticagrelor): La
sociedad europea de endoscopia digestiva propone el siguiente algoritmo

ala hora del manejo de los antiagregantes:

HDA en paciente en tratamiento con antiagregantes plaquetarios (AP)

.

I La EDA demuestra un origen no varicoso del sangrado |

|
| |

EDA con estigmas de alto riesgo (Fla, Flb, EDA con estigmas de bajo riesgo riesgo (Fllc,
Flla, F1Ib) FIII)
AP como profilaxis primaria AP como profilaxis primaria

o Retirar AAS a bajas dosis. o Retirar AAS a bajas dosis.

o Re-evaluarriesgosy o Re-evaluarriesgosy
beneficios de continuar con el beneficios de continuar con el
tratamiento. tratamiento.

o Reanudar el tratamiento una o Reanudar el tratamiento al
vez curada la tdlcera o antes si alta si clinicamente indicado.
clinicamente estd indicado.

AP profilaxis secundaria: AP profilaxis secundaria:
1. Pacientes con ASA a bajas dosis en 1. Pacientes con ASA a bajas dosis en
monoterapia: monoterapia:
o Reanudar tratamiento 3 o Continuar AAS sin
dias tras la EDA. interrupcién.
o EDAde "secand-look” a 2. Pacientes con doble
criterio del endoscopista. antiagregacidn:
2. Pacientes con doble o Continuar doble
antiagregacion: antiagregacifn sin
o Continuar AAS sin interrupcién.
interrupcion.
o Consulta con Fardlélogo y Para pacientes en monoterapia con AP distinto
valorar necesidad de 27 AP. de AAS, se puede considerar sustituir éste por
o EDAde "secand-look” a AAS de forma temporal en pacientes sin
criterio del endoscapista, alergia o contraindicacidn a AAS.

Tesis Doctoral de Rita Jiménez Rosales 27



Sin embargo, distintos estudios han demostrado que en los pacientes que toman
dosis bajas de aspirina, la mortalidad por todas las causas fue menor si la aspirina
no se interrumpio tras la hemorragia por tlcera péptica; por lo que, en estos casos
seria conveniente mantenerla (53,54). Ademas de lo citado anteriormente, a la hora
de tomar una decision, es fundamental que conozcamos que los periodos de mayor
riesgo de presentar un evento tromboembolico son: 1)Primeros 90 dias tras
sindrome coronario agudo, independientemente de si se realiza intervencionismo
coronario; 2)Primeros 30-45 dias tras la colocacién de un stent metdlico coronario;
3)Primeros 3-6 meses tras la colocacién de un stent coronario farmacoactivo. En las
citadas situaciones es crucial consultar con el especialista que prescribié el farmaco
antes de su retirada, pues el riesgo de un evento tromboembélico asociado a la
suspension del farmaco puede superar al beneficio de disminuir el riesgo de
sangrado post-procedimiento endoscépico (39,51,52).

g. Otras medidas previas a la gastroscopia.

La sonda nasogastrica (SNG) ha sido ampliamente usada para intentar diferenciar
si el origen del sangrado es alto o bajo. La sensibilidad de un aspirado sanguinolento para
predecir la presencia de estigmas de alto riesgo se estima en un 45% y la especificidad 72%;
pueden producirse falsos positivos por epistaxis causada por la insercién del tubo y falsos
negativos cuando la lesion estd en el duodeno o se trata de un vaso visible no sangrante. En
general, un aspirado positivo es un buen indicador de a presencia de HDA, mientras que un
aspirado negativo es insuficiente para descartarla. Ademads, la SNG no ha demostrado tener
un efecto beneficioso en la evoluciéon de la HDA, sin impacto en las tasas de mortalidad,
cirugia, estancia hospitalaria o necesidad de transfusién sanguinea. Tampoco ha
demostrado ser util para la monitorizacién de la recidiva ni para la limpieza del estémago
previa a la endoscopia, a lo que hay que afiadir que se reconoce como el procedimiento mas

doloroso asociado al tratamiento de la HDA; por lo que, las guias clinicas actuales no
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recomiendan su uso rutinario en el tratamiento de pacientes con HDA y, si se utiliza, debe

retirarse tras valorar el aspirado gastrico (29,30, 37, 39-42, 47, 48).

114 DIAGNOSTICO

La endoscopia digestiva alta (EDA) es el método diagnédstico y terapéutico de
eleccion en paciente con HDA. Ademas, la EDA tiene un valor prondstico crucial sobre el
riesgo de recidiva hemorragica mediante la evaluacién de los estigmas de hemorragia
reciente. Las guias de practica clinica recomiendan realizar una EDA “temprana” (se define
como aquella realizada en las primeras 24 horas) una vez conseguida la inestabilidad
hemodindmica. Algunos pacientes de alto riesgo (sindrome coronario agudo o sospecha de
perforacion) se pueden beneficiar de diferir la endoscopia hasta que su situacién clinica sea
mas estable. La endoscopia “muy temprana” (realizada entre las primeras 2-12 horas) no ha
demostrado ningln beneficio adicional o alterar el pronéstico comparada con la endoscopia

“temprana” (39-42, 49).

El realizar la endoscopia en las primeras 24 horas ha demostrado un descenso del
resangrado y la necesidad de cirugia en aquellos pacientes que requieren hemostasia y
acorta la estancia hospitalaria en todos los pacientes (49). El retraso de la endoscopia se ha
relacionado con incremento de la mortalidad tanto en HDA varicosa como no varicosa (OR
1.32, IC 95 % 1.26 - 1.38) (55). Por ello, se considera un estandar de calidad realizar la

endoscopia en las primeras 24 horas (39-42, 49).

Serd preciso realizarla en una mayor brevedad de tiempo (primeras 12 horas) en
pacientes con caracteristicas clinicas de alto riesgo: inestabilidad hemodindmica
(hipotension, taquicardia) que persiste tras la resucitacién inicial con volumen,
hematemesis activa o aspirado sanguinolento a través de la SNG, contraindicaciéon a la

interrupcién de la anticoagulacién y pacientes en los que se sospecha un sangrado varicoso
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(25, 39-42, 49).

Ademads, también se recomienda la disponibilidad de un gastroenterélogo y equipo
de enfermeria con experiencia en endoscopia que permita realizar el procedimiento en las

primeras 24 horas los 365 dias del afio (39-42, 49).

La gastroscopia en pacientes con HDA se debe llevar a cabo en un entorno
adecuadamente equipado, por endoscopistas cualificados y personal de apoyo entrenado.
Idealmente, se debe usar un endoscopio terapéutico con canal de trabajo grande (por
ejemplo, 3,3 mm para permitir el uso de dispositivos de tamafio 10F). Los endoscopios con
canal "jumbo" de 6 mm o de doble canal estan disponibles y ocasionalmente pueden ofrecer
ventajas. Deberemos tener todos los dispositivos necesarios para la hemostasia endoscépica
disponibles para su uso (agujas, soluciones de inyeccién, sondas térmicas, dispositivos
mecdanicos, sistema de ligadura de bandas, ...). Se requerira la asistencia de un intensivista o
anestesidlogo en aquellos casos en los que se precise de intubacién orotraqueal. En
pacientes con HDA, la calidad del examen endoscépico puede verse afectada negativamente
por mala visibilidad debido a la presencia de sangre, coagulos y comida en la luz gastrica
y/o duodenal. De acuerdo con la bibliografia, de un 3% a un 19% de los casos no se
identifica ninguna causa obvia de la hemorragia, esto también puede estar relacionado con
la presencia de lesiones que son dificiles de identificar si no presentan un sangrado activo
en el momento de la endoscopia, como es el caso de las lesiones vasculares. Para mejorar la
visualizacién, ademads del uso de irrigacién por chorro de agua y succién adecuada a través
del canal de trabajo del endoscopio, también puede ser necesario movilizar al paciente en
varias posiciones para mover el contenido gastrico (especialmente del fundus). En casos de
codgulos de sangre grandes, también se puede considerar su movilizacién y/o extraccion
mediante asas. El uso de eritromicina intravenosa pre- endoscépica, también favorece una

mejor visualizaciéon durante la endoscopia como ya se coment6 previamente (22, 49).
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V1. ESTRATIFICACION DEL RIESGO.

Todas las guias de practica clinica coinciden en que es preciso estratificar a los
pacientes segtn el riesgo de complicaciones (como el resangrado o la muerte) y predecir la
necesidad de intervencion endoscépica; y con este objetivo, se han propuesto escalas
prondsticos. Las distintas escalas pronésticas usan una combinaciéon de datos clinicos, de
laboratorio y, en algunos casos, parametros endoscépicos (39-42, 56). A pesar de las
ventajas citadas, su uso en la practica clinica diaria sigue siendo limitado debido la
complejidad de su calculo y que en ocasiones no aportan mucha informacién a los
conocimientos del clinico. Para fomentar el uso de un score de riesgo en el contexto de la
HDA, debe ser facil de calcular, contener variables de facil acceso, tener alta precisién en la
prediccion de los resultados relevantes y distinguir entre los pacientes de bajo riesgo y los

de alto riesgo (56).

a) Escalas pre-endoscdpicas.

Muchos estudios han intentado desarrollar escalas clinicas para estratificar a los
pacientes en base a los datos disponibles de forma inmediata en el momento de la
valoracién del paciente en el area de urgencias; ya que pueden ser de ayuda para el clinico
en la toma de decisiones en cuanto a la necesidad de endoscopia urgente y de
hospitalizacién. Su empleo es util para distinguir a los pacientes con riesgo alto que pueden
necesitar intervencién endoscoépica y hospitalizacién; de aquellos pacientes de bajo riesgo
con menor probabilidad de desarrollar complicaciones en los que el manejo ambulatorio
puede ser considerado. Aquellos pacientes elegidos para manejo ambulatorio deben ser
informados de los riesgos de recurrencia de la HDA y de en que circunstancias deben volver
a consultar. La importancia de identificar a estos pacientes de bajo riesgo que no necesitan
de endoscopia urgente radica en que ésta no siempre estd disponible en muchos hospitales

y que puede reducir el consumo de recursos. De todos los disponibles, los mas usados son
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Glasgow-Blatchford (GB), AIMS65 y Rockall clinico. Son ttiles identificando pacientes de
bajo riesgo que pueden ser dados de alta con seguimiento ambulatorio, sin embargo, su
capacidad para diferenciar pacientes de riesgo alto e intermedio es limitada (37, 56)

El indice de GB se desarroll6 para predecir la necesidad de intervencion
hospitalaria (transfusién sanguinea, terapia endoscépica o cirugia) en pacientes con HDA,
adicionalmente, puede predecir el riesgo de resangrado y mortalidad. Las variables que
tiene en cuenta y puntiia son 8: presion sistolica, urea, hemoglobina y presencia o no de
taquicardia, melenas, sincope enfermedad hepatica e insuficiencia cardiaca. La puntuacién
va de 0 a 23, a mayor puntuacién, mayor probabilidad de necesitar intervencién
endoscépica. Los pacientes con un indice de GB de 0, tienen una probabilidad inferior al 1%
de requerir intervencion endoscépica y, en consecuencia, pueden ser dados de alta
directamente desde urgencias sin necesidad de realizar endoscopia urgente, siendo seguro
y coste-efectivo (alta sensibilidad y valor predictivo negativ). Sin embargo, su especificidad
es baja y aproximadamente el 90% de los pacientes tendran un indice GB mayor de 0,
requiriendo de hospitalizacién; y es por este motivo por el cual se ha sugerido usar un
punto de corte mas alto o afiadir la edad como variable. Asi, si usamos un indice de GB < 1
como criterio de alta hospitalaria, se puede doblar el nimero de pacientes para su manejo
ambulatorio con una sensibilidad del 99.2% para identificar pacientes de bajo riesgo. De
igual modo, un indice de GB < 2 asociado a una edad inferior a 70 afios también nos permite
aumentar el nimero de pacientes identificados como de bajo riesgo (30, 37, 56-58). En la

figura a continuacién se muestra como calcular el indice de GB:
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Variable Marcador de Riesgo Puntuacién

en la admision

Urea plasmatica (mg/dl) >38<47 2
247<58 3
>58<147 4
2147 6
Hemoglobina varones (g/dl) 212<13 1
10-11,9 3
<10 6
Hemoglobina mujeres (g/dl) 10-12 1
<10 6
Presion Arterial Sistélica (mmHg) 100-109 1
90-99 2
<90 3

Otros marcadores Frecuencia cardfaca 2100

Presentacién con melenas
Presentacién con sincope
Enfermedad hepatica
Insuficiencia cardiaca

NNN R -

El indice AIMS65 se disefié para predecir mortalidad, siendo su calculo sencillo y
las variables que incluye son: albimina < 3g/d/L, INR > 1.5, alteracién del estado mental,
presién arterial sistélica < 90mmHg y edad > 65 afios. Cuando mas de dos componentes
estan presentes, el riesgo de mortalidad se considera alto (37, 59).

El indice Rockall clinico es una modificacién del indice de Rockall original que

incluye tan so6lo pardmetros clinicos: estado hemodindmico, edad y presencia de
comorbilidad . Una puntuacién <4 indica que se trata de un paciente de bajo riesgo y que
por tanto podria ser manejado de modo ambulatorio; una puntuacién mayor o igual a 4 se
asocia a un aumento significativo de eventos adversos (resangrado, cirugia y mortalidad).
Sin embargo, comparado con el indice de GB, éste ultimo es superior en cuanto a prediccién
de mortalidad y necesidad de intervencién (37, 60, 61).

Otras escalas menos conocidas y usadas son por ejemplo el T-score que incluye 4
parametros (estado general, frecuencia cardiaca, presion arterial sistdlica y niveles de
hemoglobina) y se confeccioné para predecir necesidad de intervencién, siendo alta cuando

es < 6 (62); el indice de Cambridge, descrito por Cameron et al. incorpora 14 variables y
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precisa de validacion externa (63); y el indice Americano ANN (“artificial neural networks”),
desarrollado con la intencién de predecir hallazgos endoscopicos y necesidad de
intervencion endoscopica, es un sistema de puntuacién complejo pues incluye 27 variables

y requiere de un andlisis mediante un software especifico (64).

También se ha valorado la utilidad de la capsula endoscépica en la estratificacion
del riesgo de los pacientes con HDA tratando de predecir cuales seran los que presenten
estigmas de alto riesgo de sangrado en la EDA. Las ventajas potenciales de la cdpsula
endoscépica incluyen mejor tolerancia en comparaciéon con la SNG, no requiere de sedacién,
es segura, no interfiere con la realizaciéon posterior de la EDA, permite la obtencién de
resultados sin necesidad de un especialista y conlleva menores tasas de hospitalizacién. Las
posibles barreras para su uso incluyen el coste del equipo, la necesidad de entrenar a los
médicos del servicio de urgencias para interpretar los videos, la necesidad de crear un
medio seguro para transmitir las imagenes al médico especialista en Aparato Digestivo de
guardia y la prolongacion de la estancia en el servicio de urgencias. Los datos son limitados
y se necesitan estudios que comparen su uso con el de escalas prondsticas ampliamente
validadas, asf como estudios de coste- efectividad (30, 37, 39).

b) Escalas post-endoscdpicas.

La clasificacién de Forrest se basa unicamente en los hallazgos endoscépicos y

sigue siendo util para estratificar a los pacientes en categorias de alto y bajo riesgo en
términos de resangrado. Divide las dlceras en seis categorias diferentes. Las lesiones de alto
riesgo incluyen aquellas con sangrado en “jet” (Forrest Ia), sangrado babeante (Forrest Ib),
vasos visibles que no sangran (Forrest Ila) y coagulos adheridos (Forrest IIb). Las lesiones
de bajo riesgo incluyen la presencia de puntos de hematina en la base de la tlcera (Forrest
IIc) y una base de ulcera limpia totalmente fibrinada (Forrest III) (56, 65).

El sistema de puntuacién post-endoscépico mas ampliamente utilizado es el indice
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de Rockall. Se desarroll6 para evaluar el riesgo de muerte entre pacientes con HDA e
incorpora cinco variables: edad, estado hemodindmica, comorbilidad, diagnéstico
endoscépico y presencia de estigmas sangrado reciente en la endoscopia . La puntuacion
oscila entre 0 y 11, a mayor puntuacién, mayor riesgo de mal prondstico. Entre aquellos con
una puntuacién de Rockall de 2 o menos, la tasa de resangrado fue del 4.3% y la de
mortalidad del 0.1%, por lo que éstos deberian ser considerados para su manejo
ambulatorio. Esta escala es una herramienta util para identificar pacientes con bajo riesgo
de resangrado y muerte (la capacidad de predicciéon de resangrado es inferior pues no fue
primariamente diseflado para esto). (30, 37, 56, 60). La siguiente figura recoge la

puntuacién de Rockall:

Variables Puntos
(1] 1 2 3
Edad (afios) <60 60-79 >80
Estado hemodindmico TAS=100 mmHg  TAS= 100 mmHg TAS< 100 mmHg
FC<100 Ipm FC2100 Ipm
Comorbilidad Sin comorbilidad Cardiopatia Isquémica Insuficiencia renal
mayor Insuficiencia cardfaca Insuficiencia hepatica
cualquier otra Neoplasia
comorbilidad mayor
Diagnoéstico Mallory - Weiss, Cualquier otro Neoplasia del
sin lesién diagnéstico tracto gastrointestinal
superior
Estigmas de sangrados Ninguno o Sangre en tacto
mancha de hematina gastrointestinal,
Vaso visible o
Coégulo adherido

El indice Baylor Bleeding fue de los primeros desarrollados con la intencién de

predecir la recidiva hemorragica tras el tratamiento endoscépico en pacientes con HDA no
varicosa. El calculo de la puntuacién, cuyo rango va de 0 a 24, se divide en tres partes: 1)
una escala pre-endoscépica basada en la edad y nimero y severidad de las enfermedades

comorbidas; 2) una escala endoscépica basada en la localizacién y estigmas de sangrado y;
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3) una escala post-endoscépica que incluye las dos anteriores. El punto de corte de = 11
tiene una sensibilidad del 100% y una especificidad del 79% a la hora de predecir

resangrado (37, 56, 66).

El indice predictivo Cedars Sinai Medical Center fue creado con el objetivo predecir

la duracién apropiada de la estancia hospitalaria en base a hallazgos endoscépicos, estado
hemodindmico, comorbilidades y tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la
hospitalizacién. El rango de puntuacién va de 0 a 11 y cuando es inferior a 3, se consideran
pacientes candidatos a alta dentro de las primeras 24 horas (37, 56, 67).

El grupo italiano de hemorragia digestiva cre6 en 2010 el indice “Progetto

Nazionale Emorragi Digestiva” conocido por sus siglas PNED para predecir la mortalidad a

30 dias de pacientes con HDA no varicosa. Incorpora 10 variables, clinicas y endoscépicas
(el tiempo hasta el ingreso, hemoglobina, edad, resangrado, ASA, comorbilidad y fracaso del
tratamiento endoscépico) y la puntuacion oscila entre 0 y 24 puntos. Es el primer sistema
de puntuacién en utilizar el fracaso de la hemostasia endoscépica como una de las variables,
siendo éste el predictor de mal pronéstico mas potente. El estudio demostré su utilidad
como predictor de mortalidad (AUROC 0,81; IC 95% 0,72-0,90). Una puntuacién de mas de
4 identifica a aquellos pacientes de alto riesgo que mds probablemente se beneficien de un

manejo hospitalario (37, 56, 68). En la siguiente figura se muestra el indice PNED:

Puntuacion

Variables ASA 3 Hb < 7g/dL Resangrado Fracaso del
Tiempo hasta el Edad = 80 ASA 4 tratamiento
ingreso<8h Insuficiencia renal Neoplasia endoscopico

Cirrosis hepatica
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En 2009, el indice de prediccion de la Universidad China de Hong Kong (CUHK) se

desarroll6 con el objetivo de predecir mortalidad principalmente, siendo su capacidad para
ello buena (AUROC 0,73). Este indice se centra en pacientes con HDA por tlcera péptica, no
incluyendo otras fuentes de hemorragia; e incluye factores como la edad, comorbilidad,
shock hipovolémico, hemorragia intrahospitalaria, resangrado y necesidad de cirugia (37,
69).

Sin embargo y después de todo lo expuesto, ninguno de los scores de forma
individual ha demostrado ser excelente prediciendo todas las variables de evolucién
relevantes; esto no es de extrafiar ya que la mayoria se diseflaron para predecir un evento
concreto (39). En un estudio prospectivo internacional y multicéntrico de Stanley et al., se
realiz6 comparacién de escalas pre-endoscépicas (Rockall clinico, AIMS65 y GB) y post-
endoscépicas (Rockall clasico y PNED) en su capacidad para predecir necesidad de
tratamiento endoscopico, mortalidad a 30 dias, resangrado, duracién de estancia
hospitalaria y una variable compuesta por transfusién, tratamiento endoscopico,
tratamiento radiolégico o quirdrgico y mortalidad a 30 dias. El indice de GB fue el mas
preciso a la hora de predecir necesidad de intervencién clinica o muerte en pacientes con
HDA en todos los paises estudiados; siendo una puntuacién de 1 o menos el umbral dptimo
para identificar pacientes de muy bajo riesgo, adecuados para el manejo ambulatorio. Una
puntuacién de Glasgow Blatchford de 7 o mds es la mejor para predecir la necesidad de
tratamiento endoscépico, y una puntuacion PNED de 4 o mas y una puntuaciéon AIMS65 de 2
0 mas son las mejores para predecir la mortalidad (aunque la precisién en la prediccién es
relativamente baja). Ninguno fue de utilidad para predecir el resangrado o duracién de la
estancia hospitalaria. Por ello, los investigadores concluyen que esta informacién puede
ayudar al manejo de pacientes de muy bajo riesgo con HDA pero, se requieren mas estudios
que utilicen estos o nuevos sistema de puntuacién para aclarar su rol en la direcciéon del

manejo de pacientes de mayor riesgo (70).
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Ademads, una revisidon sistematica realizada por Ramaekers et al. del valor
predictivo distintas escalas prondsticos pre-endocépicas en HDA concluye que ninguna de
las puntuaciones de riesgo incluidas en el estudio (Glasgow Blatchford, Rockall clinico,
AIMS65 y GB) son robustas debido a limitaciones en especificidad (aunque la sensibilidad
en este caso es mas importante que la especificidad pues lo que nos interesa es un test que
nos asegure que ningun paciente que pueda tener un mal prondstico sea dado de alta). La
sensibilidad y especificidad del indice de GB fueron 0,98 y 0,16, respectivamente; para el
Rockall clinico fueron 0,93 y 0,24, respectivamente; y para el AIMS65 fueron 0,79 y 0,61,
respectivamente; y, por lo tanto, ninguna puede recomendarse sobre otra para su uso en la
practica clinica (71).

Con lo cual, en la practica clinica habitual, estas escalas son de utilidad en la toma
de decisiones pero nunca debemos perder de vista el juicio clinico del médico

individualizando la actitud en cada caso.

VII. TRATAMIENTO DE HDA NO VARICOSA.

Existen una gran variedad de modalidades de tratamiento endoscépico y la decisién
de cual usar depende del origen del sangrado y la experiencia del clinico.

La terapia de inyeccién tiene por principal mecanismo de accién el taponamiento

local resultante de un efecto de volumen; algunos de los compuestos ademas tendran un
efecto farmacolégico secundario. La epinefrina diluida (1:10000 o 1:20000 con solucion
salina inyectada en 0.5 - 2 ml dentro y alrededor de la base de la tlcera) también puede
tener un efecto secundario de vasoconstricciéon local. No se conoce la dosis éptima y en
general se recomienda inyectar hasta conseguir disminucién o interrupciéon del sangrado.
Los agentes esclerosantes como el etanol, la etanolamina y el polidocanol producen
hemostasia causando lesion tisular directa y trombosis. Se debe tener en cuenta que cuando

se utiliza un agente esclerosante, el volumen inyectado debe ser limitado para evitar la
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necrosis o perforacién del tejido asi como la pancreatitis. Otra clase de agentes inyectables
son los adhesivos tisulares - incluyen trombina, fibrina y cianoacrilato- que se utilizan para
crear un sello primario en el sitio del sangrado. La inyecciéon endoscoépica se realiza
utilizando agujas que constan de una funda exterior y una aguja interna para un paso seguro
a través del canal de trabajo del endoscopio. Cuando el catéter sale del canal de trabajo y se
coloca cerca del sitio de sangrado, la aguja se extiende fuera de la vaina y la solucién se
inyecta en la submucosa utilizando una jeringa unida al mango del catéter (39, 40, 72-74).

La terapia térmica aplica calor o corriente eléctrica y distinguimos dos, modalidades

de contacto y sin contacto. Los dispositivos térmicos de contacto incluyen sondas de calor
que generan calor directamente y sondas de electrocauterio
monopolar/bipolares/multipolares que generan calor indirectamente al pasar una
corriente eléctrica a través del tejido. El dispositivo térmico sin contacto consiste en la
aplicacién de gas argoén ionizado(“argén plasma coagulation” o APC). El calor generado a
partir de estos dispositivos produce edema, coagulacién de proteinas tisulares, contracciéon
de los vasos y activacién indirecta de la cascada de coagulacién, lo que conduce a la
hemostasia. Ademas, los dispositivos de contacto ejercen un mecanismo de taponamiento
local por la presiéon mecanica de la sonda en el sitio de sangrado (39,40, 72-74).

Los dispositivos mecédnicos incluyen clips y dispositivos de ligadura con bandas. La

hemostasia se logra por compresiéon mecanica del sitio de sangrado. Los clips estan
disponibles en una amplia variedad de longitudes y anchura de apertura; algunos disponen
de un mecanismo de rotacién, también los hay que pueden abrirse, cerrarse y
reposicionarse, mientras que otros se despliegan permanentemente y se liberan al cerrar el
clip. El clip debe colocarse sobre el lugar de sangrado en un intento de sellar la arteria
subyacente sangrante. Los dispositivos de ligadura de banda endoscépica son cominmente
usados en sangrado varicoso esofagico, aunque también se ha descrito su uso para el

tratamiento de la HDA no varicosa (por ejemplo, para la lesién de Dieulafoy); implican la
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colocacién de bandas eladsticas sobre el tejido para producir compresién mecanica y
taponamiento (39,40, 72-74). Existe una nueva modalidad de clips, conocidos como “over-
the-scope” (OTS), los cuales difieren radicalmente en disefio en comparacién con los clips
estdndar usados a través del canal del endoscopio. En estudios experimentales, los OTS
proporcionan un cierre vascular mas seguro debido a una mayor captura de tejido y mayor
fuerza de compresion. La eficacia y seguridad informadas para el tratamiento de lesiones en
HDA no varicosa se limita a series de casos pequefios. La tasa de éxito general oscila entre el
71% y el 100% para el tratamiento de diversas lesiones hemorragicas, incluidos desgarros
de Mallory-Weiss, ulceras pépticas, lesiones de Dieulafoy, tilceras anastométicas, tumores
erosionados y ulceras pospolipectomia (75).

Los tratamientos tépicos consisten en aerosoles hemostaticos administrados por

pulverizacién a través de un catéter con la principal ventaja de no precisar contacto con el
tejido, permitiendo su uso en lesiones de dificil acceso o difusas (39, 73, 75).

Otras modalidades terapéuticas novedosas son la crioterapia y la ablaciéon por
radiofrecuencia, probados principalmente en el tratamiento de la ectasia vascular antral
(75).

a) HDA tlcera péptica.

Las guias de practica clinica recomiendan que las dlceras pépticas con sangrado en
“jet” o babeante (clasificacion Forrest Ia y Ib, respectivamente) o con un vaso visible
(Forrest Ila) reciban hemostasia endoscopica porque estas lesiones tienen un alto riesgo de
hemorragia persistente o resangrado. Igualmente, se recomienda en casos de coagulo
adherido (Forrest IIb) intentar eliminarlo mediante irrigacién intensiva y tratar la lesién
subyacente segiin proceda. Cuando no sea posible desprenderlo mediante la irrigacién, la
terapia endoscépica puede resultar beneficiosa en aquellos pacientes de alto riesgo de
resangrado (preinyeccién con adrenalina y seccién del codgulo con un asa fria, aplicando la

terapia correspondiente a la lesién subyacente), mientras que el tratamiento con altas dosis
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de IBP iv sin asociar terapia endoscopica puede ser suficiente en pacientes de bajo riesgo; si
bien, el manejo de los coagulos adherentes es controvertido debido a que los distintos
estudios comparando ambas modalidades terapéuticas muestran resultados dispares. En
pacientes con ulcera péptica con puntos de hematina (Forrest IIc) o base limpia (Forrest
I1I), no se recomienda la hemostasia endoscépica ya que estos estigmas presentan un riesgo
bajo de sangrado recurrente (39-42, 72-74,76).

Para pacientes con sangrado activo (Fla, FIb) las guias de consenso internacional
recomiendan combinar la inyeccién de adrenalina con una segunda modalidad de
hemostasia (terapia térmica, mecénica o inyecciéon de un agente esclerosante). En caso de
vaso visible (FIIa) se recomienda el uso de terapia térmica, mecdnica o inyeccién de un
agente esclerosante en monoterapia o en combinacién con epinefrina. Un meta- andlisis de
2009 incluyendo 75 estudios que evaluaban la terapia endoscépica para ulcera péptica
demostroé que tanto los dispositivos térmicos, como mecanicos y de inyeccién diferentes a la
adrenalina, son todos efectivos en conseguir la hemostasia, no siendo ninguna modalidad
superior a las demas; la inyeccién de adrenalina no debe usarse en monoterapia en ninguno
de los casos (77). La decisién de que terapia usar suele ser a criterio del endoscopista que
realiza la exploraciéon. En general, preinyectar epinefrina diluida previo al uso de otras
terapias es practico pues puede ralentizar o detener el sangrado, permitiendo una mejor
visualizacién para la aplicacién de la terapia posterior; ademas, en casos de coagulo
adherido, la preinyecciéon puede reducir la tasa de sangrado severo tras la eliminacion del
codgulo. A diferencia de las terapias térmicas y los agentes esclerosantes, la terapia
mecdanica tiene el beneficio tedrico de inducir una lesiéon tisular limitada y, por lo tanto,
puede preferirse en pacientes con terapia antitrombética y en aquellos sometidos a
hemostasia endoscépica repetida (39-42, 72, 73).

Los posibles efectos adversos en relacién a la terapia endoscépica son infrecuentes e

incluyen sangrado y perforacién (39, 42, 78).
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b) HDA no ulcerosa-no varicosa

1) Lesiones erosivas: Por ejemplo, esofagitis erosiva, gastritis, duodenitis. El
tratamiento de eleccién es la supresion acida con altas dosis de IBPs. La
hemostasia endoscdpica generalmente no es necesaria y los pacientes
pueden ser dados de alta de forma temprana pues el curso es benigno y el
prondéstico excelente (39, 72, 79).

2) Angiodisplasia: el estdndar de tratamiento es la terapia térmica (74, 79).
El éxito de la ligadura con bandas también ha sido demostrado (79,80).

3) Lesién de Dieulafoy: se requiere hemostasia endoscépica mediante
terapia térmica, mecanica o combinacién de estas con inyecciéon de
adrenalina (39). Se suelen emplear los clips y la ligadura con bandas (79).
Dada la dificultad de identificacién de esta lesidn en ausencia de sangrado
activo deberia considerarse tatuaje para facilitar la identificaciéon y
tratamiento en caso de recurrencia del sangrado (72).

4) Ectasia vascular antral: La primera linea de tratamiento es el APC, siendo
necesarias con frecuencia multiples sesiones (74,70). También se han
descrito como efectivos la ligadura con bandas, terapia térmica de
contacto, crioterapia y ablacién mediante radiofrecuencia (74, 79, 81-83).

5) Neoplasia gastrointestinal: es apropiado considerar la hemostasia
endoscépica para evitar una cirugia urgente y reducir los requerimientos
de transfusién sanguinea(39, 72). Las posibilidades de control del
sangrado con los tratamientos clasicos eran muy pobres debido a que
generalmente se trata de lesiones de gran tamafio con sangrado difuso.
Con el advenimiento de Hemospray, los resultados son prometedores

demostrando una buena eficacia en la hemostasia inmediata con bajas
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tasas de resangrado. Tanto es asi, que algunos expertos abogan por él
como tratamiento de eleccién en estos casos (79, 84).

6) Desgarro de Mallory-Weiss: éste suele ser auto limitado y se recomienda
terapia endoscopica en caso de sangrando persistente o severo.
Actualmente no hay pruebas suficientes para recomendar una modalidad
de hemostasia endoscoépica especifica. Tanto la inyecciéon endoscépica de
adrenalina, la colocacién de hemoclip y la ligadura con banda han
demostrado su eficacia en conseguir la hemostasia primaria. En ausencia
de hemorragia importante s6lo sera preciso tratamiento con IBPs a altas
dosis (39, 72, 79).

7) Las malformaciones vasculares tipicamente causan una pérdida
sanguinea crénica oculta pero en ocasiones puede haber sangrado agudo.
La ligadura endoscopica, APC, terapia térmica de contacto y
escleroterapia pueden ser métodos efectivos en éste tipo de lesiones. Sin
embargo, no hay ensayos prospectivos que comparen las distintas
modalidades en el tratamiento de estas lesiones (72).

Para pacientes con sangrado activo no varicoso no controlado o no accesible a las
técnicas de hemostasia endoscdpica estandar, se recomienda el uso de Hemospray u “over-
the-scope-clips” como tratamientos alternativos de rescate (39).

En pacientes con evidencia clinica de recidiva hemorragica tras una terapia
endoscdépica inicial exitosa, se debe repetir la EDA aplicando terapéutica si estd indicada. En
el caso de fracaso de este segundo intento endoscépico, se debe considerar la embolizacién
angiografica o la cirugia (39-42, 72, 77).

c¢) Después de la EDA
Aquellos pacientes que reciban hemostasia endoscépica y en casos de coagulo

adherido que no la reciban, se requiere hospitalizacién al menos durante 3 dias y se deben
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emplear IBPs intravenosos a dosis altas (administracién de un bolo seguido de infusion
continua o bien administracién intermitente cada 12 horas) durante 72 horas tras la EDA
(periodo durante el cual aparece con mayor frecuencia el resangrado). Si el estado del
paciente lo permite, se puede administrar la dosis equivalente via oral (39-42, 72, 73). Un
meta-anadlisis que valor¢ la eficacia de altas dosis de IBP iv como adyuvante a la terapia
endoscépica, demuestra un descenso en la tasa de resangrado (0.49; IC 95% 0.37-0.65) y
cirugia (OR 0.61; IC 95% 0.48-0.78) sin influencia en la tasa de mortalidad (salvo en los
estudios asiaticos) (85).

Se puede iniciar la tolerancia con liquidos de forma precoz tras la endoscopia; se
prefiere la dieta liquida por la eventual posibilidad de la recurrencia del sangrado y la
necesidad de una terapia urgente endoscépica, de radiologia intervencionista o quirurgica,
ya que esta permite la anestesia o sedacién a las 2 horas de la tltima ingesta (39-42, 72).

Los pacientes con ulceras Forrest Ilc y Il pueden recibir dosis estandar de IBP via
oral con alta precoz tras la realizacién de la endoscopia siempre y cuando se encuentren
hemodindmicamente estables, con tasa de hemoglobina mantenida y sin comorbilidad seria.
Todas aquellas lesiones no ulcerosas que no requieran de terapia endoscépica también
pueden ser dadas de alta de forma precoz (39-42, 77).

Tras un episodio de hemorragia digestiva alta, los pacientes deben ser dados de alta
hospitalaria con tratamiento con un IBP por via oral por un tiempo apropiado a su patologia
de base; pues, transcurridas 72h tras el tratamiento endoscépico, el riesgo de sangrado es
bajo pero no nulo. Generalmente, un IBP a dosis estandar cada 24h es suficiente para la

cicatrizacién de la dlcera (41-42).

No se recomienda una EDA de “second-look” (endoscopia que se realiza a las 24
horas de la inicial de forma planeada y sistematica) de forma rutinaria. Esta practica habia

demostrado previamente beneficios en términos de resangrado, aunque muchos de los
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ensayos no incluian el uso de IBPs y usaban la adrenalina en monoterapia, técnica que ha
demostrado ser subdptima. En el contexto del uso de altas dosis de IBPs, la EDA de “second-
look” no ha demostrado beneficios adicionales. Se debera repetir en situaciones concretas
como aquellos casos donde se sospeche la recurrencia del sangrado, en casos de fracaso en
identificar el origen del sangrado con la primera endoscopia o si existe la duda de que el

tratamiento ha sido inadecuado (39-42, 72, 86, 87).

En pacientes con HDA secundaria a udlcera péptica, sera preciso investigar la
presencia de H. pylori en el contexto agudo e iniciar una terapia antibidtica adecuada
cuando éste se detecta, pues dicha estrategia ha demostrado en un meta-andlisis ser
significativamente mas efectiva que la terapia con IBP aislada en la prevencién del
resangrado (88). Si la prueba fuese negativa en el momento agudo, debemos realizar una
nueva prueba en el futuro, debido al alto indice de falsos negativos en éste contexto. Tras la
terapia debemos documentar si ésta ha sido exitosa o no mediante los test oportunos
debido al mayor riesgo de recurrencia de sangrado en los casos de infeccién persistente por
H.pylori. Una vez completada y documentada la efectividad de la terapia erradicadora, no es
preciso continuar con IBP de mantenimiento salvo que el paciente lo requiera por estar en
tratamiento crénico con AINEs o antiagregantes (39-42, 73, 77).

En paciente con HDA secundaria al uso de AINEs, la necesidad de continuar con este
tratamiento debe ser reevaluada debiendo retirarse el tratamiento siempre que sea posible.
Si el paciente precisa continuar con terapia antiinflamatoria, se prefiere el uso de un
inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) asociado a IBP. El tratamiento con un
AINE tradicional mas IBP y la monoterapia con un inhibidor selectivo COX-2 reducen el
riesgo de sangrado, sin embargo, la combinacién de inhibidor de Cox-2 con IBP es la que ha
demostrado una mayor disminucién del riesgo (89). Pero, debemos tener en cuenta que los

inhibidores de la Cox-2 se asocian a un incremento de riesgo eventos cardiovasculares (90),
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como tal, cuando se reinstituye el AINE, el riesgo de eventos cardiovasculares debe
equilibrarse con el riesgo de complicaciones gastrointestinales de forma individual (39-42,

73).

En pacientes con ulcera idiopatica, se recomienda terapia a largo plazo con IBP, pues

de lo contrario, el riesgo de recurrencia es alto (40).

d) Tratamiento no endoscépico
En pacientes con evidencia clinica de recidiva hemorragica tras fracaso de un
segundo intento endoscoépico, se debe considerar la embolizaciéon angiografica o la cirugia

(39-42,72,77).

1) Radiologia intervencionista.

En los pacientes en los que fracasa el tratamiento endoscépico, la embolizacién
arterial por via percutdnea realizada por personal experto parece segura y eficaz para
controlar la hemorragia. Se ha descrito como una alternativa a la cirugia tras el fracaso de la
terapia endoscdpica, especialmente en pacientes de alto riesgo quirurgico. Desde que
comenz6 a utilizarse en 1960, la tasa de éxito técnico y clinico ha ido en aumento y la
mayoria de los estudios posteriores al afio 2000 muestran tasas de éxito técnico (cese de la
extravasacion del contraste) superiores al 90% y de éxito clinico (no desarrollo de

resangrado en los préximos 30 dias) superiores al 70% (91, 92).

Los resultados clinicos son comparables a los obtenidos con el tratamiento
quirurgico con menor tasa de complicaciones, a pesar de que los pacientes sometidos
embolizacién son de edad mdas avanzada y mayor prevalencia y gravedad de enfermedades
asociadas. La alta mortalidad descrita (25-30%) se debe a que las series publicadas
incluyen pacientes de edad avanzada y grave comorbilidad en los que se habia desestimado

la cirugia (93, 94).

Tesis Doctoral de Rita Jiménez Rosales 46



Gracias a los avances técnicos (microcoilsy microcatéteres), es posible realizar una
embolizacién superselectiva y focalizada, como resultado, las complicaciones de la
embolizacién son poco frecuentes, con una tasa inferior al 7%. Comprenden la isquemia
intestinal, estenosis duodenal secundaria y el infarto gastrico, hepatico o esplénico. La
mayoria de los eventos adversos parecen ocurrir en individuos con compromiso vascular

preexistente: cirugia previa o tratamientos de radiacién (95).

Dado que las tasas de éxito son comparables con la terapia quirtrgica y que incluye
el tratamiento de los pacientes mas enfermos que no son candidatos para la cirugia, debe
considerarse la primera opcién después del fracaso del tratamiento endoscépico. En pocas
palabras, cuando la hemostasia no puede lograrse endoscépicamente, se debe consultar con

el radidlogo intervencionista (96).

2) Cirugia.

En la actualidad, la cirugia en el tratamiento de la hemorragia digestiva ha quedado
relegada a aquellos pacientes en los que fracasa el tratamiento endoscépico tras dos
terapias exitosas o bien en casos de hemorragia exsanguinante imposible de controlar con
el tratamiento endoscépico (97).

El tipo de procedimiento quirirgico a realizar debera individualizare en funcién la
severidad de la hemorragia, estabilidad hemodinanimca, estado fisico del paciente y la
experiencia y preferencia del cirujano. Para tlceras pequefias, la sutura o extirpacion de la
ulcera son adecuadas. En caso de ulceras de gran tamafo, a menudo se requiere la
realizacién de gastrectomia para asegurar la hemostasia. Con los avances en la endoscopia
terapéutica, los pacientes en los que ésta fracasa suelen ser candidatos quirdrgicos
deficientes con multiples comorbilidades y es por ello que el enfoque de la cirugia de rescate
se inclina hacia la cirugia minimamente invasiva en estos pacientes fragiles (98-100).

En nuestro medio, tras el fracaso de la endoscopia en algunos centros se utiliza la
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arteriografia como técnica de eleccion, mientras que en otros se indica cirugia en pacientes
con bajo riesgo quirdrgico. Se decidi6 aceptar ambas alternativas como validas. Se
considerd, sin embargo, prioritario controlar rdpida y eficazmente la hemorragia,
seleccionando la técnica en funcién de la disponibilidad y experiencia del centro. Hay que
evitar exponer al paciente a traslados o retrasos del tratamiento que puedan conllevar

riesgos innecesarios (42).

VIII TRATAMIENTO DE HDA POR HIPERTENSION PORTAL.

a) HDA varices esofdgicas

La endoscopia es la piedra angular en el tratamiento pues permite confirmar el
diagnéstico y realizar el tratamiento en la misma sesién. Debera realizarse en las primeras
12 horas desde la presentaciéon del cuadro. El diagnostico de sangrado por varices
esofagicas (VE) se considera certero si se observa sangrado activo procedente de una variz
o cuando existen signos de sangrado reciente sobre ésta. En los casos en los que las VEs son
la tinica lesién hallada y se objetiva sangre en estémago o la endoscopia se realiza después
de las 24h, debemos sospechar que el origen del sangrado es varicoso (101-104).

Se dispone de dos modalidades terapéuticas: ligadura con bandas elasticas (LBE) y
la escleroterapia. La escleroterapia consiste en la inyecci6n intravariz de un agente
esclerosante; es técnicamente mas facil pero se relaciona con gran variedad de efectos
adversos locales y sistémicos (fiebre, dolor / molestia retroesternal, disfagia, hemorragia
inducida por inyeccién, ulceracién esofagica con hemorragia tardia, estenosis esofagica,
perforacion esofagica, mediastinitis, derrame pleural, fistula broncoesofagica, sindrome de
distrés respiratorio agudo e infeccién). La LBE consiste en colocar bandas elasticas sobre la
variz con el objetivo de conseguir oclusion y trombosis de ésta; las complicaciones comunes
incluyen disfagia y dolor toracico transitorios (las complicaciones graves como el sangrado

de escara post-ligadura o por rotura de variz son raras). El tratamiento de eleccién es la LBE
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(durante la EDA inicial diagnéstica); la escleroterapia puede ser una opcién en aquellos
casos en los que la ligadura es técnicamente dificil (101-104). La LBE es mas efectiva que la
escleroterapia en el control del sangrado, con menos efectos adversos y mejoria en la
supervivencia (105). La combinacién de la terapia endoscépica junto con la medicacion
vasoactiva es mas efectiva que el uso aislado de cualquiera de las dos opciones (106).

El paciente deberia comenzar con dieta liquida en las primeras 12 horas (102).

Una vez realizada la EDA, se recomienda la colocacién de TIPS (transjugular
intrahepatic porto-systemic shunt) precoz en pacientes de alto riesgo de resangrado (101-
103, 107). E1 TIPS consiste en un conexién artificial creada mediante la colocacién de un
stent a nivel intrahepdtico entre la circulacién venosa portal y las venas suprahepaticas
(107). Estudios han demostrado que, en comparacién con la terapia estandar, la colocacién
de un TIPS precoz (colocados en las primeras 72 horas) se asocia a una menor tasa de
resangrado y mortalidad en pacientes de riesgo (sin incrementar la tasa de encefalopatia
hepatica y con una incidencia de eventos adversos graves sin diferencias significativas
respecto del grupo control). Estos se han definido como pacientes con CHILD C < 14 puntos
o CHILD B con sangrado activo al momento de la endoscopia inicial (108, 109). En estos

pacientes, una vez colocado el TIPS, se puede retirar la medicacién vasoactiva (101).

Cuando no se realiza un TIPS precoz, los fArmacos vasoactivos deben continuarse
durante 2-5 dias y se debe iniciar tratamiento con betabloqueantes no selectivos una vez se

suspendan éstos (101-103).

En caso de hemorragia masiva e incontrolable o recidiva hemorragica grave a pesar
del tratamiento combinado farmacolégico y endoscopico serd preciso la colocaciéon de un
TIPS de rescate como terapia definitiva. Hasta que se pueda colocar éste, serd necesaria una
terapia puente para controlar la hemorragia. La terapia puente estandar consiste en

taponamiento con balén de Sengstaken-Blakemore; el cual, no debe permanecer colocado
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mas de 24 horas. Proporciona hemostasia en hasta 80% de los pacientes pero se asocia con
una alta tasa de eventos adversos graves, de recidiva en las primeras 24 horas tras
desinflarlo y de mortalidad (101- 104, 107).

Recientemente, se ha introducido en el mercado un stent metdlico totalmente
recubierto y auto-expandibles como terapia puente (se puede colocar a ciegas o con guia).
Su uso no ha demostrado diferencias en la supervivencia comparado con el balén, sin
embargo, el control de la hemorragia es significativamente mayor y los efectos secundarios
significativamente menores Ademas, estos pueden permanecer hasta 7 dias en eséfago,
permitiendo mds tiempo para planear una terapia definitiva (101- 104, 107, 110).

En caso de recidiva hemorragica leve, se puede realizar un segundo intento
endoscépico junto con optimizacion de la dosis de vasoactivos (101-103)

Los pacientes que se recuperan de un primer episodio de HDA por VE tienen un alto
riesgo de resangrado (60% en el primer afio), con una mortalidad de hasta el 33%. Por lo
tanto, se debe realizar profilaxis secundaria de nuevas hemorragias y debe iniciarse antes
de que los pacientes sean dados de alta del hospital. Los pacientes con colocacién de TIPS en
el episodio agudo no requieren terapia especifica pero deben derivarse para evaluacion de
trasplante. El tratamiento de primera linea para todos los demas pacientes (la mayoria) es
la combinacién de B-bloqueantes no selectivos junto con LBE (se debera repetir el
tratamiento endoscoépico hasta conseguir la erradicacién de las VE; no se ha definido el
intervalo 6ptimo entre LBE y varia entre 2 a 8 semanas). En caso de fracaso en la terapia de
primera linea es de eleccidén la colocacién de un TIPS (101-104, 111, 112).

b) HDA por varices gdstricas

Las varices gastricas (VG) estan presentes en alrededor del 20% de los pacientes con

cirrosis. La evidencia que respalda las recomendaciones para el manejo de las VG es mucho

menos sélida que la de las VE. Existen pocos ensayos controlados disponibles, con una
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tamafio muestral pequefio y, en la mayoria de los casos, sin una estratificacién adecuada
segun el tipo de varices o la gravedad de la enfermedad hepatica (101, 103, 104, 113).

La clasificacién de Sarin es la mas utilizada para la estratificaciéon de riesgo y el
tratamiento de las VG (101,103). Las varices gastro-esofagicas tipo 1 (VGE1) son VE que se
extienden bajo el cardias hacia la curvatura menor y son los mas frecuentes (75% del total).
Las varices gastro-esofagicas tipo 2 (VGE2) son aquellos que se extienden hacia el fundus.
Las VG aisladas tipo 1 (VGA1) se localizan en el fundus. Las VGE2 y VGA1 se conocen
comunmente como "varices cardiofindicas”. Las VG aisladas tipo 2 (VGA2) son aquellas que
se localizan en otras partes del estomago distintas a las anteriores, pero son
extremadamente infrecuentes en pacientes con cirrosis (114). Los principales factores
asociados con un mayor riesgo de hemorragia son la localizacién (VGA1> VGE2> VGE1),
gran tamano, presencia de manchas rojas y gravedad de la disfuncién hepatica (101, 113,
115).

Las VGE1 se manejan de igual modo que las VE, aunque también se puede considerar
la inyeccién de cianocrilato (25,103, 115).

Las varices cardiofindicas, sangran menos frecuentemente pero sin embargo, la
hemorragia suele ser mas grave, mds dificil de controlar y muestra un mayor riesgo de
recurrencia y mortalidad comparado con las VE (103). Tanto la LBE (si es técnicamente
factible) como la inyeccién de cianocrilato son tratamientos endoscépicos validos (101, 103,
104). Un meta-andlisis que incluye tres ensayos clinicos comparando la inyecciéon de
cianoacrilato con la LBE muestra que ambas terapias son igualmente efectivas para la
hemostasia inicial, pero la inyeccién de cianoacrilato se asocia con tasas de resangrado
significativamente mas bajas (116). Por ello, la inyeccién de cianocrilato es el tratamiento
endoscépico de eleccion, consiguiendo tasas de hemostasia mayores al 90%, de obliteracion

de la variz en torno al 70-90%, y de resangrado inferiores al 30% (103,104,113, 115). La
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inyecciéon de cianocrilato se ha relacionado con eventos sistémicos graves como la
embolizacién sistémica y la bacteriemia (104, 113).

La LBE deberia realizarse s6lo en caso de VG pequefias en las cuales tanto la mucosa
del vaso como la adyacente puedan succionarse dentro del dispositivo, de lo contrario, la
banda se caerd en unos pocos dias, dejando una ulcera sobre el vaso, lo que puede provocar
una nueva hemorragia catastréfica (101). La colocacién de un TIPS, con o sin embolizacién
adicional de las colaterales, tiene efectividad alta en el control del sangrado agudo y en la
prevencion del resangrado. En centros en experiencia en el uso de TIPS se reservara como
técnica de rescate ante fallo del tratamiento endoscépico, sin embargo, puede usarse como
primera linea terapéutica en caso contrario (101, 103, 113, 115).

Para el sangrado masivo de varices gastricas, el taponamiento con balén de Linton-
Nachlas puede servir como terapia puente. Si se utilizan los balones de Sengstaken-
Blakemore o Minnesota, inflar sélo el balén gastrico y anclarlo contra la uniéon
gastroesofagica podria ser suficiente para producir un taponamiento adecuado; sin
embargo, se prefiere el uso del primero (103, 107).

Nuevas técnicas endoscépicas estdn emergiendo para proporcionar un tratamiento
mas seguro y eficaz de este tipo de varices como es la insercién -guiada por ecoendoscopia-
de coils y cianocrilato dentro del vaso responsable del sangrado, el cual, ha demostrado ser
altamente efectivo en la hemostasia inicial asi como en la profilaxis primaria y secundaria
del sangrado (101, 113, 117).

En pacientes que se han recuperado de una hemorragia por VGE1, la combinacién de
B-bloqueantes no selectivos y terapia endoscoépica (LBE o cianoacrilato) es la terapia de
primera linea para prevenir el sangrado (101).

En pacientes que se han recuperado de una hemorragia por VGE2 o VGA1, para la
profilaxis secundaria, los ensayos clinicos comparando la colocaciéon de un ITPS con la

inyecciéon de cianocrilato, muestran que el TIPS es mas efectivo en la prevencion del
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resangrado, con similares tasas de supervivencia y complicaciones (118). La opcién de un
TIPS precoz debe tenerse encarecidamente en cuenta, en especial en las varices
cardiofiindicas dado la alta tasa de resangrado. Por ello, la colocacién de un TIPS o
alternativamente un BRTO son los tratamientos de primera linea en la prevenciéon de
nuevas hemorragias. La inyeccién de cianoacrilato es una opcién para los casos en los que el
TIPS o BRTO no son técnicamente factibles (101, 103). BRTO (Balloon-occluded retrograde
transvenous obliteration) es una técnica endovascular para el tratamiento de VG asociadas
a shunt gastrorenal que implica la canulacién retrégrada de la vena renal izquierda, seguida
de oclusion con balén e infusiéon lenta de un esclerosante para obliterar el shunt
portosistémico. BRTO ha demostrado una eficacia considerable en el control de la
hemorragia por VG con bajas tasas de resangrado. Frente al TIPS ofrece las ventajas de ser
menos invasivo y que se puede realizar en pacientes con reserva hepdtica deficiente y
encefalopatia, pudiendo incluso mejorar ambos (pues no desvia el flujo sanguineo portal del
higado). Sin embargo, al ocluir un shunt portosistémico, podria aumentar la hipertensién
portal con agravamiento de las VE y ascitis (101, 107).
c) Varices ectépicas.

El sangrado por varices ectépicas es muy raro en la cirrosis, pero es una fuente
importante de hemorragia en pacientes con hipertensiéon portal pre-hepdtica. La
localizacién y la anatomia son heterogéneas, lo que dificulta la estandarizacién del
tratamiento y, por lo tanto, se debe realizar una decisién caso por caso y basada en la
anatomia vascular. El diagnéstico se puede realizar con una TC con contraste. Las
localizaciones mads frecuentes son los estomas quirdrgicos, duodeno, yeyuno-ileon y colon.
El manejo requiere un enfoque multidisciplinario que involucre a endoscopistas,
hepatdlogos, radidlogos intervencionistas y cirujanos. Las opciones de tratamiento incluyen
la terapia endoscoépica, principalmente con inyeccién de cianoacrilato o colocacién

endoscépica de coils, TIPS y BRTO. En el caso de varices estomales, la inyeccién directa de
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agentes esclerosantes o cianoacrilato bajo control radiolégico tiene una alta tasa de éxito
(101).
d) Gastropatia de la hipertensién portal.

La gastropatia hipertensiva (GPH) suele ser un hallazgo incidental en una EDA
realizada en pacientes cirréticos para el cribado de varices o por HDA aguda. Aparece como
una mucosa con patrén en mosaico o en “piel de serpiente” en las formas mas leves y
manchas rojas o marrones sobreelevadas en casos severos. Se suele localizar en fundus y en
la parte superior del cuerpo gastrico. La forma mas comun de presentacién es la pérdida
crénica de sangre y la anemia por deficiencia de hierro. El reemplazo adecuado de hierro y,
segln sea necesario, las transfusiones de sangre se usan para corregir la anemia. Se ha
demostrado que los beta bloqueantes no selectivos disminuyen los episodios hemorragicos

recurrentes secundarios a la GHP (119).

La presentaciéon como sangrado agudo es poco frecuente; sin embargo, si ocurre,
puede ser grave y dificil de manejar. El tratamiento inicial consiste en la resucitaciéon
adecuada, cobertura antibiética y la administracién intravenosa de vasoconstrictores. El
tratamiento endoscépico puede proporcionar un control temporal del sangrado y
permanece en investigacion. El tratamiento con APC es exitoso en el control de la
hemorragia reduciendo los requerimientos transfusionales (119). Hemospray ha

demostrado en datos preliminares ser efectivo para detener el sangrado agudo (120).

En caso de fracaso del tratamiento médico o endoscépico en el control del sangrado
agudo o crénico, pacientes que requieren transfusiones frecuentes o que estan empeorando
clinicamente; se debe considerar el empleo de un TIPS (119). Este ha demostrado una
mejoria de las lesiones endoscépicas asi como un descenso en la necesidad de transfusiones

(121).
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IX.  PRONOSTICO.

Los eventos que tradicionalmente se han considerado de mal prondstico son el

resangrado y la mortalidad.

La estimaciéon de la mortalidad por HDA varia ampliamente en funciéon de los
distintos estudios, oscilando entre el 2% y el 15% (7,9, 11, 13, 122-124) y algunos informes
seflalan tasas de mortalidad de hasta el 27% (9) en pacientes de edad avanzada o
comorbilidad significativa. Estas estimaciones han sido constantes a lo largo de los tltimos
50 afios a pesar de las mejoras en el tratamiento médico con inhibidores de la bomba de
protones y endoscépico. Sin embargo, un estudio mas reciente de Abougergi et al. ha
encontrado que la mortalidad por HDA ha disminuido a lo largo de las dltimas dos décadas
(de 4.5% en 1989 a 2.2% en 2009) con un aumento concomitante en la realizacién
endoscopia y tratamiento endoscdpico. Esto puede sugerir que, las mejoras en los
procedimientos terapéuticos en pacientes con HDA, podrian ser responsables del descenso
de la mortalidad (2). En pacientes con cirrosis y sangrado por varices la mortalidad es del

20% o menos (25,125,126).

Generalmente la mortalidad en pacientes con HDA no es un resultado directo del
evento hemorragico. De hecho, se asocia en su mayoria con la descompensaciéon de
comorbilidades preexistentes precipitada por el evento hemorragico; siendo las principales
causas de mortalidad el fracaso multiorganico, la neoplasia avanzada y la enfermedad
cardiovascular (12, 22, 123). En pacientes con cirrosis y sangrado por varices se da la
misma circunstancia, siendo las principales causas de mortalidad el fallo hepatico, las

infecciones y el sindrome hepatorrenal (102).

Se han sugerido muchos factores como predictores de mortalidad intrahospitalaria

incluyendo edad avanzada, niveles bajos de hemoglobina al ingreso, presion sistélica
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disminuida, sangre en el aspirado de sonda nasogastrica, resangrado, creatinina elevada,
alteracion del estado mental, prolongaciéon INR, hipoalbuminemia, aparicién de la
hemorragia en pacientes que estdn hospitalizados por otro motivo, hemorragia activa o
estigmas de hemorragia reciente en la endoscopia, elevado riesgo anestésico segin ASA,
comorbilidad severa, retraso en la realizacién de la endoscopia y fracaso del tratamiento
endoscépico (55, 57, 59, 60, 65, 68, 122, 130-138). En pacientes cirréticos también influye
el grado de funcién hepatica. Los pacientes con una puntuacién MELD mayor o igual a 18
presentan una mayor mortalidad, al igual que, a mayor indice de Child-Pugh mayor
mortalidad aguda tras el episodio de hemorragia por varices (12, 126-128). La presion
portal elevada por encima de 20 mm Hg es también un factor independiente de mortalidad

(12, 129).

La tasa de resangrado tras la endoscopia acontece en el 10-20% de los pacientes que
se presentan con HDA, este evento, es uno de los factores predictores de mortalidad mas

importantes y su presencia aumenta el riesgo de muerte hasta 10 veces (139-142).

Debido a su impacto en la mortalidad, la identificacién de pacientes de riesgo para
resangrado es importante. Asi, se han identificado gran cantidad de pardmetros predictores
de este evento, tanto pre-endoscépicos como endoscédpicos. Algunos de los factores
identificados son la inestabilidad hemodindmica, niveles bajos de hemoglobina y necesidad
de transfusion, la presencia de sangrado activo en la endoscopia, ulceras mayores de 2cm,
localizacién de la udlcera (presentando mayor riesgo las localizadas en la pared posterior
duodenal o en la curvatura menor gastrica), desarrollo del sangrado en pacientes que estan
ingresados por otro motivo, niveles de proteina C reactiva, enfermedad renal crénica,
antecedentes de sangrado gastrointestinal, peritonitis bacteriana espontdnea e

hipoalbuminemia (140-147).
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II. HIPOTESIS Y JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Cuando se habla de mortalidad por hemorragia digestiva, con frecuencia se considera
tan solo aquella que ocurre durante la hospitalizacién o como mucho se engloba a la que

acontece en los siguientes 30 dias tras el alta (123,143).

Sin embargo, existe un articulo de Crooks et al. que incluye mas de 16000 pacientes con
hemorragia digestiva alta no varicosa apareados con 81000 controles y al comparar la
mortalidad entre ambos grupos, observa un exceso de riesgo de muerte para los sangrantes
en los 5 afios siguientes al episodio agudo. Concretamente, mas de la mitad del exceso de
riesgo fue debido a comorbilidad no gastrointestinal, principalmente, secundario a
neoplasia o enfermedad cardiovascular; comorbilidades que en la mitad de los casos no

estaban diagnosticadas antes del episodio indice (148).

Por esta razon, nuestro grupo sugiere en un articulo previo que se deberia tener en
cuenta la mortalidad diferida a 6 meses, pues el episodio de hemorragia, inclusive los
posibles cambios en la medicaciéon del enfermo (sobre todo en relacién a medicacién
antitrombética por miedo al resangrado), actia como factor de descompensacién sobre
pacientes previamente fragiles, con repercusiéon en el prondstico posterior de éstos que

determina una mortalidad diferida meses después del episodio agudo (12, 53, 54).

Tras lo expuesto anteriormente, se hace evidente la necesidad de englobar dentro de
mortalidad secundaria a hemorragia digestiva alta no sé6lo a aquella que acontece durante la
hospitalizacién, ya que una proporcién no desdefiable de muertes consecuencia del episodio
de hemorragia aparece tras el alta hospitalaria. Ademas, es fundamental analizar los
factores de riesgo de ésta mortalidad que nos permitan identificar aquellos pacientes

susceptibles de beneficiarse de un tratamiento y seguimiento mas estrecho. Asimismo, nos
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proponemos identificar variables susceptibles de modificarse sobre las que planificar

acciones preventivas que mejoren el prondéstico de estos pacientes.
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I11. OBJETIVOS

a) Objetivos primarios.

1)  Analizar la mortalidad diferida en pacientes con hemorragia digestiva alta
identificando los factores de riesgo y la relacién entre mortalidad diferida y
comorbilidad.

b) Objetivos secundarios.
1)  Analizar la mortalidad aguda o intrahospitalaria y sus determinantes.

2)  Analizar los eventos hemorragicos diferidos.
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IV. MATERIAL Y METODOS

a) Diserio del estudio y poblacidn.

Se trata de un estudio prospectivo que recoge a todos aquellos pacientes con HDA
tratados en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves durante un periodo de 36 meses

(desde Enero 2013 hasta Enero de 2016).

En este estudio se incluyen a todos los pacientes con HDA, tanto si son ingresados como
si son dados de alta precozmente (si cumplen los criterios del protocolo establecido en el
servicio a tal efecto), al igual que a los que estando ingresados por otro motivo se les realiza
endoscopia urgente por hemorragia digestiva. El estudio comprende tanto pacientes con

hemorragia varicosa como no varicosa.

Los pacientes fueron seguidos durante la hospitalizacion y 6 meses tras el alta

(mediante llamada telefénica y/o consulta electrénica).

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

1) Edad mayor de 18 afos
2) Hemorragia digestiva alta definida como sangre procedente del tracto
gastrointestinal superior y manifestada con hematemesis (inlcuidos

vOmitos “en posos de café”) y/o melenas.

Se obtuvo el consentimiento informado en todos los pacientes. Se excluyeron del

estudio aquellos que:

1) Rehusaron la endoscopia o firmar el consentimiento informado.

2) Pacientes en los que la endoscopia estaba contraindicada debido a la
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morbilidad preexistente.
3) Ausencia de lesiones en el tracto gastrointestinal superior durante la
endoscopia.

b) Definiciones

La hemorragia digestiva alta fue definida como aquel sangrado procedente del tracto

gastrointestinal manifestado como hematemesis y/o melena.

La recidiva hemorragica se defini6 como la presencia de hematemesis fresca y/o

melena asociada a shock (frecuencia cardiaca >100 lpm y/o presién arterial sistélica
<100mmHg) o a descenso de la concentraciéon de hemoglobina en mas de 2g/dL en 24h una
vez considerada controlada la hemorragia inicial (tras una endoscopia exitosa con una
hemostasia aparentemente adecuada). También se catalogaron de recidiva aquellos casos

en los que fue preciso repetir endoscopia o realizar cirugia o radiologia intervencionista.

El resangrado se defini6 como un nuevo episodio hemorragico con origen en la misma

lesién causante de la hemorragia inicial después de una hemostasia exitosa.

Se consideré hemorragia persistente cuando la endoscopia inicial no fue capaz de

controlar el sangrado por diferentes motivos (por ejemplo, hemorragia masiva, mala

visualizacién, etc.) y el paciente continu6 con hematemesis, melena y / o shock.

La mortalidad directamente relacionada con la hemorragia digestiva alta se defini6

como aquella en la que la causa inmediata de la muerte fue el shock hemorragico causado

por hemorragia persistente o incontrolable.

Cuando otras afecciones, como por ejemplo un accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio o insuficiencia cardiaca fueron la causa principal de muerte en un paciente con

hemorragia digestiva alta previamente controlada, se consideré que la mortalidad no estaba
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directamente relacionada con la hemorragia digestiva alta.

Se consideré muerte potencialmente "prevenible" cuando la causa inmediata de la

muerte no fue una enfermedad maligna y se pudo haber evitado mediante un seguimiento
estrecho y un tratamiento 6ptimo. En este grupo incluimos eventos cardiovasculares,
algunos de ellos relacionados con una manejo inadecuado de la medicacién antitrombdtica
tras el episodio indice de HDA. Dos de los investigadores determinaron esto después de un

andlisis pormenorizado de la historia clinica de cada paciente.

c) Manejo endoscépico

A todos los pacientes del estudio se les realizé endoscopia (mediante endoscopios
Olympus 190). El momento de la endoscopia, la necesidad de terapéutica y la terapéutica
empleada fueron determinadas por el Gastroenter6logo de guardia acorde con las guias de
practica clinica actuales.

Durante la endoscopia inicial, aquellos paciente con estigmas de alto riesgo de
recidiva hemorragica (Forrest Ia a IIb) fueron tratados con terapia combinada con
cualquiera de los siguientes: inyeccion de adrenalina, hemoclips, inyeccién de un agente
esclerosante (polidocanol) o coagulacién con argén. En caso de sangrado varicoso, la
ligadura con bandas fue el tratamiento de eleccidén, sin embargo, cuando esta no fue factible,
se utiliz6 inyeccion de oleato de etanolamina.

No se realizé una segunda exploraciéon endoscépica sistematica a excepcion de
recidiva clinicamente significativa. En este caso, los pacientes recibieron una segunda
endoscopia y un retratamiento de la lesién causante. Los pacientes con hemorragia masiva

incontrolable fueron derivados a cirugia o radiologia intervencionista.
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La necesidad de transfusion se determiné a discrecién del médico que traté al
paciente, generalmente en la sala de emergencias, siguiendo las recomendaciones de
politica restrictiva de transfusién actuales previamente descritas (25,43, 149).

Todos los pacientes recibieron de forma inicial tratamiento con altas dosis de IBPs
(pantoprazol 80 mg por via intravenosa en bolo inicial seguido de infusién continua de 120
mg cada 24 horas o de administracién de 40 mg cada 12 horas). En aquellos casos de
sospecha de origen varicoso del sangrado, recibieron un bolo de somatostatina inicial (0,250
mg) cuando ingresaron a la sala de emergencias seguido de una infusién continua (0,250 mg
/ h) del mismo farmaco antes de someterse a la EDA. En estos ultimos también se
administro profilaxis antibiotica.

Antes del alta, todo aquel paciente con hemorragia gastrointestinal no varicosa se
sometié a una prueba de deteccion de infeccién por Helicobacter pylori y, en caso de
positividad de la misma, recibi6 tratamiento para ésta siguiendo las pautas establecidas por
las guias de practica clinica (150). Los pacientes con varices esofagicas o gastricas
recibieron tratamiento con beta-bloqueanteas asociado a ligadura con bandas o terapia con
cianoacrilato hasta la erradicaciéon completa de las varices respectivamente.

d) Recogida de datos

Los pacientes fueron seguidos durante la hospitalizacién y 6 meses tras el alta. Dos
investigadores evaluaron y registraron de forma prospectiva los datos del paciente durante
el ingreso y, cuando fue dado de alta, mediante llamadas telefénicas directas y consulta de la

historia clinica electrénica.

Se recogieron en total para el estudio 129 variables que fueron las siguientes:

1) Clinicas: Edad, sexo, origen urbano o rural, antecedentes personales

completos (prestando especial atencién a comorbilidades como: EPOC,
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Insuficiencia cardiaca, FA, cirrosis hepdatica, HTA, DM, arteriopatia
periférica, enfermedades autoinmunes, tratamiento inmunosupresor,
derrame pleural, historia de neoplasias, fracaso renal, malnutricién y
ascitis), habitos téxicos, farmacos (antiagregantes plaquetarios,
anticoagulantes y AINEs), valoraciéon del riesgo anestésico. Forma de
presentaciéon de la hemorragia, datos de la exploracién fisica, parametros
de analitica basica completa. El paciente fue considerado como cirrético
cuando tenia un diagnéstico previo basado en datos clinicos, de imagen y
de laboratorio o cuando este diagnoéstico se confirmé después de detectar
anomalias en las pruebas de funcién hepatica u otros datos clinicos en la

admisién asociada al episodio indice.

2) Endoscopicas: Lesidn, localizacion, clasificacién de Forrest, tratamiento
endoscépico y no endoscédpico, nimero de endoscopias necesarias y

tratamiento aplicado en cada una de ellas.

3) Determinacién de la gravedad mediante escalas: AIMS65, Blatchford y

Rockall

4) De evolucién: Persistencia, recidiva, mortalidad aguda intrahospitalaria
(muertes por todas las causas que ocurrieron durante la hospitalizacion)
y causa de ésta, estancia media, unidades de concentrados de hematies
trasfundidos, necesidad de otros tratamientos (cirugia o radiologia
intervencionista), complicaciones y descompensaciones de enfermedades

basales.

5) Eventos diferidos a los 6 meses: Mortalidad diferida asi como eventos

cardiovasculares y hemorragicos, incluyendo si aparecieron y el tipo de
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evento.

e) Implicaciones éticas

El protocolo del estudio fue aprovado por el Comité Etico del Hospital Virgen de las
Nieves el 27 de Julio de 2012. De igual modo, el protocolo esta en conformidad con las guias

éticas de la Declaracion de Helsinki de 1975.

Un consemiento informado por escrito fue requisito para todos los pacientes incluidos

en el estudio.

f) Andlisis de datos

Todos los datos fueron recogidos e incluidos en una base de datos prospectiva por dos
investigadores. Todos los test realizados incluyeron resultados bilaterales y se consideraron
significativos cuando la p fue < 0.05.

Se consideraron dos eventos principales: mortalidad aguda y mortalidad diferida a 6
meses. El andlisis estadistico fue realizado mediante el software PAWS Statistics 17.0 (SPSS

Inc, Chicago, IL, USA).

Las comparaciones entre los diferentes grupos se realizaron utilizando el test exacto de
Fisher cuando las variables fueron binomiales y el test de la T de Student para las variables
continuas y de distribucién normal. Cuando las variables no siguieron una distribucion
normal, se utilizé el test no paramétrico de Wilcoxon. Para el andlisis multivariante, se
realiz6 regresion logistica en multiples pasos con una significaciéon de p < 0.5 para el efecto

principal y p <0.15 y <0.10 para evaluar las interacciones entre las distintas covariables.

g) Salida del estudio

La salida del estudio se realizé por:
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i.  Decision del propio paciente

ii.  Imposibilidad de contacto con el paciente a los 6 meses.
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V. RESULTADOS

a) Caracteristicas de los pacientes.

Un total de 449 pacientes con HDA fueron tratados en el Hospital Universitario Virgen
de las Nieves durante el periodo de 36 meses indicado. De estos, 304 fueron hombres. La
edad media de los integrantes fue de 64,3 + 16,7 afios. Los sintomas iniciales con los que se
manifest6 la HDA fueron melena en 309 pacientes (68.8%), hematemesis en 236 (52.6%) y
hematoquecia en 43 (9.6%). Otras caracteristicas de estos pacientes quedan reflejadas en la
Tabla 1.

De esta cohorte, 355 completaron el periodo de seguimiento de 6 meses. Un total de 50
pacientes se perdieron durante el seguimiento. Esto es debido a que nuestro centro es de
referencia para otros hospitales y, algunos pacientes, tras el alta del episodio agudo,
regresan a sus areas respectivas no siendo posible contactar con ellos ni acceder a la

historia digital por tratarse de centros diferentes.

Tabla 1: Caracteristicas clinicas principales de la poblacién a estudio

N (%)
Edad 64.3 (rango 17-95)
Sexo Varones 304 (67.7%)
Comorbilidades
EPOC 45 (10%)
IRC 60 (13.4%)
IC 49 (10.9%)
Isquemia cardiaca 53 (11.8%)
FA 72 (16%)
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ACV

Cirrosis hepatica
Inmunosupresion

Diabetes

Enfermedad arterial periférica
Hipertensién

Neoplasias

Habito tabaquico

Habito alcohdlico

38 (8.5%)
121 (26.9%)
19 (4.2%)
112 (24.9%)
21 (4.7%)
170 (37.9%)
60 (13.3%)
90 (20%)

98 (21.8%)

Medicacion

Antiplaquetarios

106 (23.6%)

AINEs

102 (22.7%)

Anticoagulantes

75 (16.7%)

Presentacion clinica

Hematemesis
Melenas

Haematoquecia

236 (52.7%)
309 (68.8%)

43 (9.6%)

Hallazgos endoscopicos

Ulcera duodenal

Ulcera gastrica

Varices esofagicas

Varices gastricas

Gastropatia de la hipertensién portal
Hemorragia post-esfinterotomia

Lesiones agudas mucosa gastrica
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Esofagitis 52 (11.6%)

Desgarro de Mallory-Weiss 22 (5.4%)
Ulcera esofagica 14 (3.1%)
Lesiones vasculares (ectasia vascular 24 (5.3%)

antral, angiodisplasia...)

Neoplasia 18 (4%)

Variables resultado

Mortalidad aguda 44 (9.9%)
Mortalidad diferida 44 (12.6%)
Mortalidad

“Prevenible” 22 (7.3%)
Directamente relacionada HDA 23 (5.1%)

Abreviaturas: EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica); IRC (insuficiencia
renal croénica); IC (insuficiencia cardiaca); FA (fibrilaciéon auricular); ACV (accidente
cerebrovascular).

b) Hallazgos y terapéutica endoscépica empleada.

A todos los pacientes se les realizé endoscopia, dentro de un maximo de 12 horas desde

el ingreso.

En la endoscopia las principales causas encontradas como origen del sangrado fueron
ulcera duodenal (25,2%), varices esofagicas (20,9%), Ulcera gastrica (18,9%), erosiones
gastricas agudas (12,7%), esofagitis (11,6%), desgarro de Mallory-Weiss y tlcera esofagica
(8%), angiodisplasia (4,2%), neoplasia (3,9%). En un 11,1% de los pacientes no se identifico

la causa del sangrado. En cuanto a la actividad de la lesién sangrante, el 5.9% tenia sangrado
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activo en “jet”, el 20.3% presentaba hemorragia activa babeante, el 11.4% tenfa un vaso
visible sin sangrado activo, el 7.9% mostré un codgulo rojo adherido, el 10.9% tenia un

coagulo negro estable y el 40.6% tenia una ulcera con base limpia y fibrinada.

Los principales hallazgos endoscépicos en los pacientes que fallecieron se describen en

detalle en la Tabla 2.

Tabla 2: Causas de sangrado en pacientes que fallecieron

Mortalidad intrahospitalaria

Varices esofagicas 14 (31.8%)
Ulcera gastrica 10 (22.7%)
Ulcera duodenal 8 (18.2%)
Esofagitis/Mallory-Weiss/ulcera esofagica 6 (13.6%)
Sangrado post-esfinterotomia 3 (6.8%)
Origen no identificado 3 (6.8%)
Mortalidad diferida

Varices esofagicas 15 (34.1%)
Ulcera gastrica 11 (25%)
Ulcera duodenal 11 (25%)
Ulcera esofagica 4 (9.1%)
Neoplasia esofago 3 (6.8%)
gastrica

Del total de pacientes, 165 (39%) recibieron terapéutica endoscépica. Esta consistié en
inyecciéon combinada de adrenalina y de un agente esclerosante en 128, tratamiento con

APC en 8, colocacién de clips hemostaticos en 37, ligadura con bandas de varices en 43,
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taponamiento con balén en 3, inyeccién de cianocrilato (Glubran2VR; GEM Srl, Viareggio,
[talia) en 3 y aplicaciéon de polvo hemostatico (HemosprayTM; Cook Medical, Winston-

Salem, NC) en 9.

Nueve pacientes sin tratamiento endoscédpico resangraron. Veinte pacientes con
hemorragia persistente murieron, sin embargo, sélo siete fueron remitidos a cirugia o
embolizacién por radiologia intervencionista debido a que la mayoria de ellos eran

pacientes fragiles en una mala situacién clinica previa.

c) Andlisis de mortalidad.

En nuestra cohorte, la mortalidad total intra-hospitalaria fue del 9,8% (n=44). Sin
embargo, la mortalidad intra-hospitalaria en relacién directa con la hemorragia fue del
5,1% (n=23). Entre aquellos pacientes que pudieron ser dados de alta tras el episodio agudo
de hemorragia, 44 murieron en los primeros seis meses (12.6%). En la tabla 3 se muestra de

forma detallada cuales fueron las causas de mortalidad.

Tabla 3: Causas de mortalidad

Mortalidad intra-hospitalaria

Shock hemorragico 14 (31.8%)
Encefalopatia hepatica 7 (15.9%)
ACV 5 (11.3%)
Shock séptico 4 (9.2%)
Fracaso renal 4 (9.2%)
Neoplasia en estadio final 3 (6.8%)
IC 2 (4.5%)
Pancreatitis aguda grave 2 (4.5%)
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Neumonia aspirativa 2 (4.5%)

Tromboembolismo pulmonar 1(2.3%)

Mortalida diferida - 6 meses

Neoplasia 11 (25.4%)
Sangrado varicoso 8 (17.8%)
Infarto de miocardio 6 (13.3%)
IC 5(11.1%)
ACV 4 (8.9%)
Shock hemorragico 3(6.7%)
Complicaciones quirargicas 3(6.7%)
Encefalopatia hepatica 2 (4.4%)
Enfermedad bilio-pancreatica (colangitis, 2 (4.4%)
pancreatitis)

Al realizar la comparacion entre los pacientes que fallecieron durante el ingreso frente
a los que no, encontramos que aquellos que murieron presentaron de forma
estadisticamente significativa menores cifras de tension arterial sistélica, niveles de
hemoglobina, niveles de calcio, recuento de plaquetas, actividad de protrombina, niveles de
albumina y de proteinas totales; al igual que mayores niveles de creatinina. Ademas, los
pacientes que fallecieron durante el primer episodio presentaron diferencias
estadisticamente significativas frente a los que no en cuanto a ndmero de concentrados de
hematies (CH) transfundidos, duracién de la estancia hospitalaria, sangrado activo durante
la EDA y presentacién inicial con hematemesis. En la tabla 4 podemos ver una comparativa

detallada entre estos grupos (n.s: no significativo).
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Tabla 4: Diferencias entre pacientes que fallecieron en el episodio agudo y los que

no
Fallecidos Supervivientes p

Edad 65.6£14.6 64.2+15.9 n.s.
Presion arterial sistélica 104.4+23.9 111.8+22.6 0.043
Frecuencia cardiaca 94.1+19.9 89.5+18.9 n.s.
Glucosa 146.8+64.3 153.9+54.8 n.s.
Urea 79.9+£52.0 117.4+98.9 n.s.
Creatinina 1.7+1.2 1.2+0.8 <0.0001
Niveles hemoglobina 8.5+2.2 9.8+2.6 0.002
Niveles calcio 7.9+£0.7 8.5+0.8 <0.0001
Plaquetas 167500+106443 213996+6211 0.017
Actividad de protrombina (%) 59.7+3.6 70.2+1.3% 0.009
INR 1.6+0.8 1.5+0.9 n.s.
Albumina 2.57+0.08 3.22+0.66 <0.0001
Proteinas totales 5.21+0.17 5.67+0.99 <0.01
Estancia hospitalaria (dias) 14.0+16.3 8.2+9.2 0.008
CH transfundidos 4.7+3.0 2.6x3.3 <0.0001
Sangrado activo endoscopia (%) 59.1 29.3 <0.0001
Hematemesis (%) 75 50 0.002

Al analizar la diferencias en comorbilidades entre los pacientes que fallecieron y los
que no, tan solo la presencia de cirrosis hepatica determiné una mayor tasa de mortalidad
intra- hospitalaria; sin embargo, ninguna de las otras patologias estudiadas se relacioné de

forma significativa con la mortalidad. En cuanto a la mortalidad diferida, la presencia de
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insuficiencia renal crénica, enfermedad coronaria y neoplasia supusieron una mayor tasa de

ésta. En la tabla 5 podemos ver un andlisis pormenorizado de esta comparativa.

Tabla 5: Diferencias en comorbilidades entre pacientes que fallecieron y los que

no

Muertes intra-hospitalarias

Fallecidos Supervivientes p
EPOC 10.7% 15.4% n.s.
IRC 15.8% 15.5% n.s.
IC 10% 12.6% n.s.
Enfermedad coronaria 15.8% 13.2% n.s.
FA 12.8% 20% n.s.
ACV 9.2% 11.7% n.s.
Cirrosis hepatica 47.7% 33.1% 0.001

Muertes diferidas

EPOC 14.6% 9.8% n.s.
IRC 22.7% 11.5% 0.039
IC 6.8% 11.5% n.s.
Enfermedad coronaria 22.7% 10.9% 0.026
FA 18.2% 15.5% n.s.
ACV 11.4 9.3 n.s.
Cirrosis hepatica 38.6% 25.1 n.s.
Neoplasias 34.1% 9.9% <0.0001

Tampoco se encontraron diferencias significativas al comparar estos grupos de
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pacientes en el alcoholismo, tabaquismo, consumo de AINEs, antiagregantes plaquetarios o

anticoagulantes orales.

Se realizé un sub andlisis de la mortalidad tras excluir a aquellos pacientes con
neoplasia y hemorragia varicosa, objetivando una mortalidad hospitalaria global del 8%
(n=27) y una mortalidad diferida a 6 meses del 10% (n=26), cifras muy similares a las
observadas para el total de la poblacién. Dentro de este sub grupo de pacientes, aquellos
que no fallecieron durante el episodio agudo presentaron significativamente mayores
niveles de hemoglobina (9.8 £ 2.7 vs. 8.4 + 1.8 g / dL; p=0.001), mayores niveles de calcio
(8.5+0.8vs.7.9 £0.8mg /dL; p=0.02), niveles mas bajos de urea (84 £ 55vs. 130 + 112 mg
/ dL; p<0.001), niveles menores de creatinina (1.2 + 0.8 vs. 1.8 + 1.4 mg / dL; p=0.022), un
mayor recuento de plaquetas (232416 + 123237 vs. 178407 + 108485; p=0.028), niveles
mas altos de albimina (3,3 £ 0,6 vs. 2,7 £ 0,5 g / dl; p < 0.0001), asi como también niveles
mas altos de proteinas totales (5.6 + 1.0 vs. 4.8 £ 0.9g / dL; p = 0.001) (resultados similares
a los obtenidos para la poblacién total). Los resultados obtenidos en cuanto a la relacién
entre mortalidad con comorbilidades y fArmacos que interfieren en la coagulacién fueron
también idénticos a los previamente descritos para el total de la poblacién a estudio, a

excepcién de la cirrosis y las neoplasias, ya que habian sido previamente excluidas.

Se realizé un andlisis multivariante mediante regresiéon logistica para tratar de
determinar los factores predictivos de mortalidad intrahospitalaria. Este mostré que los
niveles de albumina fueron un factor de protector de mortalidad (p <.0001; OR: 0.261, IC
95%: 0.147-0.474). Por el contrario, los niveles de creatinina (p <0,01; OR: 1,520; IC 95%:
1,105-2,090), asi como la presencia de un sangrado activo en la EDA (p = 0,004; OR: 2,921;
IC 95%: 1.418-6.018) fueron factores de riesgo de muerte intrahospitalaria. Se volvi6 a
realizar un andlisis multivariante tras de excluir a los pacientes con hemorragia varicosa y

presencia de neoplasia, encontrando significacion estadistica para las mismas variables:
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niveles de albumina (p = 0.001; OR: 0,297; IC 95%: 0,147-0,602); niveles de creatinina (p =

026; OR: 1,484; IC 95%: 1.048-2.101) y sangrado activo en la endoscopia (p=0.033; OR:

2.667;1C 95%: 1.082-6.574).

d) Andlisis de eventos hemorrdgicos diferidos a 6 meses

En primer lugar, se realizé un andlisis de los eventos hemorragicos de cualquier tipo

objetivados durante el seguimiento. Del total de los 355 pacientes en los que se consiguio

seguimiento, 52 presentaron dicho problema. Los eventos que con mas frecuencia se

presentaron fueron resangrado gastrointestinal secundario a varices esofégicas y ulcera

péptica. En la tabla 6 se muestran todos los eventos hemorragicos detectados durante el

seguimiento.

Tabla 6: Eventos hemorragicos diferidos relevantes detectados en el

seguimiento

n %
Varices 19 358
Ulcera péptica 16 30.2
Angiodisplasia 7 13.2
ACV hemorragico 4 7.5
Extasia vascular antral 3 5.7
Hematoquecia 2 3.8
Hematuria 1 1.9
Sangrado GI de origen oscuro 1 1.9

Al realizar un andlisis univariante de los determinantes de eventos hemorragicos

diferidos objetivamos que no estuvieron influenciados por los medicamentos modificadores
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de la coagulaciéon: AINEs, antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes orales. Sin
embargo, estos se relacionaron de forma significativa con la presencia de neoplasia

(p<0,0001).

Ademads, dentro del grupo de pacientes cuyas muertes diferidas se consideraron
inevitables, un 72,7% (n=16) fallecieron a causa de una complicacién hemorragica

clinicamente relevante.

e) Andlisis de mortalidad diferida a 6 meses.

Se realizé un andlisis univariante de determinantes de mortalidad en pacientes que
fallecieron dentro de los 6 meses posteriores al episodio agudo de sangrado. Atendiendo a
las comorbilidades, se encontr6 relacién significativa entre la tasa de mortalidad y la
presencia de enfermedad renal crénica (29.4% vs. 13.3%; p= 0.044), enfermedad coronaria
(29.4% vs. 13%; p = 0.036), presencia de derrame pleural (7.32% vs. 1.32; p = 0.015),
neoplasias (34% vs. 10.1%; p < 0.0001) y varices esofagicas (34% vs. 20%; p = 0.033). Otros
factores relacionados con la mortalidad fueron: la edad; los niveles de hemoglobina, urea,
creatinina, sodio, albiumina, INR y actividad de protrombina al ingreso; al igual que la
duracién de la estancia hospitalaria. Los resultados al completo de este estudio se reflejan

enlatabla 7.

Tabla 7: Comparativa entre pacientes que murieron en los 6 meses de seguimiento

y los que no.

Fallecidos Supervivientes p
Edad 69.6+14. 66.3£16.9 0.016
Hemoglobina al ingreso 8.5+2.4 10.0+2.6 <0.0001
Sodio 134.8+9.6 138.1+4.1 0.027
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Glucosa 169.4+60.2 144.5+60.9 0.013
Urea 98.2+66.4 76.1+47.5 0.007
Creatinina 1.4+0.7 1.1+0.8 0.032
Niveles de hemoglobina 8.5+2.2 9.8+2.6 0.002
Calcio 8.4+0.8 8.5+0.7 n.s.
Plaquetas 195022+104267 2167434133342 n.s.
Actividad de protrombina (%) 60.0+25.8 71.5+24.4 0.005
INR 1.8+1.6 1.4+0.8 0.016
Albumina 2.7+0.7 3.3+0.6 <0.0001
Proteinas totales 59+1.1 5.6+0.99 n.s.
Estancia hospitalaria (dias) 11.5+9.6 7.5+8.5 0.01
CH transfundidos 3.7£3.8 2.5+3.3 0.052

En los pacientes que fallecieron durante el periodo de seguimiento, dentro de los que la
neoplasia fue la causa principal de mortalidad, un 27% fueron diagnosticados durante la
endoscopia inicial. E1 100% de los pacientes que murieron por hemorragia varicosa tenian
el diagndstico previo de cirrosis. Por el contrario, el 75% de los pacientes con un accidente
cerebrovascular o un infarto de miocardio como causa de muerte no estaban diagnosticados

de dichas comorbilidades previamente al episodio indice de sangrado.

[gualmente se realizé un andlisis multivariante mediante regresiéon logistica para
determinar los factores predictivos de mortalidad diferida demostrando que la enfermedad
coronaria (p = 0.035; OR: 2.732; IC 95%: 1.076-6.938) y las neoplasias (p <0.0001; OR:
1.168; IC 95%: 1.077-1.266) fueron factores de riesgo independientes para mortalidad. Sin
embargo, los niveles de albimina se comportaron como un factor de proteccién (p <0.0001;

OR: 0.251,1C 95%: 0.137-0.459).

Tesis Doctoral de Rita Jiménez Rosales 78



VI, DISCUSION

La mayoria de los estudios que analizan la mortalidad relacionada con hemorragia
digestiva alta se centran en la mortalidad intrahospitalaria y tan solo unos pocos estudian la
mortalidad diferida y a un maximo de 30 dias. Sin embargo, como hemos mencionado y
sugerimos en un articulo previo de nuestro grupo de investigacion, los sutiles desequilibrios
que un ingreso debido a HDA puede causar en las enfermedades crénicas del paciente, la
retirada temporal de algunos medicamentos esenciales, como antiagregantes plaquetarios o
anticoagulantes, asi como las consecuencias de la hemorragia en pacientes fragiles, pueden
determinar una mortalidad diferida incluso meses después del evento hemorragico indice.
De hecho, en un articulo publicado por Crooks et al. (148), demuestra que los pacientes que
presentaron un episodio de HDA tuvieron una mayor tasa de mortalidad durante el primer
afio tras el episodio agudo respecto a una poblacién control, estando este exceso de riesgo
en relacion con comorbilidades sin aparente relaciéon con el sangrado gastrointestinal.
Ciertamente, en nuestro estudio, la mortalidad diferida se muestra tan importante como la
hospitalaria en términos de proporcion de pacientes afectos (12.6 vs. 9.8).

La tasa de mortalidad atribuida hemorragia digestiva alta es variable dependiendo del
estudio analizado, y esta parece haber disminuido en las tltimos décadas en relacién a las
mejoras introducidas en el tratamiento médico y endoscépico, sin embargo, la HDA
continua siendo una de las principales causas de ingresos en gastroenterologia y conlleva
una morbilidad y mortalidad no desdefiables. De esto se predice la necesidad de mas
estudios que traten de dilucidar los predictores de mala evolucién con el fin de estratificar a
los pacientes en funcion del riesgo permitiendo asi identificar a aquellos pacientes con un
mayor riesgo que podrian beneficiarse de un seguimiento y tratamiento mas intensivos. En

meta-andlisis previos se han identificado algunos factores de riesgo independiente de
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resangrado y necesidad de terapéutica endoscépica tales como la inestabilidad
hemodindmica, niveles bajos de hemoglobina, necesidad de transfusién, comorbilidades,
presencia de hemorragia activa en la endoscopia, tamafo y localizacién de la ulcera (pared
duodenal posterior y curvatura menor gastrica) (141,151). Sin embargo, disponemos de
poca informacién publicada en lo referente a determinantes de mortalidad diferida. En un
estudio reciente de Camus et al. (143) que incluye un considerable nimero de pacientes se
analiza la mortalidad por HDA en los primeros 30 dias tras el episodio indice encontrando
como factores de riesgo independiente de esta los estigmas mayores de sangrado, la
necesidad de transfusién de plaquetas o plasma fresco congelado y el desarrollo de la
hemorragia en pacientes que ya estaban hospitalizados por otro motivo.

En nuestro estudio encontramos como factores de riesgo independientes de mortalidad
diferida dentro de los 6 meses posteriores al alta la presencia de comorbilidades
concomitantes tales como las neoplasias y la enfermedad coronaria. Por otro lado, la
albumina se muestra como un factor protector tanto para mortalidad intra-hospitalaria
como diferida. Cabe destacar que, una vez excluidos los pacientes con sangrado varicoso y
neoplasia (principales patologias responsables de la mortalidad), los resultados fueron
similares a los observados en el total de poblacién incluida en el estudio, lo que apunta a un
rol parecido de las variables estudiadas en los diferentes escenarios clinicos en los que se
produce la HDA.

En nuestro estudio observamos que las personas con algunas comorbilidades tienen
una mayor tasa de mortalidad diferida; sugiriendo nuestros resultados que un estado de
salud pobre, revelado por diferentes variables bioquimicas, como niveles bajos de albimina,
alteracion de los pardmetros de coagulaciéon y funcién renal, asi como la presencia de
comorbilidades graves antes mencionadas, podrian ser clave en el prondstico de estos
pacientes. A esto hay que afiadir que, los estudios previos que comparan la mortalidad entre

los pacientes que ingresan por un episodio de HDA frente a aquellos que presentan este
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evento estando ingresados por otro motivo, encuentran que las comorbilidades,
particularmente la insuficiencia renal crénica y la cardiopatia isquémica, estan
estrechamente relacionadas con el exceso de mortalidad observado en pacientes que
estaban previamente hospitalizados (134, 135, 152). Por lo tanto, debemos concluir, de
acuerdo con nuestros datos y con la evidencia anteriormente publicada que, el riesgo inicial
basal del paciente puede determinar la mortalidad aguda y tardia en HDA.

De forma interesante vemos que, en dos de estos articulos previamente mencionados
(135, 152), la interrupciéon del tratamiento con aspirina fue un factor de riesgo para
mortalidad y el mantener el tratamiento con esta medicacién supuso un descenso de la
mortalidad por todas las causas en otros andlisis (53, 54). En nuestro estudio, los pacientes
tratados con estos fArmacos no presentaron un exceso de mortalidad intra-hospitalaria ni
diferida o de eventos hemorragicos. La suspensiéon del tratamiento con antiagregantes
plaquetarios y anticoagulantes es comun en la HDA por el miedo a la recidiva hemorragica a
pesar de que las guias de practica clinica en HDA, como ya mencionamos en la introduccion,
insisten en un manejo individualizado de esta medicacion segun el riesgo personal de cada
paciente (52), practica también defendida por estudios en cardiologia, que apuntan al
beneficio de mantenerlos siempre que sea posible (153, 154).

Las principales causas de mortalidad diferida fueron las neoplasias y el sangrado
varicoso, seguidas por la cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y accidente
cerebrovascular. Considerando estas causas, casi la mitad de la mortalidad tardia se
relacion6 con una comorbilidad no gastrointestinal. De manera similar a lo observado en la
serie retrospectiva publicada por Crooks et al. (148), la mayoria de los pacientes que
fallecieron dentro de los 6 meses posteriores al episodio de HDA lo hicieron por causas no
gastrointestinales. Ademds, esta patologia responsable del fallecimiento no estaba
diagnosticada previo al episodio indice de HDA en el 75% de los pacientes que fallecieron

por enfermedades cardiovasculares y en casi un tercio de los pacientes que lo hicieron por
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neoplasia. Estos ultimos hallazgos coinciden con los también descritos previamente por
Crooks et al. (148). De este modo, la HDA podria ser el factor precipitante o contribuyente
que pone de manifiesto una comorbilidad no gastrointestinal no previamente diagnosticada
en una gran proporcién de pacientes. A pesar del menor nimero de pacientes incluidos, en
comparacion con el estudio de Crooks (148) que es retrospectivo, el nuestro tiene la ventaja
de su disefio prospectivo, lo que le confiere una mayor precisién a la hora de estudiar los
factores de riesgo previos del paciente y las causas exactas de muerte, recogidas de forma
directa por los investigadores.

Segln nuestros datos, el accidente cerebrovascular supuso la tercera causa de muerte
hospitalaria y la quinta dentro de las muertes diferidas. Aunque el consumo previo de AINEs
0 AAS no se relacioné con la mortalidad en nuestra serie, la evidencia epidemiolégica
disponible ha planteado que la abstinencia de aspirina puede conllevar un mayor riesgo
trombdtico en los primeros 7 a 10 dias tras la suspensién de dicho farmaco. De hecho, en
estudios previos se demuestra una reduccién significativa del riesgo de muerte entre
aquellos pacientes en los que la aspirina no fue suspendida (53, 54, 135). A esto debemos de
afiadir que en la serie publicada por Crooks et al. (148) el accidente cerebrovascular fue la
causa de muerte en hasta el 6.6% de los pacientes después de un episodio de HDA. A la vista
de nuestros resultados y los otros previamente mencionados, creemos que el manejo del
tratamiento antiplaquetario y anticoagulante se debe realizar de la forma mas cuidadosa e
individualizada posible. Ademads, creemos que la reversiéon de la anticoagulacién con
complejo protrombinico puede conducir a trombos cardiacos silentes lo cual también
podria contribuir a la aparicién de accidentes cerebrovasculares diferidos.

Ademas, nuestro estudio pone de manifiesto que, aproximadamente la mitad de las
muertes dentro de estos 6 meses después del alta podrian considerarse tedricamente
evitables o, al menos, potencialmente prevenibles, si se hubiera implementado un

seguimiento mas estrecho (considerando como muerte potencialmente prevenible a aquella
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en la que la causa inmediata de la muerte no fue una enfermedad maligna). Teniendo en
cuenta nuestros resultados, los factores de riesgo encontrados y las comorbilidades (como
la insuficiencia renal o la enfermedad coronaria) podrian ayudar a los médicos a clasificar a
estos pacientes como de mayor riesgo de modo que reciban un manejo cuidadoso de la
medicacién y un seguimiento mas estrecho.

Las varices esofagicas y las ulceras fueron las principales causas responsables de los
eventos hemorragicos diferidos. Aunque la colocacion de un TIPS como profilaxis
secundaria de sangrado en pacientes cirréticos que han presentado un episodio de HDA por
varices es una medida tedrica atractiva, y los estudios previos han observado una menor
tasa de resangrado en los pacientes sometidos a esta intervencién en comparacién con
aquellos que reciben tratamiento médico, el beneficio sobre la supervivencia no estd del
todo claro y se deben realizar mas estudios para alcanzar una evidencia mas sélida (155,
156). Por lo tanto, no es una medida ain ampliamente aceptada. En nuestro andlisis no se
determiné si el motivo de recidiva hemorragica ulcerosa fue debido o no al fracaso en la
erradicacion de H. pylori. En todos aquellos pacientes en los que el test de ureasa rapido
demostro positividad para H. pylori se pauté tratamiento y se comprobd si la erradicacion
habia sido efectiva, alrededor de un mes después de completar dicho tratamiento. A la vista
de estos resultados, pueden surgir dudas acerca de la fiabilidad del primer test realizado
para el diagnéstico, y a esto contribuyen la presencia de resultados falsos negativos y otros
problemas que pueden afectar a pacientes fragiles. Segliin las directrices Europeas, se
deberia volver a estudiar la presencia de H. Pylori tras el alta en los pacientes con un
resultado inicial negativo (39). Sin embargo, en nuestra practica habitual no se reevalta a
aquellos pacientes que presentan un resultado inicial negativo.

Las principales limitaciones de nuestro estudio son la participacién de un centro tinico
y el tamafio muestral, pues el nimero de pacientes que mueren es relativamente pequefio,

pudiendo esto tener implicaciéon a la hora de hacer comparaciones. Es probable que un
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disefio multicéntrico pueda incrementar la potencia estadistica del estudio. Por otro lado,
nuestro estudio ofrece las ventajas de ser un estudio prospectivo, enfocado en la practica
clinica diaria de un centro de referencia, permitiendo esto estudiar a los pacientes y su

evolucién de forma precisa, especialmente en lo relativo a la mortalidad diferida.
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VII. CONCLUSIONES

1. La mortalidad diferida a 6 meses por hemorragia digestiv alta es
proporcionalmente tan importante como la mortalidad intra- hospitalaria.

2. Comorbilidades, la mayoria de las veces no diagnosticadas previamente, fueron
factores de riesgo de mortalidad diferida en HDA, mientras que los niveles de
albimina se comportaron como factor protector tanto de mortalidad
intrahospitalaria como diferida.

3. Casi la mitad de las muertes diferidas podrian considerarse evitables y por lo
tanto, nuestros resultados sugieren que seria de vital importancia realizar un
seguimiento mdas cercano en aquellos pacientes con comorbilidades

cardiovasculares.
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