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Enfermedad por
reflujo gastroesofagico

Enrique Rey Diaz-Rubio, Julio Ponce Garcia

Concepto de ERGE

El término enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) se utiliza para describir la enfer-
medad producida por el reflujo del contenido géstrico hacia el es6fago. De acuerdo con el
consenso de Montreal, la ERGE se define como “una condicién patolégica que aparece cuan-
do el reflujo del contenido del estémago produce sintomas molestos y/o complicaciones”®.
Se entiende que son molestos aquellos sintomas que afectan de manera negativa al bienestar
del sujeto (Declaracién n.° 3), y desde el punto de vista de préctica clinica, el grupo de con-
senso concluyd que es el paciente quien define si los sintomas son molestos (Declaraciéon
n.° 6), sin el uso de puntos de corte arbitrarios de frecuencia y gravedad.

En la préictica, la mayoria de los pacientes son diagnosticados basandose en los sintomas.
La consideracién por una persona de un sintoma como molesto va més alld de su frecuencia,
de su gravedad e incluso de su impacto sobre la calidad de vida®, ya que implica una valo-
racion cognitiva individual, que ademds puede variar con las circunstancias e incluso verse
influido por factores culturales.

(Hasta qué punto podemos aplicar esta definicidn en nuestro entorno? En un reciente estu-
dio, con una muestra de casi 5.000 personas con sintomas de reflujo gastroesofdgico (RGE)
atendidas en atencién primaria (AP)® se ha podido constatar que:

La utilizacién del término molesto para caracterizar los sintomas de RGE es aplicable a
nuestro pafs y lenguaje.
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La catalogacion de los sintomas como molestos es bastante consistente en dos circuns-
tancias diferentes: cuando el paciente no ha recibido tratamiento y cuando el paciente esta
en tratamiento.

Los principales factores que influyen sobre la catalogacion de los sintomas como moles-
tos son las propias caracteristicas de los sintomas.

En resumen, la definicién actual de la ERGE, consensuada en la reunién de Montreal, es
una definicion centrada en el paciente y aplicable a la poblacion espafiola.

Prevalencia

La prevalencia de la ERGE es dificil de estimar porque engloba multiples aspectos: pre-
valencia de sintomas de reflujo constitutivos de ERGE, prevalencia de complicaciones
(esofagitis y eséfago de Barrett) y prevalencia de otros sintomas considerados parte del
espectro de la ERGE (dolor tordcico y sintomas extraesofagicos). Aunque el dolor toraci-
co es considerado clinicamente dentro del espectro de los sintomas tipicos de RGE, desde
el punto de vista poblacional, la ERGE representa s6lo una de las posibles causas, siendo
indistinguible de otras, por lo que lo consideraremos conjuntamente con los sintomas
atipicos.

Prevalencia de sintomas tipicos de ERGE

La prevalencia de sintomas tipicos de la ERGE en la poblacién general espafiola ha sido
objeto de dos estudios. El primero de ellos proporciona una estimacion de la prevalencia de
los sintomas de RGE (pirosis y regurgitacion dcida) que ocurren al menos una vez al afio en
aproximadamente el 30% y una prevalencia de sintomas de RGE al menos semanales en el
10%“. El segundo nos proporciona una estimacion de la prevalencia de ERGE (basada en la
definicién de Genval) del 15%®.

Prevalencia de esofagitis y Barrett

Estimar en la poblacién la prevalencia de estas complicaciones, sélo identificables mediante
endoscopia, es complejo. De hecho, sélo hay disponible un tnico estudio a nivel internacio-
nal que sea auténticamente poblacional que proporciona una prevalencia de esofagitis del
15,5% y de es6fago de Barrett de un 2%©. En nuestro pais, la mejor informacion disponible
proviene de un amplio estudio multicéntrico realizado en 2005, que, teniendo en considera-
cién que la mayoria de las endoscopias se realizan en el seno del sistema sanitario publico,
proporciona una estimacion razonable. De acuerdo con este estudio, que incluye el andlisis
de 87.976 gastroscopias, la prevalencia de esofagitis es del 8,4%, y la de es6fago de Barrett,
del 1,8%™.

Prevalencia de dolor tordcico y de sintomas extraesofagicos
La prevalencia de estos sintomas en la poblacion espafiola se ha comunicado en un dnico
estudio®, que proporciona los datos que se sefialan en la . Un reciente estudio pobla-

cional confirma una prevalencia de dolor toracico no cardiaco del 10,4% en 3.000 personas
seleccionadas aleatoriamente de la poblacién espafiola®.
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TABLA 1. PREVALENCIA DE SINTOMAS ATIPICOS EN UNA MUESTRA (N = 2.500) DE LA POBLACION
GENERAL ESPANOLA
Sintoma Prevalencia (IC 95%)
Dolor toracico no cardiaco 12,4% (11,1-13,6%)
Ronquera 26,7% (24,9-28,4%)
Tos crénica 15,5% (14,1-17%)
Asma 6,6% (5,7-7,6%)

Aunque todos estos sintomas son mas frecuentes en personas con sintomas tipicos de RGE
(Figura 1), es dificil desde el punto de vista poblacional discernir en la poblacién qué propor-
cion de personas tienen estos sintomas genuinamente por RGE y cudles por otras razones.

Incidencia

Existe muy escasa informacién disponible de la incidencia de la ERGE en la poblacién. Con
respecto a los sintomas de RGE en nuestro pais, tan s6lo existe un estudio poblacional'?,
con un tamafio muestral pequefio, que nos da una aproximacion a la apariciéon de sintomas
de RGE y cierta informacion respecto a la dindmica del uso de recursos médicos. De acuerdo
con estos datos, un 2,2% de personas sin sintomas previos de RGE desarrollan sintomas de
RGE con una frecuencia semanal en un periodo de 6 meses, lo que nos permitiria especular
que un 4% de la poblacién desarrolla anualmente sintomas de RGE.

Como es logico suponer, puesto que la prevalencia permanece estable, esta alta incidencia
lleva asociada una tasa de desaparicion de los sintomas. La tasa de desaparicién observada a
6 meses es del 58,8%.
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Dolor toracico Tos crénica Ronquera Asma

Figura 1. Prevalencia de sintomas atipicos en la poblacién general estratificado segtn la
presencia o no de sintomas tipicos de ERGE.
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La incidencia anual de nuevos diagndsticos de esofagitis y es6fago de Barrett se ha estima-
do en el mismo estudio multicéntrico anteriormente mencionado. La incidencia de esofagitis
se situarfa en 86,2 casos por 100.000 habitantes/afio, y la de es6fago de Barrett, en 10,3 casos
por 100.000 habitantes/afio™.

Consulta por sintomas de ERGE

A pesar de que existe una proporcion considerable de personas en la poblacién general que
experimenta sintomas de ERGE, no todas ellas consultan al médico por este problema. Se ha
estimado que un 28% de las personas que refieren sintomas de RGE consulta a lo largo de un
afio'V. Mds aidn, en un estudio longitudinal se comprueba que un 22% de las personas que
desarrollan sintomas a lo largo de 6 meses consulta por ellos"?.

En nuestro pais, hasta una tercera parte de las personas que consultan al médico de AP
tienen una frecuencia de sintomas inferior a 2 veces en semana‘'?. Este hecho es relevante y
fundamenta en gran medida el cambio conceptual para el diagnéstico de la ERGE propuesto
en Montreal.

Las razones fundamentalmente esgrimidas por los pacientes para consultar son la preocu-
pacién por sufrir una enfermedad grave y la gravedad de los sintomas. Los factores que se
asocian independientemente con el hecho de consultar son, aparte de las propias caracteris-
ticas de los sintomas (frecuencia, gravedad, sintomas nocturnos), el sexo femenino y el ser
ama de casa o estar jubiladoV.

Epidemiologia poblacional de la ERGE en Espafa
comparada con EE UU

Un buen volumen de informacién referida a la epidemiologia de 1a ERGE proviene de los
EE UU, donde es un problema creciente. Para formarse una idea aproximada de la situacién
epidemioldgica de la ERGE en Espaiia, se pueden comparar los datos disponibles con los
datos obtenidos en los EE UU*!9, La muestra los resultados de esta comparacion
y proporciona una idea clara de la magnitud del problema de la ERGE en la poblacién. Glo-
balmente podemos estimar que la prevalencia de la ERGE es la mitad que en los EE UU; sin
embargo, teniendo en cuenta la proporcion de personas con sintomas que consulta, la magni-
tud del problema para el sistema sanitario es mayor.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo para la ERGE en la poblacion espafiola son los mismos identificados
en otras poblaciones: factores genéticos/familiares, la obesidad y distrés psicolégico.

Edad y sexo
No existen diferencias sustanciales en la prevalencia de sintomas de RGE por edad y sexo

en la poblacion. Sin embargo, la edad y ser varén se asocian a la presencia de esofagitis
grave.
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TaBLA 2. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO
EN EsPANA Y EsTADOS UNIDOS DE AMERICA
Espana EE UU

Prevalencia de sintomas de RGE:

Cualquier frecuencia de sintomas 30% 60%

Sintomas semanales 10% 20%
Incidencia de sintomas de RGE semanales 4% 4,3%
Tasa de desaparicion 50% 35%
Prevalencia en series endoscépicas:

Esofagitis 8,7% 21%

Esofago de Barrett 1,7% 2,3-4,7%
Incidencia en la poblacién (por 100.000 habs./afio):

Esofago de Barrett 10,3 19,3

Factores genéticos/familiares

La historia familiar de sintomas de RGE se asocia con sufrir sintomas de RGE. Es dificil de
definir hasta qué punto la ERGE tiene un componente genético. Estudios de casos y controles
demuestran una agregacién familiar de la ERGE""'®. Recientes estudios de algunos polimor-
fismos genéticos mantienen esta hipdtesis.

Sobrepeso y obesidad

Es, sin lugar a dudas, el factor mas importante que contribuye al RGE, puesto que es mo-
dificable. El sobrepeso y la obesidad se asocian claramente con la ERGE“>. M4s atin, un
aumento de peso relevante en un corto periodo de tiempo se asocia con el desarrollo de
sintomas de ERGE.

Distrés psicologico

El distrés psicolégico se asocia con la presencia de sintomas de RGE en la poblacién.
En nuestro pais, un indice de sintomas psicosomaticos es el factor mds estrechamente
asociado con la presencia de sintomas de RGE. No obstante, es dificil definir exacta-
mente qué rasgos psicoldgicos son los asociados, aunque estudios realizados en pobla-
ciones orientales sefialan que la ansiedad es el Unico factor predictivo del desarrollo
de sintomas de RGE a un afio. Se desconoce hasta qué punto esto es cierto es nuestro
pais.

Como reflejo de lo que se observa en la poblacidn, una tercera parte de los pacientes con
ERGE, aquellos que vemos en las consultas, tienen distrés psicoldgico, aunque no hay nin-
guna caracteristica clinica especifica que nos permita identificarlos®.
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Habitos toxicos

El consumo de alcohol y tabaco parece tener una influencia marginal en la presencia de sin-
tomas de RGE en la poblacién, y no son factores predictivos independientes de la presencia
de sintomas de RGE ni ERGE definida sintomdticamente.

Alimentacion

Aunque la ingesta es referida frecuentemente como un factor precipitante de los sintomas, no
existe en nuestro pafs ningtin estudio que muestre una influencia de la dieta sobre la presencia
de sintomas. Indirectamente, teniendo en cuenta la variedad de habitos alimentarios que exis-
te en nuestro pais, el hecho de que no se observen diferencias regionales en la prevalencia de
la ERGE en los dos estudios poblacionales disponibles sugiere que su influencia es minima.

Uso de farmacos

Algo mas del 40% de los pacientes vistos en AP estdn tomando algtin firmaco que empeora
el RGE"?; no obstante, es dificil concluir que estos farmacos sean responsables de los sin-
tomas parcial o totalmente; de hecho, los antiinflamatorios no esteroideos, aunque muestran
cierta asociacion en el estudio univariante, no son un factor predictivo independiente de sin-
tomas de RGE en la poblacion general®.

Impacto de la ERGE

La ERGE conlleva un impacto personal y social notable. Desde el punto de vista individual,
la ERGE deteriora la calidad de vida, e influye sobre la vida laboral y el desarrollo personal.
Desde el punto de vista social, conlleva un considerable consumo de recursos.

Impacto sobre la calidad de vida

Los sintomas de reflujo tienen un considerable impacto sobre la calidad de vida, tanto si se
miden con instrumentos genéricos (SF-36) como especificos (QOLRAD).

Los sintomas de RGE producen un deterioro de la calidad de vida genérica. En la poblacién
espaiola, Ponce ef al.?® han comunicado recientemente que la ERGE deteriora la calidad de
vida en las personas de la poblacién general, especialmente las dimensiones de salud fisica,
comparado con los datos normativos de la poblacién espafiola . Mds atn, en otra
muestra poblacional espafiola®, no sélo se confirma este hecho, sino que ademés se com-
prueba que la frecuencia de los sintomas presenta una asociacion directa con el deterioro de la
calidad de vida genérica @D; ademds, la aparicién de sintomas de RGE se asocia con
un deterioro de la calidad de vida"?.

Algunos factores, como el sexo femenino o la obesidad, pueden modular el deterioro de la
calidad de vida que se asocia con la presencia de sintomas de RGE®”. Sin embargo, el dete-
rioro de la calidad de vida por los sintomas de RGE se produce de forma independiente de los
mismos®h.

Los estudios con cuestionarios especificos de calidad de vida, como el QOLRAD, nos permiten
conocer cudles son los dominios més afectados por la ERGE. En la poblacién general, los sintomas
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¥ Datos normativos de poblacién espafiola
10 7 B Personas con ERGE de la poblacién general
9 4
8 4
7 4
6 1
5 4
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Figura 2. Puntuacién de las dimensiones del SF36 en una muestra de personas con ERGE de
la poblacion general (estudio IBERGE), comparado con los datos normativos de la poblacién
general espafola.

de ERGE afectan de forma especialmente notable al dominio “problemas con la comida y la bebi-
da”. Sin embargo, todas las dimensiones se ven afectadas en mayor o menor medida (Figura 4).

En un estudio multicéntrico realizado sobre pacientes atendidos en AP, se confirman estos
mismos datos. Ademas, se puede comprobar que la calidad de vida especifica se deteriora de
acuerdo con la gravedad de los sintomas (Figura 5)®.
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Figura 3. Puntuacion en las dimensiones del SF36 en una muestra aleatoria representativa del
area urbana de Madrid (N = 705), estratificada segtn la frecuencia de sintomas tipicos de RGE.
SRGE: sintomas de RGE.
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Figura 4. Puntuacién de las dimensiones del QOLRAD en una muestra de personas con ERGE
de la poblacién general (estudio IBERGE).

Costo de la ERGE

Para evaluar el impacto socioeconémico de la ERGE debemos tener en cuenta tanto los cos-
tes debidos al uso de recursos médicos como los costes indirectos derivados del impacto de
los sintomas sobre la pérdida de productividad.

Uso de recursos médicos

Aunque hay un consumo de recursos debido al uso de farmacos sin prescripcion, dificil
de cuantificar, el principal monto proviene del uso de recursos que se deriva de la consulta
médica. Se ha estimado que la ERGE supone un 2,7-4,5% del total de las consultas médicas
en AP@*?, Una proporcién relativamente pequeiia (7%) corresponde a sintomas de nueva

aparicion, correspondiendo la ma-

6 yoria de los pacientes a recidiva de
los sintomas (25%) o persistencia
57 de los mismos (60%)?*. De los pa-
4 cientes con ERGE atendidos en AP,
5 ] el 70% corresponde a enfermedad
por reflujo no erosiva.
21 En un estudio poblacional se ha
14 realizado una estimacion del consu-
0 : l mo de recursos (Tabla 3)@,
Leve Moderada Grave Esta estimaciéon poblacional ha
sido precisada en tres estudios®?>*%

Figura 5. Puntuacién global QOLRAD en una muestra 1! los que se ha lncll%ldo una evall.la—
de pacientes con ERGE atendidos en atencién primaria ~ ¢ion directa de la actitud diagn6stica
(estudio Sympathy Il estratificados segin la gravedad ¥ terapéutica en AP en nuestro pais.
de los sintomas estimada mediante el cuestionario De acuerdo con el estudio RANGE,
GSRS. un 88% de los pacientes ya habian
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TaBLA 3. CONSUMO DE RECURSOS RELACIONADOS CON LA ERGE DESDE EL PUNTO
DE VISTA POBLACIONAL

Unidades por 1.000 habs./afo

Visitas al médico 296,8 (IC 95%: 245,3-348,7)
Rx eséfago-gastroduodenal 24 (IC 95%: 18-30)
Gastroscopias 32,4 (IC 95%: 25,5-39,3)
Dias de tratamiento por 1.000 habs./afo
Antagonistas H2 4.092 (IC 95%: 3.300-5.133)
IBP 9.030 (IC 95%: 7.846-10.332)
Procinéticos 1.082 (IC 95%: 519-1.549)

sido previamente diagnosticados de ERGE, y de ellos el 55% corresponde a visitas por la pre-
sencia de sintomas. En un 60% de los casos el diagnéstico se realiza a través de los sintomas,
y en un 45% de los casos se indica la realizacion de una endoscopia o se remite al especialista.
En el 53% de los casos los pacientes habian recibido tratamiento con inhibidores de la bomba
de protones (IBP) previamente a la visita de inicio, mayoritariamente a dosis convencionales.
En el 95% de los casos se prescribié un IBP. La resume la informacién proporcionada
por estos estudios. Los estudios Sympathy I°Y y Sympathy I1I®, que incluyen sélo pacientes
sintomdticos que acuden al médico de AP, proporcionan resultados similares: un 50-59% de
los pacientes sintomdticos habian sido previamente diagnosticados, un 30% son remitidos al
especialista o se les solicita una endoscopia, y del 57 al 65% estaban recibiendo IBP.

Por tanto, uno de los principales problemas en AP cuantitativamente es la proporciéon
de pacientes sintomdticos mal controlados. En el estudio Sympathy I*? el 80% de los pa-
cientes previamente diagnosticados de ERGE estaban controlados inadecuadamente. Este
hecho tenfa una notable repercusion tanto sobre el nimero de visitas médicas como sobre
el absentismo.

Un estudio realizado por Ponce et al.'? evalud la actitud diagndstico-terapéutica mediante
un andlisis retrospectivo de las historias de 2.561 pacientes, con lo que nos proporciona in-
formacion adicional, especialmente respecto a la aproximacion diagnéstica. Un 52% de los
pacientes habian sido diagnosticados en base a los sintomas. En el 75% de los casos en los
que se habia realizado una exploracién diagndstica, ésta fue una gastroscopia; la indicacién
de la gastroscopia era adecuada en el 59% de los casos.

Impacto de los sintomas sobre la productividad laboral

La ERGE también tiene un impacto considerable sobre la vida laboral. Desde la perspectiva
poblacional, la ERGE supone una pérdida de 201 dias de trabajo por 100.000 habitantes/
ano®. Si nos centramos en aquellas personas que consultan al médico, el estudio Sympathy I
muestra que la cuarta parte de los pacientes diagnosticados de ERGE han perdido dias de
trabajo en los 6 meses previos, con una media de 10 dfas por paciente®. La ERGE no sélo
condiciona absentismo laboral, sino una pérdida de productividad laboral (presentismo). Mds
atn, incluso los pacientes en tratamiento presentan una considerable pérdida laboral, que se
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Sintomas tipicos.
Pirosis/regurgitacion.
ausencia de factores de alarma

Ensayo terapéutico

!

IBP 4 semanas
dosis estandar

i

Respuesta
sintomdtica

Ajustar dosis de IBP Comprobar cumplimiento.
(incluye ensayo de retirada) Suspender factores nocivos

/

IBP 4 semanas mas.
Dosis estandar o mayor

/

Si Respuesta No
sintomdtica

INVESTIGAR
fracaso terapéutico

e Revisién historia clinica
e Considerar endoscopia
y/o pHmetria esofdgica

Figura 6. Algoritmo basico recomendado para el tratamiento eficiente de la ERGE.

ha estimado en cerca de 7 horas/semana de trabajo perdidas y un coste asociado préximo a
los 120 euros/semana®®?.

Recomendaciones para la practica clinica

El perfil epidemioldgico, clinico y sociosanitario de la ERGE previamente comentado hace impe-
rativo establecer estrategias eficientes para los pacientes con sindrome de ERGE de aplicacién en
la prictica clinica que se documentan en las Guias de Préctica Clinica (GPC). En Espafia se edité
en 2001 la primera GPC para pacientes con ERGE®?, recientemente actualizada®”, realizada en
colaboracién por la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia (AEG), la Sociedad Espafiola de
Medicina de Familia y Comunitaria (semFYC) y el Centro Cochrane Iberoamericano

El caracter benigno de la enfermedad y la constatacion del predominio de la ERGE no erosiva
(sin esofagitis endoscdpica) son argumentos esgrimidos para defender el tratamiento sintomé-
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tico con IBP para el abordaje inicial de los pacientes con sintomas tipicos de ERGE, con la
condicién de que no existan sintomas o signos de alarma (anemia, pérdida de peso, disfagia,
hemorragia), haciendo prescindible la indicacidn sistematica de endoscopia digestiva alta®®.

La evidencia acumulada respecto a la eficacia del tratamiento con IBP que obtiene una
remision rdpida de los sintomas otorga valor diagndstico al mismo cuando es indicado como
ensayo terapéutico®. A su vez, la asociacion que existe entre la remisién de los sintomas y la
curacion de la esofagitis y, de igual manera, la ausencia de recidiva de esofagitis cuando los
pacientes se mantienen asintomdticos con tratamiento de mantenimiento con IBP permite el
seguimiento de la enfermedad basado en los sintomas®?,
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Toxicidad gastrointestinal
por AINE

Angel Lanas Arbeloa

Magnitud del problema

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son unos de los productos farmacéuticos mds
prescritos para el control del dolor y la inflamacién a nivel mundial. Los AINE tradicionales
inhiben las dos isoenzimas de la ciclooxigenasa (COX-1y COX-2), encargadas de actuar sobre
el 4cido araquidénico para su transformacion en prostaglandinas y tromboxanos .
La COX-1 se encuentra ampliamente distribuida a nivel de diversos tejidos, ya que se expresa
constitutivamente en ellos produciendo prostanoides involucrados en los fendmenos de de-
fensa y reparacion de la mucosa gastrointestinal, en la agregacion plaquetaria, la trombosis
y en algunas vias de la regulacién del dolor en el sistema nervioso central (SNC). La COX-2
es principalmente in-
ducida en muchos te- _ _ CO,H
jidos y en los leucoci-

tos como respuesta a
un estimulo inflama-

torio, pero también se

expresa constitutiva-

mente en tejidos como ”cogsoti)ttgiva” m%?éé -
VWMWY WMWY

el endotelio vascular,

el rifién y algunas zo- AINE
nas del SNC™.
Ademds de los COXIB

AINE tradicionales,

Acido araquidénico

Prostaglandinas Prostaglandinas
en el mercado se pres-
cribe  ampliamente ¢ ¢ ¢
dcido acetilsalicilico Proteccion de Ia Mediadores del dolor,

(AAS) en prevencion mucosa gastrica Hemostasia

de enfermedades car-
diovasculares. En me-  Figura 1. Mecanismo de accién de los AINE.

inflamacién y fiebre




TOXICIDAD GASTROINTESTINAL POR AINE

Lesion/Efecto adverso clinica Frecuencia Relevancia
Erosiones/Petequias > 50% Bai
Ulcera endoscépica 10-30% aa
Dispepsia > 30%
Ulcera sintomatica 2-4%
Complicacién del tracto Gl bajo =0,8% Alta
Complicacién ulcerosa 1-1,5%

Lanas A, Hunt R. Ann Meds 2006

Figura 2. Espectro de las lesiones y los efectos adversos gastrointestinales por AINE. Gl:
gastrointestinal.

nor medida se prescriben también inhibidores selectivos de la COX-2 (coxibs), en un intento
de minimizar los efectos secundarios gastrointestinales. En cualquier caso, no debe olvidarse
que los efectos adversos/beneficiosos de los AINE, AAS o coxibs se dan no sélo en el sistema
gastrointestinal sino también a nivel renal y cardiovascular (CV)®.

En Europa, los AINE son uno de los medicamentos mds usados y representan no menos
del 7,7% de todas las prescripciones médicas. Su prescripcion e impacto es creciente de ma-
nera progresiva con la edad. Igualmente, la prescripcién de AAS a dosis CV aumenta con la
edad y existen diferencias entre los distintos paises. Un estudio prospectivo realizado en dos
hospitales de Inglaterra mostré que, de 1.225 pacientes admitidos por reacciones adversas a
drogas, el principal grupo lo representaron los AINE (29,6%), y dentro de estos medicamen-
tos el AAS fue claramente la principal causa de hospitalizacién (60% de todos los AINE),
representando un 18% del total de hospitalizaciones por este concepto®.

Efectos secundarios de los AINE a nivel gastrointestinal

El desarrollo de lesiones o sintomas gastrointestinales por AINE es muy frecuente. A nivel
gastroduodenal las lesiones pueden variar desde petequias, equimosis, erosiones, dlceras y
eventualmente complicaciones como hemorragia, perforacion o estenosis. Sin embargo, se
debe senalar que, aun cuando el drea mds frecuentemente afectada por los AINE es la gastro-
duodenal, sus efectos adversos se pueden observar a lo largo de todo el tracto gastrointestinal,
desde el es6fago hasta el recto®.

Se estima que entre el 15 y el 40% de los pacientes que toman AINE experimentan dispepsia.
Sin embargo, este frecuente efecto adverso no es un buen indicador de la posibilidad de desarro-
llar complicaciones gastrointestinales serias, tales como las hemorragias digestivas. De hecho,
el 50-60% de los pacientes que desarrollan una tlcera o una complicacioén grave no presentan
ningun sintoma previo. Finalmente, un 4-5% de los pacientes desarrollan ulceras con sintomas
o complicaciones. Estas se dan hasta en un 1,5% de los pacientes que toman AINE tradicionales
y un 5% de ellos fallecerdn por esta causa, lo que en Espafia se traduce en 15 casos por cada
100.000 pacientes que utilizan AINE durante al menos un mes a4,

Las lesiones a nivel del tracto gastrointestinal inferior asociadas a AINE son también muy
frecuentes, pero su potencial repercusion clinica no ha sido evaluada apropiadamente hasta el
momento. A nivel subclinico es frecuente la presencia de aumento de la permeabilidad intestinal,
inflamacion y aparicion de lesiones o dlceras. Las complicaciones mas relevantes sefialan que los
AINE pueden también originar hemorragia, perforacion, estenosis o diverticulitis @8,
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TaBLA 1. Los AINE SE ASOCIAN A LESIONES Y COMPLICACIONES DEL TRACTO DIGESTIVO
SUPERIOR E INFERIOR
Tracto digestivo superior Intestino delgado Colon
e Erosiones * Enteropatia e Colitis
e Ulceras: e Ulceras * Ulceras
— Estémago > duodeno * Anemia e Estenosis
— Hemorragia por dGlcera * Hemorragias ¢ Hemorragia/Perforacién
— Perforaciones por tlcera * Perforacion diverticular
— Estenosis pildrica e Diafragmas e Colitis colagena
* Enteropatia ¢ Recidiva de enfermedad
inflamatoria intestinal

Datos recientes de ensayos clinicos sefialan que su frecuencia es similar a la observada en el
tracto gastrointestinal superior ™, La anemia secundaria al uso de AINE o AAS es un
efecto secundario que posiblemente tiene un impacto clinico mayor del reconocido y
cuyo origen con frecuencia puede situarse en lesiones del intestino delgado o colon®.

Otros efectos adversos no gastrointestinales asociados al uso de AINE

El perfil de seguridad de los antiinflamatorios también incluye sus posibles efectos adversos
anivel renal y CV. El incremento del riesgo CV frente a placebo por el uso de estos farmacos
fue demostrado en estudios a largo plazo con los coxibs. Rofecoxib fue retirado del mercado
mundial voluntariamente por Merck en 2004 tras haberse detectado un incremento en el riesgo
de accidentes CV en un estudio destinado a evaluar su utilidad en la prevencién de recurren-
cia de adenomas colorrectales®. Estudios posteriores demostraron que, aunque bajo, todos
los coxibs y AINE tradicionales presentan este riesgo. Metaandlisis recientes demuestran que
celecoxib, diclofenaco e ibuprofeno presentan este riesgo. Estudios observacionales amplian
el riesgo a pricticamente
todos los AINE estudia-
dos, incluido naproxeno, 12 Eventos por 100 pacientes/afio
que en ensayos clinicos a
dosis de 500 mg/12 ho- 14
ras seflalan ausencia de
riesgo ao, 0,81

La retencion de sodio,
el edema y la hiperten-
sién se producen con los
inhibidores  selectivos
de la COX-2 y con los
AINE tradicionales. El
riesgo de insuficiencia 0 : : :
renal asociada a AINE es Efectos adversos Gl Complicaciones Gl Complicaciones Gl
bajo en la mayoria de los alee e
pacientes, y esta compli-
cacién es generalmente  Figura 3. Eventos gastrointestinales en el estudio MEDAL. Gl:
reversible con la retirada  gastrointestinales.

Etoricoxib

Diclofenaco

0,6

0,4

0,2 1

Cannon et al. Lancet 2006

~
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TOXICIDAD GASTROINTESTINAL POR AINE

100

Etoricoxib

Rofecoxib

Diclofenaco

Meloxicam

Etodolac
Diflusinal 4
Fenoprofeno -

Ketoprofeno

Indometacina
Piroxicam
Naproxeno
Ibuprofeno
AAS 325 mg A
AAS 1.800 mg -
Placebo

Linea base

0,1 1

T
10

100

Pérdida fecal diaria de sangre media (mL/dia)

Figura 4. Pérdida fecal diaria de sangre con los diferentes AINE.

del AINE. Sin embargo, en presencia de enfermedad renal preexistente, o de terapia concomi-
tante con algunos farmacos (diuréticos, inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina,
antihipertensivos, aminoglicésidos, ciclosporina A, etc.), el riesgo de toxicidad renal inducida
por AINE pueden ser mucho més alto. Igualmente, el uso de estos firmacos se asocia a aumento
del riesgo de insuficiencia cardiaca por retencion de sodio y agua®.

TaBra 2. CoxiB Y AINE: RIESGO CARDIOVASCULAR

Comparacion
Coxib vs. placebo

Coxib vs. AINE
Coxibs vs. AINE
(excluido naproxeno)
Naproxeno vs. placebo

Ibuprofeno vs. placebo

Diclofenaco vs. placebo

Riesgo relativo (IC 95%)
1,42 (1,13-1,78)
1,16 (0,97-1,38)
0,88 (0,69-1,12)
0,92 (0,67-1,26)
1,51 (0,96-2,37)
1,63 (1,12-2,37)

Kearney PM, et al. BMJ 2006
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Implicaciones en
el manejo del paciente
que precisa AINE

Factores de riesgo

No todos los pacientes que toman
AINE presentan el mismo riesgo
de desarrollar complicaciones. Se
han identificado factores de ries-
go que incluyen: a) historia de un
evento previo de tlcera o ulce-



ra por hemorragia;
b)edad  avanzada;
C) uso simultaneo
de anticoagulantes;
d) uso de corticoste-
roides; e) dosis altas
0 uso simultineo de
mds de un AINE, y
f) coexistencia de
enfermedad  severa

Existen
otros, pero de menor
magnitud, que inclu-
yen la infeccién por
Helicobacter pylori
o la co-terapia con
antidepresivos como
inhibidores de la re-

A. Lanas

Historia de hemorragia por Glcera 13,5
Muiltiples AINE (AAS) 9
Dosis altas 7
Anticoagulantes |G
Historia de tlcera no complicada 6,1
Edad > 70 5,6

H. pylori
Esteroides

T T T T T T

T T
4 6 8 10 12 14 16
Odds ratio

o -

Figura 5. Factores de riesgo para complicaciones gastrointestinales

altas por AINE.

captacion de serotonina!'V,

Igualmente, no todas los AINE parecen presentar el mismo riesgo. En la préctica clinica,
las dosis habituales que se usan, unido a la selectividad por COX-2, parecen determinar el
determina el riesgo relativo de complicacion por tlcera pépti-
ca en Espaiia con los diferentes AINE. De todos ellos, celecoxib no se asocia a incremento
del riesgo. De entre los AINE cldsicos, ibuprofeno, aceclofenaco y diclofenaco son los que
menos riesgo presentan. Un metaandlisis reciente ha demostrado que los coxibs se asocian

riesgo observado. La

TaBLA 3. RIESGO RELATIVO AJUSTADO E IC 95%
PARA EL DESARROLLO DE HEMORRAGIA
DIGESTIVA ALTA POR ULCERA
AINE Riesgo relativo (IC 95%)
No toma Referencia
Celecoxib 1,0 (0,4-2,1)
Aceclofenaco 2,6 (1,5-4,6)
Diclofenaco 3,1(2,3-4,2)
Ibuprofeno 1(3,1-5,3)
Naproxeno (4 7-11,4)
Lornoxicam 7 (2,4-24,4)
Ketoprofeno 6(2,5-29,2)
Indometacina 0(3,9-20,7)
Meloxicam 8 (4,0-23,8)
Piroxicam 12,6 (7,8-20,3)
Ketorolaco 14,4 (5,2-39,9)

Lanas A, et al. Gut 2006

a menos riesgo de complicaciones gas-

trointestinales altas que los AINE clésicos
(12,13)

Estrategias de prevencion

Bajo estas premisas las estrategias para
reducir el riesgo gastrointestinal se cen-
tran en identificar los factores de riesgo y
establecer la mejor terapia disponible en
base a esos factores y desde la perspectiva
coste-beneficio. La evaluacion de los fac-
tores de riesgo exige determinar no sélo
los riesgo gastrointestinales, sino también
los CV, dado que los AINE y los coxibs
se asocian a incremento del riesgo CV. La
(M permite determinar el nivel de
riesgo gastrointestinal; para determinar el
riesgo CV existen bastantes herramientas
on line que permiten hacerlo
http://hp2010.nhlbihin. net/atpul/calcula—
tor.asp?usertype=prof.
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Riesgo relativo ajustado (IC 95%)

0 0,5 1 2 3 4 5
Tipo de evento
y - 4
Ulcera sintomética 0,49 (0,38-0,62) o > 51% reduccion
——
Complicaciones 055 (0.38-0.80 AN -
del tracto gastrointestinal /55 (0,38-0,80) - 45% reduccion
alto —

Hooper L, et al. BMJ 2004; 329 (7472): 948
Rostom A. Cochrane Collaboration Clin Gastroenterol Hepatol 2007

Figura 6. COXIB vs. AINE en complicaciones gastrointestinales.

En lo que respecta al tracto gastrointestinal superior, la adicién exdgena de prostaglandi-
nas o la inhibicién profunda del 4cido se ha asociado a reduccién del riesgo gastrointestinal
por AINE o AAS. Los estudios epidemioldgicos y los estudios con inhibidores de la bomba
de protones (IBP) en pacientes de riesgo alto han demostrado su eficacia (14
19, Los datos sefialan igualmente que en el paciente de riesgo la estrategia AINE + IBP es
igualmente efectiva que la de coxib solo (7, Puede que la frecuente presencia de
dispepsia, unido al precio, el riesgo CV y las restricciones o recomendaciones dadas desde
la administracién sean algunos de los motivos para que la opcién mayoritaria en la prescrip-
cidén sea la de AINE + IBP en nuestro pais . Existe evidencia de que pacientes con
antecedente de hemorragia digestiva por una ulcera que recibieron AINE + IBP o un coxib
presentaron igual incidencia de hemorragia digestiva después de 6 meses de tratamiento. Un
pequeio estudio aleatorizado y controlado realizado recientemente evalué la combinacién
de un coxib y un IBP para prevenir eventos adversos gastrointestinales en pacientes de alto
riesgo con historia previa de tdlcera. Después de 12 meses de tratamiento, los pacientes que

TaBLA 4. DEFINICION DEL RIESGO GASTROINTESTINAL

Complicaciones por

Riesgo gastrointestinal 100 pacientes/afio

NNT | Costes de prevencion

Bajo
Sin FR
Intermedio
presencia de 1-2 FR; p. €].:
edad > 65 solo o combinacién
de algunos (1-2) de ellos

Alto
Historia de hemorragia
gastrointestinal, terapia con >20 <10 <3.000 €
anticoagulantes o la
combinacién de varios de ellos

<15 > 120 ~120.000 €

2-10 10-100 3.000-20.000 €

FR: factores de riesgo; NNT: nimero necesario a tratar para prevenir una complicacion
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Riesgo CV a 10 afos

Mujeres Hombres
No fumadoras Fumadoras Edad No fumadores Fumadores
180 180
160 160
140 70 140
120 120
180 180
160 160
140 60 40
% 120 120
T
£ —
E 180 180
£ 160 160
£ 140 0 140
»
= 120 120
g
& 180 180
c
fg 160 160
4 40
X 140 140
120 | ] 120
180 180
160 160
30
140 140
120 120
4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

|

Colesterol (mmol)
150 200 250 300

mg/dL

| BN
B 20-20%
[ 10-20%
[[]510%
[[]<s5%

Riesgo a 10 afos

Figura 7. Calculo del riesgo de sufrir un evento CV en 10 afos - Framingham.

% de pacientes

14
12,3

12 4

10 4
8
m 5,2

6 4.4

4

o

Placebo Esomeprazol 20 mg Esomeprazol 40 mg
n=185 n=192 n=192

Log-rank test: E40 vs. placebo
p = 0,0074, E20 vs. placebo p = 0,018

Scheiman J, et al. Am ] Gastroenterol 2006; 101 (4): 701-10

Figura 8. Pacientes con riesgo gastrointestinal aumentado que desarrollan tlceras
gastroduodenales tras 6 meses de tratamiento con AINE en presencia/ausencia de IBP.
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AINE +
IBP

AAS
(= 500 mg/dia)
+ IBP

Riesgo relativo ajustado (IC 95%)

(

05 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 27
50
a2
0,14 ¢ > 70% reduccién de riesgo con IBP
a
® Reduccidn del riesgo similar entre
los diferentes AINE
0,30 87

Figura 9. Los IBP reducen el riesgo relativo de hemorragia

gastrointestinal por Glcera en pacientes que toman AINE.

Riesgo relativo ajustado (IC 95%)

AAS a dosis baja

+ IBP <

+ H2-RA

+ Nitrato

+ IBP

+ H2-RA

+ Nitrato

Clopidogrel

(

005 1 2 3 4 5 6 7 8
. o
. 3,6
032 )
040"
0,69+
_05%
. 3,1
0,19 )"
083
088

Figura 10. Efecto de IBP, antagonistas de receptores H2 o

nitratos en pacientes que toman AAS o clopidogrel.

recibian celecoxib (200
mg cada 12 horas) maés
esomeprazol (20 mg/dia)
no tuvieron recurrencia
de la hemorragia diges-
tiva, comparado con el
8,9% (p<0,001) de los
pacientes que tomaron la
misma dosis de celecoxib

y placebo as,
Papel de la
erradicacion de
Helicobacter pylori

Varios estudios han sefia-
lado que H. pylori y AINE
son factores de riesgo
independientes para de-
sarrollar complicaciones
gastrointestinales. La
posible interaccion entre
estos factores ha sido eva-
luada en varios estudios.
Un metaandlisis concluy6
que ambos factores poten-
cian el riesgo de sufrir una
complicacién gastrointes-
tinal alta. La erradicacién
de H. pylori disminuye la

Tasa de recurrencia en n.° de

eventos por 100 pacientes/ano

37,6

9,8

Sin historia previa
ulcerosa

1. Bombardier C, et al. New Engl | Med 2000, 343: 1520-8. 2. Chan FKL, et al. New Engl ] Med 2001; 344: 967-73.
3. Chan FK, et al. N Engl | Med 2002; 347: 2104-10

Historia reciente
de HDA por dlcera

Historia reciente de
HDA por Ulcera + IBP

Historia reciente de
HDA por Ulcera + celecoxib

Figura 11. Recurrencia de hemorragia por tlcera en pacientes de alto riesgo gastrointestinal
segln el tratamiento instaurado.
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TaBLA 5. ESTRATEGIAS PARA REDUCIR EL RIESGO DE COMPLICACIONES GASTROINTESTINALES
ASOCIADAS A AINE EN BASE A LA PRESENCIA DE FACTORES DE RIESGO GASTROINTESTINAL
O CARDIOVASCULAR'?

Riesgo gastrointestinal

N Bajo Intermedio Alto
o g Alto AINE-t + IBP Evitar AINE
gé Intermedio | AINE-t (naproxeno <1 g)* | AINE-t + IBP o coxib® | Coxib + IBP?

5 Bajo AINE-t AINE-t + IBP o coxib | Coxib + IBP*

AINE-t: AINE tradicional

! Usar dosis minima eficaz y el tiempo mas corto posible. > Se estima que los pacientes en alto riesgo cardiovascu-
lar deben estar en tratamiento antiagregante con AAS. > Afadir IBP si estd en tratamiento con AAS. * Erradlicar Hp
Fuente: adaptado de Lanas, Hunt. Ann Med 2006, 38: 415

incidencia de complicacio- 14
nes gastrointestinales en pa- . % pacientes/12 meses
cientes de alto riesgo, hasta
. .. 10 4 8,9
niveles similares a los de los
pacientes que no tienen di- 81
chos factores de riesgo. Los 6
beneficios parecen darse mads 4 1
en pacientes que inician el 5 p < 0,004
tratamiento con AINE, que 0 —
en aquellos que estdn en tra- Celecoxib + placebo  Celecoxib + esomeprazole
tamiento crénico. El beneficio (n=137) (n=136)
gastrointestinal de los coxibs Chan et al. Lancet 2007

respecto a los AINE se da més
en pacientes no infectados por
H. pylori®®,

Figura 12. Recurrencia de hemorragia por tlcera
en pacientes de alto riesgo (celecoxib 200 mg/12 h +
esomeprazol 20 mg/dia).

La mejor estrategia
para cada paciente

En la préctica clinica debemos evaluar el nivel de riesgo gastrointestinal y el nivel de
riesgo CV. Un enfoque adecuado podria ser que los pacientes con riesgo CV bajo sean
tratados en base a la determinacién de su riesgo gastrointestinal; por ejemplo, un paciente
sin factores de riesgo gastrointestinal recibird un AINE tradicional sin otra consideracion,
aquéllos con 1 6 2 factores de riesgo (riesgo medio) podrian recibir un coxib o un AINE +
IBP o misoprostol. Las estrategias actuales de prevencién (coxib vs. AINE + IBP) pueden
ser insuficientes para reducir en forma razonable los niveles de riesgo alto; por ejemplo,
en pacientes con antecedentes de hemorragia digestiva o aquéllos con factores de riesgo
multiple. En estos casos, la estrategia apropiada es combinar coxib con IBP. Para el resto
de las situaciones con riesgo aumentado gastrointestinal, la estrategia AINE tradicional +
IBP es la més utilizada, pero una alternativa es la de prescribir un coxib sin otras medidas
adicionales.
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TABLA 6. RECOMENDACIONES DE GASTROPROTECCION EN PACIENTES QUE TOMAN AAS

Bajo riesgo Riesgo gastrointestinal Historia previa de hemorragia
gastrointestinal aumentado (= 1 FR) por tlcera
AAS a dosis bajas IBP + AAS.a d05|s*bajas/ IBP + AAS dosis bajas
clopidogrel Erradicar Hp

FR: factor de riesgo
* Considerar erradicacion de Hp

En los pacientes con factores de riesgo CV se deberd modificar alguna de las decisiones;
por ejemplo, en caso de que haya necesidad de un AINE (naproxeno, a ser posible), habrd que
tener en cuenta que la mayoria de este tipo de pacientes también reciben AAS en bajas dosis
como tratamiento antiagregante, con lo cual el AINE que se prescriba deberd acompafiarse
con un IBP o misoprostol, debido al alto riesgo de hemorragia digestiva en aquellos pacientes
que reciben AAS a bajas dosis mas un AINE. Finalmente, en situaciones de riesgo CV alto y
gastrointestinal alto, debe evitarse, en la medida de lo posible, la prescripcion de AINE y op-
tarse por medidas alternativas. La Tabla 5 resume las opciones terapéuticas para el paciente
que precisa AINE en dependencia de los factores de riesgo gastrointestinal y CV"!.

Otra evidencia muy concreta ha resultado de los trabajos en los que se evalda la presencia
de H. pylori en pacientes que reciben AAS a dosis bajas. En esos trabajos se muestra que
hay un aumento considerable del riesgo de estos pacientes a sufrir complicaciones gastroin-
testinales severas. En uno de estos estudios se sefiala que la erradicacion de la infeccién
per se reduce la incidencia de hemorragia por tlcera péptica en este subgrupo de pacientes
de alto riesgo, hasta hacerla similar a la que presentan los pacientes sin factores de riesgo
(datos comunicados por F. Chan al autor, no publicados). El beneficio de la erradicacion de
H. pylori es claro en los pacientes que toman dosis bajas de AAS, en los cuales la presencia
de H. pylori representa un claro factor de riesgo®?.

El paciente que precisa AAS

10 A 86 El niimero de pacientes que precisa AAS
° Z ) . es creciente, bien en prevencion secun-
$ = 5 daria CV o mds raramente en prevencion
=9 T . . .

% 6 primaria. Las estrategias actuales en base
= é 5 a los datos disponibles recomiendan en
g 44 el paciente de riesgo el uso de la dosis
g8 31 minima necesaria (en general, 100 mg o

(%) - .
T ? 07 menos), el uso concomitante de IBP, y la
o4 erradicacién de la infeccion por H. pylori

(22,23) ] 1
Clopidogrel AAS + esomeprazol (Tabla 6) - El cambiar clopidogrel por
AAS no parece una estrategia recomenda-
Chan et al. N Engl ] Med 2005 . . . .,

ble, ya que no cambiard la indicacién de la
coprescripcion con IBP (Figura 13)01229,

Figura 13. Clopidogrel vs. AAS + IBP en pacientes A este hecho hay que sumar, ademds, las
con historia previa de hemorragia por ulcera. recientes evidencias de que el IBP podria
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;Presenta sintomas al poco tiempo de haber iniciado el tratamiento?

Alternativas:

1. Suspender AINE —» ;Persisten sintomas?
2. Cambiar de AINE

3. Reducir dosis

4. Cambiar tiempo de dosificacién

5. Anadir antisecretor/protector

Figura 14. Manejo del paciente que presenta dispepsia al poco tiempo de tomar AINE.

;Presenta sintomas persistentes?

St No

Endoscopia :Es de alto riesgo

Sin lesion o

X L Ulcera Si No

lesiones triviales l l l
Manejo sintomatico Tratamiento: Profilaxis No precisa
con antisecretores/ IBP tratamiento

protectores de la mucosa

Figura 15. Manejo del paciente que refiere dispepsia tiempo después de iniciado el
tratamiento con AINE.

reducir el efecto antiplaquetario del clopidogrel y asociarse a un aumento de eventos CV. Esos
datos precisan confirmacién con nuevos estudios. Una reunién de consenso de la American Heart
Association (AHA) y la American Colleague of Gastroenterology (ACG) ha disefiado una estra-
tegia para el paciente que precisa AAS y necesita gastroproteccion. Aunque no existen evidencias
cientificas para estas recomendaciones, puede ser una guia de utilidad en Espafia®.

El paciente con dispepsia por AINE

La dispepsia es un efecto secundario importante per se, con pobre correlacion con la presencia de
lesiones en el tracto gastrointestinal inferior. La dispepsia es causa de abandono del tratamiento
en al menos el 10% de los pacientes que precisan AINE de manera crénica. Los IBP son efecti-
vos, pero no todos los pacientes obtienen beneficio. Los coxibs se asocian a menor frecuencia de
dispepsia que los AINE tradicionales, pero el impacto de esto en la préctica clinica no est4 claro.
Las establecen el algoritmo que recoge el procedimiento a seguir en la préctica
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Revisar indicacién de AINE

Se puede suspender No se puede suspender AINE

l ( Ulcera géstrica/duodenal)

Tratar

Confirmar cicatrizacién IBP Hp + 2 - erradicar

si UG

f

Evitar AINE en el futuro No cicatrizacion en 12 semanas:
retirar AINE

IBP
Misoprostol 600-800 pg/dia Profilaxis secundaria

Figura 16. Manejo de la tlcera asociada a AINE.

clinica. Si la dispepsia encuentra una ulcera en el transcurso del tratamiento con AINE, se debe
proceder al tratamiento especifico de la dlcera péptica con IBP, erradicar H. pylori y cuestionar el
tratamiento con AINE (LD,

Prevencion de complicaciones del tracto gastrointestinal inferior por AINE

Los datos disponibles no son determinantes, pues se basan en estudios mediante cdpsula endos-
copica o andlisis post-hoc de estudios encaminados a evaluar el tracto digestivo superior. Dada
la potencial ventaja del coxib sobre el AINE + IBP en el tracto digestivo inferior, deberia indi-
carse un coxib en pacientes con historia de complicaciones gastrointestinales bajas o anemia en
los que se sospeche que la fuente de pérdida de sangre sea el tracto digestivo inferior®>),

Algunos datos preliminares sugieren que la coadministracién de misoprostol o el tratamiento
antibidtico podrian reducir la incidencia de lesiones inducidas por AINE en el intestino delga-
do, pero el significado clinico de esas lesiones y el alcance de las medidas de proteccidn es in-
cierto®. Otro aspecto relevante hace referencia a la eleccién del AINE adecuado en el paciente
que presente enfermedad inflamatoria intestinal. Una reciente revision sistematica realizada por
nuestro grupo, no publicada, sefiala que los AINE tradicionales, o mejor los coxibs a dosis bajas
y por cortos periodos de tiempo, no deberian inducir recurrencia @0,

Impacto en el sistema sanitario

No cabe duda de que las recomendaciones dadas desde muchos dmbitos y desde sociedades
cientificas como la Asociaciéon Espafiola de Gastroenterologia y la Sociedad Espafiola de
Reumatologia deberian tener un impacto en los hibitos de prescripcién de los AINE en el
contexto nacional. Ademds, un estudio econémico basado en datos y precios de nuestro pais
estimé que las estrategias de prevencion aceptadas por la evidencia cientifica son coste-efec-
tivas en nuestro pais @n,
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112 pacientes
aleatorizados
a celecoxib

8 abandonos:

104 completar
el estudio

eventos adversos - 6
d\pt colo 1

110 analizados

retirada del c

110 pacientes 1
aleatorizados  — recib

"

placeb

106 completar 3 aband
el estudio

bﬁ

107 analizados

Sandborn et al. CGH 2006

Pacientes (%)

Sin recaida

B Con recaida

(n=3/110)
I

Puntuacion Clinica Mayo Celecoxib

Antes
Después

(n =4/107)
I

Placebo
0,7+0,9 0,5+0,8
1,0£1,5 1,0£1,7

Figura 17. Estudio doble ciego del efecto de celecoxib a dosis bajas durante 14 dias sobre la
probabilidad de recaida de la enfermedad inflamatoria intestinal.

TaBLA 7. COSTES DE PREVENCION DE UN EPISODIO DE HEMORRAGIA POR ULCERA O ULCERA
SINTOMATICA CON LAS DIFERENTES ESTRATEGIAS DISPONIBLES (DATOS EN EUROS)

Factor Celecoxib’ AINE + AINE + IBP AINE + IBP
de riesgo (rango misoprostol genérico (precio min.-
min.-max.) | (rango min.-max.) | (rango min.-max.) precio max.)
Minimos?:
32.521- 12.405-50.589
Edad < 65 87 806 33.967-50.589 26.741-36.376 Maximos:
42.157-67.692
12.318- Minimos: 4.562-19.162
Edad 65-74 24' 637 12.866-15.056 10.128-13.778 Maximos:
’ 15.968-25.641
Minimos: 1.825-5.511
Edad > 75 | 4.927-9.855 5.146-6.022 4.051-5.511 Maximos: 6.387-10.256
Historia .
, 5.913- Minimos: 2.190-9.198
defulgera 11.826 4.862-6.614 4.861-6.613 Maximos: 7.665-12.307
peptica
Historia de .
. 5.420- Minimos: 2.007-8.431
hengl(égffa/ 10.840 5.661-6.624 4.456-6.062 Maximos: 7.026-11.282

" Dosis de 200 y 400 mg/dlia. ? Incluye el genérico mas barato del mercado;, efecto terapéutico estimado igual

al de marca

Fuente: tomado de Lanas A. Aliment Pharmacol Ther 2004
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TABLA 8. FACTORES DE RIESGO RECONOCIDOS POR LOS ESPECIALISTAS
Factor de riesgo Reumatélogos Traumatélogos Otros
(n=116) (n =275) (n=21)

Ulcera péptica 98% 99% 100%
Edad > 65 anos 98% 82% 90%
AAS 98% 81% 90%
Anticoagulantes 96% 88% 95%
Dosis altas 98% 99% 100%

Los datos mas recientes sefialan
que los especialistas espafioles cono-
cen bastante bien los factores de ries-

TABLA 9. NIVELES DE PRESCRIPCION CON IBP
JUNTO A AINE EN ESPARA ENTRE
ESPECIALISTAS EN DEPENDENCIA

DEL N.° DE FACTORES DE RIESGO go asociados a toxicidad por AINE

@8 Quizas por ello, las fre-

Factores de riesgo Prevencion instaurada cuencias de co-prescripciéon de IBP
0 81% en los pacientes de riesgo que pre-

cisan AINE a nivel de medicina es-

o,
! 84% pecializada rondan el 80%
2 85% (datos no publicados), cifras estas
>2 76% que superan los datos de otros paises,

que senalan cifras tan bajas como el
20%“. En lo que respecta a los datos
de co-prescripcién en los pacientes
que reciben terapia dual antiplaquetaria con clopidogrel y AAS, los datos sefialan cifras
similares, con un 79% de co-terapia con IBP al alta hospitalaria en Espafia frente a tan
s6lo un 30% en hospitales de similares caracteristicas en Estados Unidos. Estos datos,
que sefialan una alta frecuencia de co-prescripcion de IBP en los pacientes de riesgo que
toman AINE o AAS en nuestro pafs, se ven de alguna manera empafiados por los datos
acompaiiantes que sugieren cifras similares de co-prescripcién en pacientes sin factores
de riesgo, lo que sugiere la necesidad de campafias de formacién (datos no publicados,
DDW 2009).

Reduccion y cambios en la carga asistencial

Datos poblacionales recientes de Espafia muestran un profundo descenso de la frecuencia de
hospitalizacién por complicaciones digestivas altas y un ascenso discreto de las complicacio-
nes originadas en el tracto gastrointestinal inferior, de tal forma que las tasas se han igualado
practicamente en un periodo de 10 afios @9 Esta tendencia parece guardar rela-
cidén con el incremento en el uso de estrategias para la prevencion de dichas complicaciones,
asi como con un descenso en la prevalencia de infeccién por H. pylori 6D, En
cualquier caso, la mortalidad global por complicaciones gastrointestinales se ha reducido
como consecuencia del descenso del nimero de eventos, pero, una vez que se ha producido
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Figura 18. Evolucion temporal de los ingresos por complicaciones del tracto gastrointestinal
alto y bajo en Espafa (1996-2005).Los ingresos por complicaciones del tracto gastrointestinal
superior estan reduciéndose, mientras que los del tracto inferior estan aumentando.

Dosis/afo

Dosis diarias definidas
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e

T T T T T T T
1990 1995 1996 1997 1998 1999 2000
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Figura 19. Prescripciones de IBP y tasas de tlcera péptica en Espaiia-Sector Il Zaragoza

(1990-2000).

dicha reduccién, la mortalidad se ha mantenido constante en los dltimos 10 afios. La tasa
de mortalidad es baja (5%) en comparacion con otras estadisticas, pero parece resistirse al
descenso. Asi pues, reducir la tasa de mortalidad atin mds es un nuevo reto que requerird
estrategias innovadoras para afrontarlo.

Conclusiones

En los dltimos afos se han realizado contribuciones significativas al conocimiento de los
efectos secundarios en el tracto gastrointestinal. Asi, se conoce que el uso de AINE o AAS
produce alrededor de 11 muertes al afio de causa gastrointestinal por cada 100.000 pacientes
que utilizan estos fairmacos al menos durante un mes.
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Muchas de estas contribuciones han sido realizadas en base a estudios llevados a cabo en
nuestro pais. Esto ha contribuido a que los datos de Espafia sean referencia para otros paises
y se hayan tenido en cuenta a la hora de elaborar guias y de tomar decisiones por parte de las
agencias reguladoras.

Los factores de riesgo clinicos para el desarrollo de complicaciones gastrointestinales
estdn bien definidos: destacan la edad avanzada (sobre todo, mds de 70 afios), historia ulce-
rosa previa y toma concomitante de AAS + AINE o coxib, otros antiplaquetarios o anticoa-
gulantes.

No todos los AINE tienen el mismo riesgo; los de menor riesgo son los coxibs, sobre
todo el celecoxib a dosis de 200 mg/dia, y entre los AINE tradicionales destacan diclofenaco,
aceclofenaco e ibuprofeno a dosis subméximas.

Las estrategias de prevencion se deben aplicar al paciente de riesgo y estdn bien esta-
blecidas. Incluyen la prescripcion de las dosis mds bajas posibles, el menor tiempo posible,
la co-terapia de IBP con AINE tradicional o coxib solo y la combinacién de ambos (coxib +
IBP) cuando el paciente presenta riesgo alto. La eleccion de una u otra estrategia debe basarse
en la presencia de factores de riesgo gastrointestinal y CV. Todas ellas han demostrado ser
coste-efectivas cuando se prescriben en el paciente apropiado.

La toma de AAS a dosis bajas, asi como la de otros antiagregantes, se asocia a un incre-
mento del riesgo de hemorragia gastrointestinal.

Las medidas terapéuticas de prevencion descansan fundamentalmente en la co-terapia
con IBP en el paciente de riesgo, que incluye fundamentalmente al paciente de edad (sobre
todo mayor de 70 afios), co-terapia dual antiplaquetaria, historia ulcerosa previa y toma con-
comitante de AINE o anticoagulante.

La erradicacién de H. pylori debe considerarse una accién terapéutica adicional para
reducir el riesgo gastrointestinal alto en pacientes que requieren AINE o AAS.

La dispepsia por AINE es un efecto secundario frecuente. Los IBP, y sobre todo esome-
prazol, han demostrado eficacia en el tratamiento y prevencion de la dispepsia por AINE.

La estrategia de IBP + AINE es la m4s utilizada en Espafia y se prescribe a la mayoria
de los pacientes con factores de riesgo, pero todavia una proporcion significativa de ellos
no recibe terapia adecuada. Por el contrario, existe prescripcién inadecuada en pacientes sin
factores de riesgo.

Los AINE se asocian a complicaciones del tracto gastrointestinal inferior. Los factores
de riesgo y las medidas de prevencion no han sido desarrollados. A falta de mas datos, en
pacientes con historia de lesion del tramo gastrointestinal inferior o complicaciones previas
se debe prescribir un coxib a dosis bajas.

Las medidas de prevencion que son seguidas de manera amplia en la prictica clinica en
nuestro paifs han contribuido probablemente a un descenso notable de los ingresos por com-
plicaciones del tracto gastrointestinal superior y un leve ascenso —aunque significativo— de
los ingresos por complicaciones del tracto gastrointestinal inferior.
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Hemorragia digestiva
por ulcera péptica

Xavier Calvet Calvo

a hemorragia digestiva alta no varicosa es una de las causas mds frecuentes de hos-
pitalizacién en patologia digestiva. Su incidencia en los Estados Unidos en 2006 fue
de 82 casos por 100.000 adultos por afioV. La hospitalizacién media de los pacientes
con hemorragia digestiva alta no varicosa fue de 2,7 dias en pacientes sin compli-
caciones y de 4,4 dias en pacientes que presentaron complicaciones. Los respectivos costes
estimados —referidos al afio 2004— fueron de 3.402 $ y 5.632 $, respectivamente®.

La inmensa mayoria de los episodios de hemorragia digestiva alta (80-90%) son de causa
no varicosa; la tlcera péptica es la patologia mds frecuente®. Los datos calculados para Espa-
fa en el afio 2000 mostraron una incidencia de hemorragia por tlcera péptica de 80 episodios
por 100.000 habitantes/afio®, con una importante mortalidad que oscil6 alrededor del 5,5%
de los casos®. El coste estimado por episodio de hemorragia fue de 2.000 € a 3.000 €7,

La disminucién de la prevalencia de Helicobacter pylori, el amplio uso de los firmacos
antisecretores, la introduccién de los inhibidores selectivos de la COX-2 (coxib) en el arsenal
terapéutico y la toma progresiva de conciencia de la necesidad de la gastroproteccidon aso-
ciada al tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) han contribuido probable-
mente a la disminucién de la incidencia de hemorragia digestiva alta. Asi, distintos estudios
sugieren una disminucion en la incidencia de la hemorragia digestiva alta, de la tlcera péptica
y de la mortalidad atribuible a las complicaciones de la tlcera’*®. Por el contrario, otros su-
gieren que la incidencia® y la mortalidad'” permanecen estables. En estos tltimos estudios,
la elevada incidencia de hemorragia por tlcera se ha atribuido al incremento de los episodios
atribuibles al uso de AINE.



TaBLA 1. MEDIDAS CLAVE PARA EL MANEJO
DE LA HEMORRAGIA DIGESTIVA

1. Manejo inicial
Estratificacion prondstica
Estabilizacién hemodinamica
IBP de inicio

2. Tratamiento endoscépico
Terapia combinada

3. Tratamiento farmacolégico
IBP endovenoso

4. Medidas generales
Alimentacién y movilizacién precoz
Atencién a la comorbilidad
Tratamiento antiagregante

2.° tratamiento endoscépico =
embolizacién/cirugia

6. Prevencion secundaria
Diagnéstico y tratamiento
de Helicobacter pylori
Profilaxis secundaria
si se requieren AINE

5. Tratamiento de la recidiva hemorragica

HEMORRAGIA DIGESTIVA POR ULCERA PEPTICA

En los ultimos afos se han producido
avances importantes en el abordaje clinico
de la hemorragia digestiva alta no varicosay,
especificamente, de la hemorragia por tlcera
péptica . Estas medidas han demos-
trado su utilidad para disminuir no sélo la
recidiva hemorrdgica sino también la mor-
talidad. En este capitulo se pretende resumir
los puntos clave de la estrategia clinica para
el manejo de la hemorragia digestiva alta no
varicosa incorporando la evidencia cientifica
m4s reciente.

Abordaje inicial

El tratamiento endoscépico combinado, la
administracién de dosis altas de inhibidores
de la bomba de protones (IBP) y la introduc-
cién de la angiografia terapéutica (ver mds
adelante) se han mostrado eficaces para evi-
tar o tratar la recidiva hemorrdgica y evitar
la cirugfa. Como consecuencia, en la actua-
lidad la mortalidad asociada a la hemorragia
digestiva alta en la mayoria de los casos no
se debe a la recidiva de la hemorragia ni a las

complicaciones de la cirugia sino que los pocos pacientes que fallecen lo hacen a causa de
las complicaciones de sus enfermedades de base. De la comorbilidad asociada a un peor

prondstico, destaca por su frecuencia e
importancia la patologia vascular car-
diaca. De hecho, las complicaciones
cardiovasculares son la primera causa
de mortalidad durante los episodios
de hemorragia digestiva'’. Por ello,
las medidas iniciales en pacientes con
hemorragia digestiva alta irdn dirigi-
das al diagnéstico y tratamiento pre-
coz de las situaciones de hipotension
y/o anemia grave que puedan descom-
pensar una cardiopatia o neumopatia
preexistentes.

Las medidas iniciales en un paciente
con hemorragia digestiva se muestran
en la . La anamnesis, ademas de
confirmar la presencia de una hemorra-
gia digestiva, debe analizar tres puntos
bésicos:

e Evaluar antecedentes:

e Exploracién

e Cateterizar: 2 vias periféricas
e Analitica: hemograma, funcion renal,

e Estabilizacién hemodinamica
e Corregir anticoagulacion
¢ IBP e.v. (bolus de 80 mg + 8 mg/h)

TABLA 2. EVALUACION INICIAL DEL PACIENTE
CON HEMORRAGIA DIGESTIVA

— Hepatopatia
— Comorbilidad
— Hematemesis/Pérdida de conciencia

— Evaluacién hemodindmica:
hipoperfusion, tension arterial, pulso,
coloracién cutaneo-mucosa

— Signos de hepatopatia

sangre/reserva
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Evaluacion inicial

Valoracién hemodinamica/

gravedad de la hemorragia.
Valoracién de la comorbilidad. ~ |

Reanimacion hemodindmica

Hepatopatia Hemorragia digestiva
conocida/probable alta no varicosa
Somatostatina = IBP? e.v. IBP e.v.
Endoscopia precoz Endoscopia precoz en 24 h

Figura 1. Evaluacion inicial del paciente con hemorragia digestiva.

Los signos de gravedad de la hemorragia: entre otros, la presencia de hematemesis ma-
siva, pérdida de conciencia o lipotimia.

Los antecedentes de hepatopatia crénica, dado que estos pacientes requieren una estra-
tegia diferente .

La comorbilidad asociada, especialmente la patologia cardiovascular.

La exploracion fisica ird dirigida a confirmar la hemorragia —incluyendo el tacto rectal
cuando sea necesario—, evaluar la situacién hemodindmica y determinar la presencia de sig-
nos de hepatopatia. El sondaje nasogéstrico puede dar informacion valiosa sobre la presencia
de hemorragia activa si se observa un aspirado hemadtico abundante que no aclara con el
lavado. Debe colocarse tinicamente en pacientes seleccionados cuando existen dudas diag-
nésticas'?. No es recomendable realizar lavado gastrico a través de la sonda nasogéstrica, ya
que no se ha demostrado que facilite la endoscopia posterior y tampoco es de utilidad como
medida hemostética.

La analitica evaluard la gravedad de la anemia (hemoglobina, urea), la presencia de tras-
tornos de la coagulacion (tiempo de protrombina, plaquetas) y la presencia de hepatopatia u
otras enfermedades asociadas (funcion renal y hepética).

Las intervenciones iniciales fundamentales en el paciente con hemorragia son:

La correccién precoz de la hipovolemia y la anemia requiere un buen acceso venoso
que permita, si es necesario, la infusién rdpida de fluidos y/o sangre. La mejor alternativa es
la colocacion de dos vias periféricas de gran calibre.

La volemia debe reponerse mediante el uso de cristaloides o coloides. Se recomienda utili-
zar suero fisioldgico, dado que no existe evidencia de que los coloides sean superiores a éste
en el tratamiento de la hipovolemia por hemorragia. El uso de coloides dependerd, por tanto,
del criterio del médico y de la situacion del paciente.

No disponemos de datos sobre cudl es la estrategia transfusional més correcta. Estu-
dios muy recientes en pacientes con cirrosis hepatica muestran que una politica trans-
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fusional restrictiva —dirigida a mantener los niveles de hemoglobina por encima de 7 g/
L~ reduce la mortalidad'®. Mientras se obtienen los resultados de un estudio prospecti-
vo de similares caracteristicas en pacientes con hemorragia digestiva no varicosa''¥, la
estrategia mas prudente es mantener los niveles de hemoglobina por encima de 7 g/L en
el paciente sin comorbilidad y por encima de 9-10 g/L en aquellos con patologia cardio-
vascular o respiratoria severas. Cabe destacar que los niveles de hemoglobina pueden
determinarse inmediatamente después de la transfusién y no es necesario ningin perio-
do de estabilizacién”>.

La correccién de los trastornos de la coagulacién. La correccién agresiva del INR en
pacientes sometidos a tratamiento con dicumarinicos se ha asociado con un aumento de la
supervivencia’". Sin embargo, otros estudios no han observado diferencias en las tasas de
recidiva hemorragica, cirugia o mortalidad en pacientes con un INR en el rango terapéutico
respecto de los pacientes con un INR normal®. Se recomienda, por tanto, la correccion agre-
siva de los trastornos de la coagulacién en pacientes con un INR supraterapéutico (> 2,5). Por
el contrario, en pacientes con un INR en el rango terapéutico debe evaluarse individualmente
el riesgo-beneficio de suspender el tratamiento anticoagulante. En todo caso, no debe retra-
sarse la endoscopia para corregir la coagulacién en un paciente tratado con dicumarinicos si
el INR esta por debajo de 2,5, ya que el tratamiento endoscépico parece igualmente eficaz en
este grupo de pacientes!"”. En pacientes que requieran transfusién masiva, no estd indicada la
administracién de plaquetas ni plasma fresco congelado segin una pauta predeterminada. La
correccion de las alteraciones de la coagulacion se realizard en funcién de la situacion clinica
y los datos analiticos.

Tratamiento farmacoldégico. Un metaandlisis reciente, que agrupa 5 estudios, sugiere
que iniciar la administracién de IBP en perfusion intravenosa en el momento del ingreso
disminuye el nimero de pacientes con sangrado activo en la endoscopia posterior, la necesi-
dad de tratamiento endoscépico y la estancia media de los pacientes™. La perfusion de IBP
antes de la endoscopia se ha mostrado coste-efectiva reduciendo los costes totales del episo-
dio de hemorragia en distintos escenarios'*??. En centros especializados —donde se asocia
a endoscopia inmediata y/o manejo 6ptimo— la perfusién inicial de IBP no reduce la tasa de
recidiva hemorrégica, la necesidad de cirugia o la mortalidad®. Sin embargo, su eficacia serd
previsiblemente mayor si se retrasa el tratamiento endoscépico, ya sea porque es necesario
el traslado a un centro sanitario con recursos terapéuticos adecuados para el manejo de la
hemorragia digestiva o porque no se dispone de endoscopia inmediata y/o de un endoscopista
experimentado.

El uso de procinéticos —metoclopramida o eritromicina— por via intravenosa parece eficaz
para eliminar los restos hematicos del estomago y mejorar la visualizacion de la mucosa®".
Sin embargo, no parece justificado su uso sistemdtico. Pueden ser de utilidad en aquellos
casos en los que la presencia masiva de sangre en el estomago dificulta la localizacién de la
lesion sangrante.

Estratificacion prondstica. Un estudio reciente sugiere que algunos indices prondsticos
—especificamente el indice de Blatchford 22— pueden ser ttiles para decidir el alta
hospitalaria de los pacientes incluso antes de la endoscopia®. Sin embargo, esto solamente
ocurre en un 15% de los pacientes con un indice de Blatchford de 0. Este valor corresponde
a pacientes totalmente estables hemodindmicamente con una urea normal y sin melenas, es
decir, a pacientes sin una hemorragia digestiva significativa. En todos los demds pacientes
es necesaria la endoscopia precoz para realizar una adecuada estratificacion prondstica y tra-
tamiento hemostético si es necesario. La estratificacién prondstica, bien utilizando el indice
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TaBLA 3. CLASIFICACION DE BLATCHFORD

>18,2-<22,4
>22,4-<28,0
>28,0-<70,0
>70

>12-<13
Hb o (g/dL) >10-<12
<10

2

BUN en sangre: (BUN = urea/2) i
6

1

3

6

>10-<12 1

<10 6
1

2

3

1

1

2

2

2

Hb 9 (g/dL)

100-109
TAS (mmHg) 90-99
<90

FC > 100 [pm
Melenas

Otros parametros Sincope
Hepatopatia
Insuficiencia cardiaca

BUN: nitrégeno ureico sanguineo; FC: frecuencia cardiaca; TAS: tension arterial sistélica

de Blatchford o mediante criterios clinicos, es ttil para decidir el momento de la endoscopia
(ver mds adelante).

Tratamiento endoscopico

La endoscopia urgente es una medida fundamental en la hemorragia digestiva no varicosa.
De hecho, no se recomienda el manejo de pacientes con hemorragia digestiva en centros
que no dispongan de endoscopia urgente y de un endoscopista entrenado en tratamiento
endoscépico.

Todos los pacientes con hemorragia digestiva deben ser sometidos a endoscopia en un pe-
riodo maximo 24 horas. La endoscopia debe ser inmediata —generalmente en las primeras 1 6
2 horas de la admisién— en aquellos pacientes con evidencia de hemorragia grave caracteriza-
da por inestabilidad hemodindmica persistente tras la reposicion de liquidos y/o concentrados
de hematies y signos de hemorragia activa en forma de aspirado hemadtico abundante que no
aclara con el lavado o melenas de transito rdpido.

La endoscopia, sin embargo, no sustituye a una reanimacién adecuada, que debe realizarse
de manera inmediata y previamente a la endoscopia. De hecho, la endoscopia urgente no
debe realizarse en pacientes inestables si no es como medida desesperada. En este tltimo
caso, el paciente debe estar monitorizado en quiréfano por un anestesista o en una unidad de
cuidados intensivos y con medidas de reanimacion avanzada disponibles.

La endoscopia tiene una triple utilidad en la hemorragia digestiva: permite conocer la lesion
sangrante, determina el prondstico y permite realizar la estrategia terapéutica més adecuada,
incluyendo el tratamiento endoscépico en caso de que esté indicado

oo
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Endoscopia urgente

Lesion de bajo riesgo*

Alimentacién inmediata.
IBP v.o0.
Evaluar alta precoz

Lesion de alto riesgo*

Tratamiento endoscopico

combinado.
IBP en perfusion.
Ingreso en 72 h

El riesgo de recidiva
se ha establecido cla-
ramente para la tlcera
péptica, en funcién de
la imagen endoscépica.
Asi, la clasificacién de
Forrest permite estratifi-
car el riesgo de recidiva
hemorrdgica en pacien-
tes con ulcera péptica.

Dicho riesgo varia desde
el 55% en ilceras con
sangrado activo al 2% en
aquéllas con un fondo de
fibrina sin estigmas de
hemorragia

29 Aunque el
riesgo en otras lesiones no estd tan bien cuantificado como en el caso de la tlcera pépti-
ca, dicha clasificacién se utiliza también en la prictica para predecir la recidiva e indicar
tratamiento endoscépico en la hemorragia por esofagitis por reflujo gastroesofagico o por
Mallory-Weiss.

En los pacientes de bajo riesgo (Forrest III) puede reiniciarse la dieta de manera in-
mediata, administrar el tratamiento antisecretor por via oral y evaluar el alta hospitalaria
precoz.

Por el contrario, el tratamiento endoscépico reduce la tasa de recidiva hemorragica, la
necesidad de cirugia y la mortalidad en los pacientes con lesiones de alto riesgo de tipo Fo-
rrest I (sangrado activo) o Ila (vaso visible no sangrante)®. En los pacientes con codgulo
adherido sobre la lesion (Forrest IIb) se recomienda intentar la movilizacién del codgulo
mediante irrigacion y realizar tratamiento endoscépico del estigma subyacente. En el caso
de que el codgulo no se desprenda, la necesidad de tratamiento endoscépico es controverti-
da. Un metaandlisis muy reciente evidencia una reduccion de la tasa de recidiva hemorrigi-
ca tras el tratamiento endoscopico, aunque ésta no alcanza significacion estadistica; dicho

*Ver texto

Figura 2. Manejo en funcién del resultado de la endoscopia.

TaBLA 4. CLASIFICACION DE FORREST
Clasificacion de Forrest Hallazgo endoscépico Recidiva
Hemorragia activa
la Hemorragia en chorro (jet) 55%
Ib Hemorragia en babeo
Hemorragia reciente
lla Vaso visible no sangrante 43%
Ilb Coagulo adherido 22%
llc Hematina 7%
Ausencia de signos de sangrado
1] Base de fibrina (ulcus limpio) 2%
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estudio sugiere también que el tratamiento
endoscOpico es seguro en estos pacientes®®.

Respecto a la eficacia de los distintos ti-
pos de tratamiento endoscépico, la inyec-
cidn aislada de adrenalina es claramente in-
ferior al tratamiento combinado utilizando
adrenalina y un segundo método hemostati-
co, que puede ser la inyeccién de un escle-
rosante, un método térmico o la colocacién
de un clip endoscépico®”. Resulta mds con-
trovertido, sin embargo, si el tratamiento
combinado con adrenalina y un segundo
método es superior a la utilizacién de mé-
todos térmicos y/o la colocacién de clips
Figura 3. Clasificacion de Forrest. A: Forrestlb  como medida dnica. En todo caso, la inyec-
(sangrado activo en forma de babeo). B: Vaso  ci6n de adrenalina es una medida sencilla
visible no sangrante. C: COégUlO adherido de aplicar’ segura y a menudo eficaz para
sobre la lesion. D: Forrest 11l (Glcera limpia). conseguir la hemostasia inicial y facilitar la

aplicacién de un segundo método endoscé-

pico®®. Por todo ello puede considerarse
que el tratamiento combinado (inyeccién de adrenalina mds un segundo método endos-
copico que puede ser inyeccidn de esclerosante, un método térmico o un hemoclip) sigue
siendo la técnica de eleccion en el momento actual.

Finalmente, la realizacion de una segunda endoscopia programada entre las 12 y las 24
horas (second look endoscépico) en pacientes de alto riesgo, asociada a un nuevo trata-
miento si persiste el vaso visible o la hemorragia activa reduce significativamente la tasa de
recidiva hemorrégica (reduccién de riesgo absoluto: 6,7%; OR: 0,64; IC 95%: 0,44-0,95;
p <0,01), con una reduccién no significativa de las necesidades de cirugia y la mortali-
dad®. Si bien su uso sistemdtico comporta un coste y unas molestias para los pacientes
injustificados, el second look endoscopico puede ser de utilidad en pacientes seleccionados
de muy alto riesgo a criterio del clinico responsable.

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacoldgico de eleccion en los pacientes con hemorragia digestiva no
varicosa son los IBP. Dichos firmacos se han mostrado mads eficaces que el placebo y/o
los antagonistas de los receptores H,*” y que la somatostatina®" en la prevencién de la
recidiva hemorragica tras hemorragia digestiva no varicosa. El tipo de administracién y la
dosis dependeran del aspecto endoscépico de la lesion. Asi, en las ulceras limpias o con
mancha de hematina (Forrest III y IIb, respectivamente), el riesgo de recidiva es muy bajo.
Estos pacientes pueden reiniciar la dieta de manera inmediata, recibiran el IBP por via oral
(se recomienda dosis estandar de cualquier IBP cada 24 horas) y puede considerarse el alta
hospitalaria precoz en funcién del estado general, la comorbilidad y la situacién personal
del paciente.

Por el contrario, en los pacientes con estigmas de alto riesgo (vaso visible no sangran-
te o hemorragia activa) parece necesaria una inhibicién dcida mucho més potente. Asi, se
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recomienda aumentar el pH intragdstrico en un grado suficiente para inhibir la actividad
fibrinolitica del 4cido gdstrico y la pepsina y permitir una correcta agregacion plaquetaria.
De acuerdo con estudios in vitro se ha sugerido que el pH debe mantenerse por encima de
6°239, Estudios muy recientes han confirmado la utilidad de dicha inhibicién 4cida potente.
Asi, Sung er al.®¥, en un reciente estudio aleatorizado doble ciego, han demostrado que el
tratamiento con esomeprazol i.v. (80 mg en bolus seguido por perfusién de esomeprazol
8 mg/h durante 72 horas) reduce la tasa de recidiva hemorrégica del 10,3% al 5,9% (diferen-
cia: —4,4%; 1C 95%: —0,6% a —8,3%; p = 0,026) respecto a placebo. Este descenso de la tasa
de recidiva se asoci6 a un descenso no significativo de las necesidades de cirugia y mortalidad
5.4% vs. 2,7% y 2,1% vs. 0,8%, respectivamente). Aunque se ha sugerido que dosis infe-
riores de IBP en bolus podrian ser igualmente efectivas, los estudios al respecto presentan
problemas metodoldgicos, y el niimero de pacientes analizados es insuficiente para demostrar
equivalencia®. Por tanto, la evidencia actual sugiere que en pacientes de alto riesgo y tras
la hemostasia endoscOpica, el tratamiento de eleccion es un IBP endovenoso en perfusion
durante 72 horas.

Medidas generales y atencion a la comorbilidad

Las medidas generales son fundamentales para mejorar el prondstico de los pacientes. Puede
tratarse tanto de medidas activas como de medidas pasivas que eviten la realizacién de pro-
cedimientos invasivos. Asi, la cateterizacién de una via central y la colocacién de una sonda
urinaria son medidas agresivas, molestas para el paciente y conllevan un riesgo elevado de
infeccion. Su uso debe restringirse a pacientes con patologia cardiovascular de base y situa-
cién de shock hemorrdgico y no deberfan ser utilizadas si no es en el &mbito de una unidad
de monitorizacién intensiva.

La dieta famis y la sueroterapia solamente se justifican antes de la endoscopia para evitar
que los restos alimentarios puedan entorpecer el procedimiento. La reintroduccién precoz de
la dieta no aumenta el riesgo de recidiva hemorrdgica®. Ademds, en pacientes fragiles evita
la aparicién de malnutricién y la morbilidad asociada a ésta®” y los riesgos potenciales de
sobrecarga hidrica asociados a la sueroterapia. Se recomienda, por tanto, reiniciar de manera
inmediata la nutricién en aquellos pacientes con hemorragia por ulcera sin estigmas de alto
riesgo. En pacientes con estigmas de alto riesgo tras el tratamiento endoscopico es prudente
mantener dieta liquida durante 24 horas por si se requiere un nuevo tratamiento endoscopico
o cirugia.

Finalmente, hay que tener en cuenta que la inmovilizacién prolongada se asocia a un riesgo
elevado de complicaciones tales como trombosis venosa y/o tromboembolismo pulmonar,
lesiones por decubito, caidas, infecciones respiratorias, etc., especialmente en pacientes de
edad muy avanzada y/o pacientes frigiles. Por ello es necesario evaluar cuidadosamente la
necesidad de cada una de las intervenciones —sonda nasogdstrica, sonda urinaria, suerotera-
pia, etc.— que dificultan la movilidad del paciente.

Tal como se coment$ en el abordaje inicial, un alto porcentaje de las muertes asociadas
a hemorragia digestiva se deben a las complicaciones de las enfermedades de base de los
pacientes. Es necesario, por tanto, reiniciar precozmente y ajustar el tratamiento habitual del
paciente.

Un aspecto fundamental es el tratamiento antiagregante en pacientes con patologia car-
diovascular grave que reciben 4cido acetilsalicilico (AAS) a dosis bajas. Sung er al.®®, en
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un estudio doble ciego, aleatorizaron un
grupo de 156 pacientes con hemorragia
digestiva que recibian AAS a dosis baja
a reiniciar el tratamiento antiagregante
de manera precoz o diferida. Aunque
se observé un aumento de las recidivas
hemorrégicas en el grupo en el que se
reinici6 precozmente el AAS, dicho
aumento no alcanzé significacion esta-
distica (19 vs. 11 episodios, n.s.). Por el
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Recidiva hemorrdgica

Segundo tratamiento endoscépico

I

Hemostasia Recidiva

Angiografia y embolizacion

contrario, la mortalidad a los 30 dias fue
muy superior (15% vs. 2%; p < 0,05)
en el grupo en el que no se reinicid el

I_I_I

AAS. Dicha mortalidad fue debida a un Hemostasia Recidiva
marcado incremento de las complica- |
ciones cardiovasculares —infarto agudo Cirugia

de miocardio y AVC- cuando se retrasé
la reintroduccion del AAS. Estos datos  Figura 4. Manejo de la recidiva hemorrégica.
concuerdan, ademas, con estudios en

otros dmbitos que han demostrado que

al suspender el tratamiento antiagregante se produce un significativo aumento del riesgo car-
diovascular®®40,

Manejo de la recidiva hemorragica

En los pacientes en los que se produce una recidiva hemorragica tras la hemostasia endoscopi-
ca inicial, un segundo tratamiento endoscdpico es altamente efectivo y tiene una menor mor-
bimortalidad que la cirugia“b.
Tras el fracaso de un segundo
método endoscépico, el trata-
miento de la hemorragia per-
I l 1 sistente mediante angiografia
Resiitve Negativo y embolizacién selectiva se ha
| mostrado altamente efectivo y

seguro. Aunque no se dispo-

ne de estudios comparativos,
la valoracién de las multiples
series publicadas de pacientes

Determinar H. pylori

Tratamiento Test diferido
erradicador I

Positivo Negativo tratados mediante arteriogra-
| fla y embolizaciébn muestra

. ue su eficacia, morbilidad
Tratamiento IBP de q . o y
S S - e mortalidad son similares a los

de la cirugia. Y esto, a pesar de
que la radiologia intervencio-

Figura 5. Profilaxis de la recidiva hemorragica. Diagnéstico nista se ha reservado general-
y tratamiento de la infeccién por Helicobacter pylori. mente para pacientes ancianos
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y con patologia de base grave,
no candidatos a cirugia“?. Por
Ty I tant(?, en los centrqs con equi-

0 AAS pamiento y experiencia ade-
cuados, la arteriografia con
embolizacién es la técnica de
eleccién en pacientes con he-
[ | morragia digestiva alta que no

Erradicar Hp si test + —

BN Requiere Requiere responden al tratamiento en-
AINE/AAS AINE antiagregante doscdpico. La cirugia urgente
patologia sigue siendo extremadamente

cardiovascular iitil pero, dado que conlleva

| una morbilidad y mortalidad
Coxib + IBP AAS + IBP no desdefiables, se reserva
para aquellos pacientes en
los que la hemorragia persiste

Figura 6. Profilaxis secundaria de la hemorragia en pacientes =~ a pesar de todas las medidas
con hemorragia digestiva por ulcera péptica asociada a AINE. anteriores

Prevencién de la recidiva hemorragica

Gisbert et al.*® en un metaandlisis de 7 estudios y 578 pacientes demostraron que la
erradiaciéon de H. pylori es altamente efectiva para prevenir la recidiva hemorrégica,
hecho que se ha confirmado posteriormente en la prictica clinica en series amplias de
pacientes“?.

La estrategia de prevencion recomendada se muestra en la . Aunque estudios re-
cientes sugieren que el tratamiento erradicador empirico podria ser una opcién mas cos-
te-efectiva™®), existe un claro consenso en que el tratamiento erradicador debe indicarse en
pacientes con infeccién por H. pylori demostrada. Sin embargo, demostrar la infeccién puede
ser complejo, ya que las determinaciones de H. pylori realizadas durante el episodio de he-
morragia aguda presentan un elevado nimero de falsos negativos y, como consecuencia, una
baja sensibilidad y un bajo valor predictivo negativo. Esta baja sensibilidad se ha atribuido
al uso concomitante de IBP y a la presencia de sangre y/o albiimina sérica en el contenido
gdstrico, y afecta a todas las pruebas, tanto invasivas —biopsia o test de la ureasa— como no
invasivas —test del aliento con urea marcada o test en heces“**”—. Como consecuencia, en
aquellos pacientes en los que los resultados de las pruebas realizadas durante el ingreso sean
negativos es necesario repetir el test para H. pylori tras el alta y en condiciones adecuadas
—tras haber suspendido el tratamiento antisecretor al menos durante 2 semanas—. En caso de
que se detecte infeccidn por H. pylori en cualquiera de las pruebas realizadas, debe admi-
nistrarse tratamiento erradicador de acuerdo con las recomendaciones actuales“®*). Debe
también confirmarse la curacién de la infeccién mediante endoscopia y biopsia o prueba del
aliento con urea marcada. En pacientes con infeccidn persistente es necesario realizar trata-
miento de rescate.

En cuanto a los pacientes que requieren AINE o AAS y han presentado una hemo-
rragia digestiva, es necesario tomar medidas de prevencién secundaria que variardn en
funcién de cada paciente . En el caso de la antiagregacién con AAS a dosis

40



X. Calvet

bajas, la supresion del tratamiento conlleva un riesgo inaceptable de complicacién car-
diovascular®, por lo que siempre deber4 reiniciarse el tratamiento tras la hemorragia.
En contra de la creencia general, en pacientes con hemorragia previa, el clopidogrel no
es un farmaco seguro y se asocia a un riesgo de recidiva hemorragica significativamente
superior al de la combinacion de AAS con esomeprazol®”. Ademds, se ha sugerido que la
asociacién de un IBP a clopidogrel puede reducir el efecto antiagregante de este dltimo,
por lo que, de momento, parece razonable evitar el uso de dicha combinacién si no es
indispensable®?.

En cuanto a los AINE, la mejor medida es evitar su utilizacién. Si esto no es posible, el
tratamiento de eleccién en estos pacientes es un coxib asociado un IBP. Asi, tanto el uso de
un AINE clésico asociado con un IBP como el uso de un coxib sin gastroproteccion conlle-
van un riesgo significativo de recidiva hemorrdgica®?. Por el contrario, el tratamiento con un
coxib mds un IBP reduce significativamente el riesgo de recidiva hemorrdgica respecto del
tratamiento aislado con un coxib®?.
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