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1.- RESUMEN

Titulo: Recurrencia de la hemorragia y presentacion de eventos tromboembdlicos
posteriores a un evento de hemorragia gastrointestinal aguda en pacientes usuarios de
anticoagulantes.

Antecedentes: El uso de medicamentos anticoagulantes (AC) conlleva un riesgo potencial
de hemorragia gastrointestinal (HGI); la suspension del mismo y su posterior reinicio, se ha
asociado a la recurrencia de la hemorragia, y en algunos casos, al desarrollo de eventos
tromboembodlicos (ETE) posteriores al episodio.

Objetivo: Determinar si el uso de AC se asocia con un mayor riesgo de recurrencia de la
hemorragia (RH) en pacientes con HGI proximal (HGIP) y distal (HGID) por cualquier causa,
asi como determinar el desarrollo de eventos tromboembdlicos posteriores a un episodio
de HRGI en éstos pacientes.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo realizado de enero
de 2014 a marzo de 2019; se incluyeron pacientes con diagnostico de HGIP y HGID por
cualquier causa, con evidencia clinicia, paraclinica y endoscopica. Se obtuvieron los datos
del expendiente clinicoy la RHy ETE a los 30 y 90 dias.

Resultados: Se incluyeron 247 pacientes, 56% hombres, mediana de edad de 73 anos.
Se presentaron con HGIP 201 pacientes (81.4%), siendo la Ulcera péptica la causa principal
(62%,148); y con HGID el 18.2% (45), con principal causa la enfermedad diverticular (21,
8.5%). Del total, 34 (13.7%) recibian AC [10 antagonistas de vitamina K (AVK), 17 pacientes
anticoagulantes directos (ACD) y 7 heparina de bajo peso molecular]; la indicacién principal
para su uso fue fibrilacion auricular (FA) (50%, 17), seguido de ETE en 35% (12). Del grupo
de con AC, en 26 pacientes (72%) se reinicié el AC durante los primeros 7 dias y en 8
pacientes (27%) posteriormente. Del total de pacientes, 24% (59) eran usuarios de
antiagregantes plaquetarios. Durante el estudio endoscépico, el 32% (80) requirieron doble
terapia con agente esclerosante y mecanico; en 5 casos (del grupo de no AC) requirieron
tratamiento quirurgico o por radiologia intervencionista. La RH a los 30 dias fue del 2% (5)
y a 90 dias de 1.6% (4), correspondiendo 1 caso al grupo con AC (0.4%), en el cual el AC
se reinicid posterior a la primer semana. La mortalidad a 30 dias secundaria al evento de
HGI fue del 4.5% (11), y 1 paciente correspondia al grupo con AC. Se reportaron 4 casos
de ETE posteriores al evento de hemorragia, correspondiendo 2 al grupo de anticoagulados
y 2 a los no anticoagulados (un caso con reinicio de anticoagulante oral dentro de la primer
semana y el otro posterior). No se encontraron diferencias significativas entre los usuarios
o no de AC (p=0.814) en cuanto a la RH o a la presencia de ETE posteriores. No se
asociaron a la RH en ningun grupo la presentacion inicial con choque hipovolémico ni un
requerimiento mayor de transfusiones, y no se encontrd diferencia al analizar a los
pacientes usuarios antiagregantes plaquetarios, como variable independiente para RH.
Conclusiones: El uso de AC no presentd un impacto significativo en la recurrencia de la
HGIP o HGID por cualquier causa, independientemente del tiempo de reinicio del AC; los
casos que presentaron ETE posteriores, probablemente se relacionaron con la suspension
del AC mas factores asociados a los pacientes (alteracion en la funcion renal y niveles
infraterapéuticos de AC); no se obtuvieron datos con significancia en éstos casos. La
ausencia de impacto estadistico puede ir en relacion con el bajo numero de casos
encontrados. Los datos obtenidos se consideran importantes dada la ausencia de
estadisticas mexicanas en éste tema.



RECURRENCIA DE LA HEMORRAGIA Y PRESENTACION DE EVENTOS
TROMBOEMBOLICOS POSTERIORES A UN EVENTO DE HEMORRAGIA
GASTROINTESTINAL AGUDA EN PACIENTES USUARIOS DE ANTICOAGULANTES

2.- INTRODUCCION

La terapia anticoagulante es frecuentemente indicada para la prevencion de
tromboembolismo cerebral causado por fibrilaciéon auricular y en el manejo de
tromboembolismo venoso. La incidencia de las indicaciones comunes para la
anticoagulacion han continuado en ascenso debido a los avances en la detencion temprana
y en el tratamiento. Se estima que mas de 6 millones de pacientes en los Estados Unidos
son tratados con anticoagulantes, y éstos se encuentran en riesgo incrementado de
presencia de hemorragias con incremento sustancial en la morbilidad y la mortalidad.’

Los antagonistas de vitamina k (AgVK) fueron introducidos inicialmente en la segunda mitad
del siglo XX para reducir el riesgo de embolismo vascular cerebral en pacientes con
fibrilacién auricular o valvulas cardiacas protésicas y para el tratamiento de trombosis
venossa profunda y tromboembolismo pulmonar. La necesidad de monitorizacion de la
anticoagulacién mediante el INR (International normalized ratio), la necesidad de ajustes
frecuentes, y las interacciones con otros farmacos, condujeron al desarrollo de los
anticoagulantes directos (ACD). El Dabigatran fue introducido en 2009, el rivaroxaban vy el
apixaban en 2011 y el endoxaban en 2013. Estos farmacos no requieren monitorizacion,
pueden tomarse una dosis diaria sin ajustes, y presentan menor numero de interacciones
farmacoldgicas.?

Los eventos adversos asociados con la anticoagulacion oral, son la hemorragia en general
y la hemorragia gastrointestinal en particular, la cual puede incluso ser de alto riesgo para
la vida. A pesar de que los AgVK han sido usados por décadas, la prescripcion de ACD se
incrementa de manera potencial afio tras afo, a pesar de la falta de evidencia y experiencia
clinica acerca de los riesgos de hemorragia y el pronéstico posterior al mismo asociados
con su uso. Las caracteristicas de los pacientes admitidos al hospital por hemorragia
gastrointestinal aguda (HGA) ha cambiado sustancialmente, al igual que el tratamiento en
los ultimos 10 afios. Los retos clinicos que los médicos encaran con éstos pacientes difieren
de aquellos vistos en afos previos, cuando las HGA estaban asociadas principalmente al
uso de AINE o por lesiones pépticas asociadas a la infeccion por Helicobacter pylori.®

En éste trabajo de investigacion se revisara la evidencia actual relacionada con la HGA
asociada con el uso de anticoagulantes orales y se pondran en perspectiva los riesgos de
HGA y el manejo clinico y endoscopico, asi como el pronéstico en cuanto a complicaciones
relacionadas con la recurrencia de la hemorragia y el desarrollo de eventos
tromboembodlicos (ETE) secundarios en pacientes usuarios de anticoagulantes orales (ACD
y AgVK).



3.- MARCO TEORICO

La terapia antitrombdtica es utlizada para reducir el riesgo de eventos tromboembdlicos en
pacientes con condiciones clinicas especificas como fibrilacién auricular, sindrome
coronario agudo, trombosis venosa profunda, estados de hipercoagulabilidad y la presencia
de endoprotesis cardiacas. Los medicamentos antitrombdticos incluyen medicamentos
clasificados como anticoagulantes o antiplaquetarios. Los anticoagulantes previenen la
formacién del coagulo mediante la interferencia en la cascada natural de la coagulacion e
incluyen las 4 siguientes clases: antagonistas de vitamina K (AgVK) (p.ej. warfarina,
acenocumarina), derivados de la heparina (p.ej. heparina no fraccionada y heparina de bajo
peso molecular), inhibidores directos del factor Xa (p.ej. rivaroxaban, apixaban, edoxaban),
y los inhibidores directos de trombina (p.ej. dabigatran, hirudins, argabatran). Los farmacos
antiplaquetarios disminuyen la agregacion plaquetaria, previniendo asi la formacion del
trombo; éstos incluyen las tiopiridinas (p.ej. clopidogrel, prasugrel, ticagrelor), el inhibidor
del receptor de la proteasa activada tipo 1 (varopaxar), y los inhibidores de la glicoproteina
[Ib/1lla (p.ej. abciximab, eptifibatide), el acido acetilsalicilico y los farmacos anti-inflamatorios
no esteroideos.*

A continuacién, revisaremos brevemente los mecanismos de accion de los grupos de
farmacos anticoagulantes desarrollados hasta este momento, asi como la evidencia
existente en lo relacionado a la presentacién, manejo y prondéstico de los pacientes
usuarios de éstos medicamentos en el contexto de la presentacion de HGA asociada a su
uso.

Derivados de la heparina

La heparina no fraccionada se administra de manera parenteral y presenta una vida media
de 60 a 90 minutos, y la disipacion completa de el efecto anticoagulante ocurre después de
3 0 4 horas. El riesgo de hemorragia asociada con el uso de heparina no fraccionada
parenteral es menos del 3% en ensayos clinicos (en pacientes con trombosis venosa
profunda); el riesgo se incrementa con el escalamiento de la désis y con la edad mayor de
70 afnos. Las heparinas de bajo peso molecular como la enoxaparina y la deltaparina, son
administradas via subcutanea y son utilizadas frecuentemente como terapia puente en la
interrupcion temporal de los anticoagulantes orales. Estos agentes son tambien utlizados
como terapéutica en los casos de trombosis venosa profunda vy tienen un riesgo mas bajo
de hemorragia gastrointestinal mayor que la heparina no fraccionada.

Fondaparinoux esta aprobado especificamente para la profilaxis tromboembdlica y como
terapia inicial para trombosis venosa profunda y tromboembolia pulmonar; su principal
efecto es la alta afinidad por antitrombina Ill, potenciando el efecto inhibitorio del factor Xa.*

Antagonistas de vitamina K

Por mas de 80 afios, la warfarina fue la Unica opcién para anticoagulacion oral. Este farmaco
inhibe los factores de coagulacion dependientes de vitamina K (ll, VII, IX 'y X), asi como las
proteinas C y S. El riesgo de eventos hemorragicos adversos, la respuesta
farmacodinamica no predecible, el potencial importante de interacciones farmacoldgicas y



el retraso en el inicio de accion, fueron inconvenientes de éstos agentes. La necesidad de
monitorizacion frecuente, el ajuste de la ddsis y las restricciones alimentarias han limitado
su popularidad con los pacientes. El efecto acticoagulante puede ser reducido de manera
predecible siguiendo la interrupcion temporal; el INR (International Normalized Ratio)
decrementa a menos de 1.5 en el 93% de los pacientes a los 5 dias.®

Realizacién de la endoscopia

El riesgo de la hemorragia asociada a antagonistas de vitamina K, esta determinado por la
intensidad del efecto anticoagulante, las caracteristicas basales del paciente y la duracion
de la terapia. Un INR meta de 2.5 (rango de 2.0-3.0) esta asociado a un riesgo menor de
hemorragia que un INR mayor de 3.0. No se ha determinado el objetivo de INR para la
realizacién de la endoscopia, y se recomienda que no se debe retrasar ésta hasta la
correccion de la coagulopatia en los casos con INR <2.5; en pacientes con niveles
supraterapéuticos de INR, se recomienda realizar la endoscopia hasta que la coagulopatia
se encuentre resuelta parcial o completamente. ©

Reversién farmacologica pre endoscdpica en pacientes usuarios de AQVK

Las opciones de reversion para AgVK incluyen la administracién de vitamina K, plasma
fresco congelado (PFC), concentrado de complejo protrombinico (CCP) y factor Vlla
recombinante activado (FVIIaRA). En todos los pacientes con HGI (excepto aquellos con
sangrado rectal minimo), e INR<5, se debe suspender el AgVK y administrarse vitamina K.
La decision de usar PFC (o CCP si esta disponible) deber basarse en la severidad clinica
de la HGI, asi como el INR basal, el tiempo de realizacion de la endoscopia y el riesgo
trombdtico del paciente. En pacientes criticamente enfermos con inestabilidad
hemodinamica intermitente, los factores de coagulacion deben ser administrados incluso
en casos con INR terapéutico, y se debe preferir el CCP con respecto al PFC. En los casos
de INR supraterapéutico se sugiere coadministracion de vitamina K intravenosa mas FPC
o CCP podria considerarse si se programa realizar la endoscopia entre las siguientes 6-12
horas con la finalidad de alcanzar una hemostasia efectiva.’

Manejo post-endoscopico y reinicio de AgVK

Los datos de estudios observacionales sugieren a favor del reinicio de los AgVK posterior
a un evento de HGI severo; sin embargo, la evidencia acerca del tiempo de reinicio es
limitada; actualmente las guias de practica clinica sugieren retomar la administracién de la
anticoagulacion tan pronto como el riesgo de complicaciones cardiovasculares sobrepasan
el riesgo de recurrencia de la hemorragia. En general se sugiere el reinicio de AgVK entre
7 y 30 dias posterior al evento de hemorragia, en la mayoria de los casos en la segunda
semana posterior al mismo. Asi mismo se sugiere el uso de terapia puente con derivados
de la heparina con la finalidad de alcanzar niveles terapéuticos de los AgVK.2

Anticoagulantes directos (ACD)

Los ACD incluyen el dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban. Estos agentes son no
inferiores a los AgVK para la prevencion de fenédmenos cardioembolicos en pacientes con
fibrilaciéon auricular no valvular; algunos de éstos agentes (anti Xa) estan aprobados como



tratamiento inicial y a largo plazo de la trombosis venosa profunda. Sin embargo, se ha
observado un incremento del 25-30% de hemorragia gastrointestinal con éstos farmacos
comparados con warfarina. Las caracteristicas de los pacientes, el contexto clinico y
algunos agentes especificos influencian dicho riesgo.’

El riesgo de HGA con ACD se incrementa hasta cinco veces cuando es usado posterior a
sindrome coronario agudo, utilizado en conjunto con un farmaco antiplaquetario. El uso en
casos de trombosis venosa profunda conlleva un mayor riesgo comparado cuando es
utilizado como tromboprofilaxis posterior a un procedimiento ortopédico. El riesgo es mas
relevante en pacientes ancianos, en disfuncién hepatorrenal, cuando son prescritos en
conjunto con antiplaquetarios, y puede ser también mayormente relacionado a la duracién
de su uso."

Los mecanismos de HGA relacionados a ACD aun no han sido dilucidados. Una absorcion
incompleta a lo largo del tracto gastrointestinal contribuye a la presencia de cantidades
variables de ACD activo en el lumen gastrointestinal. La biodisponibilidad de los farmacos
anti Xa, varian del 50% al 80%, dejando una cantidad significativa de farmaco activo en las
heces. El farmaco activo en el limen puede exacerbar lesiones pre-existentes como
diverticulosis, malformaciones arteriovenosas y otras interrupciones de la mucosa. La baja
biodisponibilidad de la sustancia activa del dabigatran (dabigatran etexilato), resulta en la
persistencia de éste en el colon y su posterior activacién por la microbiota, explicando
posiblemente el 47% de las HGA de origen distal reportadas en el estudio RELY'. Las
désis del farmaco también son importantes, con un pico intraluminal y sistémico visto en la
Unica dosis al dia de los ACD, especialmente aquellos con alta biodisponibilidad.'

Opciones de tratamiento para revertir los ACD

En los pacientes hemodinamicamente estables o con adecuada respuesta a la reanimacion
hidrica, se aconseja la observacion de los pacientes y diferir la endoscopia 12-24 horas,
permitiendo la eliminacién del farmaco vy la restitucion de las funciones hemostaticas. Por
el contrario, en pacientes con inestabilidad hemodinamica intermitente o persistente, la
endoscopia temprana puede ser apropiada. En éstos casos puede considerarse la
utilizacién de agentes pro hemostaticos no especificos para acelerar la reversion del
anticoagulante (por ejemplo PFC, CCP), ya que actualmente las estrategias reversibles
para ACD aun no se encuentran validadas.'"'2

Reinicio de los ACD posterior al evento de hemorragia

Se debe asegurar la hemostasia efectiva previo al reinicio de los ACD, debido al inicio de
accion rapida de éstos farmacos; el uso de terapia puente con heparina en éstos casos no
debe ser utilizada por la misma razon''. No existe evidencia suficiente para emitir
recomendaciones especificas en cuanto al tiempo de reinicio de estos farmacos; se sugiere
diferir el reinicio posterior a una semana de la resolucion del evento de HGI.™



4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presencia de hemorragia gastrointestinal aguda (HGA) se incrementa con el uso de
anticoagulantes y con la edad. La ocurrencia de HGA durante el tratamiento anticoagulante
genera multiples dificultades relacionadas al balance entre el riesgo de recurrencia de la
hemorragia y el riesgo tromboembodlico. Estos riesgos estan probablemente relacionados a
los antecedentes de cada paciente, a los resultados endoscopicos y al manejo
anticoagulante previo. Sin embargo, actualmente el saber cuales de éstos generan
pronésticos adversos permanecen poco claros. Recientemente, los anticoagulantes
directos han sido aprobados como alternativas a los AgVK. A pesar de que se ha
reconocido un incremento del riesgo de hemorragia gastrointestinal en los usuarios de los
ACD con respecto a los AgVK, existen datos limitados en cuanto a los pronésticos adversos
en los episodios de hemorragia gastrointestinal entre ambos grupos.

5.-HIPOTESIS

Los pacientes usuarios de terapia anticoagulante presentan mayor riesgo de recurrencia de
la hemorragia gastrointestinal con respecto a los pacientes no usuarios.

6.- JUSTIFICACION

La presentacion de hemorragia gastrointestinal en pacientes usuarios de anticoagulantes
orales conlleva dificultades serias relaconadas al balance entre el riesgo de sangrado vy el
riesgo tromboembodlico. Estos riesgos probablemente se encuentren relacionados con los
antecedentes de los pacientes, con los resultados endoscépicos y con el manejo
anticoagulante utilizado, asi como con la terapia de correccion de la coagulopatia que se
utilice; sin embargo, cuales de éstos se asocian directamente con peores prondsticos
permanecen poco claros.

7.- OBJETIVOS

Objetivo primario:
- Determinar si el uso de anticoagulantes genera un mayor riesgo de recurrencia de
la hemorragia gastrointestinal.

Obejtivos secundarios:
- ldentificar los factores de riesgo asociados a recurrencia de hemorragia o
tromboembolismo venoso en los pacientes usuarios de tratamiento anticoagulante
que presentan hemorragia gastrointestinal aguda.



- Comparar el prondstico clinico de los pacientes usuarios de tratamiento
anticoagulante posterior a un evento agudo de hemorragia gastrointestinal con
respecto a los no usuarios.

8.- PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, en el cual se incluyeron a
los pacientes con diagnostico de Hemorragia de tubo digestivo alto o bajo, y en los que se
haya evidenciado clinicamente le hemorragia (melena, hematoquezia, rectorragia,
hematemesis, inestabilidad hemodinamica, requerimiento tranfusional), paraclinica
(descenso de la hemoglobina, elevacion de azoados) o endoscopico (estigmas de
hemorragia reciente), que ingresaron en el periodo comprendido desde enero de 2014
hasta marzo de 2019, que cuenten con expediente clinico completo para seguimiento por
90 dias y el registro (en caso de presentarlo), de episodios de recurrencia de la hemorragia
(nuevo episodio de HGI agudo posterior a remision) o de ETE (tromboembolismo venoso
pulmonar o profundo, accidente cerebrovascular isquémico o ataque isquémico transitorio
corroborados por estudio de imagen o valoracién por un neurdlogo), a través del registro
del archivo médico del Hospital Espaiol de México.

Criterios de Seleccién

Criterios de inclusion

- Seincluyeron a los pacientes que ingresaron al Hospital Espafiol de México del periodo
de enero de 2014 a marzo del 2019 con diagndstico de hemorragia de tubo digestivo
proximal o distal, con evidencia clinica y paraclinca del mismo (melena, hematoquezia,
hematemesis, rectorragia, alteracion del estado hemodinamico, disminucién en los
niveles de hemoglobina, alteracion de azoados, etc.).

Criterios de exclusion

- Pacientes a los que no se haya realizado endoscopia o en los que no se hayan
observado indicadores de hemorragia gastrointestinal mediante la misma.

- Pacientes en los que no se corrobore la presencia de hemorragia gastrointestinal
manifiesta dentro de los primeros 3 dias posteriores a realizar la endoscopia.

- Pacientes que no cuenten con la informacion clinica completa requerida.
Criterios de eliminacion

- Pacientes en los que no se pudo llevar acabo el seguimiento del padecimiento por
egreso voluntario o por fallecimiento secundario a otra causa.



Anadlisis estadistico

Se incluyeron 247 pacientes con sangrado de tubo digestivo proximal y distal por cualquier
causa, con el objetivo de determinar, si el uso de anticoagulantes se asocia o no con mayor
riesgo de recurrencia de la hemorragia gastrointestinal.

Los datos demogréaficos, se presentan como frecuencias relativas, en forma de porcentajes.
Las variables cuantitativas continuas de distribucibn no normal se presentan como
medianas con limites minimo y maximo.

Para el analisis estadistico de contraste para variables nominales cualitativas se utilizé X?
(Chi cuadrado) de Pearson y U de Mann-Whitney para la comparacién de medianas entre
2 grupos. Se utilizé el paquete estadistico SPSS, v20.0.

Aspectos éticos
El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Espafiol de México;
no se requirio firma de consentimiento informado de acuerdo a la metodologia utilizada.

9.- RESULTADOS

Caracteristicas basales de la poblacion.

Se incluyeron un total de 247 pacientes durante el periodo de estudio con diagnéstico de
hemorragia de tubo digestivo de origen proximal y distal por cualquier causa, de los cuales
el 56% (142 pacientes) eran hombres, siendo la mediana de edad 73 afos (rango entre 19
— 99 anos); el 45% del total (111 pacientes) tenian el antecedente de tabaquismo; 196
pacientes contaban por lo menos con una comorbilidad, y 18 pacientes (7%) dos o mas y
las mas frecuentes fueron: hipertension arterial sistémica (26%, 64 pacientes), cardiopatia
isquémica (11%, 27 pacientes), diabetes mellitus y neoplasia maligna (10%, 24 pacientes
cada uno). Del total de la cohorte, el 24% (59 pacientes) tomaban antiagregantes, 47
pacientes acido acetilsalicilico o clopidogrel y el 5% (12 pacientes) usaban doble terapia
antiagregante. El 13.8% (34 pacientes) consumian en ese momento antiinflamatorio no
esteroideo. El origen de sangrado presento la siguiente distribucion: proximal con el 81.4%
(201 pacientes) y distal el 18.2% (45 pacientes). En total 9 pacientes presentaron
recurrencia de la hemorragia (3.6%).

Del total, 34 pacientes (13.7%) eran usuarios de anticoagulantes (grafica 1). Las principales
indicaciones de los mismos fueron las siguientes: fibrilacion auricular 50 % (17 pacientes),
antecedente de evento tromboembdlico el 35% (12 pacientes) y coronariopatia 6% (2
pacientes), y por oftras indicaciones (valvula cardiaca protésica, profilaxis de
tromboembolismo por procedimiento ortopédico) el 6% (2 pacientes). La distribucion en
cuanto a los grupos de anticoagulantes fue: ACD en 17 pacientes (50%), AgVK en 10
pacientes (30%) y derivados de la heparina en 7 pacientes (20%) (grafica 2). En 26
pacientes (72%) se reinicié el AC durante los primeros 7 dias y en 8 pacientes (27%)
posteriormente.

Del total de casos de recurrencia de la hemorragia, 1 paciente (3%) pertenece al grupo de
anticoagulados (hemorragia digestiva proximal por ulcera péptica); el medicamento
utilizado fue heparina de bajo peso molecular y la indicacién fue trombosis venosa profunda,
presentando el episodio de recurrencia durante los primeros 30 dias posteriores al evento
indice (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de la poblacién.

Variable Poblacién total Pacientes sin Pacientes con p
% (n=247) anticoagulante anticoagulante
% (213) % (34)

Hombres* 56 (142) 58 (123) 56 (19) 0.838
Mediana de edad # 73 (19-99) 73 (19-99) 78 (52-96) 0.147
mediana (min-max)
indice de masa corporal # 25 (15-42) 25.5(17-42) 23.8 (15-35) 0.047
(Kg/m?)
mediana (min-max)
Tabaquismo* 45 (111) 44 (94) 50 (17) 0.763
Anticoagulante * 0.814
AgVK 30 (10)
Accion directa 50 (17)
Derivados de la heparina 20 (7)
Anticoagulante
Indicacién
FA 50 (17)
TE 35(12)
Coronariopatia 9(3)
Otra 6(2)
Tipo de sangrado
Proximal 81.4 (201) 83 (177) 70 (24)
Distal 18.2 (45) 17(35) 30 (10)
Recurrencia 3.6 (9) 3.7 (8) 4.1 (1)
Resangrado antes de
30 dias 2 (5)
90 dias 1.6 (4)
Medicacién previa
Antiagregantes * 24 (59) 0.905

ASA 16 (40)

Clopidogrel 3(7)

ASA/Clopidogrel 5(12)
AINE 13.8 (34) 6(2)
Comorbilidades
HAS 26 (64)
Cardiopatia isquémica 11 (27)
DM 10 (24)
Neoplasia 10 (24)
Hepatopatia 6 (15)
ERC 3(7)
EVC 3(7)
Insuficiencia cardiaca 2 (5)
EPOC 2 (5)
2 omas 7 (18)

FA: Fibrilacion auricular., TE: Tromboembolismo., EVC: Evento cerebro-vascular., TEP: Tromboembolia
pulmonar., ASA: Acido acetilsalicilico., AINE: Antiinflamatorios no esteroideos., DM: Diabetes Mellitus., ERC:
Enfermedad renal cronica., EVC: Evento cerebrovascular.

Estadistico de contraste: *Chi cuadrado de Pearson. # U de Mann-Whitney.
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Distribucion por sitio de hemorragia
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Grafica 1. Localizacion del sitio de hemorragia y distribucién de la exposicion o no
a anticoagulantes.
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Grafica 2. Distribucion de los casos de hemorragia gastrointestinal asociados al
uso de anticoagulantes de acuerdo a cada grupo de farmacos.
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Caracteristicas del episodio de HGI y de recurrencia de la hemorragia.

Las causas principales de HGI proximal fueron ulcera gastrica y ulcera duodenal con 32%
(78 pacientes) y 30% (70 pacientes) respectivamente, seguido de lesiones a nivel
esofagico: ulcera (8%) y desgarro de Mallory-Weiss (9%). Del total de casos de HGIP 178
pacientes (83%) no usaban anticoagulantes, y el resto (27%, 23 pacientes), si los utilizaban.
Las causas principales de HGI distal fueron: la enfermedad diverticular en el 8.5% (21
pacientes), seguido de colitis isquémica y enfermedad hemorroidal con 3% (7 pacientes)
cada una, y angiodisplasias y neoplasias con el 1.6% (4 pacientes) correspondiente a cada
causa (graficas 3 y 4).

En general, la terapia endoscopica mas utilizada fue la combinacién de esleroterapia con
adrenalina mas clips hemostaticos en el 32% de los casos (80 pacientes), seguida de
electrocoagulaciéon con argon plasma con el 17% (41 pacientes). Se requirio de terapia no
endoscopica para control de la hemorragia en 5 casos (3 pacientes requiriendo tratamiento
quirurgico y 2 pacientes tratamiento con radiologia intervencionista).

De total de la cohorte, el 31.6% (78 pacientes), se presentaron con choque hipovolémico,
correspondiendo el 32% (67 pacientes) al grupo de no anticoagulados y el 32.4% (11
pacientes) al grupo con uso de anticoagulantes. En cuanto a los requerimientos
transfusionales, el 55.1% del total los requirid, y el 27.9% (69 pacientes) requirieron al
menos dos paquetes globulares. Comparando el grupo de no anticoagulados contra el
grupo de anticoagulados, del primero el 55% los requirid vs el 59% del segundo, sin
encontrar diferencia significativa. No se asociaron a la recurrencia de la hemorragia en
ningun grupo la presentacion inicial con choque hipovolémico ni un requerimiento mayor
de transfusiones.

Del grupo de con AC, en 26 pacientes (72%) se reinicio el AC durante los primeros 7 dias
y en 8 pacientes (27%) posteriormente. Se presentaron dos casos de tromboembolismo en
el total de la cohorte durante los siguientes 90 dias posteriores al episodio de HGI indice
(4%); dos casos correspondian al grupo de anticoagulados y 2 al grupo de no
anticoagulados (0.9% vs 6%, p=0.002). En el grupo de no anticoagulados se presentaron
dos casos de tromboembolia pulmonar y en el grupo expuesto, fueron dos casos de evento
cerebrovascular. De éstos ultimos, uno utilizaba AgVK vy el otro ACD, ambos casos por
fibrilacion auricular, y en ningun caso de utilizé terapia para revertir la anticoagulacion; en
el primer caso se reinicio el anticoagulante posterior a la primer semana; en el segundo
caso se reinicié dentro de los primeros 7 dias. La mortalidad total asociada al episodio de
HGI fue del 4.2% (11 pacientes), correspondiendo el 3% (1 paciente) al grupo de uso de
anticoagulantes (uso de derivado de heparina).

Se llevé a cabo la prueba de Chi-cuadrada, para determinar si existia o no asociacion entre
la variable de anticoagulacién y el desenlace de resangrado (p=0.814) (Cuadros 3-4).
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Cuadro 2. Caracteristicas del episodio de sangrado en el total de la cohorte y en pacientes

con y sin anticoagulante.

Variable Poblacion total Pacientes sin Pacientes con p
% (n=247) anticoagulante anticoagulante
% (213) % (34)
Causa sangrado proximal 81.4 (201) 8 (178) 27 (23)
Ulcera géstrica 32(78) 2 (67) 32 (11)
Ulcera duodenal 30 (70) 1(65) 27 (9)
Ulcera esofagica 8(20) (7)
Varices 8(20) 9(20) 3(1)
Mallory 3(9) 4 (8)
Otra 0.4 (1) 6(11) 8 (3)
Causa sangrado distal 18.2 (45) 16 (35) 30 (10)
Diverticulos 8.5 (21) 8(17) 12 (4)
Colitis isquémica 3(7) 3(6) 3(1)
Hemorroides 3(7) 0.5 (1) 6(2)
Angiodisplasias 6 (4) 2 (4) 9(3)
Neoplasia 6 (4) 2 (4)
Ell 8(2) 0.5 (1)
Otra 1(2)
Terapia Endoscépica
APC 17 (41)
Ligadura 7 (18)
Epinefrina 7 (18)
Mecanica 1.2 (3)
Hemospray 0.8 (2)
Doble 32 (80)
Triple 6.4 (16)
Terapia no endoscoépica 2 (5) 2.5(5)
Cirugia 2 (3)
Rx intervencionista 8(2)
Choque * 31. 6 (78) 32 (67) 32.4(11) 0.917
Transfusiones * 55.1(136) 55 (116) 59 (20) 0.635
Numero de CE #
<3 27.9 (69) 30 (62) 24 (8)
3-5 19.8 (49) 18 (39) 29 (10
>5 7.3 (18) 7.5 (16) 6 (2
Suspension anticoagulante 100 (247)
Tiempo de reinicio de
anticoagulante
<1 semana 72 (26)
>1 semana 28 (8)
Tromboembolismo * 1.6 (4) 0.002
EVC 0.8(2) 6(2)
TEP 0.8(2) 0.9 (2)
Mortalidad * 4.5 (11) 5(10) 3(1) 0.645

CE: Concentrados eritrocitarios., Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal., APC: Coagulacion con argén/plasma.

Estadistico de contraste: *Chi cuadrado de Pearson. # U de Mann-Whitney.
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Grafica 3. Causas de HGI proximal en pacientes con y sin uso de anticoagulantes.
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Gréfica 4. Causas de HGI distal en pacientes con y sin uso de anticoagulantes.
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Cuadro 3. Tabla de contingencia Anticoagulacién * Resangrado
Recuento
Resangrado Total
No Si
Anticoagulacion Si 33 1 34
No 205 8 213
Total 238 9 247
Cuadro 4 . Pruebas de chi-cuadrada
Valor gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrada de Pearson .0552 1 .814
Correccion por continuidad® .000 1 1.000
Razon de verosimilitudes .059 1 .809
Estadistico exacto de Fisher 1.000 .642
N de casos validos 247

a. 1 casillas (25.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1.24.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Debido a que no se encontré diferencia significativa (p=0.814) entre los dos grupos
(anticoagulados y no anticoagulados), se concluye que el recibir anticoagulante, no se
asocia con mayor riesgo de recurrencia de la hemorragia en la cohorte estudiada.

Tampoco se encontré diferencia al analizar a los pacientes que recibieron antiagregantes
plaquetarios, como variable independiente para recurrencia de la hemorragia (p= 0.905).

10.- DISCUSION

La hemorragia gastrointestinal es la consecuencia del sangrado de cualquier punto del
tracto digestivo; la causa mas frecuente reportada a nivel mundial es la Ulcera péptica y los
datos obtenidos en este estudio son consistentes con lo reportado (59.9% del total de
pacientes); también se ha documentado que la HGI proximal es hasta 5 veces mas
frecuente con respecto a la de origen distal'; en ésta cohorte el origen proximal se presento
4.4 veces mas que la de origen distal. El riesgo de HGI tambien se ha visto incrementado
con la edad, y en el caso de la poblacién estudiada la mediana de edad fue de 73 afios,
concordando con lo reportado.

En la poblacién estudiada, 34 de 247 pacientes (12.9%) con HGI aguda proximal o distal
eran usuarios de anticoagulantes. De acuerdo al tipo de anticoagulante, la literatura reporta
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que alrededor del 8-15% de los pacientes que se presentan con evidencia de HGI son
usuarios de AgVK"™, en la cohorte aqui presentada correspondio6 al 4.04%. En relacion con
los anticoagulantes directos, el riesgo de HGI no ha sido establecido de manera
concluyente; algunos estudios han demostrado que, en comparacion con la warfarina, el
uso de dabigatran y el ribaroxaban conllevan un mayor riesgo de HGI severa (>50% y 2.6
vs 3.5% respectivamente)'. En este estudio la mayoria de los casos se presentaron con
uso de ACD (50%).

En cuanto a la recurrencia de la hemorragia en general, en la cohorte estudiada fue del
3.6%, y en pacientes usuarios de anticoagulantes fue del 4.1%; mientras que en el grupo
de no usuarios fue del 3.7%; en la literatura disponible, la incidencia de la recurrencia de la
hemorragia gastrointestinal se ha reportado aproximadamente del 14% en usuarios de
anticoagulantes'®.

Los factores asociados a la recurrencia de la HGI proximal no variceal en la poblacion
general, segun reporta la evidencia actual, son: una presion sistélica disminuida a la
presentacion, una cifra de hemoglobina disminuida, una creatinina elevada, un mayor
numero de paquetes globulares requeridos y el uso de monoterapia endoscopica para
estigmas de alto riesgo de hemorragia'®. En la HGI distal la recurrencia depende de la
etiologia del mismo; en el caso de la hemorragia diverticular, el riesgo de recurrencia se
incrementa con el antecedente de episodios previos de sangrado. En un estudio, no se
encontraron diferencias significativas en el prondstico de la HGI distal en cuanto a la
mortalidad, recurrencia, numero de transfusiones o requerimiento de embolizacién entre
usuarios de ACD vs usuarios de AgVK'’.

En el caso de los pacientes de la cohorte de este estudio, el recibir anticoagulante no se
asocio a mayor riesgo de recurrencia de la HGI proximal o distal. No se encontré tampoco
asociacion con la recurrencia de la hemorragia en ningun grupo la presentacion inicial con
choque hipovolémico. Se documentd un mayor requerimiento de transfusiones en pacientes
con uso de anticoagulantes comparado con los no usuarios (59% vs 55%), y tampoco se
asocio la recurrencia de la hemorragia en ambos grupos.

En los pacientes incluidos en éste estudio, se presentaron cuatro casos de eventos
tromboticos (ETE) durante los 90 dias posteriores al evento de hemorragia gastrointestinal,
dos de esos casos en el grupo de pacientes usuarios de anticoagulantes (11.7%). De éstos
casos, uno recibia tratamiento con AgVK y otro con ACD, y en ambos se suspendi6 el
farmaco durante el episodio de HGI y se reinicié antes de 7 dias posteriores al episodio de
HGI en el primer caso y posterior a una semana en el segundo caso. De acuerdo a la
evidencia actual, se observa que el presentar ETE posteriores a una HGI aguda es
frecuente y se ha relacionado a un estado de hipercoagulabilidad desencadenado por la
suspension abrupta del anticoagulante y al no reinicio de éste posteriormente, asi como a
factores inherentes al paciente™.
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En un estudio'®, se compararon de manera retrospectiva 260 pacientes en los que se
reinicio warfarina y 182 en los que no; el reinicio de la warfarina se asocié con un riesgo
menor en >10 veces para eventos trombaéticos y un riesgo menor de muerte en >3 veces,
mientras el riesgo de recurrencia de la hemorragia fue similar. Un estudio de cohorte
prospectivo'®, incluyé 208 pacientes con HGI aguda usuarios de anticoagulantes (73%
warfarina, 13% ACD, 8% heparina de bajo peso molecular y en 6% heparina no
fraccionada); del total, 121 reinciaron la anticoagulacion al egreso, y durante el seguimiento
en los 90 dias posteriores, un ETE se presentd en el 4% y el 14% reingresaron por
recurrencia de la HGI; de acuerdo al analisis que realizaron observaron que el reinicio del
anticoagulante se asocio de manera independiente con un menor riesgo de ETE y sin un
riesgo incrementado significativo de recurrencia de la hemorragia.

El tiempo para reiniciar la anticoagulacion no se especifica actualmente en las guias
clinicas, y sugieren reiniciarla en cuanto el riesgo cardiovascular es mayor al riesgo de
recurrencia de la hemorragia. En el estudio de Quereshi y cols.'®, se observd que la
mortalidad fue menor en pacientes en los que se reinicio la anticoagulacion en menos de 7
dias, de 7-15 dias y 15-21 dias vs mas de 30 dias posteriores al episodio de HGI (26.8%
vs 40%); en los pacientes que reiniciaron la warfarina dentro de los primeros 7 dias tuvieron
aproximadamente 2 veces mas riesgo de recurrencia de la hemorragia y sin un decremento
significativo en el riesgo de ETE, comparado con quienes lo reiniciaron posterior a 30 dias,
y la incidencia de recurrencia de la hemorragia fue similar en ambos grupos. En los casos
observados en el éste estudio se sugiere que la presentacion de ETE pudiera estar en
relacion a factores propios de los pacientes: el paciente usuario de AgVK no contaba con
un INR en rangos terapéuticos incluso antes del evento de HGI y el usuario de ACD
presento alteracion renal que pudiera alterar el mecanismo de accion del farmaco.

11.- CONCLUSIONES

En la cohorte de pacientes estudiada, el uso de anticoagulantes no presentd un impacto
significativo en la recurrencia de la hemorragia gastrointestinal proximal o distal por
cualquier causa, independientemente del tiempo de reinicio de los mismos. Se presentaron
dos casos de eventos tromboembdlicos posteriores en pacientes usuarios de
anticoagulante, probablemente en relacion a la suspension del mismo, ademas de factores
asociados a los pacientes: ambos anticoagulados por fibrilacion auricular, uno de ellos
usuario de ACD con alteracion en la funcién renal basal que pudiera alterar el mecanismo
de accién, y el otro paciente usuario de antagonista de vitamina K en quien no se alcanzé
respuesta terapéutica con el INR basal; no se obtuvieron datos con significancia estadistica
relacionados a éstos casos. La ausencia de impacto estadistico puede ir en relacion con el
bajo numero de casos encontrados; sin embargo, consideramos importantes los datos
obtenidos debido a la ausencia de estudios mexicanos que reporten el prondstico de los
pacientes anticoagulados que presentan un episodio de hemorragia gastrointestinal
actualmente.
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