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Resumen

Introduccion: La prescripcion de antitrombéticos esta aumentando principalmente
por la prevalencia de enfermedades cardiovasculares. Se ha reportado que son la
causa de hemorragia gastrointestinal (HGI) hasta en 10% de los casos, presentando
un numero necesario a dafar de 15 para HGI baja. La HGI conlleva a
hospitalizaciones, transfusiones y muerte directamente relacionada a la hemorragia

0 por evento trombatico secundario a la interrupcion del farmaco.

Objetivo: Conocer la prevalencia del uso de farmacos antitromboéticos entre los
pacientes con HGI y su efecto sobre los hallazgos endoscépicos y desenlaces

clinicos.

Material y métodos: Estudio transversal realizado en el departamento de
endoscopia del Hospital Médica Sur de 2015 a 2017. De un total de 8481 registros
endoscopicos se eligieron mediante fotodocumentacion a los pacientes de ambos
géneros, mayores de 18 afios con hemorragia de tubo digestivo alto o bajo. Se
revisaron los expedientes fisicos para obtener los medicamentos al momento de su

ingreso y las variables evaluadas en este estudio.

Resultados: Se incluyeron 150 pacientes con HGI alta o baja. El 35% de los casos
se asocid6 a uso de antitrombdticos (66% monoterapia con aspirina, 22%
monoterapia con antagonistas del receptor P2Y12 y el resto con anticoagulacion o
doble terapia). Los pacientes usuarios de antitrombéticos presentaron mayor edad
y puntaje de ASA (Tabla 1). El principal hallazgo endoscépico en ambos grupos fue
la Ulcera péptica. No se encontraron diferencias en los diagnosticos de endoscopia,
tratamiento, tasa de re-sangrado, segunda endoscopia, transfusiones, dias de

estancia hospitalaria 0 muerte por el uso de antitrombaoticos asociados a la HGI.

Conclusiones: La prevalencia de HGI asociada a antitrombaéticos fue de 35%. No
se encontraron diferencias en los hallazgos endoscoépico o desenlaces clinicos en

la HGI asociada al uso de antitrombdticos.



Introduccion
Anticoagulantes y antiagregantes

La Warfarina fue desarrollada posterior a la segunda guerra mundial y se introdujo
al mercado en 1955 como anticoagulante controlado y reversible, por la fundacion
de investigacion de alumnos de Wisconsin (Wisconsin Alumni Research

Foundation) de ahi el nombre que se dio al compuesto, Warfarina.*

Sin embargo, la Warfarina tiene una ventana terapéutica estrecha, un inicio y fin de
accion tardado, requiere monitorizacion estrecha con laboratorios (INR) y tiene
multiples interacciones con otros farmacos. Para revertir los efectos anticoagulantes
se puede usar vitamina K y concentrados de complejos protrombinicos (de 3 o 4
factores), estos complejos tienen la ventaja contra el plasma fresco congelados de

disminuir el riesgo de sobrecarga hidrica.

Pasando a los nuevos anticoagulantes o anticoagulantes de accién directa, por su
mecanismo de accion (inhibidores del factor X o inhibidores directos de la trombina),
pueden administrarse via oral o parenteral. La ventaja de estos farmacos es que no
requieren monitorizacién, aunque a pesar de ellos existen algunos estudios que
pueden servir para su monitorizacién, como la actividad del factor X y tiempo
tromboplastina parcial activado para los inhibidores directos de factor X, o el tiempo

de trombina para inhibidores directos de trombina.

El primer anticoagulante en ser aprobado en casi 50 afios fue dabigatran, en el
estudio RE-LY, al ser comparado contra warfarina, demostré no ser inferior en el
tratamiento de fibrilacion auricular, sin embargo, con mas eventos adversos
gastrointestinales incluida hemorragia. Posteriormente se aprobaron Rivaroxaban
(estudio ROKET-AF), Apixaban (ARISTOTLE) y Edoxaban (ENGAGE), este ultimo
en 2013.2

Los farmacos antiplaquetarios son actualmente incluyen al acido acetilsalicilico, que
inhibe de manera irreversible a la enzima Cox-1, encargada de la formacion de

Tromboxano A-2 a partir del acido araquidénico, con lo anterior disminuye la



activacion plaquetaria dependiente del receptor de Tromboxano A2 mediado por
proteinas G. Otros agentes, se encuentran los inhibidores de glucoproteina llb/llla
(tirofiban, abciximab), inhibidores del receptor P2Y12 acoplado a proteinas G en
respuesta al ADP (adenosin difosfato). El mas importante de estos ultimos es el
clopidogrel, un pro farmaco que se es la base de la terapia antiplaquetaria dual en
el tratamiento de la cardiopatia isquémica. De la misma clase vinieron después el
prasugrel y ticagrelor con mas potencia y un inicio de accion mas rapido,
demostrado en los respectivos estudios (TRITON TIMI 38 y PLATO, para prasugrel

y ticagrelor respectivamente).®

Los farmacos anti plaquetarios, en terapia dual, acido acetilsalicilico solo o
combinado con clopidogrel es la piedra angular del tratamiento para la cardiopatia
isquémica. Asi mismo, los anticoagulantes ya sea antagonistas de vitamina K o de
accion directa, son en tratamiento de base para la trombosis venosa profunda,
embolismo pulmonar, y como tromboprofilaxis en pacientes post quirdrgicos y en

estados pro trombaticos.
Hemorragia gastrointestinal
Definicion

Hemorragia gastrointestinal se define como la documentacion de hemorragia del
tracto gastrointestinal (hematemesis, melena, hematoquezia o lavado nasogastrico
positivo). Clinicamente significativo al presentarse con hipotension o choque,
disminucién del hematocrito mas de 6% o hemoglobina méas de 2 gr o necesidad de
transfundir 2 0 mas paquetes globulares. Hematemesis se define como vémito de
sangre rojo brillante o de material negro (en pozos de café). Melena se define como
la evacuacion de heces negras producto de la degradacion de la sangre a hematina
por las bacterias intestinales. Hematoquezia se refiere a la evacuacion se sangre

fresca rojo brillante.*



Epidemiologia

En los Estados Unidos, la hemorragia gastrointestinal con mas de 300,000
admisiones hospitalarias al afio, es la emergencia gastrointestinal més frecuente.
Fue el 7mo lugar en los diagndsticos gastrointestinales de egreso en 2012. La
incidencia varia por region de 40 a 160 casos por 100,000 habitantes, y es debido
a diferencias geograficas, consumo de medicamentos y prevalencia de infeccidn por
Helicobacter pylori. Algunos estudios reportan una disminucion en la incidencia de
hemorragia de tubo digestivo alto, de hasta 35% cuando se ajusta por edad. Las
causas de esta disminucién se pueden atribuir a la erradicacién de Helicobacter
pylori y a estrategias de prevencién en quienes consumen antiinflamatorios no
esteroideos (AINE).®

La hemorragia de tubo digestivo se divide en alto y bajo (ligamento de Treitz). De la
hemorragia de tubo digestivo alto (HTDA) no variceal, la mayoria de los casos, tiene
una mortalidad de 3y hasta 14%. Sin embargo, la incidencia de HTDA en paises de
occidente ha disminuido debido a un control de la infeccion por Helicobacter pylori

y un uso racional de AINE.!

Las causas de HTDA se pueden dividir en inflamatorias (Ulcera péptica, enfermedad
inflamatoria intestinal [EIll], esofagitis), neoplasias benignas o0 malignas,
anormalidades vasculares (varices, angiectasias, lesion de Dieulafoy), farmacos

(acido acetilsalicilico [AAS], AINES, anticoagulantes) y otros.

En cuanto al manejo inicial, se debe basar en un buen historial clinico (la
presentacion clinica orienta la etiologia del sangrado) y exploracion fisica adecuada
para iniciar la sospecha diagnéstica con especial énfasis en signos vitales para una
correcta reanimacion, posteriormente obtener estudios iniciales como biometria
completa, quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento hepatico, tiempos de

coagulaciéon y demas, para estratificar correctamente al paciente.*

En cuanto a la hemorragia de tubo digestivo bajo (HTDB), ocupa el 30-40% de los

casos de hemorragia Gl. Mientras que la incidencia de la HTDA va hacia la baja, el



origen bajo se incrementd en los ultimos afios. Cuando se compara con el origen

alto, la HTDB tiene mayor morbilidad y mortalidad.®

El manejo inicial de la HTDB, debe ser primordialmente la resucitacion a base de
soluciones cristaloides para estabilizar al paciente. Los marcadores son los mismos
qgue en la HTDA, como alteraciones en el estado de alerta, aumento de la frecuencia
cardiaca, disminucién de la presion arterial sistolica, dolor abdominal por mencionar
algunos. Se han desarrollado modelos de riesgo para estratificar a los pacientes,
sin embargo, no existe un consenso sobre cuél de ellos predice mejor los
desenlaces de los pacientes. Estos toman en cuenta parametros de signos vitales,
bioquimicos y comorbilidades, de este dltimo rubro, la demencia, cancer
metastasico y la enfermedad renal crénica, se asocian a una mayor odds ratio de

mortalidad a 30 dias.

Las causas pueden ser benignas, inflamatorias, neoplasias/malignidad, iatrogénicas
e inducidas por drogas (antitrombaticos); siendo el primer lugar origen diverticular,

seguido de enfermedades inflamatorias, neoplasias y posteriormente vasculares.

Posterior a la reanimacion el algoritmo se enfoca al tratamiento del sangrado si se
identifica primeramente en una endoscopia superior, de no ser asi el siguiente paso
es una colonoscopia, si no se logra identificar el sangrado se recomienda realizar
enteroscopia, angiografia, gamagrama con eritrocitos marcados o cirugia con tal de

identificar y tratar la hemorragia.”8

El tiempo en el que se debe realizar la colonoscopia es debatido, varios estudios se
han realizado y los resultados son variables, en general no se ha encontrado una
diferencia en el tiempo de estancia hospitalaria, transfusiones, mortalidad o
necesidad de cirugia. De manera general, se dice que una endoscopia urgente se
realiza entre las 6 y 24 hrs de ingreso del paciente. Las razones son que el estudio
de colonoscopia requiere una preparacion del colon con polietilen glicol, como lo
dicen las guias internacionales, de gran volumen (4-6 litros) administrados en 3-4
hrs. Esto con la finalidad de contribuir a una adecuada visualizacion de la mucosa

en busca del origen del sangrado. Finalmente, la recomendacion es realizar la



colonoscopia en el paciente que se encuentra estable hemodinamicamente en las

primeras 8-24 hrs del ingreso.® 1°

Dentro del inicio del manejo de la HTDA, se puede predecir el riesgo de resultados
adversos (re sangrado) y que pacientes requieren ser hospitalizados y tratamiento
urgente (endoscopia). ! En la literatura se encuentran escalas que predicen estos
requerimientos de acuerdo a la presentacion clinica, algunos toman en cuenta la
edad, si el paciente se encuentra en estado de choque, comorbilidades, diagndstico
y estigmas de sangrado mayor para saber que los pacientes con mayores puntajes
se benefician de endoscopia en las primeras 24 hrs y quienes tienen mayor riesgo
de mortalidad.? Otra escala discrimina los pacientes que se pueden manejar de

manera ambulatoria u hospitalaria en bajo o alto riesgo respectivamente. 12

Estas escalas y otras recomendaciones se incluyen las guias clinicas de diferentes
sociedades internacionales para el manejo inicial de un paciente con HTD. Las
recomendaciones abarcan el ingreso o no a hospitalizacion, el manejo en urgencias
con liquidos intravenosos, inhibidor de bomba de protones, medicamentos y tiempo

de realizaciéon de endoscopia.t*

Especificamente de Ulceras que presentan sangrado activo, las recomendaciones
internacionales son claras en cuanto al protocolo de manejo pre-endoscépico y
después del procedimiento. El inicio de la reanimacion, bolo de inhibidor de bomba

de protones (IBP) o en infusion y la terapia de transfusion.

La reanimacion inicia posterior a evaluar los pardmetros de los signos vitales, éstos
pueden indicar una pérdida de cierto porcentaje del volumen sanguineo, una tension
arterial sistélica menor de 90 mmHg o una frecuencia cardiaca mayor de 120 Ipm
sugieren una pérdida de al menos 50% del volumen, asi como las variaciones en
los mismos orientan a deterioro o mejoria (si la frecuencia cardiaca aumenta a razon
de 30 Ipm, significa que las perdidas contindan). Por ende, las guias internacionales
apoyan la resucitacion inicial agresiva con soluciones cristaloides para estabilizar

hemodinamicamente al paciente.*:14



En cuanto a la transfusion, se tiene claro ahora que una estrategia restrictiva,
mantener niveles de hemoglobina entre 7-9 mg/dl, mejora la mortalidad y disminuye

tanto eventos adversos y uso de recuersos.!®

La decisibn de manejar a un paciente de manera ambulatoria o ingresarlo a
hospitalizacion toma en cuenta escalas de riesgo, Blatchford- Glasgow (GBS,
hemoglobina, urea, pulso, presion sistdlica, si se presenta con sincope o melena)
en la que un puntaje de 0, indica pacientes que pueden ser egresados sin estudio
endoscopico y se puede realizar de manera ambulatoria. En cuanto a la mortalidad
y re sangrado, la escala pre-endoscopica Rockall, tiene mejor certeza que la escala

completa en pacientes con sangrado variceal.®

El momento de realizar el procedimiento endoscépico como diagnostico y
tratamiento, toma como base la estratificacion de riesgo de acuerdo a escalas. El
estandar en pacientes con riesgo elevado (GBS igual o mayor a 1) es hacerla en las
primeras 24 hrs de ingreso al hospital, ya que disminuye la mortalidad y tasas de re
sangrado; sin embargo, el concepto de endoscopia muy urgente (en las primeras
12 hrs) aunque demostrdé un menor nimero de re sangrado, solo fue en pacientes
de alto riesgo (GBS >12). Igualmente, la necesidad de una segunda endoscopia
solo esta indicada en pacientes seleccionados.16

La terapia endoscopica emplea dos agentes hemostaticos, agrega a la inyeccion de
adrenalina métodos inyectados, térmicos o mecanicos, que disminuyen la tasa de
re sangrado. Adrenalina como monoterapia no estd recomendado y la terapia con
clips Unicamente cada vez se usa en mayor medida. Otra medida que esta claro el
beneficio es el tratamiento con inhibidores de bomba de protones (IBP) después de

la endoscopia.81’

Los estudios de revision sistematica y meta analisis demuestran que la terapia en
bolo de IBP o infusion es igual de efectiva y no se asocia a re sangrado ni a un
impacto en la mortalidad, aunque con una ligera tendencia a favorecer a la terapia

en bolos.18



Finalmente, después de la terapia endoscopica del evento agudo, la pregunta ahora
es, ¢ Como prevenir un nuevo evento de sangrado? Y la respuesta viene junto con
escenarios especificos; tal es el caso de la documentacion de infeccion por
Helicobacter pylori, donde la erradicacion esta indicada y posteriormente no
requiere terapia antisecretora aunque sea necesario usar AINE o antitromboticos.
En cuanto al sangrado asociado a AINE, si es imperativo su re inicio, se debe
asociar a un farmaco selectivo de COX-2 a las dosis méas bajas efectivas y un IBP.
Hablando del sangrado asociado a antiagregantes (AAS), es un tema controversial,
sin embargo, la guia internacional sugiere que, si el AAS esta indicado como
profilaxis primaria, puede no reiniciarse, en profilaxis secundaria serd en 1 a 3 dias

y maximo 7 dias.*®

En el tema de HTDA asociado a antitrombdéticos, se puede dividir en asociados a
antiagregantes y a anticoagulantes, estos Ultimos a su vez en antagonistas de
vitamina K y anticoagulantes orales de accion directa (DOAC). La prevalencia de la
hemorragia de tubo digestivo en las series ya reportadas fue de 0.76% por afio para
apixaban, 3.2% para rivaroxaban y 1% para dabigatran cuando se compararon

contra warfarina.20.21.22

En primer lugar, el sangrado puede ser consecuencia del tratamiento antitrombético,
pero también al procedimiento endoscépico. Esto dentro del contexto de que el
procedimiento no es inocuo, y la endoscopia gastrointestinal (Gl) tiene efectos
adversos. Dentro de los efectos adversos cardiopulmonares, se encuentran
cambios en la saturacion de oxigeno, paro respiratorio, infarto al miocardio y
choque, muchos atribuidos a los farmacos anestésicos. Complicaciones
infecciosas, como la bacteriemia asociada que se reporta en 8%; perforacion y el

tema en cuestion: sangrado.?3

Por lo tanto, existen recomendaciones en cuanto a procedimientos endoscopicos y

el manejo de antiagregantes y anticoagulantes.

En primer lugar, se debe asignar un riesgo de sangrado de acuerdo al procedimiento
endoscopico, asi, se pueden dividir en alto riesgo (polipectomia <20 mm,



papilotomia, ultrasonido endoscopico [USE] con toma de biopsia, implante de stent,
reseccion de submucosa) o bajo riesgo de sangrado (endoscopia diagnostica,
cambio de protesis biliar, USE diagndstico, dilatacion con balon) si el riesgo de
sangrado es mayor de 1.5% o menor respectivamente. Posteriormente se estratifica
el riesgo de eventos trombdéticos arteriales o del stent en condicion de bajo o alto
riesgo. En procedimientos de bajo riesgo de sangrado, la terapia continua; en
pacientes con en procedimientos de alto riesgo de sangrado y doble antiagregacion
es posible suspender la antiagregacion con inhibidores de P2Y12 5 dias antes y
continuar con AAS en condiciones de bajo riesgo de trombosis; si la condicion no
permite suspender la terapia (portador de stent), se debe considerar suspender el
inhibidor P2Y12 si pasaron mas de un mes o 12 meses de colocar un stent metéalico

o medicado respectivamente, siempre con la opinién del cardiélogo.?* 25

Igualmente, con los anticoagulantes, se estratifica el riesgo de tromboembolismo
venoso en alto, moderado o bajo, y el riesgo de sangrado en alto y bajo, de acuerdo
a eso, se decide no suspender el farmaco, suspenderlo y suspender + puenteo a
heparina, existen estudios en cirugia no cardiaca que muestran que la aspirina

perioperatoria no se asocié a cambios en la mortalidad y si aument6 el nimero de

sangrado mayor.2®

Riesgo de Bajo Alto

sangrado

Bajo (<1.5%) Continuar  antagonista de Continuar antagonista de
vitamina K (VKA) vitamina K

Alto (2 1.5%) Interrumpir VKA, sin puenteo a Interrumpir VKA + puenteo a

heparina heparina



Se dice que el riesgo de trombosis en un paciente que se interrumpe la
anticoagulacion por 4 a 7 dias es de 1%. En pacientes con reemplazo valvular se
recomienda utilizar el puenteo en quienes porten dos o mas valvulas mecanicas,
antecedente de evento vascular cerebral embdlico, FA con CHADS2 score mayor o
igual a 4 y quienes hayan tenido un evento de tromboembolismo en los 3 meses
previos. Acerca del reinicio de la terapia antitrombotica, se recomienda el reinicio
de heparina de bajo peso molecular en 48-72 hrs después de un procedimiento de
alto riesgo. En cuanto a los anticoagulantes de accion directa, si no se puede iniciar
24 hrs después del procedimiento, se debe usar heparina no fraccionada. El acido
acetilsalicilico no debe suspenderse en pacientes con doble antiagregacion, sobre
todo pacientes con <1 afio de colocacion de stent medicado o <4 semanas de un

stent metalico.2” 28

Por si mismos los farmacos antitromboéticos pueden causar sangrado de tubo

digestivo independientemente del procedimiento o sin ser sometido a alguno.

Mucha informacion hay desde la llegada de cada uno de los farmacos y se compara
con el gold estandar en tratamiento que fue por muchos afios, la warfarina
(antagonista de vitamina K). Uno de los estudios de tipo cohorte, en donde con la
base de datos farmacoldgica en Estados Unidos, se analizé los pacientes que
tuvieran prescripcion de rivaroxavan, dabigatran o warfarina, teniendo como objetivo
primario el sangrado gastrointestinal. Los hallazgos fueron, divididos por grupo de
edad, un ligero aumento de sangrado por warfarina en pacientes jovenes y

viceversa en mayores de 76 afios, sin embargo, sin significancia estadistica.?°

Una revision sistematica publicada en abril de 2016, de 1634 resultados, 16 estudios
se incluyeron en el andlisis, 11 de ellos estudios de cohorte. Los resultados crudos
arrojan un incremento del riesgo de sangrado sin significancia estadistica, sin
embargo, al realizar el ajuste, dabigatran tiene un RR de 1.21, mientras que

rivaroxaban un RR de 1.09, este ultimo sin ser significativo. En el analisis por



subgrupos se observa que la incidencia de sangrado es mayor en pacientes
mayores de 65 aflos y uso concomitante de AINEs, ambos solo como una
tendencia.3®

Se dice que los hallazgos en paciente con antagonistas de vitamina K, es el mismo

que en poblacién general, ulcera péptica.s3?

Asi, con los datos anteriores, la importancia de este estudio, es reportar la tasa de
sangrado asociada a anticoagulantes, especial atencion en anticoagulantes de
accion directa y su relacion con los desenlaces clinicos de los pacientes en nuestra
poblacion, ya que no hay reportes del efecto de los farmacos antitromboticos en
poblacidon mexicana en la literatura.



Planteamiento del problema

Con el aumento en la prevalencia de las enfermedades cardiovasculares se ha esta
incrementando el uso de antiagregantes y anticoagulantes que conllevan a efectos
adversos como la hemorragia de tubo digestivo. En la actualidad estan bien
establecidos los criterios de tiempo y tipo de tratamiento para los eventos
tromboembdlicos. Es importante apegarse a estos criterios para reducir la HTDA.
Existen multiples reportes sobre prevalencias de este evento adverso que poner en

alerta a la sociedad de cardiologia y gastroenterologia en todo el mundo.

Justificacion

Es importante conocer la prevalencia de HTD entre los pacientes con enfermedades
cardiovasculares tratados con antitromboticos en nuestro centro y evaluar su
adecuada indicacién de acuerdo a las guias internacionales. No conocemos la
frecuencia del uso de los antitrombdticos en nuestra poblacién, asi como el tipo de

tratamiento empleado y sus efectos sobre la hemorragia gastrointestinal.

Objetivos
Primarios

1. Conocer la prevalencia del uso de farmacos antitromboéticos entre los pacientes

con HTD en el departamento de Endoscopia del Hospital Fundacion Médica Sur.

Secundarios
1. Analizar la asociacion de HTD con el consumo de warfarina, acido
acetilsalicilico o inhibidores del receptor P2Y12
2. Conocer la lesion endoscopica mas frecuentemente asociada a la

hemorragia



3. Dias de estancia hospitalaria, dias de estancia en unidades criticas,
requerimiento de transfusiones, tasa de re sangrado, y requerimiento de

segunda endoscopia.
4. Mortalidad secundaria y la asociacién con el consumo de antitrombdéticos.

Hipotesis
La prevalencia de usuarios de farmacos antitrombadticos sera la misma reportada en
series previas. Asi como no habra aumento en la mortalidad en usuarios de

farmacos antitromboéticos.



Material y Métodos

El estudio se disefi6 y llevd a cabo por la Unidad de investigacion en
Gastroenterologia y Endoscopia del Hospital Fundacion Clinica Médica Sur, con la
autorizacion del comité de ética del centro. No se requirid6 de consentimiento
informado, debido a los datos que se recabaron fueron tomados de un registro de
endoscopia, imagenes endoscopicas y datos numéricos del expediente fisico y
electronico, en los que a los pacientes se les identifica con un nimero de registro y
no se usaron datos personales.

Es un estudio retrospectivo, transversal, desarrollado en un solo centro, Unidad de

endoscopia del Hospital Fundaciéon Médica Sur de los afios 2015 a 2017.

Participantes en el estudio

Se tomaron los registros de la base de datos de pacientes sometidos a estudios
endoscépicos en la unidad de Endoscopia del Hospital Fundacion Médica Sur de
los afios 2015 a 2017. Un total de 8481 procedimientos, de los cuales los criterios
de inclusion fueron, pacientes mayores de 18 afios, ambos géneros, que se haya
demostrado hemorragia de tubo digestivo mediante fotodocumentacion. Se
excluyeron a los pacientes con imagenes no diagnésticas, en las que no fuera
evidente la hemorragia, expediente fisico incompleto, y se eliminaron a quienes la
causa del procedimiento no fuera hemorragia de tubo digestivo (colocacion de
sonda, toma de biopsia, retiro de cuerpo extrafio, etcétera), pacientes con
antecedente de discrasia sanguinea o condicion psiquiatrica.

Finalmente, se incluyeron en el estudio a 150 pacientes de hemorragia de tubo
digestivo alto y bajo, en los que se reviso el expediente fisico de cada uno de ellos
para extraer los datos de las variables del estudio (figura 1).

Para el analisis se dividieron a los pacientes en 2 grupos, uno con consumo de
antitrombdticos (acido acetilsalicilico, antiagregantes de tipo tienopiridinas,

anticoagulantes antagonistas de vitamina K, de accion directa o heparina) y uno sin



el consumo de los mismos. Esto con el fin de hacer una comparacion de las
caracteristicas poblacionales, desenlaces u objetivos primarios y secundarios. En
cuanto a la frecuencia del consumo de antitrombdéticos, se tomé a todos los

pacientes y se analizo la frecuencia de toma de cada uno de los farmacos.

El objetivo primario del estudio es saber la prevalencia del uso de tratamiento
antitrombdtico en pacientes con hemorragia de tubo digestivo. Como objetivo
secundario, conocer la prevalencia del uso de cada uno de los farmacos en
pacientes con hemorragia de tubo digestivo, documentar el tipo de lesiones en
estudio de endoscopia, dias de estancia hospitalaria, nimero de transfusiones,
mortalidad y comparar estas variables entre el grupo asociado y no asociado a

antitromboticos.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el programa STATA, en el que se utilizd
la prueba de Chi cuadrada para el analisis de la distribucién de las variables
dicotomicas. En cuanto las variables de distribucion no normal se utilizé test de
Wilcoxon, y T de student para la distribucion normal.



Resultados

En el estudio se incluyeron finalmente 150 pacientes, los cuales se dividieron en
dos grupos (con antitromboticos y sin ellos), donde se observa que no hay diferencia
entre los grupos en las caracteristicas poblacionales, a excepcion del BUN donde
la mediana fue mayor en pacientes con tratamiento antitrombaético, 26 (15-40) vs 35
mg/dl (22-49) p < 0.01. Finalmente, los pacientes sin antitrombotico con escala de
ASA | fueron mas, por el contrario, los ASA Il fueron mas en el grupo de

antitrombdticos, (tabla 1).

En el subgrupo de pacientes con tratamiento antitrombdético, fue més el porcentaje
de usuarios de antiagregantes (75% vs 32%), dentro de los usuarios de
antiagregantes, el mas utilizado fue acido acetil salicilico (66% vs 22%). Del grupo
que usaba anticoagulantes, el mas utilizado fue el antagonista de vitamina K y de
los farmacos de accion directa fue rivaroxaban con 9% (Tabla 2).

En cuanto a los hallazgos endoscopicos y tratamiento, se observa que, en la HTDA,
el hallazgo mas frecuente en ambos grupos fue la Ulcera, 70% en ambos grupos.
En cuanto al tratamiento endoscépico en la HTDA, lo més frecuente fue la doble
terapia 44 vs 39% y la monoterapia con hemoclip con 13y 26% en el grupo usuario
y nNo usuario respectivamente; la monoterapia con adrenalina fue mas frecuente en
el grupo asociado a antitrombaéticos con 23 vs 13%; no hubo diferencias estadisticas

entre los grupos (tabla 3).

En el grupo de hemorragia de tubo digestivo bajo (HTDB), el hallazgo mas frecuente
fueron diverticulos (50 vs 78%), en el grupo no asociado y asociado a
antitrombdticos respectivamente. En el tratamiento endoscoépico de las lesiones
tampoco hubo diferencias estadisticas, siendo lo mas usado el hemoclip, argén

plasma y hemospray en orden decreciente (tabla 3).



En cuanto a los pacientes en los que el diagnostico fue Ulcera, se analizé la
distribucion de la clasificacion de Forrest en cada grupo, con tratamiento
antitrombdético y sin él. Se puede apreciar en la tabla nimero 4, que no existe

ninguna diferencia en cuanto a la distribucion de las lesiones endoscopicas.

Los desenlaces clinicos, re sangrado (13 vs 4%), segunda endoscopia (33 vs 23%)
y la media de paquetes transfundidos (2 vs 1.4) fueron mas frecuentes en el grupo
no asociado a antitrombaoticos, sin embargo, sin significancia estadistica. No hubo
diferencia en la mortalidad entre el grupo no relacionado y relacionado a

antitromboticos (Tabla 5).



Discusion

En este estudio retrospectivo, el grupo de tratamiento antitrombético fue de mayor
edad, con un BUN mas elevado, un INR mayor (que se puede explicar debido a la
mayor frecuencia del uso de anticoagulantes antagonistas de vitamina K) y con un
riesgo de ASA de lll, lo que nos lleva a decir que los pacientes con tratamiento
antitrombdético fueron pacientes de edad mas avanzada con comorbilidades en
descontrol y que limitan su funcionalidad, no asi el grupo sin los farmacos que fueron

mas jovenes y por lo tanto con un riesgo ASA de I.

El tratamiento con &cido acetilsalicilico es el mayor empleado, seguido del
tratamiento con tienopiridinas y luego por anticoagulantes antagonistas de vitamina
K, interesante es que algunos se encontraban en tratamiento doble antiagregante,

y con antiagregante y anticoagulante.

Cuando se observa los hallazgos endoscépicos, como lo dice la literatura, es mas
frecuente encontrar Ulceras como causa de la HTDA, por consiguiente, lo mas
frecuentemente observado fue realizar hemostasia con hemoclip y posteriormente
doble terapia. Cuando se observa la HTDB lo mas frecuente fue el sangrado
diverticular que se traté en su mayoria con hemoclip igualmente, similar a como lo

dice la literatura al respecto.

Parece una ligera ventaja en cuanto a la presentacion de ulcera con sangrado activo
(Forrest 1y 1) en el grupo que se asocia a antitrombaticos, sin embargo, no alcanza
significancia estadistica, esto debido probablemente al numero de pacientes

incluidos en el estudio.

Igualmente, en los desenlaces clinicos, la necesidad de una segunda endoscopia
parece mayor en el grupo asociado a antitrombéticos, sin embargo, tampoco
alcanza significancia. Tampoco hubo diferencia en cuanto a la mortalidad, aunque
fueran pacientes que en su mayoria tuvieran comorbilidades que les conferian

mayor riesgo ASA.



Conclusiones

Se requiere de la continuacion del estudio e incremento de la N de pacientes para
observar si las frecuencias reportadas se conservan. Asi como realizar un estudio
prospectivo en pacientes que se inicien con el tratamiento antitrombético y se pueda
hablar entonces de un riesgo de sangrado y posteriormente de mortalidad, ya que
finalmente queda sefalar, que de manera interesante es este estudio se observé

gue los pacientes con tratamiento antitrombdético tenian mayor riesgo.
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Anexos:
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Figura 1. diagrama de flujo, criterios de inclusion, exclusién, eliminaciéon. ASA,

acido acetilsalicilico.




Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con hemorragia digestiva.

Hemorragia no

Hemorragia asociada a

asociada a antitrombaéticos p

antitromboticos N= 53

N=97
Edad (afios), mediana (IRQ) ** 66 (49-75) 78 (66-84) <0.01
Género masculino, n(%) 53(55) 30(57) 0.81
Hemorragia tubo digestivo alto, n(%) | 83(86) 44(83) 0.68
Blatchford, mediana (IRQ)** 8 (4-11) 7 (4-13) 0.96
Hb (gr/dL), media (DE)* 10.8 (3.2) 11.2 (3.6) 0.48
Plaguetas(x10*3), mediana (IRQ)** | 232 (163-306) 239 (170-274) 0.97
Creatinina (mg/dL), mediana (IRQ)** | 0.98 (0.8-1.2) 1.12 (0.81-1.35) 0.14
BUN (mg/dL), mediana (IRQ)** 26 (15-40) 35 (22-59) <0.01
Albldmina <3 gr/dl, n(%) 30(31) 20(38) 0.48
INR elevado >1.5, n (%) 2(2) 10(19) <0.01
indice de Charlson, mediana (IRQ)
ASA 1, n(%) 38(39) 2(4) <0.01
ASA I, n(%) 30(31) 23(43) 0.13
ASA 111, n(%) 27(28) 26(49) <0.01
ASA IV, n(%) 2(2) 2(4) 0.53
IBP pre-endoscopia de HDA, n(%) 95(98) 52(98) 0.94

IQR, rango intercuaertil; DE, desviacion estandar; Hb, hemoglobina; BUN, nitrogeno ureico en sangre; ASA, Sociedad Americana de

Anestesiologia; IBP, Inhibidor de bomba de protones; HDA, hemorragia digestiva alta. * prueba de T, ** test de Wilcoxon, resto

prueba de Chi. P significativa <0.05.




Tabla 2. Uso de antitrombéticos.

Tipo de farmaco

Pacientes , n(%)
N=53

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIQOS, | 40(75)
n(%)
Tienopiridinas, n(%) 12(22)
Aspirina, n(%) 35(66)
ANTICOAGULANTES, n(%) 17(32)
Antagonista de vitamina K, n(%) 9(17)
Anticoagulantes orales, n(%) 8(15)
Rivaroxaban, n(%) 5(9)
Apixaban, n(%) 2(4)




Tabla 3. Hallazgos endoscopicos.

Hemorragia no

Hemorragia relacionados a

asociada a antitrombaoticos n= 53 p
antitrombaticos
N=97
HEMORRAGIA ALTAn= |83 44
127
Hallazgos endoscopicos
Ulcera (%) 58(70) 31(70) 0.94
Esofagitis/gastritis/erosiones | 8(10) 6(14) 0.49
(%)
Desgarro de Mallory (%) 4(5) 5(11) 0.17
Lesiones vasculares (%) 7(8) 2(5) 0.41
Tumor (%) 6(7) 0 0.06
Tratamiento endoscépico 53(64) 31(70)
Tipo de tratamiento
endoscopico
Monoterapia con Adrenalina | 7(13) 7(23) 0.26
(%)
Hemoclip (%) 7(13) 8(26) 0.14
Argon plasma (%) 5(10) 2(6) 0.63
Coagulacion bipolar (%) 4(8) 0 0.11
Hemospray (%) 4(8) 1(3) 0.41
Doble terapia (%) 24(44) 12(39) 0.55
Triple terapia (%) 2(4) 1(3) 0.89
H. pylori (%)
Hemorragia digestiva baja 14 9
N=23
Hallazgos endoscopicos
Diverticulos (%) 7(50) 7(78) 0.18




Lesiones vasculares (%) 2(14) 2(22) 0.62

Lesiones inflamatorias (%) | 3(21) 0 0.13
Pélipos (%) 2(14) 0 0.23
Tumores (%) 0 0 -
Tratamiento endoscépico 11(79) 2(22)

Tipo de tratamiento

endoscopico

Adrenalina (%) 0 0

Hemoclip (%) 6(50) 0 0.15
Argon plasma (%) 3(30) 1(50) 0.52
Hemospray (%) 2(20) 0 0.51
Triple terapia (%) 0 1(50) 0.01

Estadistico de prueba, Chi cuadrada. P significativa <0.05.

Tabla 4. Clasificacion de Forrest en relacién al uso de antitromboticos en hemorragia digestiva

alta

Forrest n=92 Hemorragia no asociada a Hemorragia asociada a p
antitrombéticos n= 61 (66) antitrombdticos n= 31 (34)

la, n(%) 2(4) 2(7) 0.48

Ib, n(%) 10(17) 6(18) 0.72

lla, n(%) 25(40) 9(29) 0.26

1b, n(%) 4(6) 6(18) 0.06

lic, n(%) 6(10) 4(14) 0.65

11, n(%) 14(23) 4(14) 0.25

Biopsia, n(%) 45(49% 27(29% 0.6

Estadistico de prueba, Chi cuadrada. P significativa <0.05.




Tabla 5. Desenlaces clinicos de acuerdo a la asociacion de la hemorragia con el uso de

antitromboticos.

Hemorragia no Hemorragia relacionados a p

asociada a antitrombaticos

antitrombaticos N=53

N=97
Resangrado, n(%) 13(13) 21(4) 0.06
Second look, n(%) 32(33) 12(23) 0.18
Transfusion, n(%) 51(53) 29(55) 0.80
Numero de paquetes 2.0(4.4) 1.4(1.5) 0.27
transfundidos, media (DE)*
UTIM, n(%) 29(30) 18(34) 0.61
Dias UTIM, media (DE)* 1.2(3.0) 1.0(1.6) 0.65
UTI (%) 14(14) 13(25) 0.12
Dias UTI, media(DE)* 0.58(1.9) 0.70(1.9) 0.71
Dias de estancia hospitalaria, | 4.5(5) 3.9(3.9) 0.49
media(DE)*
Muerte, n(%) 2(2) 4(8) 0.10

DE, desviacion estandar; UTIM, Unidad de Terapia Intermedia; UTI, Unidad de Terapia Intensiva.

Estadisticos de prueba: *prueba de T de student, resto, prueba de Chi. P significativa <0.05
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