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La hemorragia digestiva alta (HDA) es una patologia
frecuente que origina una gran morbilidad y coste
para el sistema sanitario. Diversos estudios epide-
miologicos sittan su incidencia en 60-170 casos por
100.000 habitantes y afio **. La causa maés frecuente
de sangrado digestivo alto es la tlcera péptica, con
alrededor del 40% de los casos, seguida de la hemo-
rragia por varices esofagogéstricas **.

El principal reto que se presenta ante el paciente con
HDA por tlcera péptica sigue siendo reducir la tasa
de mortalidad, que se mantiene alrededor del 10%, a
pesar de los avances en el tratamiento producidos en
los ultimos afios ®. Varios factores se han relacionado
con la mortalidad por HDA, como la edad, el estado
de shock, la comorbilidad, los estigmas endoscopicos
de sangrado reciente y la recidiva hemorragica®. Esta
Gltima, que se estima que ocurre en un 15%-20% de
los casos, a pesar de un adecuado tratamiento en-
doscopico’, se asocia a una mortalidad de aproxima-
damente del 30% ®. Debido a ello se ha puesto inte-
rés en identificar a los pacientes que tienen un
mayor riesgo de resangrado vy en tratar el episodio
inicial de HDA de una forma suficientemente con-
tundente, capaz de prevenir la recidiva hemorrégica.
Existe cierta controversia respecto al papel de los in-
hibidores de la bomba de protones (IBP) en el trata-
miento de la HDA por ulcus péptico, habiendo sido
el omeprazol el mas estudiado, practicamente en ex-
clusiva. La publicacién de un amplio estudio aleatori-
zado que comparaba este farmaco con placebo para
el tratamiento de pacientes con HDA no varicosa de
cualquier etiologia, en el que no se encontré diferen-
cias en las tasas de resangrado y de mortalidad ®, uni-
do al coste de este medicamento, indujo cierta reti-
cencia para su implantacién generalizada en el
tratamiento de esta patologia. En una revision publi-
cada hace algunos arios se indicaba que el omeprazol
debia usarse en la HDA por ulcus péptico simple-
mente para acelerar la curaciéon de la tlcera, ya que
no habia evidencia que apoyara su uso para la reduc-
cion del riesgo de resangrado, de la necesidad de ci-
rugia y de muerte '°. Sin embargo, en los ultimos
5 afios ha aparecido un cuerpo de evidencia que obliga
a replantear la cuestion.
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En este trabajo se revisan los estudios publicados que
han analizado la eficacia del tratamiento con IBP en
la HDA vy a través de unas cuestiones que se plan-
tean se intenta posicionar a estos farmacos en el trata-
miento de la HDA por ulcera péptica. Dado que es
incuestionable el uso de la endoscopia como primera
linea terapéutica en la HDA, se centrara la atenciéon
en el papel del tratamiento antisecretor como coad-
yuvante del endoscédpico. No ha sido nuestra inten-
cién hacer una revision sistematica como la realizada
por otros ', sino simplemente acercarnos a la evi-
dencia cientifica existente relativa a la HDA por tlce-
ra péptica sobre la que basar nuestra préactica clinica.

¢Es eficaz la terapéutica endoscopica para
prevenir el resangrado?

Durante la década de los setenta el papel de la en-
doscopia fue meramente diagnéstico. En ese mo-
mento se definieron las caracteristicas morfoldgicas
de la Ulcera que permitian clasificar a los pacientes
segun el riesgo de resangrado: los pacientes con coé-
gulos adheridos al lecho ulceroso tienen un riesgo del
20%-30%, mientras que los pacientes con vaso visi-
ble o sangrado activo tienen el mayor riesgo de re-
sangrado (40%-50%) *2.

El desarrollo de la terapéutica endoscédpica a partir
de la década de los ochenta ha sido el avance més
importante que se ha producido hasta el momento
en el tratamiento de la HDA por Ulcera péptica. La
eficacia de esta modalidad terapéutica se hizo paten-
te en un metaandlisis de 30 ensayos clinicos aleatori-
zados que comparaban tratamiento endoscopico (tér-
mico o de inyeccién) con tratamiento médico’. La
odds ratio (OR) fue de 0,38 (IC 95%: 0,32-0,45) para
recidiva hemorragica y de 0,55 (IC 95%: 0,40-0,76)
para mortalidad en pacientes que recibieron terapéu-
tica endoscopica respecto al grupo control. El trata-
miento endoscodpico también disminuyd la necesidad
de cirugia (OR: 0,36; IC 95%: 0,28-0,45). Estudios
posteriores han confirmado estos datos, mostrando
como los pacientes tratados con cualquier método
endoscopico tienen menor tasa de resangrado y me-
nos necesidad de transfusiones y de cirugia urgente **.
En general se puede considerar que no hay diferen-
cias entre los métodos de inyecciéon (epinefrina o
adrenalina junto con polidocanol) vy los métodos tér-
micos (sonda de calor) en cuanto a tasas de resangra-
do ', Recientemente se ha comparado el uso de
hemoclips con la inyeccién de epinefrina con una ta-
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sa de resangrado aparentemente inferior para los
clips (2,4% frente a 14,6%), pero los resultados toda-
via tienen el cariz de preliminares *'’. La efectividad
de la terapéutica endoscépica es incontrovertible, pe-
ro no anula el riesgo de recidiva hemorragica que os-
cila entre el 15% y el 30%, estando la mayor tasa
durante las primeras 72 horas *®. Parece, por tanto,
que se necesita algo mas que sea capaz de reducir en
mayor proporcién este riesgo de hemorragia. Como
se vera, la soluciéon puede estar en una inhibicién po-
tente de la secrecion acida gastrica.

¢Es necesario realizar una intensa
supresion acida gastrica?

Diversos estudios in vitro indican que el acido dete-
riora de forma importante los mecanismos hemosta-
ticos y produce la digestién enzimatica del coagulo
(fig. 1). Cuando una ulcera lesiona un vaso sangui-
neo las plaquetas se adhieren a la membrana basal y
liberan una serie de agentes que activan su agrega-
cién conduciendo a la formaciéon de un trombo pla-
quetar. Este trombo primario dura unas horas, pero
debe completarse con un coagulo de fibrina para ser
plenamente eficaz. Estas dos fases de formacion del
coagulo se ven muy alteradas por el acido géstrico.
La agregacién plaquetaria es muy dependiente de la
acidez del medio, de tal manera que a valores de pH
de 5,9 esta practicamente abolida. Por otra parte, un
pH de 6,5 es capaz de prolongar el tiempo de pro-
trombina y el tiempo parcial de tromboplastina acti-
vada un 50% respecto a un pH de 7,4 *.

El 4cido gastrico produce un aumento en la capaci-
dad fibrinolitica in vitro, disminuyendo el tiempo de
lisis del coagulo #?!. Este efecto parece deberse a la
activaciéon de la pepsina méas que a una acciéon direc-
ta del acido sobre el codgulo. La actividad de la pep-
sina es méaxima a un pH de 1,6, con un rango que
va entre un pH de 1 y de 4, de tal manera que la ele-
vacion del pH por encima de 4 suprime casi comple-
tamente su actividad litica 2. Recientemente, Vree-
burg et al #® han demostrado un aumento de la
actividad fibrinolitica en muestras de mucosa gastrica
de pacientes con ulcera péptica sangrante y una me-
joria de los parametros de fibrinolisis a las 24 horas

de tratamiento antisecretor. Uno de los mecanismos
protectores de la mucosa gastroduodenal es la capa
de moco, que aisla a la mucosa del 4cido clorhidrico.
Estudios in vitro han demostrado que la pepsina
puede disolver esta barrera y que pH superiores a 5
inactivan la pepsina reduciendo al minimo la activi-
dad mucolitica ?*. En definitiva, el acido gastrico es
capaz tanto de deteriorar los mecanismos de forma-
cion del coagulo como de favorecer su destruccion.
Por tanto parece racional intentar mantener un pH
superior a 5 en los pacientes con HDA por ulcus
péptico durante el tiempo necesario para la estabili-
zacion del coagulo.

¢Los antagonistas H, consiguen una
antisecrecion adecuada?

Estudios in vitro que han analizado el efecto de los
antagonistas Hy sobre el pH intragéstrico ponen de
manifiesto algunas limitaciones de importancia de es-
te grupo farmacoldgico para el tratamiento médico
de la HDA por ulcus péptico. En primer lugar, aun
administrados en infusién continua, no parecen ase-
gurar un pH gastrico por encima de 4 durante més
de las dos terceras partes del dia®. En segundo lugar,
experiencias realizadas con ranitidina han mostrado
que cuando la administracién es en forma de bolos
intravenosos se producen grandes fluctuaciones de
los valores de pH géstrico, con periodos en que es
inferior a 4. La taquifilaxia es otro problema de es-
tos farmacos; se ha demostrado una pérdida de efi-
cacia en la actividad antisecretora con dosis repeti-
das, tanto orales como intravenosas. Este fenémeno
de tolerancia se ha detectado incluso al administrar
dosis intravenosas en pacientes que habian tomado
previamente ranitidina oral #. Estas limitaciones pue-
den ser en parte responsables de la falta de eficacia
terapéutica de los antagonistas Hy en los ensayos pu-
blicados.

En un metaanélisis realizado en 1985 el tratamiento
con cimetidina o ranitidina intravenosa result6 inefi-
caz para reducir significativamente las tasas de resan-
grado, de cirugia y la mortalidad . Sin embargo, los
resultados deben tomarse con precaucion, ya que las
muestras de pacientes de los ensayos incluidos eran

Disminucién
del pH

Deterioro de la

formacion del coagulo

Activacion de las
pepsinas gastricas

Alteraciéon de
agregacion
plaquetaria

Fig. 1. Efecto del 4cido gés-

Prolongacion de
los tiempos de

Lisis del
coagulo

Mucolisis

coagulacion

trico en la hemostasis de la
ulcera sangrante.

162 Rev Clin Esp 2004;204(3):161-8

00



BUSTAMANTE BALEN M, ET AL. TRATAMIENTO ANTISECRETOR DE LA HEMORRAGIA DIGESTIVA POR ULCERA PEPTICA:
UNA APROXIMACION A LA EVIDENCIA DISPONIBLE

relativamente pequerias y la incidencia global de
complicaciones era baja. Un estudio multicéntrico ir-
landés realizado con posterioridad con méas de 1.000
pacientes, utilizando famotidina en bolo intravenoso
seguida de una perfusion continua durante tres dias,
tampoco encontré disminucion de las tasas de resan-
grado, de necesidad de cirugia y de mortalidad *. Sin
embargo, en ese estudio no se realizd terapéutica en-
doscopica. Recientemente se ha publicado un nuevo
metaanalisis que confirma la ineficacia de los antago-
nistas Hy en el tratamiento de la Glcera duodenal
sangrante, aunque encuentra cierto efecto en la re-
duccién de las tasas de resangrado, de cirugia y de
muerte en Ulcera gastrica®.

Es importante constatar que un anélisis de conjunto
de los estudios publicados pone de manifiesto proble-
mas de disefio que podrian enmascarar algun resulta-
do maés alentador, como son el escaso niimero de pa-
cientes incluidos, la heterogeneidad de los mismos en
cuanto a riesgo de resangrado y el hecho de no ha-
ber investigado si el aumento del pH intragéastrico al-
canzb valores adecuados. No obstante, hay argumen-
tos para sospechar que una causa importante de la
relativa falta de eficacia de los antagonistas H, sea el
fenbmeno de la taquifilaxia o tolerancia a dosis repe-
tidas, que hace perder efecto antisecretor a estos far-
macos después de las 12-24 horas de iniciado el tra-
tamiento.

¢Es mas adecuada la inhibicion
acida con IBP?

Los IBP inhiben la secrecion acida gastrica mediante
una unién covalente e irreversible con la bomba de
protones de la célula parietal. De esta manera se ne-
cesita la sintesis de nuevas bombas de protones para
que la célula parietal vuelva a restaurar la secrecién
del acido. Diversos estudios han evaluado el efecto
de los IBP en administracién intravenosa sobre el pH
intragastrico con resultados bastante heterogéneos,
acorde con las diferencias que existen en su disefio,
tanto en cuanto a los casos incluidos (pacientes con
Ulcera, individuos normales) como al régimen de ad-
ministracion del farmaco (bolo, perfusién continua) *+%.
En general, la supresion acida es mejor en pacien-
tes con Ulcera duodenal que en individuos normales,
y en perfusién continua que en bolos sucesivos. Pa-
rece ser que con la perfusion continua se compensa
la variacién interindividual en la masa de células pa-
rietales y la activacion circadiana de estas células por
el efecto de la acetilcolina, lo que permite asegurar
un pH superior a 4 en alrededor del 90% del dia
préacticamente en todos los individuos. En un estudio
dosis-respuesta que comparaba diversos regimenes
de omeprazol intravenoso se observé que la mejor
pauta, entre las ensayadas, para reducir la secrecién
acida géstrica era un bolo inicial de 80 mg seguido
de una perfusion continua a 8 mg/h. Esa dosifica-
cion fue capaz de aumentar el pH géastrico a mas de
6 en 20 minutos v mantenerlo asi durante més del
80% de un periodo de 24 horas *. Estudios en vo-
luntarios sanos parecen confirmar la eficacia de esa

pauta ¥. Un trabajo reciente realizado en pacientes
ingresados en una unidad de cuidados intensivos
mostrdé que la administracion de un bolo seguida de
la infusién continua era més eficaz que la administra-
cién en bolos repetidos para mantener el pH gastrico
por encima de 6 maés alla de las primeras 12 horas *.
Por dltimo, varios estudios han comparado antago-
nistas H, y omeprazol en cuanto a la capacidad anti-
secretora midiendo el pH intragastrico. En ellos se
ha demostrado la superioridad del IBP, sobre todo en
infusion continua, para mantener un pH intragastri-
co mayor de 6, fundamentalmente a partir de las 12 ho-
ras de infusion #7340,

La mayor capacidad antisecretora del IBP parece re-
flejarse en los resultados terapéuticos. Un metaanali-
sis publicado recientemente que recoge los ensayos
clinicos que han comparado omeprazol con antago-
nistas Hy, demuestra, con las reservas debidas a la
heterogeneidad de los estudios incluidos, que el ome-
prazol es més eficaz en la disminucion de las tasas de
resangrado, especialmente en los pacientes con sig-
nos endoscopicos de riesgo, aunque las diferencias
fueron menos evidentes cuando se habia realizado
tratamiento endoscépico adyuvante *'.

¢Han demostrado los IBP
eficacia terapeéutica?

Realmente la informacién se concreta, por ahora, a
omeprazol. Debido a que va estad estandarizada la
aplicacion de tratamiento endoscopico en el manejo
de la HDA por ulcus péptico hay que centrarse en
los estudios que incluyen esa modalidad terapéutica.
Hasta el momento se localizan 5 ensayos controla-
dos aleatorizados publicados en lengua inglesa que
abordan esta cuestion administrando omeprazol por
via intravenosa. Dos comparan omeprazol con un anta-
gonista H, **** mientras que los otros tres lo comparan
con placebo “*. En cuanto a la modalidad terapéutica
endoscopica escogida, un estudio utiliz6 sonda de ca-
lor o electrocoagulacion multipolar *?, otro técnicas
de inyeccién *, dos terapia de inyeccion, sonda de
calor o coagulacién multipolar **** y otro usé tanto
técnicas de inyeccion como de termocoagulacion .
Los puntos finales de los ensayos y objeto de la eva-
luacién fueron las tasas de resangrado, de cirugia y
de mortalidad (tabla 1). Hemos hecho una valoracion
conjunta de estos estudios utilizando técnicas de me-
taanalisis mediante el programa Review Manager 4.1
proporcionado por la Colaboracién Cochrane ™. Los
resultados individuales se muestran en la tabla 2 y el
resultado global de los 5 estudios en cuanto a los tres
puntos finales en las figuras 2 y 3. De un analisis glo-
bal parece inferirse una menor tasa de resangrado y
de necesidad de cirugia en el grupo que recibié ome-
prazol, mientras que no se aprecian diferencias en
cuanto a la tasa de mortalidad. Sin embargo, un anéa-
lisis mas detallado revela que los resultados son bas-
tante heterogéneos, situacion que se pone especial-
mente de manifiesto al evaluar la tasa de resangrado
donde el test de heterogeneidad alcanza significacion
estadistica (fig. 2).
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TABLA 1
Ensayos clinicos que han evaluado omeprazol en la hemorragia digestiva alta
Autor Doble ciego N.° (A/T) Grupo activo Grupo control
Villanueva ** No 86/81 80 mg OMP iv en bolo + 40 mg iv/8 h x Ranitidina iv 50 mg/6 h x 12-24 h +
4 dias + vo ranitidina vo
Schaffalitzky ** Si 274/265 80 mg OMP iv en bolo + 8 mg/h x 72 h + Manitol 40 mg iv + infusién x 3 dias +
20 mg OMP/dia hasta dia 21 20 mg OMP/dia hasta dia 21
Hasselgren *° St 333/322 80 mg OMP iv en bolo + 8 mg/h x 72 h + Manitol 40 mg iv + infusién x 3 dias +
20 mg OMP vo/dia hasta dia 21 20 mg OMP/dia hasta dia 21
Lin* No 100 40 mg OMP i en bolo + 160 mg/dia x Cimetidina 300 mg iv en bolo +
72 h + 20 mg OMP vo/dia x 2 meses 1.200 mg iv/dia en infusion x
3 dias + 400 mg vo/12 h x 2 meses
Lau® Si 240 80 mg OMP iv en bolo + 8 mg/h x 72 h + Placebo (similar en forma de

20 mg OMP vo/dia x 2 meses

administracion al OMP)

OMP: omeprazol; iv: intravenoso; vo: via oral; A: aleatorizados; T: tratados.

También se ha investigado la eficacia de la adminis-
tracién oral de omeprazol. Un estudio inicial realiza-
do en pacientes con HDA por tlcera péptica mostréd
que la administracién de altas dosis de omeprazol
oral (40 mg/12 h) disminuia el resangrando en com-
paraciéon con placebo. Este estudio tenia limitaciones
en su disefio que hacia dificil extrapolar sus resulta-
dos, como son el hecho de que no se realizara tera-
pia endoscépica, lo que podria aumentar las tasas
encontradas de resangrado v cirugia. Ademas, los
pacientes incluidos eran relativamente jovenes y por
tanto con un menor nimero de enfermedades con-
comitantes respecto a los pacientes occidentales .
Recientemente, Javid et al *® han difundido los re-
sultados de un estudio aleatorizado y controlado con
placebo para determinar si altas dosis de omeprazol
oral (40 mg/12 h) administrado durante 5 dias apor-
taba algiin beneficio al tratamiento endoscépico
(inyeccidon de adrenalina y polidocanol) en pacientes
con HDA por tlcera péptica con hemorragia activa,
vaso visible o coagulo adherido. En este estudio se
observé que el tratamiento con omeprazol redujo sig-
nificativamente el resangrado, la necesidad de trans-
fusion v la estancia hospitalaria, hubo una tendencia
a menor necesidad de cirugia y no se encontraron di-
ferencias en la mortalidad. Estos resultados pueden
tener una importante repercusion en la practica clini-
ca en la medida que no sélo reafirman la eficacia del
IBP como tratamiento coadyuvante del endoscopico,

sino también porque abren la posibilidad del trata-
miento oral.

¢Hay suficiente evidencia para
recomendar el uso de IBP?

Como vemos, de la informacién disponible, aunque
los resultados tanto individuales como globales no
son totalmente concluyentes, se puede inferir que
existen datos que sustentan la recomendacién de
asociar omeprazol al tratamiento endosdépico de los
pacientes con HDA por tlcera péptica. No obstante,
todavia quedan puntos de incertidumbre ciertamente
producidos por limitaciones en el disefio de los estu-
dios. En este sentido se debe tomar en considera-
cién, en primer lugar, que se esta analizando la efica-
cia del IBP en disminuir las tasa de resangrado, de
cirugia v de muerte, administrado ademas de la tera-
pia endoscépica, que es la tnica que se ha mostrado
efectiva por si misma. Como ha demostrado el estu-
dio de Lau et al* se necesita un disefio riguroso y un
buen tamafio muestral para apreciar diferencias que
pueden ser sutiles. Y es que el problema fundamental
de los estudios disponibles es su disefio, que los hace
dificilmente comparables entre si. Como se ha co-
mentado antes, dos de los 5 estudios que investiga-
ban omeprazol intravenoso lo comparaban frente a
antagonistas Hy y no frente a placebo, lo que podria
haber atenuado algo el efecto beneficioso del IBP *2%,

TABLA 2
Resultados de los ensayos en cuanto a los puntos finales del estudio (omeprazol frente a control)
Resangrado Cirugia Muerte

Autor N.° (0/C) OMP Control OMP Control OMP Control
P P P

n % n % n % n % n % n %
Lin* 50/50 A 4 12 247 S 0 — 0 — NS 0 — 2 4 NS
Villanueva ** 43/38 11 26 9 38 NS 8 18 8 21 NS 3 7 1 3 NS
Schaffalitzky* 130/135 —° 71 —/ 124 S 6 46 15 11 S 2 1,5 0 — NS
Hasselgren®  159/163 57 3,1 4 25 NS 4 25 16 98 S 1 0,6 1 0,6 NS
Lau* 120/120 5° 42 24> 20 S 4 3,3 9 7,5 NS 5 42 12 10 NS

OMP: omeprazol; NS: no significativo; S: significativo; O: grupo omeprazol; C: grupo control; * hasta el dia 14. Los dos episodios de sangrado del grupo OMP
fueron después del dia 3; “entre el dia 4 y el 21; ®dia 3. Esta diferencia se mantiene en los controles del dia 7 v 30.
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Estudio  Tratamiento (n/N) Control (n/N) OR (IC 95%)  Peso (%)  OR (IC 95%)
Lau‘ 5/120 24/120 <B—— 59,7 0,17 (0,06, 0,47)
Villanueva® 11/43 9/38 18,5 1,11 (0,40, 3,05)
Lin* 0/50 8/50 44— 21,8 0,05 (0,00, 0,88)
Total (IC 95%) 16/213 41/208 > 100,0 0,32 (0,17, 0,60)
Test de heterogeneidad Chi-squaere=8,80 df=2 p=0,012
Test de efecto global z = -3,58 p = 0,0003
T T T T Fig. 2. Comparacién entre
0,1 0,2 1 5 10 las tasas de resangrado de

Favorece omeprazol

Favorece control

los tres estudios que las
evaltan (omeprazol frente
a control).

En alguno de ellos la dosis de omeprazol era menor
a 8 mg/h*, que parece ser la mas eficaz para man-
tener un pH gastrico elevado. Dos de los 5 estudios
no eran doble ciego ****. En dos estudios escandina-
vos % el célculo del tamafio de la muestra se basd
en la diferencia de unidades de sangre transfundidas
en ambas ramas de tratamiento y no en la tasa de
resangrado. El estudio de Villanueva et al*®, que es el uni-
co que no detecta una menor tasa de resangrado en la
rama del omeprazol, es también el de menor tamario
muestral. Pero quizé el mayor problema de disefio de
estos estudios es la heterogeneidad de los pacientes
incluidos. Ya se ha comentado que se puede estratifi-
car a los pacientes en mayor o menor riesgo de reci-
diva hemorréagica segiin los estigmas de sangrado de
la dlcera. Los dos unicos estudios que incluyen sélo
pacientes con un mayor riesgo de recidiva hemorréa-
gica (sangrado activo o vaso visible no sangrante) son
precisamente los que muestran menor tasa de resan-
grado en el brazo del omeprazol “**. Los pacientes
que no tienen sangrado activo, vaso visible ni coagu-
lo adherido tienen un riesgo de resangrado muy ba-
jo que no es probable que ningln tratamiento pueda
reducir todavia més *°. La inclusién en un estudio de
este grupo de bajo riesgo para el que algunos auto-
res recomiendan incluso el alta hospitalaria precoz *°
puede a la hora de realizar el andlisis global enmas-
carar el potencial efecto del omeprazol en los pa-
cientes con mayor riesgo de recidiva hemorrégica.
De hecho, a medida que gana en calidad el disefio
del estudio se observa mayor beneficio terapéutico

del IBP. Asi, en el estudio de Lau et al*® con una
muestra suficiente, calculada a priori, y con un sub-
grupo de pacientes con riesgo de resangrado, si que
se puso de manifiesto el beneficio de asociar ome-
prazol al tratamiento endoscépico de la tlcera pépti-
ca sangrante para la prevencién de la recidiva hemo-
rragica. Sin embargo, a pesar de la mejora en el
disefio, este estudio tampoco ha sido capaz de de-
mostrar efecto positivo sobre el punto final méas im-
portante: la mortalidad. Probablemente ese objetivo
sea imposible de cumplir ya que para ello seria nece-
sario disefiar un estudio con un tamafo muestral
muy grande, comparable quizas en su magnitud a es-
tudios clasicos de otras especialidades. Ademas es
probable que la mayoria de las muertes sean secun-
darias mas a la comorbilidad que tienen muchos de
estos pacientes que al propio episodio de sangrado®,
v que sea la mejora en los tratamientos de soporte y
en el manejo de las complicaciones, méas que el ome-
prazol, lo que consiga disminuir la mortalidad.

El estudio de Javid et al*® con omeprazol oral y un
disefio impecable refuerza la importancia terapéutica
del IBP como coadyuvante del tratamiento endoscé-
pico, pero tiene una limitaciéon que puede tener im-
portancia a la hora de extrapolar sus resultados a la
préctica clinica general. Es el ambito donde se ha rea-
lizado: poblacién india, en la que se sabe que la ca-
pacidad secretora acida gastrica es inferior a la occi-
dental por tener menor masa de células parietales *,
y ello deja la incertidumbre de si ese régimen tera-
péutico obtendria iguales resultados en poblacion oc-

Favorece omeprazol Favorece control

Favorece omeprazol

Cirugia Mortalidad
Estudio OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Hasselgren*® -8 ﬁ»
Lau®® -— w
Schaffalitzky** — >
Villanueva*® - m .
Lin* —
Total —
Fig. 3. Comparacion de
01 02 1 5 10 01 0.2 1 5 10 las tasas de cirugia y mor-

talidad de los estudios in-
cluidos (omeprazol frente a
control).

Favorece control
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cidental. Ademas, al igual que en estudio de Khuroo
et al¥ la edad media de los pacientes incluidos y el
numero de comorbilidades era menor de lo que seria
esperable en nuestro medio.

¢Se puede individualizar
el tratamiento con IBP?

El factor pronéstico mas importante para predecir el
resangrado de una ulcera péptica es el aspecto en-
doscopico en el momento del diagnoéstico. Asi, la
presencia de hemorragia activa o de un vaso visible
conlleva un riesgo de resangrado muy elevado *. En
este subgrupo de pacientes seria racional indicar tra-
tamiento con omeprazol. Otros encuentran mayor
riesgo en las Ulceras de més de 2 cm y en las situa-
das en el estbmago **. Ademas de los factores endos-
copicos hay otros que pueden incrementar el riesgo
de mortalidad y resangrado. Varios estudios detectan
un aumento de riesgo en pacientes mayores de 60
anos #**. También la presencia de una hipovolemia
grave en el momento del ingreso se asocia con un in-
cremento del riesgo, que en el caso de la mortalidad
puede ser superior al 30% *>*°. La mortalidad es ma-
yor en los pacientes con comorbilidad, como patolo-
gia del sistema nervioso central, insuficiencia hepa-
tica, enfermedades pulmonares o cardiacas,
insuficiencia renal y cancer *’*%. Por ultimo, también
tienen un mayor riesgo de mortalidad los pacientes
que sufren un episodio de HDA mientras estan ingre-
sados por otra causa?®.

Dado que la consideracién de todos estos factores
endoscédpicos y clinicos puede hacer bastante com-
pleja la estratificacion del riesgo de manera indivi-
dual, se han disefiado métodos de puntuaciéon pre-
dictivos del riesgo de resangrado y de muerte. El
maés popular ha sido desarrollado en el Reino Unido
por Rockall et al® y posteriormente validado en
otras poblaciones como la holandesa *. Este siste-
ma, aplicable para toda HDA de origen no varicoso,
incluye la edad, la presencia de shock al ingreso v la
comorbilidad, ademas de la apariencia endoscépica
para calcular un riesgo de resangrado y de muerte.
Otros sistemas menos difundidos, como el de
Blatchford et al®® o el de Baylor !, utilizan parame-
tros parecidos. La consideracién de estos factores
clinicos podria facilitar la individualizacién del trata-
miento. La decision de prescindir del tratamiento
antisecretor potente podria ser racional en los pa-
cientes sin estigmas de sangrado reciente, sin hipo-
tensién al ingreso y con una edad inferior a 60
anos. En cambio seria racional considerarlo en
aquellos con estigmas de sangrado reciente, shock al
ingreso y edad superior a 60 afios. Entre estos dos
extremos la pauta antisecretora a elegir variara
segun las caracteristicas de cada caso, primando
mucho en la decisién, a nuestro entender, los crite-
rios endoscopicos porque se asocian bien con los
riesgos. En el caso de utilizar sistemas de puntua-
ciébn como el de Rockall et al ® quiza los pacientes
con mas de 5 puntos serian subsidiarios de pauta
continua con omeprazol.

Bajo esta perspectiva se puede estimar que se utiliza-
ria la pauta de perfusiéon continua de omeprazol en
alrededor de un tercio de los pacientes. Por ejemplo,
en el trabajo de Lau et al“® que sdlo tenia en cuenta
los pacientes con sangrado activo o con vaso visible,
que son los criterios endoscépicos de mayor riesgo
de resangrado, de todos los pacientes que acudieron
con Ulcera sangrante fueron finalmente incluidos el
36%. En la serie original de Rockall® el 37% de los
pacientes evaluados tenian una puntuacién igual o
mayor a 5 y hubieran sido, por tanto, subsidiarios de
tratamiento antisecretor potente.

¢Es eficiente el tratamiento con IBP?

La HDA supone un gran coste para el sistema sani-
tario, tanto por su frecuencia como por la cantidad y
variedad de recursos que consume. Un célculo preci-
so de costes es dificil de estimar y depende en gran
manera del contexto en que se sittia. Asi, un estudio
canadiense comunicé un coste de 1.883 dolares
americanos por paciente >, mientras que estudios es-
tadounidenses sittian el coste alrededor de los 5.000
délares por paciente ¥, En Espafia conocemos un
estudio de coste del tratamiento hospitalario de la HDA
producida por toma de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) que lo situ6 alrededor de los 2.611 euros *,
pero no se especificaron los tratamientos administra-
dos ni el coste de cada modalidad. Otro estudio més
general calculd un coste por paciente del tratamiento
de las complicaciones gastrointestinales por AINE,
la mayoria, pero no exclusivamente HDA, de 1.879
euros ®. Quizas la diferencia entre EE.UU. y Espana
se deba en parte al alto coste que en el primer pais
tienen las técnicas endoscédpicas **¢’. No conocemos
publicaciones que aborden especificamente la in-
fluencia del uso de antisecretores en el coste global
de la hospitalizacién por HDA. Tan soélo en el estu-
dio de Ballesteros et al*®, que comparaba ranitidina
en bolo intravenoso y en perfusién continua para el
tratamiento de la HDA, se calcul6 un coste de estas
pautas entre 79 y 128 dolares diarios. Por tanto, los
comentarios que haremos a continuacion no pueden
pasar de ser puramente especulativos.

La falta de estudios farmacoecondémicos es quizés
uno de los principales argumentos en contra de la
implantacion generalizada del IBP en la HDA va que,
comparando directamente unidades de medicacion,
su precio es muy superior al de los antagonistas H,.
Sin embargo, el proceso asistencial de la HDA cons-
ta de muchas otras intervenciones que influyen en su
coste final ®, por lo que el analisis no puede ser tan
simplista. De la misma forma que la endoscopia tera-
péutica ha demostrado un abaratamiento del proceso
HDA mediante la disminucion de la tasa de resangra-
do y de la necesidad de cirugia®’, hay razones para
suponer que el IBP usado en hemorragias graves
sea también capaz de disminuir el coste global de to-
do el proceso. Tomando como referencia informa-
cibn existente con omeprazol podemos hacernos
una idea del rendimiento que puede tener su indica-
cion en el contexto clinico adecuado si consideramos
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que el NNT (niimero necesario para tratar) para evi-
tar un episodio de resangrado calculado a partir de
los datos del estudio de Lau et al* es tan sélo de 4
(IC 95% 4-14). Esta cifra es inferior, por ejemplo, al
NNT del tratamiento erradicador de Helicobacter
pvlori en pacientes con Ulcera péptica sangrante pa-
ra evitar la recidiva de la hemorragia ®.

Conclusién

En la practica clinica y a la luz de la evidencia aporta-
da en los dltimos afios podemos concluir que para el
tratamiento de la HDA en el subgrupo de pacientes
con elevado riesgo de resangrado, ademas de la he-
mostasia endoscopica, es racional indicar tratamien-
to intensivo con omeprazol a dosis de 80 mg intrave-
noso en bolo seguido de una perfusion de 8 mg/h,
que debe mantenerse 72 horas. En aquellos con ries-
go bajo de resangrado puede ser suficiente una dosis
de 20-40 mg de omeprazol intravenoso en bolo al
dia, con un inicio precoz de la alimentacion oral. En
el caso de pacientes con un riesgo casi nulo de resan-
grado puede ser suficiente la administracién oral de
omeprazol con alta hospitalaria precoz. Aunque es
probable que la reducciéon de las necesidades transfu-
sionales y de cirugia sea suficiente para compensar
los costes que supone la aplicacién de esta pauta, se
necesitan estudios de coste-beneficio para demostrar
también su eficiencia en la préctica clinica diaria.
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