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Efecto del tratamiento antitrombético en la hemorragia
gastrointestinal
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Resumen

Introduccion: La prescripcion de antitrombdticos estd aumentando por la prevalencia de enfermedades cardiovasculares. Se
ha reportado que son la causa de hemorragia gastrointestinal hasta en 10% de los casos, presentando un numero necesario
a dahar de 15 para hemorragia gastrointestinal baja. Se asocia a hospitalizaciones, transfusiones y muerte directamente re-
lacionada a la hemorragia o por evento trombdtico secundario a la interrupcion del farmaco. Objetivo: obtener la prevalencia
del uso de farmacos antitrombdticos en pacientes con hemorragia gastrointestinal, describir los hallazgos endoscdpicos y
sus 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 endoscdpicos se eligieron mediante fotodocumentacion a los pa-
cientes 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 hemorragia. El 35% de los casos se asocio a uso de antitrombdticos (66% monoterapia con
aspirina, 22% monoterapia con antagonistas del receptor P2Y12 y el resto con anticoagulacion o doble terapia). Los pacien-
tes usuarios de antitrombdticos presentaron mayor edad y puntaje de ASA. El principal hallazgo endoscdpico fue la ulcera
péptica. No se encontraron diferencias en diagndsticos endoscopicos, tratamiento, re-sangrado, segunda endoscopia, trans-
fusiones, dias de estancia hospitalaria o muerte por el uso de antitrombdticos. Conclusiones: La prevalencia de hemorragia
asociada a antitrombdticos fue de 35%. No se encontraron diferencias en los hallazgos endoscdpico o desenlaces clinicos
en la hemorragia asociada al uso de antitrombdticos. Abreviaturas: hemorragia gastrointestinal (HGI), hemorragia de tubo
digestivo alto (HTDA), dcido acetilsalicilico (AAS), antiinflamatorios no esteroideos (AINE), hemorragia de tubo digesstivo bajo
(HTDB), anticoagulantes de accidn directa (DOAC), ultrasonido endoscopico (USE), hemorragia de tubo digestivo (HTD).
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hematocrito mas de 6% o hemoglobina mas de 2 gr o

necesidad de transfundir 2 o més paquetes globulares.!
En los Estados Unidos, la HGI con mas de 300,000

Introduccion

Hemorragia gastrointestinal se define como la
documentacion de hemorragia del tracto gastrointestinal

(hematemesis, melena, hematoquezia o lavado naso-
gastrico positivo). Clinicamente significativo al presen-
tarse con hipotension o choque, disminucién del
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admisiones hospitalarias al afio, es la emergencia gas-
trointestinal mas frecuente. Fue el 7mo lugar en los
diagnosticos gastrointestinales de egreso en 2012.2
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La hemorragia de tubo digestivo se divide en alto y
bajo (ligamento de Treitz). La hemorragia de tubo di-
gestivo alto (HTDA) no variceal tiene una mortalidad
de 3 y hasta 14%.% Las causas se pueden dividir en
inflamatorias (Ulcera péptica, esofagitis), neoplasias
benignas o malignas, anormalidades vasculares
(varices, angiectasias, lesion de Dieulafoy), farmacos
(acido acetilsalicilico [AAS], anti inflamatorios no es-
teroideos [AINE], anticoagulantes) y otros. La hemo-
rragia de tubo digestivo bajo (HTDB) ocupa el 30-40%
de los casos de hemorragia Gl. Mientras que la inci-
dencia de la HTDA va hacia la baja, el origen bajo se
incrementd en los ultimos afos. Cuando se compara
con el origen alto, la HTDB tiene mayor morbilidad y
mortalidad.

En el tema de HTDA asociado a antitrombodticos,
se puede dividir en asociados a antiagregantes y a
anticoagulantes, estos ultimos a su vez en antago-
nistas de vitamina K y anticoagulantes orales de ac-
cion 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 rivaroxabén
y 1% para dabigatran cuando se compararon contra
warfarina.>%7 La hemorragia puede ser consecuencia
del tratamiento antitrombotico, pero también al pro-
cedimiento endoscdpico.® Existen recomendaciones
en cuanto a procedimientos endoscépicos y el ma-
nejo de antiagregantes y anticoagulantes. En primer
lugar, se debe asignar un riesgo de sangrado de
acuerdo al procedimiento endoscépico, asi, se pue-
den dividir en alto riesgo (polipectomia <20 mm, pa-
pilotomia, ultrasonido endoscépico [USE] con toma
de biopsia, implante de stent, reseccion de submu-
cosa) o bajo riesgo de sangrado (endoscopia diag-
nostica, cambio de prétesis biliar, USE diagndstico,
dilatacion con balén) si el riesgo de sangrado es
mayor de 1.5% o menor respectivamente. Posterior-
mente se estratifica el riesgo de eventos trombdticos
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 procedimien-
tos de alto riesgo de sangrado y doble antiagregacion
es posible suspender la antiagregacion con inhibido-
res de P2Y12 5 dias antes y continuar con AAS en
condiciones de bajo riesgo de trombosis; si la condi-
cién 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 metalico o medicado respectivamen-
te, siempre con la opinion del cardiélogo.®'0

Igualmente, con los anticoagulantes, se estratifica el
riesgo de tromboembolismo venoso en alto, moderado
0 bajo, y el riesgo de sangrado en alto y bajo, de
acuerdo a eso se decide no suspender el farmaco,
suspenderlo y suspender con puenteo a heparina; exis-
ten estudios en cirugia no cardiaca que muestran que
la aspirina perioperatoria no se asocié a cambios en la
mortalidad y si aumento el nimero de sangrado mayor."
Por si mismos los farmacos antitrombéticos pueden
causar sangrado de tubo digestivo independientemente
del procedimiento o sin ser sometido a alguno.

Una revision sistematica publicada en abril de 2016,
arroja un incremento del riesgo de sangrado sin signi-
ficancia estadistica, sin embargo, al realizar el ajuste,
dabigatran tiene un RR de 1.21, mientras que rivaroxa-
ban un RR de 1.09, este ultimo sin ser significativo. En
el andlisis por subgrupos se observa que la incidencia
de sangrado es mayor en pacientes mayores de 65
anos y uso concomitante de AINEs, ambos solo como
una tendencia.’”? Se dice que los hallazgos en pacien-
tes con antagonistas de vitamina K, es el mismo que
en poblacién general, Ulcera péptica.’

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
cinicos de los pacientes en nuestra poblacion, ya que
no hay reportes del efecto de los farmacos antitrombd-
ticos en poblacion mexicana en la literatura. El objetivo
del estudio es conocer la prevalencia del uso de far-
macos antitrombéticos en pacientes con hemorragia y
los hallazgos endoscépicos y desenlaces clinicos.

Material y métodos

Diseno del estudio

Se trata de un estudio transversal, prolectivo llevado
a cabo en la Unidad de investigaciéon en Gastroente-
rologia y Endoscopia del Hospital Fundacion Clinica
Médica Sur, de los anos 2015 a 2017 para evaluar la
prevalencia de uso de antitrombdéticos entre los pacien-
tes con HTD alto y bajo. El protocolo fue autorizado
por el comité de ética del centro. No se requirié de
consentimiento informado, debido a los datos que se
recabaron fueron tomados de un registro de endosco-
pia, imagenes endoscopicas y datos numéricos del
expediente fisico y electronico, en los que a los pacien-
tes se les identifica con un numero de registro y no se
usaron datos personales.
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Participantes en el estudio

Se tomaron los registros de la base de datos de pa-
cientes sometidos a estudios de endoscopia superior
y colonoscopia en la Unidad de Endoscopia del Hos-
pital Médica Sur de los afios 2015 a 2017. Los criterios
de inclusion fueron, pacientes mayores de 18 afos,
ambos géneros, con evidencia de hemorragia de tubo
digestivo mediante la revisdn prospectiva de las fotos
de cada paciente al que se le realizd un estudio de
endoscopia superior o colonoscopia en el periodo de
estudio establecido. Se excluyeron a los pacientes con
imagenes no diagndsticas, en las que no fuera evidente
la hemorragia, expediente incompleto, y se eliminaron
a pacientes con antecedente de discrasia sanguinea o
condicién de falta de certeza en la toma de medica-
mentos. El total de pacientes con HTD fue dividido en
2 grupos de acurdo al consumo de antitrombdticos
(&cido acetilsalicilico, antiagregantes de tipo tienopiri-
dinas, anticoagulantes antagonistas de vitamina K, de
accion directa o heparina).

Desenlaces

El desenlace primario del estudio fue saber la pre-
valencia del uso de tratamiento antitrombético en los
pacientes con hemorragia de tubo digestivo alta o baja.
Como desenlace secundario, se establecié conocer la
prevalencia de cada uno de los farmacos especificos
y, buscar diferencias entre los grupos en relacion al
tipo de lesiones, dias de estancia hospitalaria, nimero
de transfusiones y mortalidad.

Analisis estadistico

Elandlisis estadistico se realizo mediante el programa
STATA, en el que se utilizd para las variables cuantita-
tivas la prueba de T de student o prueba de Wilcoxon,
de acuerdo a su distribucion.

Resultados

De un total de 8481 archivos fotograficos de pacien-
tes llevados a endoscopia superior o colonoscopia, se
excluyeron a 8331. Se revisaron los expedientes de los
150 pacientes con evidencia fotografica de HTD para
obtener el consumo de medicamentos al momento del
episodio de HTD, variables demogréficas, clinicas y de
laboratorio (figura 1).

Las caracteristicas basales entre los usuarios y no
usuarios de antitrombaticos, a excepcion de la edad,

el BUN, el INR y la clasificacipon ASA, no fueron dife-
rentes (tabla 1).

En el grupo de pacientes con tratamiento antitrom-
bético, el farmaco mas usado son los antiagregantes,
sobre todo el acido acetil salicilico (66%). Del grupo
que usaba anticoagulantes, el mas utilizado fue el an-
tagonista de vitamina K (17%) y de los farmacos de
accion directa (15%) fue rivaroxaban (9%) (Figura 2).

Los hallazgos mas frecuentes fueron lesiones de tipo
ulceras y diverticulos, de HTD alto y bajo respectiva-
mente. En cuanto al tratamiento endoscopico en la
HTDA, lo mas frecuente fue la doble terapia y la mo-
noterapia con hemoclip, en el grupo usuario y no usua-
rio respectivamente; la monoterapia con adrenalina fue
mas frecuente en el grupo asociado a antitrombdéticos
(tabla 3). En el tratamiento endoscépico de las lesiones
de HTDB tampoco hubo diferencias estadisticas, sien-
do lo mas usado el hemoclip, argén plasma y hemos-
pray en orden decreciente (tabla 2).

En la clasificacion de Forrest de las Ulceras en cada
grupo, con tratamiento antitrombdtico y sin él, se puede
apreciar que no existe diferencia en cuanto a la distri-
bucién (figura 3).

Los desenlaces clinicos, re sangrado, segunda en-
doscopia y la media de paquetes transfundidos, fueron
mas frecuentes en el grupo no asociado a antitrombd-
ticos, sin embargo, sin significancia estadistica. No
hubo diferencia en la mortalidad entre el grupo no re-
lacionado y relacionado a antitrombaticos (Tabla 3).

Discusion

En este estudio retrospectivo, el grupo de tratamiento
antitrombdtico 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 antago-
nistas de vitamina K) y con un riesgo de ASA de lll, lo
que nos lleva a decir que los pacientes con tratamiento
antitrombdtico fueron pacientes de edad mas avanzada
con comorbilidades en descontrol y que limitan su fun-
cionalidad, no asi el grupo sin los farmacos que fueron
mas jévenes y por lo tanto con un riesgo ASA de |.

El tratamiento con &cido acetilsalicilico es el mayor
empleado, seguido del tratamiento con tienopiridi-
nas y luego por anticoagulantes antagonistas de vita-
mina K, interesante es que algunos se encontraban en
tratamiento doble antiagregante, y con antiagregante y
anticoagulante.

Cuando se observa los hallazgos endoscopicos,
como lo dice la literatura, es més frecuente encontrar
ulceras como causa de la HTDA, por consiguiente, lo



8481 procedimientos endoscopicos de los aiios
2015-2017 en launidad de endoscopia del
hospital Fundacion Médica Sur

Se eliminaron procedimientos en loque la
causa no fuera hemorragia de tubo digestivo
altoo el registrono se encontrara.

v
249 pacientes que ingresaron
con la sospecha de hemorragia
de tubo digestivo

Se excluyeron a pacientes con:

No tuviera imagenes del
procedimiento

No tuviera expediente fisico
completo

Imagenes sin sangrado evidente
Reporte de endoscopistasin
sangrado

Hemorragia secundaria al
procedimiento.

Diagnéstico final diferente a
hemorragia de tubo digestivo

v

150 pacientesse incluyeronen
elestudioy se sometierona
analisis estadistico

W

antitrombéticos N=97

Grupo sinusode ’ Grupo con usode

antitrombéticos N=53

v
Anticoagulantes N=17 }

i

, , l

v
Antiagregantes N=40

A

Antagonistas
vitamina K.

N=9

Rivaroxabén Apixaban
N=5 N=2

Enoxaparina Tienopiridina ASA N=35
N=1 N=12

Figura 1. diagrama de flujo, criterios de inclusion, exclusion, eliminacion. ASA, acido acetilsalicilico.

mas frecuentemente observado fue realizar hemosta-
sia con hemoclip y posteriormente doble terapia. Cuan-

do se observa la HTDB lo mas frecuente fue el al respecto.

sangrado diverticular que se traté en su mayoria con
hemoclip igualmente, similar a como lo dice la literatura
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con hemorragia digestiva.

Hemorragia no asociada a Hemorragia asociada a
antitromboticos antitromboticos
N =97 N =53

Edad (afos), 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
Plaquetas (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
Albimina < 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 Il1, 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

1QR, rango intercuaertil; DE, desviacion estandar; Hb, hemoglobina; BUN, nitrégeno 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.

= AAS = tienopiridinas = Antagonistas vitamina K = Anticoagulantes orales

Figura 2. Tratamiento antitrombdtico. AAS, acido acetilsalicilico.

Parece una ligera ventaja en cuanto a la presentacion
de ulcera con sangrado activo (Forrest | y Il) en el grupo
que se asocia a antitrombéticos, sin embargo, no al-
canza significancia estadistica, esto debido probable-
mente al nimero 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 al-
canza significancia. Tampoco hubo diferencia en cuanto
a la mortalidad, aunque fueran pacientes que en su



Tabla 2. Hallazgos endoscopicos.

Hemorragia no asociada a

antitromboticos
N =97

Hemorragia alta n = 127 83
Hallazgos endoscopicos

Ulcera (%) 58 (70)

Esofagitis/gastritis/erosiones (%) 8 (10)

Desgarro de Mallory (%) 4 (5)

Lesiones vasculares (%) 7(8)

Tumor (%) 6(7)

Tratamiento endoscdpico 53 (64)

Tipo de tratamiento endoscopico

Monoterapia con Adrenalina (%) 7(13)
Hemoclip (%) 7(13)
Argon plasma (%) 5(10)
Coagulaci6n bipolar (%) 4(8)
Hemospray (%) 4 (8)
Doble terapia (%) 24 (44)
Triple terapia (%) 2 (4)

H. pylori (%)

Hemorragia digestiva baja N = 23 14

Hallazgos endoscopicos
Diverticulos (%) 7 (50)
Lesiones vasculares (%) 2 (14)
Lesiones inflamatorias (%) 3(21)
Palipos (%) 2 (14)
Tumores (%) 0
Tratamiento endoscdpico 11 (79)

Tipo de tratamiento endoscépico

Adrenalina (%) 0
Hemoclip (%) 6 (50)
Argon plasma (%) 3(30)
Hemospray (%) 2 (20)
Triple terapia (%) 0

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

Hemorragia relacionada a
antitromboticos
N =53

44

31 (70)
6 (14)
5(11)
2 (5)

0

31 (70)

7(23)
8 (26)
2 (6)
0
1(3)
12 (39)
1(3)

0.94
0.49
0.17
0.41
0.06

0.26
0.14
0.63
0.1
0.41
0.55
0.89

0.18
0.62
0.13
0.23

0.15
0.52
0.51
0.01

N N W
o o1 O

Porcentaje

—_
[N}

Forrest

0
1a 1b Il'a IIb llc Il

m Sin antitromboticos m Con antitromboticos

Figura 3. Clasificacion de Forrest en relacion al uso de antitrombéticos en hemorragia digestiva alta.
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Tabla 3. Desenlaces clinicos de acuerdo a la asociacion de la hemorragia con el uso de antitrombéticos.

Hemorragia no relacionada a

Hemorragia relacionada a

Resangrado, n(%)

Second look, n(%)

Transfusion, n(%)

Namero de paquetes transfundidos, media (DE)*
UTIM, n(%)

Dias UTIM, media (DE)*

UTI (%)

Dias UTI, media (DE)*

Dias de estancia hospitalaria, media (DE)*

antitrombéticos antitromboticos

N=97 N =53
13 (13) 21 (4) 0.06
32(33) 12 (23) 0.18
51 (53) 29 (55) 0.80
2.0 (4.4) 1.4 (1.5) 0.27
29 (30) 18 (34) 0.61
1.2 (3.0) 1.0 (1.6) 0.65
14 (14) 13 (25) 0.12
0.58 (1.9) 0.70 (1.9) 0.71
4.5 (5) 39(3.9) 0.49
2(2) 4(8) 0.10

Muerte, n(%)

DE, desviacion estandar; UTIM, Unidad de Teréapia Intermedia; UTI, Unidad de Terapia Intensiva. Estadisticos de prueba: *prueba de T de student, resto, prueba de Chi.

P significativa < 0.05.

mayoria tuvieran comorbilidades que les conferian ma-
yor riesgo ASA.

En conclusién, la mayoria de los pacientes con he-
morragia gastrointetinal no se encontraba bajo trata-
miento antitrombdético, pero entre los pacientes que lo
tenia, lo mas comun fueron los antiagregantes plaque-
tarios. Al analizar por la presencia de antitrombéticos,
no se encontraron diferencias en dias de estancia hos-
pitalaria, estancia en terapia intensiva, transfusio-
nes,hallazgos, tratamiento endoscépico ni mortalidad.

Se requiere investigar sobre las indicaciones del
consumo de los farmacos antitrombdticos y el manejo
adecuado de la hemorragia gastrointestinal asociada
a antitrombéticos.
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