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Efectos del esomeprazol oral e intravenoso
en la prevencion de la recurrencia de sangrado
de ulcera péptica posterior a terapia endoscopica

Constanza Gonzalez G.!, Catalina Hasbun Z.!, Maria Ignacia Morales V!,
Javier Uribe M.!, Camila Robles G.!, Luis Antonio Diaz P? y Francisco Barrera M}

Effects of oral and intravenous esomeprazole in the prevention of recurrent
bleeding of peptic ulcers after endoscopic therapy

Pregunta clinica

En adultos con hemorragia digestiva alta por tlcera
péptica tratados con terapia endoscopica, ;Es superior
el esomeprazol intravenoso al omeprazol oral en altas
dosis para prevenir el sangrado recurrente precoz post
terapia endoscdpica?

Para responder la pregunta clinica se analizé el
siguiente articulo de investigacion: Sung J, Suen
BY, Wu J, Lau J, Ching J, Lee V, et al. Effects of
intravenous and oral esomeprazole in the preven-
tion of recurrent bleeding from peptic ulcers after
endoscopic therapy. Am J Gastroenterol 2014; 109:
1005-10".

Contexto

Se denomina hemorragia digestiva alta (HDA) a
todo aquel sangrado originado en el tubo digestivo
proximal al angulo de Treitz>.. En aproximadamen-
te 50% de los casos, la causa de HDA aguda es el
sangrado de una tlcera péptica (UP). La incidencia
anual de sangrado de UP se ha estimado en 102 casos
cada 100.000 habitantes en EE.UU.*. En 80% de los
casos el sangrado es autolimitado, sin embargo, exis-
ten condiciones que aumentan el riesgo de presentar
sangrado recurrente. De estas, destaca el uso de anti-
inflamatorios no esteroidales o acido acetilsalicilico,
la infeccion por Helicobacter pylori y tamafio de
la tlcera (> 1 cm), los que constituyen factores de
riesgo independientes de complicaciones y sangrado
recurrente™®,

La mortalidad por sangrado de UP se ha estimado
en 8,6%°, identificindose como factores predictores la
edad avanzada, la presencia de comorbilidades graves
y bajos niveles de hemoglobina’.

La endoscopia es esencial para el diagnostico de
la causa de la hemorragia y su tratamiento, por lo que
se recomienda realizar dentro de las primeras 24 h?®.
Las UP sangrantes se clasifican segtn su apariencia
endoscopica de acuerdo al método de Forrest, que
agrupa a las UP con sangrado activo (Forrest Ia, san-
grado en jet; Forrest Ib, sangrado en napa), aquellas
con signos o estigmas de sangrado reciente (Forrest
IIa, vaso visible en fondo de tlcera; IIb, coagulo
adherido; Ilc, macula plana) y las de fondo limpio
(Forrest I1I)**.

Los pilares del manejo de la hemorragia digestiva
alta por UP son la reanimacion con volumen y he-
moderivados, la terapia endoscopica y la supresion
de acido con inhibidores de la bomba de protones
(IBP)!°. Respecto al tratamiento endoscdpico espe-
cifico, la terapia de inyeccion con epinefrina diluida
es el método endoscopico mas ampliamente utilizado
para la hemostasia, el cual se recomienda combinar
con algun método térmico o mecanico, tales como la
electrocoagulacion o los hemoclips''.

Posterior a una terapia endoscdpica exitosa, la
administracion endovenosa (iv) de IBP en altas dosis
es considerado el tratamiento estandar, ya que reduce
el riesgo de sangrado recurrente a las 72 h y presenta
beneficios clinicos por un periodo de hasta 30 dias'?.
Sin embargo, estudios previos han demostrado que los
IBP orales tienen una eficacia similar a los IBP iv en
aumentar el pH gastrico''*. Por este motivo, se de-
sarrollé un estudio para evaluar la eficacia de los IBP
orales en el tratamiento de la hemorragia digestiva alta
por tlcera péptica.

A continuacion, se analiza un articulo que tiene
como objetivo comparar la eficacia del esomeprazol
oral contra el esomeprazol iv en la prevencion del
sangrado recurrente de UP posterior a hemostasia
endoscopica.
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Métodos

Caracteristicas generales

Pacientes y criterios de inclusion: Pacientes mayo-
res de 18 afos con sintomas y signos de HDA, con-
firmacion endoscopica de sangrado por ulcera péptica
Forrest Ia, Ib, Ila o IIb, hemostasia endoscopica logra-
da y capaces de firmar consentimiento informado. De
862 pacientes, 263 fueron elegibles y aleatorizados.
130 pacientes fueron asignados al grupo esomeprazol
iv (grupo EIV) y 133 pacientes al grupo esomeprazol
oral (grupo EOR).

La hemostasia endoscdpica consistio en hemoclips
o sonda de calor con o sin combinacion de inyeccion
de epinefrina (1:10.000).

Criterios de exclusion: Pacientes que no propor-
cionaran consentimiento informado, ulceras Forrest
IIc o IIT (por bajo riesgo de resangrado), fracaso de
terapia endoscopica o sangrado grave con requeri-
miento de cirugia de urgencia, pacientes en estado
terminal donde no se considera tratamiento activo,
politraumatizados, heridos graves, gran quemado,
inconscientes o con necesidad de ventilacion artificial
continua, neoplasia de tracto gastrointestinal superior
o diseminada, varices esofagicas, lesion tipo Mallory-
Weiss, tratamiento con fenitoina o teofilina, uso de
IBPs o antagonistas del receptor H2 de histamina en
los 3 dias previos al ingreso, cirugia gastrica previa,
incapacidad de suspender agentes anti-plaquetarios,
triple modalidad de terapia endoscopica y la partici-
pacion en otros ensayos clinicos.

De los 130 pacientes asignados al grupo EIV, 2
se retiraron del estudio y no iniciaron tratamiento y
10 fueron excluidos post-randomizacion debido a
confirmacion histologica de cancer gastrico, dejan-
do 118 pacientes en este grupo. En el grupo EOR,
2 se retiraron antes de iniciar tratamiento por pre-
sentar sindrome coronario agudo y requerir doble
antiagregacion-plaquetaria. Cinco pacientes fueron
excluidos post-randomizacion: 4 por confirmacion
de cancer gastrico o linfoma y 1 por cancer pulmonar
con metastasis 6seas, dejando 126 pacientes en el
grupo EOR.

Intervencion: Aleatorizacion en los siguientes
grupos:

1. Esomeprazol en bolo iv de 80 mg mas infusion de
8 mg/h por 72 h y placebo oral cada 12 h (grupo
EIV).

2. Placebo en bolo iv mas infusion por 72 h y esome-
prazol oral de 40 mg cada 12 h (grupo EOR).
Posteriormente, ambos grupos recibieron 40 mg

diarios de esomeprazol oral desde el dia 4 hasta el

término del seguimiento (dia 30).

Resultados (outcomes)

Primario: Sangrado recurrente en un periodo de
30 dias post-randomizacion. Esto se definiéo como:
(1) hematemesis recurrente y/o melena fresca des-
pués de deposiciones normales; (ii) hipotension
(presion arterial sistolica menor a 90 mmHg) o
taquicardia (mayor a 100 latidos/min) y melena
fresca; (iii) disminucion de hemoglobina mayor de
2 g/dl (o de hematocrito > 10%) durante cualquier
periodo de 24 h, o un incremento de hemoglobina
menor de 1 g/dl (o de hematocrito menor de 3%)
posterior a transfusion de al menos 4 unidades de
sangre en 48 h.

Pacientes con sangrado recurrente fueron con-
firmados endoscopicamente con sangre fresca en el
estomago o sangrado activo de vaso sanguineo en la
base de la ulcera.

Secundarios: Duracion de estadia hospitalaria, ad-
mision a unidad de cuidados intensivos, transfusiones
de sangre después de la randomizacion, endoscopias
reiteradas con terapia endoscopica, embolizacion
angiogréafica y cirugia por sangrado recurrente incon-
trolable.

Evaluacion de la validez interna del estudio

Diserio: Estudio clinico randomizado controlado,
doble ciego y doble simulacion (double dummy). Cli-
nicalTrials.gov, nimero: NCT01142245.

Randomizacion: Si (secuencia generada por siste-
ma computacional). Se oculto6 la secuencia de rando-
mizacion (medicamentos utilizados se colocaron en
paquetes sellados y consecutivamente numerados).

Grupos de estudio. Ambos grupos eran compara-
bles en cuanto a demografia, caracteristicas de la ul-
cera, gravedad de la hemorragia al ingreso y estigmas
de hemorragia al inicio del estudio.

Ciego: Fueron ciegos los pacientes, cuidadores,
investigadores y el evaluador de resultados (outcomes
assessor).

Seguimiento.: 90,8% de los pacientes asignados al
grupo IEIV y 96,9% del grupo EOR permanecieron
en el estudio.

Escenario: Hospital Prince of Wales, Hong Kong,
China.

Tipo de analisis: Por protocolo.
Tiempo de seguimiento: 30 dias.

Interrupcion precoz: Si, debido a dificultades en el
reclutamiento de pacientes.
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Tabla 1. Tasas de hemorragia recurrente a las 72 h, 7 dias y 30 dias posterior a terapia endoscopica,

segin grupo EIV y EOR
Outcome primario: tasa de Grupo EIV Grupo EOR RR RRA Valor p
hemorragia recurrente n=118 n=126 (IC 95%)
72 h 5,1% 2,4% 0,47 2,7% (-10,1-15,5) 0,26
7 dias 6,8% 5,6% 0,82 1,2% (-4,8-7,2) 0,68
30 dias 7,7% 6,4% 0,83 1,3%  (-5,1-7,7) 0,68

EIV: esomeprazol intravenoso; EOR: esomeprazol oral; RR: riesgo relativo; RRA: reduccion del riesgo absoluto.

Tabla 2. Incidencia de los outcomes secundarios en los grupos EIV y EOR, respectivamente

Outcomes secundarios

Grupo EIV  Grupo EOR Valor

n=118 n=126 p
Duracién de estadia hospitalaria, promedio de dias (rango) 4 (1-17) 4 (3-16) 0,80
Admision a unidad de cuidados intensivos, n (%) 1 (0,85) 1 (0,79) 1,00
Transfusiones de sangre post-randomizacion, promedio de unidades (rango) 2 (0-12) 1(0-13) 0,65
Endoscopias no programadas con terapia endoscopica, n (%) 2 (1,7) 3(2,4) 1,00
Embolizacion angiografica, n (%) 1(0,9) 1(0,8) 1,00
Cirugia por sangrado recurrente incontrolable, n (%) 1(0,9) 0(0,0) 0,48

EIV: esomeprazol intravenoso. EOR: esomeprazol oral.

Principales resultados

Las Tablas 1 y 2 resumen los principales resultados
de este estudio. El grupo EIV corresponde al grupo
control y el grupo EOR, al experimental.

Comentarios

General: Respecto al outcome primario, los resul-
tados del estudio muestran que no hubo diferencias
significativas en la tasa de hemorragia recurrente entre
el grupo IVP y el grupo ORP a las 72 h, 7 dias y 30
dias (valor p = 0,26, 0,68 y 0,68, respectivamente)
(Tabla 1). Tampoco se registraron diferencias sig-
nificativas en los outcomes secundarios estudiados
(Tabla 2).

Los investigadores realizaron un subanalisis exclu-
yendo a pacientes con ulcera Forrest Ib, argumentan-
do que este grupo tendria menor riesgo de resangrado.
Cabe destacar que a diferencia de lo referido por los
autores, los pacientes con tlceras Forrest Ib se consi-
deran como pacientes con alto riesgo de resangrado,
por lo que este analisis no parece pertinente®. En este
subanalisis tampoco se encontraron diferencias signi-
ficativas en resangrado.
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Riesgo de sesgo: Este corresponde a un estudio
randomizado, con ocultamiento de secuencia de
randomizacion, doble ciego y doble simulacion, lo
que contribuye en disminuir el sesgo del estudio.
Adicionalmente, el seguimiento fue mayor a 90% y
el analisis se realizo por protocolo.

Aunque los grupos fueron homogéneos en cuanto
a caracteristicas demograficas y cuadro clinico, una
importante limitacion metodologica es que el pro-
tocolo de hemostasia endoscdpica no fue el mismo
para todos los pacientes. Debido a que no se controld
dicha variable, algunos pacientes fueron tratados con
hemoclips y otros con sonda de calor, lo que no se
consider6 al momento de realizar la randomizacion.
En relacion a esto, evidencia actual muestra que la
termocoagulacion con sonda de calor confiere una
ventaja por sobre el hemoclip en el control de la
hemorragia'®. Por ello, los pacientes tratados con ter-
mocoagulacion podrian encontrarse en una situacion
mas favorable previo a la aplicacion de la intervencion
estudiada, lo que podria alterar los resultados.

Por otro lado, existié un grupo de pacientes que
recibio6 terapia combinada, es decir, tratamiento me-
canico o térmico al que se le adiciond inyeccion de
epinefrina. Esto tampoco se considerd al momento de
la randomizacion, y los pacientes con terapia combi-
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nada podrian presentar un menor riesgo de resangrado
que aquellos con so6lo un tratamiento endoscopico.

También es importante destacar que éste fue un
estudio disefiado para demostrar superioridad de la
terapia iv por sobre la oral. El tamafio muestral cal-
culado para detectar una diferencia de 2,5 veces mas
sangrado en sujetos con terapia oral comparado con iv
con una potencia de 80% y error tipo I de 0,05 fue de
203 sujetos por rama. Sin embargo, solo se reclutaron
118 sujetos en rama iv y 126 sujetos en rama oral, y
el estudio fue concluido precozmente por dificultades
en reclutamiento. Mas aun, para responder adecuada-
mente a nuestra pregunta, seria necesario realizar un
estudio con disefio de no inferioridad, el cual reque-
riria un tamafio muestral casi 10 veces mayor que el
reclutado para este estudio.

Relevancia de los datos: Los datos obtenidos a
partir del estudio son interesantes, puesto que nos
incentivan a continuar investigando en intervenciones
sencillas y de bajo costo que disminuyan la mortalidad
en pacientes con HDA por UP. La via oral presenta al-
gunas ventajas por sobre la via iv (no requiere uso de
via venosa, menores costos para el paciente y el centro
de salud, entre otros) y en estudios previos ha demos-
trado lograr un aumento similar del pH gastrico'>!*.

Validez externa: La nueva intervencion estudiada
podria ser una alternativa de bajo costo y facil im-
plementacion, lo que la haria aplicable en nuestro
medio. Sin embargo, existe evidencia que sugiere que
las poblaciones asiaticas tienen una mayor respuesta
a IBPs!, siendo dicha poblacion la intervenida en
este estudio. Esto implica que existe una limitacion

en la aplicabilidad de los resultados a otros grupos
poblacionales.

Otra limitacion es que no se considera a usuarios
regulares de IBP. Dado que éste corresponde al tra-
tamiento sintomatico de primera eleccion indicado
por médicos generales y de urgencias en pacientes
con UP, se estaria excluyendo a un grupo poblacional
importante.

También existe exclusion de pacientes usuarios
de anti-plaquetarios (tratamiento de primera linea en
pacientes con enfermedades cardiovasculares y cere-
brovasculares) y adultos mayores con comorbilidades
de alto riesgo, lo que implica que el grupo estudiado
no es representativo de la poblacion total de pacientes
que presentan HDA por UP.

Finalmente, debido a los sesgos metodoldgicos en
relacion al disefio metodologico y el tamafio muestral,
se requiere realizar estudios de mejor calidad y parti-
cularmente de mayor tamafio muestral para responder
a nuestra interrogante, antes de aplicar estos datos a la
practica clinica diaria.

Conclusiones

En pacientes con ulcera péptica tratados con terapia
endoscopica, el esomeprazol oral en altas dosis podria
tener una eficacia comparable al esomeprazol iv en
altas dosis en la prevencion del sangrado recurrente.
Sin embargo, se requieren estudios de mejor calidad
metodologica y mayor tamafio muestral para demos-
trar la no inferioridad de esomeprazol oral en altas
dosis comparado con esomeprazol iv.
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