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Resumen

Si bien existe consenso acerca de la utilidad de los inhibidores de la bomba de protones en la hemorragia
digestiva péptica aguda, persiste la controversia sobre cudl es la dosis 6ptima. Utilizando la base de
datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, identificamos
seis revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 27 estudios aleatorizados evaluando esta
pregunta. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE.
Concluimos que las dosis altas de inhibidores de la bomba de protones probablemente resultan en poca
o nula diferencia en el riesgo de resangrado y mortalidad. El balance riesgo/beneficio y costo/beneficio

son probablemente desfavorables a la utilizacion de dosis altas.

Problema

La hemorragia digestiva péptica aguda corresponde a un
cuadro grave que muchas veces requiere manejo en
unidades de alta complejidad y se asocia a una importante
mortalidad. Los inhibidores de la bomba de protones
inhiben la secrecion acida en el lecho gastrico y duodenal,
logrando asi detener la noxa que afecta al epitelio digestivo,
y por tanto favoreciendo la detencién del sangrado. Si bien
existe consenso acerca de la utilidad de estos farmacos en
estos casos, persiste la controversia sobre cual es la dosis
optima.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

diferencia en el riesgo de resangrado.

de dosis altas.

e Las dosis altas de inhibidores de la bomba de protones probablemente resultan en poca o nula

e El balance riesgo/beneficio y costo/beneficio son probablemente desfavorables a la utilizacién
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

, . . Encontramos seis revisiones sistematicas [1],[2],[31,[4],[51,[6] que

S;a‘_f‘sleer:alfize(;’;cisagfc}a o incluyen 27 estudios controlados aleatorizados

Epistemonikos més abajo. [71,[8]1,[9],[10],[11],[12],[13],[14],[15],[16],[17],[18],[19],[20],
[21],[22],[23],[24],[25],[26],[271,028],[29],[30],[31],[32],[33].

Todos los estudios evaluaron a pacientes adultos hospitalizados por
hemorragia digestiva alta de origen péptico.

En 19 estudios el total de los pacientes logré una hemostasia
endoscopica satisfactoria previo a recibir los inhibidores de la bomba
de protones [7],[8],[11],[13],[14],[15],[17],[18],[19],
[20],[21],[22],[23],[24],[25],[26],[27],[28],[31],[32], en seis
estudios se logré en una proporcion variable de los
pacientes[10],[12],[16],[25],[30],[33] y en los restantes dos
estudios no se especificd en cuantos pacientes se logré una
hemostasia satisfactoria previo al inicio de los inhibidores de la
bomba de protones [9],[29].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

En 14 estudios se especificaron las caracteristicas endoscopicas de la
Ulcera. En 13 de ellos el Forrest fue IA a IIB [7],[8],[14],[15],
[16],[17],[18],[19],[26],[27]1,[28],[31],[32], mientras que sdlo en
un estudio el Forrest incluido fue de IA a III [9].

Todos los estudios compararon dosis altas de inhibidores de la bomba
de protones (dosis acumulada mayor a 600 mg en 72 horas) con
dosis no altas (dosis acumulada menor a 600 mg en 72 horas).

En todos los estudios la dosis alta correspondié a un bolo de 80 mg,

Qué tipo de intervenciones seguido de una infusidén continua de 8 mg/h por al menos 72 horas.

TE LT 55 EEE s En 18 estudios la dosis no alta que se utilizé fue administrada por via

endovenosa en bolo intermitente [7],[8],[10],[11],[12],[13],
[14],[15],[16],[17],[18],[19],[20],[22],[24],[26],[28],[30],[31]; en
ocho estudios se administrd por via oral [9],[15],[21],[23],
[25],[27],[29],[32] y en solo un estudio se utilizd dosis baja
endovenosa en infusion continua [33].

Las distintas revisiones sistematicas evaluaron los siguientes
desenlaces:

e Mortalidad

Resangrado

Necesidad de nueva terapia endoscdpica

Necesidad de cirugia

Necesidad de transfusiones

Estadia hospitalaria

Qué tipo de desenlaces
midieron

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de las distintas dosis de inhibidores de la bomba de protones en
hemorragia digestiva péptica aguda esta basada en 21 de los 27 estudios aleatorizados identificados,
los cuales incluyen a 2565 pacientes. Trece estudios midieron

mortalidad [7],[9],[10],[13],[16],[19],[21],[25],[26]1,[29],[30],[31],[33] y 21 estudios reportaron
resangrado [7],[8],[9],[10],[13],[14],[15], [16],[17],[18],[19],[21],[25],[26],[27],[28],[29],[30],[31
1,[32],[33]. En los seis estudios restantes no fue posible incorporar los datos al

metanalisis [11],[12],[201,[22],[23],[24]. El resumen de los resultados es el siguiente:

e Las dosis altas de inhibidores de la bomba de protones podrian resultar en poca o nula diferencia
en la mortalidad. La certeza de la evidencia es baja.

e Las dosis altas de inhibidores de la bomba de protones probablemente resultan en poca o nula
diferencia en el riesgo de resangrado. La certeza de la evidencia es moderada.
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Distintas dosis de inhibidores de la bomba de protones en hemorragia péptica aguda

Pacientes Hemorraagia digestiva péptica aguda

Intervencion Inhibidores de la bomba de protones en dosis altas (=600 mg en 72 horas)
Comparacion Inhibidores de la bomba de protones en dosis no altas (<600 mg en 72 horas)

Efecto relativo® Certeza de la
Desenlaces CON dosis bajas  CON dosis altas (Elf gdgc;o;f)latlvo evidencia
= = z GRADE
Diferencia: pacientes por 1000 ( )
29 por 1000 25 por 1000 T
” 12
Mortalidad Diferencia: 4 pacientes menos por 1000 (0,493 a 1,50) @%(;).O
(Margen de error: 15 menos a 15 mas) ]a
87 por 1000 104 por 1000
- - - " RR 1,2 eeeo*’
Resangrado Diferencia: 17 pacientes mas por 1000 | (p,96 a 1,51)
(Margen de error: 3 menos a 44 mas) Moderada

Margen de error = Intervzlo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas abajo).

*Los riesgos CON dosis bajas estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON
dosis altas (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

* Se disminuy®d la certeza de la evidencia en un nivel porque la mayoria de los estudios tienen riesgo de
sesgo.

* Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por imprecision porque el intervalo de confianza incluye
tanto la posibilidad de superioridad de las dosis altas como dosis bajas.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buenaindicacidn del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es baja.

®@2R0
Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

®@P00
Baja: La investigacadn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, la probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancialmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de |a evidencia’ o 'confianza enlos estimadores del efecto’.
T Sustancialmente distinto = una diferencia sufidentemente arande como para afectar |a decisidn
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Esta evidencia se aplica a todos los pacientes que se hospitalizan por una hemorragia
digestiva alta no variceal, posterior a la realizacion de la endoscopia y manejo de la lesién
sangrante segun necesidad. No es aplicable a pacientes con hemorragia digestiva de
origen variceal dado las diferencias fisiopatoldgicas entre ambas entidades.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Se escogieron como principales desenlaces la mortalidad y resangrado, que corresponden
a aquellos criticos para la toma de decision segln los autores de este resumen. Coinciden
ademas con aquellos mencionados en las principales guias [34],[35],[36].

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e El desenlace para el cual existe mayor certeza es el resangrado, el cual probablemente no
seria afectado por dosis mayores de inhibidores de la bomba de protones. Si bien la
certeza de la evidencia es mas baja para mortalidad, dado que esta se encuentra
causalmente ligada al resangrado, no existen razones clinicas para esperar un efecto sobre
esta.

e En teoria, algunos efectos adversos de los inhibidores de la bomba de protones podrian
verse influenciados por la dosis, como la incidencia de diarrea por Clostridium difficile y de
neumonia, lo cual inclinaria aiin mas la balanza a favor de las dosis bajas.

Consideraciones de recursos

e Los inhibidores de la bomba de protones en dosis alta tienen un mayor costo, tanto por la
necesidad de una mayor cantidad de farmaco, como por el eventual uso de bomba de
infusion continua.

e Considerando que no parece existir beneficio, el balance costo/beneficio favorece a las
dosis no altas.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las conclusiones de nuestro resumen concuerdan con la mayoria de las revisiones
sistematicas identificadas [2],[3], [5],[6], pero discrepan parcialmente con algunas que
entregan una conclusion mas cautelosa y ponen mayor énfasis en que se requeriria mas
evidencia [1],[4].

e Las conclusiones de este resumen discrepan de las de las principales guias clinicas; La guia
del NICE no aborda la comparacion entre dosis; las otras dos guias seleccionadas
recomiendan el uso de inhibidores de la bomba de protones en dosis alta en los pacientes
con lesiones de alto riesgo. Es importante destacar que las guias han considerado una
proporcion muy baja de la evidencia identificada en este resumen, y mas bien se
fundamentan en las revisiones o estudios evaluando la comparacion contra placebo:
ninguna de ellas cita las revisiones sistematicas existentes comparando dosis altas versu
baja, y solo citan un bajo nimero de los estudios primarios incluidos en este resumen. Por
ejemplo, la guia de la American College of Gastroenterology [34] se basa en sdlo cinco
estudios [7],[141,[17],[19],[31] y la guia de la American Society of Gastrointestinal
Endoscopy no cita ninguno.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad que futuros estudios cambien las conclusiones de este resumen es baja
debido a la certeza de la evidencia existente.

e En todas las revisiones sistematicas falta una proporcion sustantiva de los estudios
existentes. Una nueva revision sistematica o una actualizacidon de las existentes podria
incrementar la certeza de la evidencia.

www.medwave.cl 4 doi: 10.5867/medwave.2016.6476



meiave

Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revisién sistematica, Epistemonikos construye una matriz
basada en las conexiones existentes en la base de datos (la revisién desde la cudl se

construyd la matriz aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta
aspecifica de salud (tpicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de

informacion para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistemdticas que comparten al menos un estudio

primario, y las columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Dosis alta versus dosis mas bajas de inhibidores
de la bomba de protones en hemorragia por Ulcera péptica aguda

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periédica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electrénico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibird notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacién Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacion a quienes toman decisiones

www.medwave.cl

en salud, mediante el uso de tecnologias. Su principal
desarrollo es Ila base de datos Epistemonikos
(www.epistemonikos.org).

Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.

Declaracion de conflictos de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
materia de este articulo.
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