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Estudio clinico randomizado de embolizacion arterial
suplementaria en sangrado por ulcera de alto riesgo

Felipe Moran G.!, Maria José Poblete V!, Francoise Servanti R.!, Loreto Heredia M.",
José Ignacio Contreras C.', Rodrigo Mansilla V.? y Adolfo Parra B.’

Suplementary arterial embolization an option in high risk ulcer

bleeding-a randomized study

Pregunta clinica

En pacientes con ulceras de alto riesgo, posterior a
una hemostasia endoscopica exitosa, ;Mejora el pro-
ndstico el uso de embolizacion arterial trans-cateteral
suplementaria (supplementary transcatheter arterial
embolization-STAE)?

Para responder la pregunta clinica se analiza la
siguiente publicacion: Borbjerg S, Moller J, Andersen
PE, Schaffalitzky De Muckadell O. Suplementary
arterial embolization an option in high risk ulcer
bleeding-a randomized study. Scandinavian Journal
of Gastroenterology 2014; 49: 75-83".

Contexto

La ulcera péptica es una patologia relativamente
frecuente, potencialmente letal y corresponde a la
principal causa de hemorragia digestiva alta.

Las ulceras de alto riesgo (Forrest I- IIb) son aque-
llas que tienen un sangrado activo, un vaso visible o
un coagulo adherido. Su manejo requiere tratamiento
endoscopico usando una combinaciéon de técnicas,
entre ellas, la inyeccion de vasoconstrictores, métodos
térmicos como el laser y/o hemoclips®?.

Uno de los mayores riesgos tras el tratamiento en-
doscopico es la aparicion de resangrado que se asocia
a un importante aumento en la mortalidad.

La embolizacion arterial trans-cateteral (trans
catheter arterial embolization-TAF) se introdujo en
1972 como terapia de rescate ante el resangrado y
es una alternativa al tratamiento quirdrgico de esta
complicacion®. Se realiza posterior a una arteriografia
de las ramas de la arteria celiaca y la arteria mesenté-
rica superior y consiste en la insercion de un coil en
el sitio de sangrado a través de un micro-catéter. En
teoria, el resangrado se debe a la persistencia de un
flujo residual en la arteria bajo la tlcera pese a una te-
rapia endoscopica, por lo tanto, el STAE va orientado
a detener ese flujo.

Estudios previos que evaluaron el papel de la TAE
en la hemorragia recurrente>®. Si bien se ha demos-
trado que la TAE se asocia a una menor mortalidad’
y tasa de complicaciones que la cirugia®, existe poca
informacion sobre su uso como prevencion a la apari-
cion del resangrado. El presente estudio evalua la uti-
lidad de la embolizacion arterial trans-cateteral como
terapia complementaria al tratamiento estandar, para
mejorar el prondstico en pacientes con tlcera péptica
de alto riesgo.

Métodos

Caracteristicas generales

Criterios de inclusion: Todo paciente diagnosticado
con hemorragia por ulcera péptica (peptic ulcer blee-
ding-PUB) de alto riesgo en el hospital universitario
de Odense entre septiembre de 2009 y mayo de 2012.
Se definio PUB como la presencia de hematemesis o
melena asociada a una ulcera péptica diagnosticada
por medio de endoscopia alta y PUB de alto riesgo
como aquellas tlceras Forrest I-IIb. Los pacientes
eran informados sobre el estudio post-endoscopia una
vez que el efecto anestésico habia cesado. Si acepta-
ban, eran randomizados de manera inmediata para
recibir STAE o el tratamiento estandar dentro de las
primeras 24 h tras la endoscopia primaria.

Criterios de exclusion: Ingreso durante fines de
semana, incapacidad para dar consentimiento infor-
mado, sangrado precoz al consentimiento informado,
etapa terminal de enfermedad renal u otras.

Durante el tiempo que dur6 el estudio (32 meses)
164 pacientes recibieron hemostasia endoscépica. De
éstos, 105 fueron ingresados al estudio y 59 fueron o
excluidos o decidieron no participar (n = 11). De los
105 participantes, 49 fueron asignados a STAE.

Procedimientos realizados: Ambos grupos fueron
tratados segun la guia nacional danesa para el trata-
miento de la PUB. Se realiz6 una terapia endoscopica
combinada (inyeccion de adrenalina diluida 1:10.000,
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tratamiento con métodos térmicos y/o hemoclips)
seguidos de una bomba de infusion continua con
esomeprazol (80 mg en bolo seguido de infusion con-
tinua a 8 mg/h). Ademas, se instalé un hemoclip en
el borde de la ulcera durante la endoscopia primaria
para asegurar que la arteria relevante fuera identifi-
cada en pacientes que recibirian STAE. Los pacientes
con hemoglobina < 9,7 g/dL recibieron transfusion
sanguinea. Todos los pacientes fueron monitorizados
por 3 dias.

Grupo STAE: Fue sometido a una angiografia
diagnostica de las ramas de la arteria mesentérica su-
perior y celiaca que fue seguida por la TAE. La arteria
relacionada a la hemorragia se determiné mediante el
hemoclip previamente instalado y la embolizacion se
realizo a través de técnicas de microcateterismo y uso
de coils. En casos de ulcera duodenal en las que el
clip se soltd y que no habia signos de sangrado activo
se realizé una embolizacion ciega de la arteria gastro-
duodenal. Seguido a la embolizacion se realiz6 una
angiografia mesentérica superior para asegurarse que
no hubiese otras fuentes de sangrado en el sitio de la
hemorragia, y de existir, se obliteraron mediante coils.

Los outcomes evaluados fueron:

- Primarios: Outcome compuesto basado en morta-
lidad, gravedad del resangrado y necesidad de una
transfusion sanguinea. Con esto se definieron cinco
grupos:

Grupo 1: Sin signos clinicos de resangrado y reque-
rimiento de dos o menos transfusiones sanguineas
después de estabilizacion circulatoria y una hemo-
globina > 9,7 g/dL.

Grupo 2: Sin signos clinicos de resangrado y reque-
rimiento de mas de dos transfusiones sanguineas.
Grupo 3: Resangrado controlado via endoscopica.
Grupo 4: Resangrado que requiere embolizacion
angiografica o hemostasis quirtrgica.

Grupo 5: Mortalidad relacionada a sangrado.

- Secundarios: Tasa de resangrado, necesidad de
repetir terapia endoscopica, TAE o cirugia, mor-
talidad hospitalaria por sangrado, mortalidad hos-
pitalaria general, mortalidad por resangrado en 30
dias, mortalidad general dentro de 30 dias, ingreso
por PUB dentro de un mes desde el alta, duracion
de la hospitalizacién y numero de transfusiones
sanguineas recibidas.

Evaluacion de la validez interna

Diserio: Ensayo clinico aleatorizado controlado
(ECC), con grupos paralelos y estratificados. El estu-
dio fue registrado en ClinicalTrials.gov (identificacion
NCT01125852).

Ciego: No
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Aleatorizacion: Las listas aleatorias fueron cons-
truidas por el investigador primario usando secuencias
generadas por computador, que luego se guardaron en
sobres opacos consecutivamente numerados, de lo que
se desprende que existidé ocultamiento de la aleatori-
zacion. La estratificacion se hizo segun estigma de la
hemorragia reciente en ulceras Forrest I-1la y ulceras
Forrest IIb.

Grupos similares: Grupo STAE era levemente
menor en promedio de edad al grupo control, pero
comparables en cuanto a morbilidad, uso de medi-
camentos, estigma de hemorragia reciente, presencia
de inestabilidad hemodinamica y variables de labo-
ratorio.

Seguimiento: 100% de los pacientes que ingresaron
al estudio fueron seguidos por 30 dias después de la
endoscopia primaria.

Escenario: Hospital Universitario de Odense,
Dinamarca, en el periodo entre septiembre de 2009 a
mayo de 2012.

Tipo de andlisis: Por intencion de tratar y andlisis
por protocolo. No hubo infraccion del protocolo en
el grupo control mientras que en el grupo STAE 18
pacientes no recibieron el tratamiento al que habian
sido designados por falta de recursos radiologicos o
imposibilidad de completar el STAE.

Interrupcion precoz: El estudio fue interrumpido
precozmente ya que los autores habian estimado que
el tamafio muestral necesario basado en el endpoint
primario era de 91 pacientes en cada grupo para obte-
ner un poder (1-B) de 90% y un nivel de significancia
(a) del 5%. Sin embargo, el grupo asignado a STAE
fue de 49 individuos y el grupo control de 56, esto
ocurrio debido a una insuficiente inclusion de otros
tres centros.

Resultados

Con respecto al outcome primario, no se encon-
traron diferencias significativas entre ambos grupos.

Los resultados de los outcomes secundarios se
resumen en la Tabla 1.

En la Tabla 1 se observa que la ocurrencia de
resangrado y la mortalidad general a 30 dias tienen
diferencias cercanas a la significancia estadistica, por
lo que se calcula para ellos el RR (riesgo relativo),
RRR (reduccion del riesgo relativo), RRA (reduccion
del riesgo absoluto y NNT (nimero necesario a tratar).

Comentarios

Generales
Las fortalezas del estudio analizado son su di-
seflo prospectivo, aleatorizado y estratificado y el
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Tabla 1. Outcomes secundarios evaluados en ambos grupos

Outcomes secundarios Grupo STAE (n =49) Grupo Control (n = 56) P
Re-sangrado 2 (4%) 8 (14%) 0,10
Repitieron terapia endoscopica, TAE rescate o cirugia 3 (6%) 7 (13%) NS
Mortalidad hospitalaria general 2 (4%) 5(9%) NS
Mortalidad hospitalaria por sangrado 1 2%) 1 (2%) NS
Mortalidad general a 30 dias 2 (4%) 8 (14%) 0,10
Mortalidad por sangrado a 30 dias 1 (2%) 1 (2%) NS
Readmision por HDA < 30 dias 1 (2%) 3 (6%) NS
Promedio dias de hospitalizacion (rango) 4 (3-17) 6 (3-47) 0,028
Promedio unidades de transfusion sanguinea (rango) 4,3 (0-12) 4,9 (0-19) NS

Abreviaciones: TAE: trans catheteral arterial embolization. HDA: Hemorragia digestiva alta.
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hecho de ser el primero en estudiar la embolizacion
arterial trans-cateteral como terapia complementaria
en pacientes con ulceras pépticas de alto riesgo. Se
concluye que la intervencion podria ser beneficiosa
en reducir el re-sangrado y la mortalidad en general.
Ademas, se observa una diferencia significativa en los
dias de hospitalizacion, que se reduce en 2 dias para el
grupo STAE (p = 0,028)°.

Es importante destacar que basado en este estudio
la terapia STAE pareciera ser un procedimiento seguro
en estos pacientes, ya que ninguno de quienes reci-
bieron la terapia tuvo una complicacion derivada de
dicho procedimiento.

Riesgo de sesgo

Debido al disefio del estudio este fue realizado sin
ciego, lo que aumenta la probabilidad de sesgo. Exis-
tié6 ademas, un analisis por intencion de tratar, lo que
evita el sesgo al incluir los pacientes seleccionados
dentro del grupo STAE que finalmente no pudieron
someterse al tratamiento por distintas razones. Dentro
de los elementos criticables cabe destacar la pérdida
de datos de algunos pacientes, que de alguna forma
pudo haber influido en los resultados.

Relevancia de los resultados
Si bien los resultados parecieran ser favorables
para el tratamiento STAE, no se logro el tamafio

muestral necesario por lo que presenta un bajo poder
estadistico y poca aplicabilidad clinica.

Aplicabilidad externa

Las caracteristicas de la poblacion estudiada,
distribucion del tipo de ulcera y tasa de re-sangrado
parecen ser similares a las reportadas por otros centros
internacionales. Segun esto el estudio tiene adecuada
validez externa. Esto queda supeditado a centros que
cuenten con endoscopia y radiologia intervencional de
urgencia. Conociendo la realidad nacional, son pocos
los centros que en nuestro pais pueden realizarlo.

Conclusion

El articulo analizado es pionero en el estudio de
esta terapia, por lo cual representa un aporte im-
portante en la comprension de los posibles alcances
terapéuticos de la TAE en pacientes con tlcera pép-
tica de alto riesgo. Es una intervencion que pareciera
ser beneficiosa, sin embargo, dadas las limitaciones
metodolodgicas que presenta el estudio, es necesario
realizar trabajos que obtengan resultados significati-
vos en cuanto a su utilidad. Ademas, si bien se estima
que para evitar un re-sangrado es necesario tratar a 10
pacientes con TAE suplementarial, seria importante
estudiar los costos de este procedimiento para asi
poder evaluar su inclusion en el manejo recomendado
para la tlcera péptica sangrante de alto riesgo.
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