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Recomendaciones

para la evaluacion y manejo de la Hemorragia Digestiva Alta

N° Recomendaciones Fuerza y direccidon de la
Pregunta recomendacion
Valoracion de Riesgo
1 En pacientes con sospecha de HDA y un puntaje | Recomendacién débil a favor
menor a dos en el indice de Glasgow-Blatchford,
sugerimos que el médico tratante indique el alta | Calidad de evidencia para
sin necesidad de realizar una endoscopia. muerte o complicaciones: muy
baja
Los pacientes dados de alta sin endoscopia, | Punto de buena practica
serdan informados sobre la posibilidad de | clinica
recurrencia del sangrado y seran orientados
sobre las acciones a realizar en dichos casos.
Los pacientes con puntaje de dos o mas en el | Punto de buena practica
indice de Glasgow-Blatchford seran evaluados | clinica
por el especialista gastroenterdlogo, o referidos
a un establecimiento que cuente con un
especialista gastroenterdlogo.
Los pacientes con puntaje menor o igual a dos | Punto de buena préctica
en el indice de Full-Rockall pueden ser dados de | clinica
alta precozmente luego de la endoscopia.
Manejo Inicial
2 En pacientes con HDA recomendamos realizar | Recomendacién fuerte a favor
transfusion de glébulos rojos solo cuando la
hemoglobina sea menor a 7 g/dL. Calidad de evidencia para:
e Mortalidad: baja
e Resangrado: muy baja
En pacientes con enfermedad cardiovascular | Punto de buena practica
(sindrome coronario agudo, enfermedad | clinica
cardiaca isquémica crénica, accidente
cerebrovascular, ataque isquémico transitorio,
o enfermedad vascular periférica): realizar
transfusion de glébulos rojos cuando |la
hemoglobina sea menor a 9 g/dL.
En pacientes con sangrado masivo y/o | Punto de buena practica
inestabilidad hemodindmica persistente luego | clinica
de la reanimacion hidrodindmica, realizar
transfusion de glébulos rojos segun necesidad.
3 En pacientes con HDA, sugerimos que antes de | Recomendacién débil a favor

la realizacidn de la endoscopia digestiva alta se
brinde omeprazol IV 80mg en bolo seguido de
40mg cada 12 horas o infusion de 8mg/hora.

Calidad de evidencia para:
e Necesidad de hemostasia:
baja
e Mortalidad: baja
e Resangrado: baja
e Necesidad de cirugia: baja
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La falta de disponibilidad de omeprazol no debe
retrasar la realizacién de la endoscopia.

Punto de buena priactica
clinica

En pacientes con sospecha de sangrado variceal
masivo en el que no se pueda realizar una
endoscopia rdpida, se puede colocar sonda de
Sengstaken-Blakemore.

Punto de buena préctica
clinica

En pacientes con HDA variceal sospechada o
confirmada administrar octredtide 0.2 mg/mL
IV en bolo de 50 microgramos seguido de
infusion de 50 microgramos/hora durante 5
dias.

Punto de buena préctica
clinica

En pacientes con HDA que tengan un puntaje de
dos o mas en el indice de Glasgow-Blatchford,
sugerimos realizar la endoscopia digestiva alta
durante su permanencia en unidades criticas o
durante su hospitalizacién.

Recomendacién débil a favor

Calidad de evidencia para:
e Mortalidad: muy baja
e Resangrado: muy baja

La realizacidon de la endoscopia digestiva alta
deberia idealmente realizarse dentro de las 24
horas post-reanimacién hemodinamica.

Punto de buena practica
clinica

En pacientes con alta sospecha de sangrado
activo  (manifestado por signos como
inestabilidad hemodindmica que persiste a
pesar de los intentos de reanimacion
volumétrica, o hematemesis intrahospitalaria) o
con contraindicacién a la interrupcion de la
anticoagulacién: se sugiere que la endoscopia
digestiva alta se realice dentro de las 12 horas
después del inicio de la reanimacion
hemodinamica.

Punto de buena practica
clinica

Manejo de HDA no variceal

En pacientes con HDA no Vvariceal,
recomendamos usar terapia dual (es decir,
adrenalina junto con una terapia térmica o
mecdnica) en vez de usar monoterapia con
adrenalina.

Recomendacion fuerte a favor

Calidad de evidencia para:
e Mortalidad: muy baja
e Resangrado: moderada
e Falla de hemostasia: muy
baja

En pacientes con HDA no variceal, realizar
hemostasia endoscépica solo a quienes tienen
estigmas de hemorragia reciente en |la
endoscopia (Forrest Ia, Ib, o lla; asi como Forrest
llb en los que al retirar el coagulo hayan
presentado sangrado compatible con Forrest Ia,
Ib, o lla).

Punto de buena préctica
clinica

En pacientes con HDA no variceal en los que el
sangrado no puede controlarse
endoscépicamente, realizar terapia por
radiologia intervencionista (embolizacién) o
cirugia, de acuerdo a disponibilidad de equipos
y personal.

Punto de buena practica
clinica
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En pacientes con HDA no variceal que han
requerido tratamiento hemostatico, seguir
brindando omeprazol IV 40mg cada 12 horas,
por 72 horas post-endoscopia, o hasta iniciar
omeprazol VO.

Punto de buena priactica
clinica

HDA no
realizar

variceal,
seguimiento

En pacientes con
recomendamos no
endoscdpico de rutina.

Recomendacion débil en
contra

Calidad de evidencia para:
e Mortalidad: muy baja
e Resangrado en hospital:
baja
e Resangrado a 30 dias: baja
e Necesidad de cirugia: baja

En pacientes con HDA no variceal, realizar
seguimiento endoscopico en los pacientes en
los cuales el médico que realizé la primera
endoscopia tenga dudas sobre la adecuada
hemostasia.

Punto de buena préctica
clinica

En pacientes con HDA no variceal que resangra,
recomendamos realizar como primera opcion
una segunda endoscopia con posibilidad de
terapia hemostatica, en vez de cirugia.

Recomendacion fuerte a favor

Calidad de evidencia para:
e Mortalidad: baja
e Resangrado: baja
o Falla de hemostasia: baja

En pacientes con HDA no variceal que resangra,
en los que el sangrado no pueda controlarse con
la segunda hemostasia endoscdpica, realizar
terapia  por radiologia intervencionista
(embolizaciéon) o cirugia, de acuerdo a
disponibilidad de equipos y personal.

Punto de buena préctica
clinica

Manejo de HDA variceal

En pacientes con HDA variceal sospechada o
confirmada recomendamos administrar
profilaxis antibidtica.

Recomendacion fuerte a favor

Calidad de evidencia para:
e Mortalidad: muy baja
e Resangrado: muy baja
e Bacteriemia: baja

Usar los siguientes regimenes de profilaxis
antibidtica, por 7 dias con:
a. Ciprofloxacino IV 200mg cada 12 horas
o
b. Ceftriaxona IV 1g cada 24 horas: de
eleccién en pacientes con cirrosis
avanzada (Child Pugh B o C), en ambitos
hospitalarios con alta prevalencia de
infecciones bacterianas resistentes a las
quinolonas, y en pacientes que han
tenido profilaxis con quinolonas
previamente.

Punto de buena préctica
clinica
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9 En pacientes con HDA de varices esofagicas, | Recomendacién fuerte a favor
recomendamos, como primera opcidn, usar
ligadura con bandas en vez de escleroterapia. Calidad de evidencia para:
e Mortalidad: baja
e Resangrado: baja
o Falla de hemostasia: baja
En pacientes con HDA de varices esofagicas, | Punto de buena practica clinica
usar escleroterapia en los casos en los que la
ligadura con bandas sea técnicamente dificil o
no esté disponible.
En pacientes con HDA de varices esofagicas en | Punto de buena practica clinica
los cuales no se puede controlar el sangrado
durante la endoscopia, colocar una sonda de
Sengstaken-Blakemore, la cual deberia ser
retirada antes de las 24 horas.
Si luego de colocar la sonda el sangrado se | Punto de buena practica clinica
detiene, realizar una segunda endoscopia con
posibilidad de hemostasia.
Si luego de colocar la sonda el sangrado | Punto de buena préctica clinica
persiste, realizar TIPS o cirugia, de acuerdo a
disponibilidad de equipos y personal.
10 En pacientes con HDA de varices esofagicas en | Recomendacién fuerte a favor
los cuales se presenta resangrado luego de una
terapia inicial exitosa, realizar una endoscopia. | Calidad de evidencia para:
Si se encuentra sangrado, sugerimos aplicar una e Mortalidad: baja
hemostasia endoscopica con ligadura o e Resangrado: moderada
escleroterapia en vez de TIPS e Encefalopatia hepatica:
moderada
En pacientes con HDA de varices esofagicas que | Punto de buena préctica
resangran, si la segunda  hemostasia | clinica
endoscépica falla, realizar TIPS o cirugia, de
acuerdo a disponibilidad de equipos y personal.
11 En pacientes con HDA por varices gastricas, | Recomendacién fuerte a favor

recomendamos el uso de cianoacrilato en vez de
ligadura.

Calidad de evidencia para:
e Mortalidad: baja
e Resangrado: alta
e Control de

moderada

sangrado:

En pacientes con HDA por varices gastricas, si el
sangrado no se controla con el uso de
cianoacrilato, realizar TIPS o cirugia, de acuerdo
a disponibilidad de equipos y personal.

Punto de buena practica
clinica

En pacientes con HDA por vdérices gastricas en
los que se presenta resangrado luego de una
terapia inicial exitosa, intentar una segunda
hemostasia endoscdpica. Si esta falla, realizar
TIPS o cirugia, de acuerdo a disponibilidad de
equipos y personal.

Punto de buena practica
clinica
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GUIA DE PRACTICA CLiNICA
PARA LA EVALUACION Y MANEJO DE LA HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA

VERSION EN EXTENSO

Generalidades
a. Presentacion del problema y fundamentos para la realizacién de la guia

La hemorragia digestiva alta (HDA) es una emergencia médica relativamente frecuente,
habiéndose estimado una incidencia anual de 40 a 150 casos por 100 000 personas (1, 2). La
HDA se suele dividir en dos tipos: variceal y no variceal. La mayoria de casos de HDA son de tipo
no variceal, y se incluye las Ulceras pépticas, enfermedades erosivas de la mucosa, sindrome de
Mallory-Weiss, entre otras condiciones menos frecuentes (1, 2). La HDA de origen variceal se
subdivide a su vez, de acuerdo a la localizacidon de las varices sangrantes, en HDA de varices
esofdgicas y HDA de vdrices gastricas.

La evaluacién y el manejo adecuado de los casos de HDA busca reducir la mortalidad de esta
condicidn, asi como, contribuir a disminuir las complicaciones como el resangrado, estancia
hospitalaria, o la necesidad de otros procedimientos. Por ello, resulta necesario que el Seguro
Social de Salud EsSalud establezca lineamientos basados en evidencia para gestionar de la mejor
manera los procesos y procedimientos asistenciales en casos de HDA.

b. Conformacion del Grupo Elaborador de la Guia Local

La conformacion del grupo elaborador de la presente Guia de Practica Clinica (GPC) estuvo a
cargo de la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI,
EsSalud. Se conformd el Grupo Elaborador de la Guia Local (GEG-Local) mediante invitaciones a
expertos en la metodologia de elaboracidn de GPC y expertos clinicos en HDA. (Anexo N°1).

Los roles en el GEG-Local fueron los siguientes:
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Tabla N° 1: Roles de los miembros del Grupo Elaborador de Guias

Nombre

Rol en el GEG-Local

Raul Timana Ruiz

Planificacién del desarrollo de la guia, colaboré en la Evaluacion de
aceptabilidad y aplicabilidad de las recomendaciones y colaboré en
la Redaccién del Borrador de GPC.

Alvaro Taype Rondan
Jessica Zafra Tanaka

Busqueda y Evaluacidn de las GPC existentes; actualizacion de la
busqueda por pregunta clinica, sintesis de evidencia seleccionada,
construccion de tablas GRADE; evaluacion de aceptabilidad y
aplicabilidad de las recomendaciones; y redaccién del borrador
final de la GPC.

Ericson Arcana Lopez
Luis Cervera Caballero
Javier Contreras Turin
Katherine Guzman
Céceres

Juan Llatas Perez

Luis  Marin  Calderdn
Alejandro Piscoya Rivera
Daniel Vargas Blacido
Jorge Vasquez Quiroga
Nelly Vasquez Valverde

Formulaciéon de preguntas clinicas de la GPC, formulacion de
recomendaciones, evaluacién de la aceptabilidad y aplicabilidad de
las recomendaciones, y colaboracién en la redaccidn del borrador
de la GPC.

c. Siglasy acrénimos

e AGREE: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation

e ASGE: American Society for Gastrointestinal Endoscopy

e ECA: Ensayo clinico aleatorizado

e ESGE: European Society of Gastrointestinal Endoscopy

e EsSalud: Seguro Social de salud del Peru
e GEG: Grupo Elaborador de la GPC

e GIN: Guidelines International Network
e GPC: Guia de Practica Clinica

e GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

e HDA: Hemorragia digestiva alta

e IETSI: Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
e MINSA: Ministerio de Salud
e NICE: The National Institute for Health and Care Excellence

e PICO: Population, Intervention, Comparator, Outcome
e PUBMED: Public Library of Medicine PubMed
e SIGN: The Scottish Intercollegiate Guidelines Network

e TripDatabase: Turning Research Into Practice Data base
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d. Declaracion de conflictos de interés

La declaracion de conflicto de interés fue firmada por todos los integrantes del equipo
elaborador de la GPC. No hubo conflictos de interés declarados por los integrantes del equipo
elaborador de la GPC con relacidn a los temas descritos en el presente documento (Anexo N°2).

e. Antecedentes

A nivel nacional, diversos establecimientos de salud del seguro social de salud (EsSalud) han
elaborado sus propias guias para la evaluacién y manejo de HDA, las cuales no cumplen con las
especificaciones de la Norma Técnica para la elaboracién de guias de practica clinica del MINSA
publicada el 2015 (3) que establece una nueva forma para elaborar y adaptar una guia de
practica clinica. Por ello, surge la necesidad de contar con una guia metodolégicamente
transparente que pueda brindar recomendaciones basadas en evidencia para la evaluacion y
manejo de esta condicidn.

Métodos
a. Alcance y objetivos de la GPC

La Guia de Practica Clinica (GPC) tratara sobre la evaluacién y manejo de la HDA variceal y
no variceal en el paciente adulto, en el ambito de todos los niveles de atencién, servicios o
unidades de emergencia, servicios o unidades de gastroenterologia y unidades de
hemorragia digestiva, en lo que corresponda a cada nivel.

Los objetivos de la guia son:
e Contribuir a reducir la mortalidad en pacientes adultos con HDA.
e Contribuir a reducir las complicaciones en pacientes adultos con HDA
e Establecer recomendaciones basadas en evidencia para una adecuada evaluacion
y manejo de los pacientes adultos con HDA.

b. Ambito asistencial

La guia estd dirigida al personal médico y no médico, que participa en la atencion
multidisciplinaria del paciente adulto con HDA. Las recomendaciones seran aplicadas por
médicos generales, emergencidlogos, gastroenterdlogos, internistas, intensivistas, cirujanos
generales, radiélogos, médicos residentes de las diversas especialidades, médicos gestores
enfermeras y personal técnico, en todos los niveles de atencién de EsSalud.

Asimismo, podra ser utilizada como referencia para internos de medicina, internos de
enfermeria, otros profesionales de la salud y pacientes.

¢. Formulacidn de las preguntas

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, se formularon un listado de
preguntas clinicas mediante discusiones periddicas con el panel de expertos clinicos y luego
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se sometieron a la consideraciéon del panel, quienes eligieron y modificaron las que
consideraron pertinentes en base al objetivo de la presente GPC.

Para cumplir con esta etapa se llevaron a cabo las siguientes acciones: Definicion del
flujograma de manejo del problema clinico, identificacidn y seleccién de las preguntas y
formulacion de las preguntas clinicas en formato PICO (Poblacién, Intervencion,
Comparador, Desenlace). Se definieron 11 preguntas clinicas, y una vez elaborada la lista
definitiva de preguntas, se procedié a formularlas en el formato PICO.

Tabla N° 2: Preguntas Clinicas para la Guia

Temas N° Preguntas
Valoracion ¢Qué criterio se puede usar para decidir el alta de
de riesgo Pregunta 1 emergencia sin realizacién de endoscopia en pacientes con
HDA?
Manejo éCudl es el nivel de hemoglobina éptimo para iniciar
o Pregunta 2 L. . . .
inicial transfusion de gldbulos rojos en pacientes con HDA?
éSe debe administrar inhibidores de bomba de protones
Pregunta 3 . .
antes de realizar la endoscopia?
¢En gué momento se debe realizar la endoscopia digestiva
Pregunta 4
alta?
Manejo de éEs recomendable usar la inyeccidn de adrenalina como
Pregunta 5 . .
HDA no monoterapia en HDA no variceal?
variceal ¢Es necesario realizar un seguimiento endoscdpico de
Pregunta 6 rutina luego del primer tratamiento endoscépico en
pacientes con HDA no variceal?
¢Cual es el mejor manejo en pacientes con HDA no variceal
Pregunta 7 gue vuelven a sangrar luego del primer tratamiento
endoscdpico: segunda hemostasia endoscépica o cirugia?
Manejo de Precunta 8 éSe debe administrar profilaxis antibidtica en el manejo
HDA variceal 8 inicial de pacientes con HDA variceal?
¢Cudl es el mejor manejo en pacientes con HDA de varices
Pregunta 9 L . . .
esofagicas: ligadura con bandas o escleroterapia?
¢Cudl es el mejor manejo en pacientes con HDA de varices
esofagicas que vuelven a sangrar luego del primer
Pregunta 10 g' q . & & P .
tratamiento endoscépico: segunda hemostasia
endoscdpica o TIPS?
¢Cudl es el mejor manejo en pacientes con HDA de varices
Pregunta 11 . . .
gastricas: uso de cianoacrilato o ligadura?

Una vez elaborada la lista de preguntas, se procedié a colocarlas en el formato PICO, de la
siguiente manera:
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Tabla N° 3: Preguntas en formato PICO

Valoracion del riesgo

Pregunta 1. ¢ Qué criterio se puede usar para decidir el alta de emergencia sin realizacion
de endoscopia en pacientes con HDA?

Paciente/Problema Intervencion / Comparacion | Desenlaces de la intervencion
Pacientes con HDA indice de Glasgow-Blatchford | Sensibilidad
Especificidad

Manejo inicial

Pregunta 2. {Cual es el nivel de hemoglobina 6ptimo para iniciar transfusion de glébulos
rojos en pacientes con HDA?

Paciente/Problema Intervencion / Comparacion | Desenlaces de la intervencion
Pacientes con HDA Transfusion liberal / Mortalidad
transfusion restrictiva Resangrado
Pregunta 3. ¢Se debe administrar inhibidores de bomba de protones antes de realizar la
endoscopia?
Paciente/Problema Intervencion / Comparacion | Desenlaces de la intervencion
Pacientes con HDA Administrar inhibidores de la | Mortalidad

bomba de protones antes de | Resangrado
la endoscopia Necesidad de hemostasia
Necesidad de cirugia

Pregunta 4. ¢En qué momento se debe realizar la endoscopia digestiva alta?

Paciente/Problema Intervencion / Comparacion | Desenlaces de la intervencion

Pacientes con HDA Realizar de la endoscopia Mortalidad
alta a diferentes horas luego | Resangrado
de la estabilizacion del

paciente

Manejo de HDA no variceal

Pregunta 5. ¢Es recomendable usar la inyeccidn de adrenalina como monoterapia en HDA

no variceal?
Paciente/Problema Intervencion / Comparacion | Desenlaces de la intervencion
Pacientes con HDA no | Adrenalina en monoterapia/ | Mortalidad
variceal adrenalina dual con otro Resangrado
método hemostatico Falla de hemostasia

Pregunta 6. ¢Es necesario realizar un seguimiento endoscopico de rutina luego del primer
tratamiento endoscépico en pacientes con HDA no variceal?

Paciente/Problema Intervencion / Comparacion | Desenlaces de la intervencion
Pacientes con HDA no | Realizar de seguimiento Mortalidad
variceal endoscopico Resangrado
Necesidad de cirugia

Pregunta 7. ¢{Cuadl es el mejor manejo en pacientes con HDA no variceal que vuelven a
sangrar luego del primer tratamiento endoscépico: segunda hemostasia endoscépica o
cirugia?
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Paciente/Problema

Intervencion / Comparacion

Desenlaces de la intervencion

HDA
variceal que resangra

Pacientes con no

Segunda hemostasia
endoscdpica / cirugia

Mortalidad
Resangrado
Falla de hemostasia

Manejo de HDA variceal

Pregunta 8. ¢Se debe administrar profilaxis antibidtica en el manejo inicial de pacientes con

HDA variceal?

Intervencién / Comparacion

Desenlaces de la intervencion

Paciente/Problema
Pacientes con HDA no
variceal sospechada o
confirmada

Administracion de profilaxis
antibidtica

Mortalidad
Resangrado
Bacteriemia

Pregunta 9. ¢Cual es el mejor manejo en pacientes con HDA de varices esofagicas: ligadura

con bandas o escleroterapia?

Paciente/Problema

Intervencion / Comparacion

Desenlaces de la intervencion

Pacientes con HDA de

varices esofagicas

Ligadura con bandas /

escleroterapia

Mortalidad
Resangrado
Encefalopatia hepdtica

Pregunta 10. {Cudl es el mejor manejo en pacientes con HDA de vdrices esofagicas que
vuelven a sangrar luego del primer tratamiento endoscépico: segunda hemostasia

endoscdpica o TIPS?

Intervencién / Comparacion

Desenlaces de la intervencion

Paciente/Problema
Pacientes con HDA de
varices esofdgicas que
resangra

Segunda hemostasia

endoscdpica / TIPS

Mortalidad
Resangrado
Falla de hemostasia

Pregunta 11. ¢{Cual es el mejor manejo en pacientes con HDA de varices gastricas: uso de

cianoacrilato o ligadura?

Paciente/Problema

Intervencion / Comparacion

Desenlaces de la intervencion

Pacientes con HDA de

varices gastricas

Cianoacrilato / ligadura

Mortalidad
Resangrado
Control de sangrado
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Identificacion de desenlaces

Mediante la revision de la literatura y reuniones con el panel de expertos clinicos, se elaboré
una lista de desenlaces por pregunta clinica PICO. Para las preguntas de diagndstico se
utilizaron desenlaces estandar, como sensibilidad, especificidad y valores predictivos. Para
las preguntas de tratamiento se utilizaron desenlaces como mortalidad, resangrado,
necesidad de hemostasia, necesidad de cirugia, o falla de hemostasia.

Mediante otra reunidén con los expertos clinicos se procedié a calificar los desenlaces por
pregunta clinica PICO. Los desenlaces con puntaje de 1 a 3 fueron clasificados como poco
importantes; los desenlaces con puntaje 4 a 6 fueron clasificados como importantes y los
desenlaces con puntaje 7 a 10 fueron clasificados como criticos. Para el proceso de
elaboracion de esta guia fueron escogidos los desenlaces importantes y criticos. (Anexo
N°3).

Busqueda de Evidencia

Busqueda de Guias de Prdctica Clinica

La busqueda de GPC siguid los siguientes pasos, que fueron desarrollados de manera
sistematica para recolectar guias de los ultimos 5 afios (periodo 2012-2017). Estos pasos
fueron realizados durante julio del 2017. Se usaron los siguientes términos: "upper
gastrointestinal bleeding", "upper Gastrointestinal Hemorrhage", “nonvariceal”, vy
“variceal”.

Como primer paso, se buscaron GPC en los Organismos recopiladores de GPC:

e Tripdatabase, https://www.tripdatabase.com/

e National Guideline Clearinghouse, http://www.guideline.gov

e NHS Evidence Search, https://www.evidence.nhs.uk

e Kingdom of Saudi Arabia - Ministry of Health Portal,
http://www.moh.gov.sa/endepts/Proofs/Pages/Guidelines.aspx

Como segundo paso, se busco en los Organismos elaboradores de GPCs:

e National Institute for Clinical Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), www.sign.ac.uk/index.html

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN), www.nccn.org

e Biblioteca de GPC del Sistema Nacional de Salud (Espafia),
http://portal.guiasalud.es

e Ministry of Health — The New Zeland guidelines Group,
http://www.health.govt.nz/publications?f[0]=im_field_pu

e Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud IETS (Colombia),
http://www.iets.org.co/

e Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (México), http://cenetec-
difusion.com/gpc-sns/?cat=52

e Ministerio de Salud de Chile, http://www.bibliotecaminsal.cl/guias-clinicas-auge/

e Comité Revisor de Guias de la OMS,
http://www.who.int/publications/guidelines/en/
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Como tercer paso, se buscd en las Bases de datos biomédicas y otras bases:

e Pubmed, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
e Google Scholar, https://scholar.google.com.pe

Como ultimo paso, se consulté a los expertos sobre GPC no encontradas en los sistemas de
busquedas antes descritos.

Los resultados obtenidos en cada paso se resumen a continuacion:

e En el primer paso, correspondiente a la buisqueda en los Organismos recopiladores
de GPC, encontramos 8 GPC: Acute upper gastrointestinal bleeding in over 16s:
management: National Institute for Health and Clinical Excellence 2012 (actualizada
2016) (4), Consenso Mexicano de Hipertensidon Portal: Revista de Gastroenterologia
de Meéxico 2013 (5), Diagnosis and management of nonvariceal upper
gastrointestinal hemorrhage: European Society of Gastrointestinal Endoscopy
(ESGE) Guideline 2015 (6), Guidelines for the diagnosis and treatment of acute non-
variceal upper gastrointestinal bleeding: Journal of digestive diseases 2016 (7),
National consensus on management of non-variceal upper gastrointestinal tract
bleeding in Indonesia: Indonesian Society of Gastroenterology 2016 (8), Quality
improvement guidelines for transcatheter embolization for acute gastrointestinal
nonvariceal hemorrhage: Cardiovascular and interventional radiology 2013 (9), The
role of endoscopy in the management of variceal hemorrhage: American Society for
Gastrointestinal Endoscopy 2014 (10), y UK Guidelines for the Management of
Variceal Haemorrhage in Cirrhotic Patients: British Society of Gastroenterology 2015
(12).

e En el segundo paso, correspondiente a los Organismos elaboradores de GPC, no
encontramos nuevas GPC.

e Eneltercer paso, correspondiente a las Bases de datos biomédicas, no encontramos
nuevas GPC.

e En el cuarto y ultimo paso, correspondiente a recomendaciones de expertos, no se
agregaron nuevas GPC

Evaluacion preliminar de las Guias de Prdctica Clinica

La evaluacion preliminar de las GPC identificadas fue calificada en base a la busqueda de
informacidn de multiples bases de datos, replicabilidad de la busqueda de evidencia
primaria, descripcién del proceso de desarrollo de la Guia, informacién de conformacién del
grupo de autores, recomendaciones basadas en la evidencia encontrada, afio de
publicacidn, similitud con nuestra poblacion objetivo y por ultimo coincidencia con nuestro
tépico de estudio. De esta manera, fueron 3 GPC que cumplieron con los criterios de
evaluacion preliminar:
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Tabla N° 4: Guias de Practica Clinica preseleccionadas

Nombre de la guia Afio Pais o Institucion Poblacién Enfoque
region
Acute upper gastrointestinal bleeding in 2012, UK National Institute for Health | Pacientes con | Manejo
over 16s: management actualizada and Clinical Excellence (NICE) | HDA
2016
Diagnosis and management of 2015 Europa European Society of Pacientes con | Manejo
nonvariceal upper gastrointestinal Gastrointestinal Endoscopy HDA no
hemorrhage: European Society of (ESGE) variceal
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE)
Guideline.
The role of endoscopy in the 2014 Estados American Society for Pacientes con | Manejo
management of variceal hemorrhage Unidos Gastrointestinal Endoscopy HDA variceal
(ASGE)
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Evaluacion de la Calidad Metodoldgica de las Guias de Practica Clinica identificadas

Dos metoddlogos procedieron a evaluar las GPC preseleccionadas en forma independiente
utilizando el instrumento AGREE-II (http://www.agreetrust.org/agree-ii/). Posteriormente,
los metoddlogos discutieron los items de AGREE — Il con diferencias mayores a 2 puntos en
cada GPC para llegar a un consenso, y un tercer consultor participaria cuando no hubiese
acuerdo. Sélo aquellas GPC con un puntaje aprobatorio, es decir, puntaje mayor de 60%
segln AGREE-II, fueron incluidas en el proceso de adaptacién. Para ello se consideré que
deben cumplir las siguientes condiciones:

e Que la puntuacion de la calidad sea mayor al 60% en el dominio 1 (alcance y
objetivos)

e Que la puntuacion de la calidad sea mayor al 60% en el dominio 3 (rigor
metodolégico)

Las GPC seleccionadas mediante esta herramienta fueron (Anexo N°4):

e Acute upper gastrointestinal bleeding in over 16s: management: National Institute
for Health and Clinical Excellence 2012 (actualizada 2016)

e Diagnosis and management of nonvariceal upper gastrointestinal hemorrhage:
European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline

Construccion de la matriz general Pregunta-Recomendacion

Los metoddlogos construyeron una matriz general de preguntas y recomendaciones por
cada pregunta clinica PICO. Esta informacién fue importante para identificar cual de las GPC
seleccionadas responden las preguntas clinicas PICO y ademds informar sobre coincidencias
o diferencias entre las GPC seleccionadas (Anexo N° 5).

De la construccién de la matriz se observé que las preguntas 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7 fueron
respondidas por ambas guias (NICE y ESGE); las preguntas 8 y 9 fueron respondidas solo por
NICE y las preguntas 10 y 11 no tenian respuesta en ninguna guia.

Evaluacién de la estrategia de busqueda y criterios de seleccion

Evaluacion de la estrategia de busqueda por pregunta

Posteriormente a la seleccién de GPC de calidad adecuada realizada mediante la evaluacién
preliminar de GPCy la aplicacién de la herramienta AGREE-II, se procedio a la evaluacion de
las estrategias de busqueda por pregunta clinica PICO. Las preguntas, cuyas estrategias de
busqueda son adecuadas o insuficientes de acuerdo al Anexo N°12 del Documento Técnico:
Metodologia para la elaboraciéon de Guias de Practica Clinica del MINSA (3), deben ser
escogidas para la actualizacion de la evidencia, y las preguntas cuyas estrategias de
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busqueda son inadecuadas o ausentes de acuerdo al mismo documento, deben ser
escogidas para una busqueda de novo.

Para este fin, se construyeron las tablas de evaluacién de la estrategia de busqueda de las
preguntas clinica PICO por dos evaluadores. Esta evaluacidn se basé en el planteamiento de
la pregunta clinica, términos de las busquedas, nimero y bases de datos, revisién por pares
e idiomas incluidos en la busqueda de las GPC que respondieron las respectivas preguntas
clinicas PICO. Los resultados finales en esta etapa fueron adecuados para todas las
estrategias de busqueda de las preguntas PICO de las GPC seleccionadas para adaptar. No
se obtuvieron resultados inadecuados o ausentes (Anexo N°6).

Para la actualizacidon de la evidencia cientifica se usd la base de datos biomédicos Pubmed,
cubriendo el periodo desde el momento final de la busqueda de las GPC seleccionadas por
pregunta clinica PICO hasta la elaboracion de la presente GPC.

Revision y sintesis de la evidencia identificada.

Actualizacion de la busqueda por pregunta.

Los metoddlogos procedieron a realizar una actualizacién de la evidencia cientifica para las
preguntas 1 a 9 (debido a que todas ellas presentaron un resultado adecuado e insuficiente
en la evaluacidn de la estrategia de busqueda), y la busqueda de novo de evidencia cientifica
para las preguntas 10y 11.

Los metoddlogos construyeron las estrategias de busqueda para cada pregunta clinica PICO
(Anexo N°7). Los metoddlogos tuvieron acceso a los textos completos de todas las
referencias.

Evaluacion de la calidad de la evidencia.

Los metoddlogos siguieron la metodologia GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) para la evaluacién de la calidad de la evidencia.
La calidad de la evidencia de la informacién de grupos de Ensayos Clinicos Aleatorizados
(ECA) se basa en 5 puntos: riesgo de sesgo, inconsistencia de los resultados, evidencia no
directa, imprecision y sesgo de publicacién (12). Se asume que un ECA tiene una calidad de
evidencia alta y que disminuye por cada punto inadecuado a una calidad intermedia, baja o
muy baja. Los estudios observacionales son de baja calidad y sdlo pueden aumentar si es
que presentan las caracteristicas de tener efectos grandes y si se observa una clara relacién
dosis respuesta.

Los ECA fueron evaluadas para riesgo de sesgo usando las herramientas riesgo de sesgo de
Cochrane (13), y las revisiones sistematicas usando la herramienta AMSTAR (14):

e Laherramienta Cochrane evalua los siguientes criterios: 1. Generacién de secuencia
de aleatorizacién; 2. Ocultamiento de la asignacion; 3. Cegamiento de participantes,
personal y evaluadores de desenlaces; 4. Datos de desenlaces incompletos; 5.
Reporte selectivo de desenlaces; y, 6. Otras fuentes de sesgo.

e Laherramienta AMSTAR evalua 11 preguntas correspondientes a: 1. Disefio a priori;
2. Seleccion de estudios y extraccidn de informacidn en forma independiente por al
menos dos revisores; 3. Busqueda amplia de literatura; 4. Busqueda de literatura
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gris (no publicada, idiomas diferentes al inglés); 5. Provisidon de lista de estudios
incluidos y excluidos; 8. Uso adecuado de la calidad de estudios; 9. Los métodos para
combinar los efectos correctos; 10. Evaluaciéon de sesgo de publicacién; y, 11.
Declaracién de conflicto de intereses (Anexo N°8).

Evaluacion de la aceptabilidad y aplicabilidad de las recomendaciones.

Los metoddlogos y expertos tematicos evaluaron las GPC seleccionadas para evaluar la
aceptabilidad y aplicabilidad de sus recomendaciones siguiendo el Anexo N°13 del
Documento Técnico: Metodologia para la elaboracion de Guias de Practica Clinica del MINSA
(3). Este Anexo N°13 corresponde a la herramienta N°15 del instrumento ADAPTE (15). Los
resultados de las evaluaciones de aceptabilidad y aplicabilidad de las recomendaciones de
las GPC mostraron una alta aceptacién de las recomendaciones formuladas en la GPC por
parte de los expertos (Anexo N°9).

Graduacion de la evidencia.

La actualizacién de la evidencia por pregunta clinica PICO encontro estudios de tipo revision
sistematica, ECA, y estudios observacionales. En los casos en que se obtuvieron revisiones
sistematicas y ECA, se realizé la graduacién de la evidencia mediante el sistema GRADE PRO.
Esta graduacion se realizd para las preguntas clinicas 1, 2, 3, ya que la actualizacién de la
evidencia de estas preguntas clinicas arrojo nuevas revisiones sistemdticas o ECA; y 10y 11
ya que estas fueron preguntas de novo (Anexo N°10). Para realizar todo este proceso fue
necesaria la evaluacion de la calidad de la evidencia descrita en los pasos previos (Anexo
N°8). Asimismo, se confeccionaron tablas de las caracteristicas metodoldgicas y de resultado
de todos los estudios seleccionados en la actualizacion de la evidencia.

Formulacion de las recomendaciones.

Para la formulacion de las recomendaciones, el GEG-Local evalud la evidencia recolectada
para cada una de las preguntas clinicas PICO en reuniones periddicas.

La confeccion de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base al sistema GRADE.
De acuerdo a la metodologia GRADE, las recomendaciones de las GPC se basan en la calidad
de la evidencia, balance entre efectos deseables e indeseables, costos y uso de recursos y
valores y preferencias de los pacientes (12). La fuerza de la recomendacion es el grado en el
que se puede confiar que aplicando una recomendacién los efectos positivos serdn mayores
de los negativos; la recomendacion es de dos tipos: fuerte o débil. Una recomendacion es
fuerte cuando los efectos deseables de una intervencién son claramente mayores a los
indeseables o también cuando sucede lo contrario. Una recomendacidn es débil cuando el
balance entre los beneficios y riesgos es incierto. Ademas, se sugiere agregar la direccion de
la recomendacion, sea a favor o en contra de la intervencién (16). Las recomendaciones
segln GRADE son las siguientes:
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Tabla N° 5: Significado de recomendacién segiin GRADE

Fuerza y direccion
dela
recomendacion

Significado

Fuerte a favor

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las
consecuencias indeseables. SE RECOMIENDA HACERLO

Débil a favor

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las
consecuencias indeseables. SE SUGIERE HACERLO

Fuerte en contra

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las
consecuencias deseables. SE RECOMIENDA NO HACERLO

Débil en contra

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las
consecuencias deseables. SE SUGIERE NO HACERLO

Punto de Buena

Practica Local

Practica recomendada, basada en la experiencia clinica del GEG-

Validacion de la Guia de Practica Clinica.

Validacion con expertos.

En esta etapa se realizé una reunidn con expertos tematicos donde, en primer lugar, se
expusieron los objetivos y alcances de la presente GPC y luego se procedié a exponer las
preguntas clinicas PICO y las recomendaciones. Como siguiente paso, se procedié a realizar
una discusion con preguntas y observaciones de los expertos. Todas las preguntas fueron
respondidas por el grupo expositor. Como ultimo paso, se procedié a sintetizar las
observaciones que se tomaron en cuenta

Se realizé la técnica Delphi para establecer el consenso y recoger los aportes de los expertos
tematicos en relacion a las recomendaciones basadas en buenas practicas clinicas.

Tabla N° 6: Asistentes a la reunién de validacion de expertos

Nombre

Institucion

Profesién/Cargo

Ricardo  Arturo  Prochazka

Zarate

Sociedad de Gastroenterologia del
Peru

Gastroenterologia

Daniel Andrei Vargas Blacido

Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen, EsSalud

Gastroenterologia

Nelly Vasquez Valverde

Hospital Il Sudrez Angamos, EsSalud

Gastroenterologia

Jorge Arturo Vasquez Quiroga

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, EsSalud

Gastroenterologia

Javier Contreras Turin

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, EsSalud

Gastroenterologia

Luis Alberto Marin Calderén

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, EsSalud

Gastroenterologia

Edwin Javier Munayco Martinez

Hospital Il Lima Norte Callao “Luis
Negreiros Vega”

Medicina Interna
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Nombre

Institucion

Profesion/Cargo

Yeray Trujillo Loli

Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren, EsSalud

Cirugia general

Juan Miguel Llatas Flores

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, EsSalud

Gastroenterologia

Luis Augusto Quispe Ojeda

Hospital Il Lima Norte Callao “Luis
Negreiros Vega”

Gastroenterologia
Medicina Interna

José Alejandro Piscoya Rivera

Hospital Il Guillermo Kaelin de la
Fuente

Gastroenterologia

Luis Alberto Cervera Caballero

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, EsSalud

Gastroenterologia

Tomas Ignacio Ponce Varillas

Hospital Nacional Guillermo

Emergencias Y

Almenara Irigoyen, EsSalud desastres
Radl Timan4 Ruiz IETS|, EsSalud gﬂa‘fjéc" Gestor en

Alvaro Renzo Taype Ronddn

IETSI, EsSalud

Médico Epidemidlogo

Jessica Hanae Zafra Tanaka

IETSI, EsSalud

Médico general

Validacion con tomadores de decisiones.

La metodologia utilizada para este propésito fue, en primer lugar, exponer los objetivos y
alcances de la Guia, seguido de las preguntas y recomendaciones. En segundo lugar, se
procedid a abrir la discusién con preguntas y observaciones de los expertos, las cuales
fueron respondidas por el grupo expositor. Se solicité que los participantes completaran una
matriz de aceptabilidad/aplicabilidad. En tercer lugar, se procedid a sintetizar las
observaciones que se consideraron puedan aportar a la Guia. Los asistentes a la reunion de
validacién con decisores fue la siguiente:

Tabla N° 7: Asistentes a la reunidon de tomadores de decisiones

Institucidn
IETSI - EsSalud
Gerencia Central de Prestaciones de
Salud - EsSalud
Gerencia Central de Operaciones -
EsSalud

Nombre
Raul Timana Ruiz

Luis Felipe Elias Lazo

Flor Medina Sanchez

Validacion con pacientes

Por la naturaleza aguda de la condicion clinica abordada por esta guia, el GEG-Local
considerd no pertinente validar la guia con pacientes, privilegiando la autonomia y el
principio de no hacer dafio.
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m. Revision externa.

El GEG-Local decidié que la revisidn externa se llevaria a cabo convocando al Dr. Carlos Alberto
Contardo Zambrano, médico especialista en gastroenterologia, Maestria en Medicina por la
Universidad Peruana Cayetano Heredia y amplia experiencia en tépicos relacionados a la
evaluacion y manejo de pacientes con Hemorragia Digestiva Alta.

a.

Resumen de la Guia de Practica Clinica

Flujogramas del manejo.

Flujograma de manejo inicial:

| Adulto con sospecha de HDA

Reanimacién hemodinamica segun los protocolos locales

Solo realizar transfusion de glébulos rojos si Hb < 7g/dL en pacientes sin enfermedad cardiovascular, o < 9g/dL en aquellos con
enfermedad cardiovascular (sindrome coronario agudo, enfermedad cardiaca isquémica crénica, accidente cerebrovascular, o
ataque isquémico transitorio)

Si el paciente tiene sangrado masivo y/o inestabilidad hemodinamica persistente luego de la rehidratacion 1V, realizar
transfusion de glébulos rojos segtin necesidad

En paciente con sospecha de sangrado variceal masivo en el que no se pueda realizar una endoscopia rapida, pensar en colocar
sonda de Sengstaken-Blakemore, la cual se debe retirar antes de las 24 horas

!

Realizar el indice de Glasgow-Blatchford (IGB) |
]

A 4 h 4
IGB<1 IGB>2
A 4 \ 4
- Dar de alta sin necesidad de realizar endoscopia, y de ser - Brindar Omeprazol IV 80mg en bolo seguido de: 40mg ¢/12h
pertinente citar por consultorio externo u 8mg/hora. Esto no deberia retrasar la realizacion de la
- Informar al paciente sobre la posibilidad de recurrencia del er-1doscop|a )
sangrado y orientarlo sobre las acciones a realizar en dichos - Sise so_specha H!DA_varlcga_I: )
€asos. o Brindar profilaxis antibiética por 7 dias con alguno de los

siguientes regimenes:
= Ciprofloxacino IV (200mg cada 12h) o
= Ceftriaxona IV (1g cada 24h): de eleccion en
pacientes con Child Pugh B o C, en d&mbitos
hospitalarios con alta prevalencia de resistencia a las
quinolonas, o que han tenido profilaxis con
quinolonas previamente: optar por
o Brindar octreétide 0.2 mg/mL 1V 50 microgramos en
bolo seguido de infusién de 50 microgramos/hora por 5
dias.

Y

Realizar endoscopia
(Ver el flujograma de manejo especializado)
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Flujograma de manejo especializado:

Realizar endoscopia

- Realizar la endoscopia durante la permanencia del paciente
en unidades criticas o durante su hospitalizacién

- ldealmente antes de las 24h post-reanimacién hemodinadmica
en todos los pacientes con HDA

- ldealmente antes de las 12h de comenzar la reanimacion
hemodinamica en pacientes con alta sospecha de sangrado
activo (manifestado como inestabilidad hemodinadmica que
persiste a pesar de los intentos de reanimacion volumétrica, o
hematemesis intrahospitalaria) o con contraindicacion a la
interrupcion de la anticoagulacion

v v
HDA no variceal | | HDA variceal
I I
\ 4 A 4 A 4 h 4
Forrest la, Ib, Ila, o Forrest I1b en los | Varices esofagicas | | Varices gastricas
que al retirar el codgulo h_ayan Forrest 11c o Il v
presentado sangrado compatible con -
Forrest la, Ib, 0 lla Manejo inicial:
v v - Usar ligadura con bandas
L ; de primera eleccion. Si las
Manejo II’]ICI&}|Z " No reallzz?lr condiciones no lo permiten
Realizar terapia hemostéatica hemostasia 0 no esté disponible, usar
endqsc_oplca con terapia dual (ter_ap|a + escleroterapia ' Manejo inicial:
mecanica con adrenalina, o terapia . - . . )
térmica con adrenalina) indice de Full- - Si el sangrado persiste, = Usar manoacr_l!ato de
Rockall: colocar sonda de primera eleccion
- Puntaie < 2- Sengstaken-Blakemore. Si
v :r?sgjreeﬁ ot alta el sangrado se detiene con
Si el sangrado persiste: precoz la sonda, realizar otra
- Realizar terapi P ) endoscopia con posibilidad
calizar ferapia por - Puntaje > 2: de tratamiento hemostatico
radlologla |_n/terven_(:|on’|sta hospitalizar
(embolizacion) o cirugia
\ 4 l - -
Si el sangrado persiste:
Si el sangrado se detiene: - Brindar Realizar TIPS o cirugia
- Brindar omeprazol 1V 40mg omeprazol IV v v
cada 12h u 8mg/hora, por 72 40mg cada 120 Si el sangrado se detiene
horas o hasta iniciar u 8mg/hora, por grado Si el sangrado se detiene
pero posteriormente -
VO 72 horas o pero posteriormente
omeprazo 1> 9 resanara:
- Realizar seguimiento hasta iniciar gra: resangra:

d L 9 d X | omeprazol VO - Si se encuentra sangrado - Realizar segunda
endoscdpico de rutina en los activo en la endoscopia, t tocia ondlosedDi
pacientes en los cuales el realizar ligadura o (AR ] (Tl
médico que realizo la primera escleroterapia - Si el sangrado persiste,
endoscopia tenga dudas sobre realizar TIPS o cirugia
la adecuada hemostasia - Si el sangrado persiste

\A realizar TIPS o cirugia

Manejo de resangrado:
Realizar segunda hemostasia

endoscopica Estos procedimientos usualmente son
realizados en un establecimiento
especializado.

Si esto falla, realizar terapia por

radiologia intervencionista o cirugia

TIPS: Shunt portosistémico transyugular
intrahepatico
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b. Lista completa de las recomendaciones.

Pregunta 1: {Qué criterio se puede usar para decidir el alta de emergencia sin realizacion
de endoscopia en pacientes con HDA?

Recomendacion:

1.

En pacientes con sospecha de HDA y un puntaje menor a dos en el indice de
Glasgow-Blatchford, sugerimos que el médico tratante indique el alta sin necesidad
de realizar una endoscopia.

Puntos de buena practica clinica:

2.

Los pacientes dados de alta sin endoscopia, seran informados sobre la posibilidad
de recurrencia del sangrado y seran orientados sobre las acciones a realizar en
dichos casos.

Los pacientes con puntaje de dos o maés en el indice de Glasgow-Blatchford seran
evaluados por el especialista gastroenterélogo, o referidos a un establecimiento que
cuente con un especialista gastroenterdlogo.

Los pacientes con puntaje menor o igual a dos en el indice de Full-Rockall pueden
ser dados de alta precozmente luego de la endoscopia.

Pregunta 2: {Cual es el nivel de hemoglobina éptimo para iniciar transfusién de glébulos
rojos en pacientes con HDA?

Recomendacion:

1.

En pacientes con HDA recomendamos realizar transfusion de gldébulos rojos solo
cuando la hemoglobina sea menor a 7 g/dL.

Puntos de buena practica clinica:

2.

En pacientes con enfermedad cardiovascular (sindrome coronario agudo,
enfermedad cardiaca isquémica crdnica, accidente cerebrovascular, ataque
isquémico transitorio, o enfermedad vascular periférica): realizar transfusion de
glébulos rojos cuando la hemoglobina sea menor a 9 g/dL.

En pacientes con sangrado masivo y/o inestabilidad hemodindmica persistente
luego de la reanimacion hidrodinamica, realizar transfusién de gldbulos rojos segin
necesidad.

Pregunta 3: {Se debe administrar inhibidores de bomba de protones antes de realizar la
endoscopia?

Recomendacion:

1.

En pacientes con HDA, sugerimos que antes de la realizacion de la endoscopia
digestiva alta se brinde omeprazol IV 80mg en bolo seguido de 40mg cada 12 horas
o infusién de 8mg/hora.

Puntos de buena practica clinica:

2.

3.

La falta de disponibilidad de omeprazol no debe retrasar la realizacion de la
endoscopia.

En pacientes con sospecha de sangrado variceal masivo en el que no se pueda
realizar una endoscopia rapida, se puede colocar sonda de Sengstaken-Blakemore.
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4. En pacientes con HDA variceal sospechada o confirmada administrar octredtide 0.2
mg/mL IV en bolo de 50 microgramos seguido de infusién de 50 microgramos/hora
durante 5 dias.

Pregunta 4: ¢En qué momento se debe realizar la endoscopia digestiva alta?

Recomendacion:

1. En pacientes con HDA que tengan un puntaje de dos o mas en el indice de Glasgow-
Blatchford, sugerimos realizar la endoscopia digestiva alta durante su permanencia
en unidades criticas o durante su hospitalizacién.

Puntos de buena practica clinica:

2. La realizacidon de la endoscopia digestiva alta deberia idealmente realizarse dentro
de las 24 horas post-reanimacién hemodinamica.

3. En pacientes con alta sospecha de sangrado activo (manifestado por signos como
inestabilidad hemodindmica que persiste a pesar de los intentos de reanimacién
volumétrica, o hematemesis intrahospitalaria) o con contraindicacién a la
interrupcion de la anticoagulacién: se sugiere que la endoscopia digestiva alta se
realice dentro de las 12 horas después del inicio de la reanimacién hemodinamica.

Pregunta 5: ¢ Es recomendable usar la inyeccién de adrenalina como monoterapia en HDA
no variceal?

Recomendacion:

1. En pacientes con HDA no variceal, recomendamos usar terapia dual (es decir,
adrenalina junto con una terapia térmica o mecanica) en vez de usar monoterapia
con adrenalina.

Puntos de buena practica clinica:

2. En pacientes con HDA no variceal, realizar hemostasia endoscdpica solo a quienes
tienen estigmas de hemorragia reciente en la endoscopia (Forrest la, Ib, o lla; asi
como Forrest Ilb en los que al retirar el coagulo hayan presentado sangrado
compatible con Forrest Ia, Ib, o lla).

3. En pacientes con HDA no variceal en los que el sangrado no puede controlarse
endoscépicamente, realizar terapia por radiologia intervencionista (embolizacién) o
cirugia, de acuerdo a disponibilidad de equipos y personal.

4. En pacientes con HDA no variceal que han requerido tratamiento hemostatico,
seguir brindando omeprazol IV 40mg cada 12 horas, por 72 horas post-endoscopia,
o hasta iniciar omeprazol VO.

Pregunta 6: ¢Es necesario realizar un seguimiento endoscépico de rutina luego del primer
tratamiento endoscdpico en pacientes con HDA no variceal?

Recomendacion:
1. En pacientes con HDA no variceal, recomendamos no realizar seguimiento

endoscoépico de rutina.

Puntos de buena practica clinica:
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2. Enpacientes con HDA no variceal, realizar seguimiento endoscdpico en los pacientes
en los cuales el médico que realizd la primera endoscopia tenga dudas sobre la
adecuada hemostasia.

Pregunta 7: ¢{Cual es el mejor manejo en pacientes con HDA no variceal que vuelven a
sangrar luego del primer tratamiento endoscépico: segunda hemostasia endoscépica o
cirugia?

Recomendacion:

1. En pacientes con HDA no variceal que resangra, recomendamos realizar como
primera opcidn una segunda endoscopia con posibilidad de terapia hemostatica, en
vez de cirugia.

Puntos de buena practica clinica:

2. En pacientes con HDA no variceal que resangra, en los que el sangrado no pueda
controlarse con la segunda hemostasia endoscdpica, realizar terapia por radiologia
intervencionista (embolizacidon) o cirugia, de acuerdo a disponibilidad de equipos y
personal.

Pregunta 8: ¢Se debe administrar profilaxis antibitica en el manejo inicial de pacientes
con HDA variceal?

Recomendacion:
1. En pacientes con HDA variceal sospechada o confirmada recomendamos
administrar profilaxis antibiotica.

Puntos de buena practica clinica:
2. Usar los siguientes regimenes de profilaxis antibidtica, por 7 dias:
a. Ciprofloxacino IV 200mg cada 12 horas o
b. Ceftriaxona IV (1g cada 24h): de eleccién en pacientes con cirrosis avanzada
(Child Pugh B o C), en ambitos hospitalarios con alta prevalencia de infecciones
bacterianas resistentes a las quinolonas, y en pacientes que han tenido
profilaxis con quinolonas previamente

Pregunta 9: ¢{Cual es el mejor manejo en pacientes con HDA de varices esofagicas: ligadura
con bandas o escleroterapia?

Recomendacion:
1. En pacientes con HDA de varices esofdagicas, recomendamos, como primera opcion,
usar ligadura con bandas en vez de escleroterapia.

Puntos de buena practica clinica:

2. En pacientes con HDA de varices esofagicas, usar escleroterapia en los casos en los
que la ligadura con bandas sea técnicamente dificil o no esté disponible.

3. En pacientes con HDA de varices esofagicas en los cuales no se puede controlar el
sangrado durante la endoscopia, colocar una sonda de Sengstaken-Blakemore, la
cual deberia ser retirada antes de las 24 horas.

4. Siluego de colocar la sonda el sangrado se detiene, realizar una segunda endoscopia
con posibilidad de hemostasia.
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5. Siluego de colocar la sonda el sangrado persiste, realizar TIPS o cirugia, de acuerdo
a disponibilidad de equipos y personal.

Pregunta 10: ¢{Cudl es el mejor manejo en pacientes con HDA de vdrices esofagicas que
vuelven a sangrar luego del primer tratamiento endoscdpico: segunda hemostasia
endoscopica o TIPS?

Recomendacion:

1. En pacientes con HDA de vdrices esofagicas en los cuales se presenta resangrado
luego de una terapia inicial exitosa, realizar una endoscopia. Si se encuentra
sangrado, sugerimos aplicar una hemostasia endoscépica con ligadura o
escleroterapia en vez de TIPS.

Puntos de buena practica clinica:

2. En pacientes con HDA de varices esofagicas que resangran, si la segunda hemostasia
endoscépica falla, realizar TIPS o cirugia, de acuerdo a disponibilidad de equipos y
personal.

Pregunta 11: ¢{Cual es el mejor manejo en pacientes con HDA de varices gastricas: uso de
cianoacrilato o ligadura?

Recomendacion:
1. En pacientes con HDA por vdérices gastricas, recomendamos el uso de cianoacrilato

en vez de ligadura.

Puntos de buena practica clinica:

2. En pacientes con HDA por vdrices gastricas, si el sangrado no se controla con el uso
de cianoacrilato, realizar TIPS o cirugia, de acuerdo a disponibilidad de equipos y
personal.

3. En pacientes con HDA por vérices gastricas en los que se presenta resangrado luego
de una terapia inicial exitosa, intentar una segunda hemostasia endoscépica. Si esta
falla, realizar TIPS o cirugia, de acuerdo a disponibilidad de equipos y personal.
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Desarrollo de las preguntas y recomendaciones basadas en la evidencia
Valoracion de riesgo

Conceptos generales y especificos

La hemorragia digestiva alta (HDA) representa una causa importante de morbilidad,
mortalidad y carga econdmica (17). A nivel mundial, la prevalencia de HDA es de 150 por
100 000 adultos por afio, la mortalidad se halla entre 10 a 20% (18). Ademas, representa la
emergencia médica mas frecuente en gastroenterologia (18).

Se conoce como HDA al sangrado proveniente del tracto gastrointestinal desde la boca hasta
el duodeno a la altura del ligamento de Treitz. Dentro de las manifestaciones clinicas se
encuentran la hematemesis (40 a 50% de los casos), melena o hematoquezia (90 a 98% de
los casos) (19).

Debido a ello, resulta importante realizar una adecuada valoracién de riesgo de los pacientes
con HDA, que permita pensar en un alta precoz en pacientes con bajo riesgo, y un manejo
intensivo en pacientes con alto riesgo.

Presentacion de la pregunta y resumen de la evidencia identificada.

Se construyd una pregunta correspondiente a la valoracién de riesgo en pacientes con HDA.
El resumen de la evidencia se muestra en el Anexo N°6.

Graduacion de la calidad de la evidencia segiin GRADE

Se graduo la evidencia utilizando el sistema GRADE (Anexo N°10).

Recomendaciones

Pregunta 1: ¢{Qué criterio se puede usar para decidir el alta de emergencia sin
realizacidn de endoscopia en pacientes con HDA?

Resumen de la evidencia: Se encontrd que las dos guias identificadas y seleccionadas
mediante la evaluacion AGREE Il establecian recomendaciones para esta pregunta: las
guias de NICE (2012, actualizada el 2016) y ESGE (2015).

NICE recomienda considerar un alta temprano en pacientes con un puntaje en el indice
de Glasgow-Blatchford (IGB) <1. Esta recomendacién se basa en tres revisiones que
evaltan necesidad de intervencién, mortalidad y resangrado: La revisién de necesidad
de intervencion incluyé 7 estudios (n= 2728 pacientes), y encontré que la sensibilidad
del IGB < 1 varié entre 98.9% y 100%, y su especificidad varidé entre 6.3% y 44.7%. La
revision de mortalidad incluyé 2 estudios (n= 593 pacientes), y encontré que la
sensibilidad del IGB < 1 fue en ambos estudios del 100%, y su especificidad varid entre
1.8% y 8.0%. La revisidon de resangrado incluyé 2 estudios (n= 593 pacientes), y encontré
que la sensibilidad del IGB <1 varié entre 94.3% y 100%, y su especificidad varié entre
1%y 8.5%.
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ESGE recomienda dar de alta del servicio de emergencia sin la realizacién de una
endoscopia a pacientes con un puntaje en el IGB < 2. Esta recomendacidn se basa en los
analisis que realiza ESGE en 8 estudios, encontrando que el IGB < 2 predijo
correctamente 98% (IC95%: 89% - 100%) de los pacientes que no requerian ninguna
intervencion.

En ambas guias (NICE y ESGE), la decision referente al punto de corte fue tomada por
opinién de expertos.

Se actualizé la busqueda que realizé la guia de ESGE, a partir del 01 de enero del 2015,
usando el buscador Pubmed, con la finalidad de recopilar articulos que hayan evaluado
la sensibilidad, especificidad, VPP o VPN del IGB para alguna complicacién incluyendo
muerte. Como primera opcidn, se decidid buscar revisiones sistematicas sobre el tema,
encontrando una revision sistematica publicada el 2016 por Ramaekers et al (20), la cual
evalud 13 estudios (n= 3129 pacientes), y resumid la sensibilidad y especificidad del IGB
para el desarrollo de complicaciones (desenlace que incluyé muerte; re-sangrado; o
necesidad de intervencién: transfusidén, angiografia, endoscopia o cirugia). Dicha
revision fue evaluada usando el instrumento AMSTAR (a measurement tool to assess the
methodological quality of systematic reviews), obteniendo un puntaje de siete, que cual
lo califica como aceptable para su uso para la formulacién de recomendaciones en guias
de préctica clinica seguin la Metodologia para la de documento técnico elaboracidn guias
de priactica clinica del Ministerio de Salud del Perd (3); por lo cual fue usada como
evidencia para la formulacién de recomendaciones para esta pregunta.

En dicha revisién se encontré que el IGB > 0 tuvo una sensibilidad de 99% (1C95%: 98%-
100%), una especificidad de 8% (1C95%: 7%-9%), un VPP de 31% (IC95%: 30%-31%) y un
VPN de 96% (1C95%: 90%-100%), en tanto que el IGB > 2 tuvo una sensibilidad de 98%
(1C95%: 96%-99%), una especificidad de 36% (IC95%: 34%-38%), un VPP de 69% (1C95%:
68%-70%) y un VPN de 93% (IC95%: 87%-96%) para el desarrollo de complicaciones
(muerte; re-sangrado; o necesidad de intervencion: transfusidn, angiografia, endoscopia
o cirugia).

Beneficios y dafios de las opciones:

El GEG-Local considerd que el principal beneficio de dar un alta sin realizar endoscopia
a pacientes con muy bajo riesgo de complicaciones era que estos pacientes no estarian
innecesariamente expuestos a los peligros de una estadia prolongada en el servicio de
emergencia (como la infeccién por microorganismos hospitalarios) o a intervenciones
innecesarias. Asimismo, el principal dafo de esta alta seria que un grupo de pacientes
presente alguna complicacion luego del alta.

Si bien la revision sistematica identificada encontré que la sensibilidad del IGB para
distintos desenlaces apenas disminuyd entre los puntos de corte >0y > 2 (99% y 98%),
el VPN disminuyé de 96% a 93%. De acuerdo a estas cifras, el GEG-Local evalud los
riesgos y beneficios de los distintos puntos de corte, y finalmente considerd que el punto
de corte > 1 permitiria discriminar adecuadamente a los pacientes en riesgo, por lo cual
los beneficios de dar un alta temprana a pacientes con este puntaje superaban los
potenciales dafios.
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Score de Glasgow-Blatchford
Marcador de riesgo Puntaje

Urea en sangre (mmol/L)

>6.5a<8.0 2

>8.0a<10.0 3

>10.0 a <25 4

>25 6
Hemoglobina (g/L) para varones

2120 a<130 1

2100 a <120 3

<100 6
Hemoglobina (g/L) para mujeres

2100 a <120 1

<100 6
Presidn arterial sistélica (mm Hg)

100 a 109 1

90a99 2

<90 3
Otros marcadores

Pulso =100 (per min) 1

Paciente con melena 1

Paciente con sincope 2

Enfermedad hepatica 2

Insuficiencia cardiaca 2
Suma de puntajes:

Calidad de la evidencia: La calidad de la evidencia del metaanalisis en la que se basd
esta recomendacion fue muy baja para el desenlace compuesto evaluado (descendié 2
niveles por riesgo de sesgo y descendio 2 niveles por inconsistencia) (Anexo N°10).

Valores y preferencias: El GEG-Local considerd que los desenlaces priorizados para esta
pregunta (mortalidad y otras complicaciones) serian relevantes para los pacientes y sus
familiares.

Asimismo, considerd que realizar un alta temprana iba de acuerdo con los valores y
preferencias de la poblacion, pues, desde el punto de vista del GEG-Local, la mayoria de
pacientes con bajo riesgo de complicaciones en el servicio de emergencias preferiria un
alta temprana en comparacién con la espera y la realizacidn de una endoscopia, que
podria demorar varias horas y representaba una mayor incomodidad.

Aceptabilidad y factibilidad: El GEG-Local consideréd que actualmente en nuestro
contexto se suele dar de alta sin la realizacidon de una endoscopia a los pacientes de HDA
con bajo riesgo de complicaciones, por lo cual esta recomendacion seria aceptada tanto
por los médicos tratantes como por los especialistas.

El GEG-Local menciona que actualmente no se usa como estdndar ningln score de
valoracion de riesgo, sin embargo, considera que la aplicacion de un score estandar seria
aceptada tanto por los médicos tratantes como por los especialistas.
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Uso de recursos: El GEG-Local considerd que el alta temprana sin la realizacidn de la
endoscopia significaria una optimizacién del uso de insumos y recursos humanos en los
establecimientos de salud.

El GEG-Local considera que la aplicacion de la recomendacién pudiera representar un
costo marginal, teniendo en cuenta que el IGB y el IFR deben estar disponibles en las
emergencias y en las unidades criticas que manejen a este tipo de pacientes.

Balance entre efectos deseables e indeseables: La evidencia muestra que el IGB con
punto de corte >1 tiene una alta sensibilidad para evaluar complicaciones futuras en
pacientes con HDA que acuden al servicio de emergencia.

Tabla de la evidencia a la decision
Opcidn: Alta temprana en pacientes con bajo riesgo de mortalidad y complicaciones

Dominios de decision Direccion Juicio
Beneficios y dafios de las | éLos  beneficios de esta Si
opciones opcion superan los dafios?
. . . éCual es el nivel de calidad de | muerte o complicaciones:
Calidad de la evidencia . . .
la evidencia? muy baja POOO
éTenemos confianza en que
. los desenlaces principales | _,
Valores y preferencias P P Si
son relevantes para los
pacientes?
s éLa implementacién de esta
Aceptabilidad y L, P ,
- opcidn es aceptable y | Si
factibilidad .
factible?
¢El uso de recursos para esta | _,
Uso de recursos ., Si
opcién es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: débil

Planteamiento de puntos de buena practica clinica: EIl GEG-Local consideré que
aquellos con un puntaje de cero o uno en el IGB, debido a su bajo riesgo, podrian ser
dados de alta sin que necesariamente sean evaluados por un gastroenterélogo, lo cual
disminuiria el tiempo que el paciente estd expuesto a los servicios de emergencia. Cabe
resaltar que las GPC de NICE y ESGE no presentan una definicion operacional de alta
temprana o alta precoz.

Adicionalmente, el GEG-Local considerd importante determinar criterios para la
realizacion de un alta temprana post-endoscopia. Al respecto, la guia de NICE realiza un
metaanalisis de estudios que usaron el indice de Full-Rockall con un puntaje <2,
encontrando una sensibilidad de 98% para mortalidad, y de 91.9% a 100% para
resangrado; por lo cual el GEG-Local acordd sugerir dar de alta tempranamente a
aquellos pacientes con un puntaje <2 en el indice de Full-Rockall, luego de la endoscopia.
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indice de Full-Rockall

Variables Puntaje
0 1 2 3
Variables Edad <60 60-79 >80
pre- Shock No shock, Taquicardia: Hipotensidn:
endoscopicas PAS 2100y PAS 2100y PAS <100
pulso <100 pulso 2100
Comorbilidades Sin Insuficiencia Falla
comorbilidad cardiaca, renal, falla
importante cardiopatia hepatica,
isquémica, metastasis
cualquier de
comorbilidad neoplasia
importante
Variables Diagnéstico Desgarro por Otros Neoplasia
post- Mallory- diagnésticos maligna de
endoscopicas Weiss, no tracto
tener lesidn gastrointestinal
identificada alto
y sin signos
de
hemorragia
reciente
Signos de Ninguno o Sangre en
hemorragia solo punto tracto
reciente oscuro gastrointestinal
alto, codgulo
adherido,
visible, o vaso
sangrante
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

1. En pacientes con sospecha de HDA y un puntaje menor a dos en el indice de
Glasgow-Blatchford, sugerimos que el médico tratante indique el alta sin
necesidad de realizar una endoscopia.

Recomendacion débil a favor
Calidad de evidencia para muerte o complicaciones: muy baja POOO
(Anexo N°10)

Puntos de buena practica clinica:
2. Los pacientes dados de alta sin endoscopia, seran informados sobre la
posibilidad de recurrencia del sangrado y seran orientados sobre las acciones

a realizar en dichos casos.

3. Los pacientes con puntaje de dos o mas en el indice de Glasgow-Blatchford
seran evaluados por el especialista gastroenterélogo, o referidos a un
establecimiento que cuente con un especialista gastroenterdlogo.

4. Los pacientes con puntaje menor o igual a dos en el indice de Full-Rockall
pueden ser dados de alta precozmente luego de la endoscopia.
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b. Manejo inicial

Conceptos generales y especificos

El manejo inicial de pacientes con HDA comienza con una adecuada rehidratacién IV, de ser
necesaria. Sin embargo, a veces se requiere realizar transfusiones de gldbulos rojos, lo cual
deberia realizarse bajo indicaciones claras, en tanto que la sobre-transfusion se ha asociado
con mayor muerte y resangrado (21). Ademas, es usual que se brinde inhibidores de la
bomba de protones, aunque esta prdactica ha sido cuestionada debido a que no ha
demostrado disminuir desenlaces importantes como la mortalidad o el resangrado (22).

Finalmente, el manejo inicial de pacientes con HDA incluye la realizacién de la una
endoscopia, para identificar el origen del sangrado y realizar la terapia endoscépica
pertinente para detener su sangrado. Si esta endoscopia demora demasiado, la salud del
paciente podria estar en riesgo (23, 24), por lo cual resulta necesario preguntarnos cuantas
horas deberian pasar desde la reanimacién hemodinamica del paciente hasta la realizacion
de la endoscopia.

Presentacion de la pregunta y resumen de la evidencia identificada

Se construyeron tres preguntas correspondientes al manejo inicial de pacientes con HDA. El
resumen de la evidencia se muestra en el Anexo N°6.

Graduacion de la calidad de la evidencia segiin GRADE

Se gradud la evidencia utilizando el sistema GRADE (Anexo N°10).

Recomendaciones

Pregunta 2: {Cual es el nivel de hemoglobina é6ptimo para iniciar transfusion de
globulos rojos en pacientes con HDA?

Resumen de la evidencia: Se encontrd que las dos guias identificadas y seleccionadas
mediante la evaluacidon AGREE Il establecian recomendaciones para esta pregunta: las
guias de NICE (2012, actualizada el 2016) y ESGE (2015).

Para el desarrollo de esta pregunta definiremos “transfusién liberal” como la indicacion
de transfundir gldbulos rojos en pacientes con un mayor nivel de
hemograma/hematocrito, y transfusién restrictiva como la indicacidon de transfundir
glébulos rojos en pacientes con un menor nivel de hemograma/hematocrito. Los puntos
de corte dependen de los estudios evaluados.

NICE recomienda basar las decisiones sobre la transfusion de gldbulos rojos en el cuadro
clinico completo, reconociendo que la sobre-transfusion puede ser tan perjudicial como
la sub-transfusién; sin embargo, no propone un punto de corte para realizar dicha
transfusion. La recomendacion de NICE a favor de una transfusion restrictiva se basa en
un estudio que comparé la realizacién de transfusion de glébulos rojos versus la no
realizacion de transfusion de glébulos rojos en pacientes con HDA, encontrando una
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mortalidad estadisticamente similar en el grupo de transfusion (2/24 = 8.3%) en
comparacién con el grupo de no transfusién (0/26 = 0.0%) (RR: 5.4, 1C95%: 0.27 -
109.09), asi como mayor resangrado en el grupo de transfusién (9/24 = 37.5%) en
comparacion con el grupo de no transfusion (1/26 = 3.8%) (RR: 9.75, 1C95%: 1.33 -
71.33).

ESGE recomienda realizar una estrategia restrictiva de transfusién de glébulos rojos
teniendo como objetivo una hemoglobina entre 7 g/dLy 9 g/dL; asi como considerar una
hemoglobina objetivo mas alta en pacientes con comorbilidad significativa (por ejemplo,
enfermedad cardiovascular isquémica). ESGE basa sus recomendaciones en un ECA que
incluyéd 921 pacientes y mostr6 menor mortalidad en el grupo que tuvo una
hemoglobina objetivo entre 7 g/dLy 9 g/dL (23/444 = 5.2%) en comparacidn con el grupo
que tuvo una hemoglobina objetivo mayor de 9 g/dL (41/445 = 9.2%) (RR: 0.55, 1C95%:
0:33-0-92), asi como menor resangrado en el grupo que tuvo una hemoglobina objetivo
entre 7 g/dL y 9 g/dL (45/444 = 10.1%) en comparacién con el grupo que tuvo una
hemoglobina objetivo mayor de 9 g/dL (71/445 = 16.0%) (RR: 0.62, 1C95%: 0.43 — 0.90)
(25).

Se actualizé la busqueda que realizé la guia de ESGE, a partir del 01 de enero del 2014,
usando el buscador Pubmed, con la finalidad de encontrar estudios que hayan evaluado
los beneficios de una transfusion liberal frente a una transfusidn restrictiva. En esta
busqueda no se encontraron ECAs, y se encontré una sola revisién sistemdatica con
metaanalisis. Este metaanalisis (21) tuvo por objetivo comparar la transfusion liberal con
la transfusion restrictiva en pacientes con HDA, y encuentra 5 ECA, los cuales habian sido
considerados también por las guias de ESGE y NICE. Dicha revisién fue evaluada usando
el instrumento AMSTAR, obteniendo un puntaje de nueve, que lo califica como
aceptable para su uso para la formulacién de recomendaciones en guias de practica
clinica (3); por lo cual fue usada como evidencia para la formulaciéon de
recomendaciones para esta pregunta.

Esta revisidn sistematica realiza metaanalisis para nuestros dos desenlaces criticos:
mortalidad y resangrado:

e El metaandlisis para mortalidad resumié 3 ECA (n = 1578) y encontré que la
mortalidad fue menor en los pacientes del grupo restrictivo (37/727 = 5.1%) en
comparacién con los pacientes del grupo liberal (68/851 = 8.0%) (RR: 0.65,
1C95%: 0.44 - 0.97).

e El metaandlisis para resangrado resumio 4 ECA (n = 1615) y encontré que el
resangrado fue menor en los pacientes del grupo restrictivo (64/751 = 8.5%) en
comparacién con los pacientes del grupo liberal (117/864 = 13.5%) (RR: 0.58,
IC95%: 0.40 - 0.84).

Sin embargo, la definicién de transfusidn restrictiva tuvo puntos de corte heterogéneos
en los estudios evaluados: en tres estudios fue hemoglobina < 8g/dL, en un estudio fue
hematocrito < 21%, y en el estudio con mayor poblacién (25) fue hemoglobina < 7g/dL.
Cabe resaltar que los estudios incluidos tuvieron como criterio de exclusién la presencia
de sangrado masivo con inestabilidad hemodinamica.

Beneficios y dafos de las opciones: El GEG-Local determind que, en pacientes estables,
la evidencia sefiala que la transfusion restrictiva tiene marcados beneficios en términos



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

de mortalidad y resangrado para el paciente. El GEG-Local considerdé que recomendar
una transfusion restrictiva no tendria dafios potenciales en los pacientes, y por tanto
gue los beneficios de realizar transfusién restrictiva superaban a los potenciales dafios.

Para tomar una decisidon sobre el punto de corte de hemoglobina que ameritaria
transfusion sanguinea en estos pacientes, el GEG-Local decidié usar los puntos
propuestos por el ECA de Villanueva et al (25) (hemoglobina < 7g/dL), por ser el estudio
gque tuvo mayor numero de participantes, el Unico que presentd diferencias
significativas en mortalidad y resangrado, y presentar el periodo de seguimiento mds
largo.

Calidad de la evidencia: La calidad de la evidencia del metaanalisis en la que se basd
esta recomendacioén fue baja para mortalidad (descendid 1 nivel por riesgo de sesgo y
descendid 1 nivel por imprecision) y muy baja para resangrado (descendié 2 niveles por
riesgo de sesgo y descendid 1 nivel por imprecisién) (Anexo N°10).

Valores y preferencias: El GEG-Local considerd que los desenlaces priorizados para esta
pregunta (resangrado y mortalidad) serian relevantes para los pacientes y sus familiares.

Asimismo, consideré que los pacientes y sus familiares no suelen tener preferencias
marcadas con respecto a los puntos de corte usados para comenzar la transfusion de
glébulos rojos, y estarian de acuerdo con la transfusidn restrictiva una vez que el médico
les explique los riesgos de la transfusion liberal.

Aceptabilidad y factibilidad: El GEG-Local considerd que los médicos especialistas en
emergencia y en gastroenterologia suelen realizar la transfusidn restrictiva tanto para
HDA como para otros casos, por lo cual esta recomendacion seria aceptada por los
especialistas.

El GEG-Local considerd que a distinta altura (m.s.n.m.) los puntos de corte propuestos
podrian variar. Sin embargo, al no contar con estudios al respecto, no se emitio
recomendaciones con respecto a los puntos de corte dependiendo de la altura.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que la transfusidn restrictiva significaria una
optimizacidn del uso de insumos, en especial en referencia al uso de paquetes de
glébulos rojos, y recursos humanos en los establecimientos de salud.

Balance entre efectos deseables e indeseables: La evidencia muestra que la transfusion
restrictiva de gldobulos rojos tiene marcados beneficios en términos de mortalidad y
resangrado para pacientes con HDA sin sangrado masivo y/o inestabilidad
hemodinamica. A pesar de la baja calidad de la evidencia, el GEG-Local considerd que la
transfusion liberal significaria un riesgo innecesario y mayores gastos para la institucién,
por lo cual se decidid realizar una recomendacidn fuerte al respecto.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Tabla de la evidencia a la decision
Opcidn: Transfusidn restrictiva

Dominios de decisién Direccion Juicio
Beneficios y dafios de las | éLos  beneficios de esta Si
opciones opcion superan los dafios?

Mortalidad: baja
éCudl es el nivel de calidadde | PPHOO
la evidencia? Resangrado: muy baja

SISISIS)

Calidad de la evidencia

¢Tenemos confianza en que
los desenlaces principales
son relevantes para los
pacientes?

éLa implementacion de esta
opcidn es aceptable vy | Si
factible?

¢El uso de recursos para esta
opcidn es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: fuerte

Valores y preferencias Si

Aceptabilidad y
factibilidad

Uso de recursos Si

Planteamiento de puntos de buena practica clinica: El GEG-Local considerd que esta
recomendacion no podria extrapolarse a pacientes con HDA con sangrado masivo y/o
inestabilidad hemodindmica, debido a que estos pacientes suelen requerir una pronta
transfusion de gldbulos rojos, por lo que han sido excluidos de los ECA evaluados.

Asimismo, el GEG-Local considerd que esta recomendacion no podria extrapolarse a
pacientes con comorbilidad cardiovascular significativa (sindrome coronario agudo,
enfermedad cardiaca isquémica cronica) u otra enfermedad cardiovascular (accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio), en quienes una transfusion restrictiva
se ha asociado con una mayor incidencia de sindrome coronario agudo, segin una
revision sistematica de ECA en pacientes que no tenian diagndstico de HDA (26). Si bien
los estudios no permiten llegar a un consenso sobre el punto de corte para realizar
transfusion en estos pacientes, la revision citada encuentra que un punto de corte de <
8 g/dL no parece ser lo suficientemente alto. Ante la necesidad de establecer un punto
de corte en esta subpoblaciéon, el GEG-Local eligié por consenso un punto de corte de
hemoglobina < 9 g/dL, acotando que nueva evidencia podria cambiar dicho punto de
corte.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:
1. En pacientes con HDA recomendamos realizar transfusiéon de gldbulos rojos
solo cuando la hemoglobina sea menor a 7 g/dL.
Recomendacion fuerte a favor
Calidad de evidencia para:
o Mortalidad: baja @D OO (Anexo N°10)
e Resangrado: muy baja @OOO (Anexo N°10)

Puntos de buena practica clinica:

2. En pacientes con enfermedad cardiovascular (sindrome coronario agudo,
enfermedad cardiaca isquémica crénica, accidente cerebrovascular o ataque
isquémico transitorio): realizar transfusién de gldbulos rojos cuando la
hemoglobina sea menor a 9 g/dL.

3. En pacientes con sangrado masivo y/o inestabilidad hemodindmica
persistente luego de la reanimacion hidrodinamica, realizar transfusién de
glébulos rojos seglin necesidad.
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Pregunta 3: {Se debe administrar inhibidores de bomba de protones antes de realizar
la endoscopia?

Resumen de la evidencia: Se encontrd que las dos guias identificadas y seleccionadas
mediante la evaluacidn AGREE Il establecian recomendaciones para esta pregunta: las
guias de NICE (2012, actualizada el 2016) y ESGE (2015).

NICE recomienda no ofrecer inhibidores de la bomba de protones (IBP) antes de la
endoscopia en pacientes con sospecha de HDA no variceal. Esta recomendacién se basa
en metaanalisis de ECA que hace NICE para mortalidad, resangrado, necesidad de
cirugia, y necesidad de transfusion de sangre:

e El metaandlisis que hace NICE para mortalidad resumié 3 ECA (n = 1983) y no
encontré diferencias en el grupo de pacientes a los que se les administré IBP
antes de la endoscopia (50/994 = 5.0%) en comparacion con el grupo de
pacientes a los que se les administré placebo (42/989 = 4.2%) (RR: 1.18, IC95%:
0.79 - 1.76).

e El metaanalisis que hace NICE para resangrado resumié 3 ECA (n = 1983) y no
encontré diferencias en el grupo de pacientes a los que se les administré IBP
antes de la endoscopia (106/994 = 10.7%) en comparacidn con el grupo de
pacientes a los que se les administré placebo (118/989 = 11.9%) (RR: 0.89,
1C95%: 0.70 - 1.13).

e El metaanalisis que hace NICE para necesidad de cirugia resumid 3 ECA (n =
1983) y no encontrd diferencias en el grupo de pacientes a los que se les
administrd IBP antes de la endoscopia (69/994 = 6.9%) en comparacion con el
grupo de pacientes a los que se les administré placebo (75/989 = 7.6%) (RR:
0.91, IC95%: 0.67 - 1.24).

ESGE recomienda brindar IBP en pacientes con HDA no variceal que estén esperando
endoscopia, siempre que esto no demore la realizacién de la endoscopia. Esta
recomendacion se basa en un metaanalisis que resumié 3 ECA (n = 1983) y encontré que
la necesidad de hemostasia fue menor en el grupo de pacientes a los que se les
administrd IBP antes de la endoscopia (85/985 = 8.6%) en comparacidn con el grupo de
pacientes a los que se les administré placebo (117/998 = 11.7%) (RR: 0.68, 1C95%: 0.50
- 0.93) (22). En base a estos resultados, ESGE concluye que brindar IBP antes de la
endoscopia podria ahorrar costos atribuidos a la hemostasia.

Se actualizo la busqueda que realizd NICE, a partir del 06 de abril del 2016, usando el
buscador Pubmed, con la finalidad de encontrar ECA que hayan evaluado el efecto de
brindar IBP antes de la endoscopia en nuestros desenlaces de interés: mortalidad o
resangrado, necesidad de cirugia, necesidad de transfusién, y duracién de
hospitalizacién. No se encontrd ningun estudio en esta busqueda, por lo cual se usé la
revision sistematica de NICE para tomar decisiones con relacion a estos desenlaces.

Asimismo, se realizé una busqueda de ECA en Pubmed a partir del 01 de enero del 2008
con la finalidad de actualizar el metaandlisis que cita ESGE, en el que se evalua el efecto
de brindar IBP antes de la endoscopia en los signos de hemorragia reciente y la
necesidad de realizar terapia hemostatica durante la endoscopia (22). No se
encontraron nuevos ECA en esta busqueda, para los desenlaces de interés.
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El GEG-Local decidié entonces considerar el metaandlisis que cita ESGE para la toma de
decisiones (22), para lo cual se aplicé el instrumento AMSTAR, en el cual obtuvo 7 puntos
(Anexo N°8). Esto se basa en tres estudios, de los cuales dos no mostraron asociacion,
pero el estudio realizado por Lau et al, encontré una asociacidon estadisticamente
significativa (27). Este estudio fue el que tuvo la mayor poblacidn (631 pacientes) y fue
el Unico que realizd hemostasia durante la endoscopia a todos los participantes con alto
riesgo de sangrado (los otros dos estudios solo brindaron hemostasia al 22.5% y al 40%
de los participantes con alto riesgo de sangrado); por lo cual se considerd que las
condiciones en las que se realizd dicho estudio serian las mdas parecidas a las
indicaciones actuales de hemostasia. Debido a esto, se decidié considerar los resultados
de este estudio para la toma de decisiones con respecto a esta pregunta.

Beneficios y dafios de las opciones: El GEG-Local considerd que brindar IBP antes de la
endoscopia, si bien no ha demostrado tener efecto en variables clinicas cuando la
endoscopia se da dentro de las 24 horas de ingreso, ha demostrado en un estudio tener
un impacto en la necesidad de hemostasia. Asimismo, el GEG-Local resalté que la
mayoria de estudios que han sido tomados en cuenta por los diversos metaandlisis para
concluir la falta de eficacia de administrar IBP antes de la endoscopia para variables
clinicas se han realizado en pacientes en quienes se ha asegurado una endoscopia en las
primeras 24 horas de su ingreso, lo cual no siempre va a poder asegurarse en nuestro
contexto; por lo cual brindar omeprazol en pacientes en quienes la endoscopia puede
ser tardia podria tener beneficios clinicamente relevantes. El GEG-Local resalté que esta
opinién coincide con la revisidn narrativa sobre manejo de pacientes con sangrado por
Ulceras publicado por Laine et al (28), y con el consenso del grupo de trabajo Asia-
Pacifico para el manejo de HDA no variceal (29).

Por otro lado, el GEG-Local considerd que los efectos secundarios del omeprazol (como
cefalea, diarrea, dolor de estémago, nduseas, mareos, entre otros) suelen ser leves y
durar poco tiempo, por lo cual los beneficios de brindar omeprazol superarian los
potenciales dafios.

Calidad de la evidencia: La calidad de la evidencia del metaanalisis en la que se basd
esta recomendacion fue baja para necesidad de hemostasia (descendié 1 nivel por
riesgo de sesgo y descendié 1 nivel por imprecision) (Anexo N°10) y baja para
mortalidad, resangrado y necesidad de cirugia (en los tres casos, descendié 1 nivel por
riesgo de sesgo y descendio 1 nivel por imprecisién) (Tabla 47 de la guia NICE).

Valores y preferencias: El GEG-Local considerd que el desenlace que se estd tomando
en cuenta (necesidad de hemostasia) seria valorado por los pacientes, dado que la
hemostasia demoraria la endoscopia y podria generar mayores incomodidades.
Ademas, se considerd que los pacientes no tendrian mayor inconveniente con recibir
omeprazol antes de la endoscopia.

Aceptabilidad y factibilidad: El GEG-Local considerd que los médicos especialistas en
emergencia y en gastroenterologia suelen brindar omeprazol antes de la endoscopia,
por lo cual aceptarian una recomendacién a favor de brindar estos medicamentos.
Asimismo, el GEG-Local discutio la via de administracion del omeprazol, debido a que
muchos de los establecimientos carecian de bombas de infusidn, necesarias para seguir
el régimen de omeprazol de 8 mg/hora por 72 horas, usado por la mayoria de los
estudios incluyendo el de Lau (27).
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El GEG-Local considerd que la infusidn continua podria reemplazarse por la terapia
intermitente (40mg IV cada 12 horas) en lugares donde no se dispone de bombas de
infusion, basdandose en un metaanalisis reciente de ECA en pacientes con Ulceras de alto
riesgo, que reporta que esta infusidon continua no ha mostrado ser mejor a la terapia
intermitente, con respecto a mortalidad, resangrado, y necesidad de intervenciones
urgentes (30). Por ello, se decidié por recomendar una administracidn intermitente del
omeprazol.

Uso de recursos: El GEG-Local tomd en cuenta el estudio de Lau (27) que encuentra que
al usar omeprazol en 11 pacientes se evitaria una hemostasia (NNT = 11). Se consideré
que el gasto por brindar omeprazol a 11 pacientes seria mucho menor al gasto por
realizar una hemostasia endoscdpica, que deberia combinar adrenalina con métodos
mecanicos. Debido a esto, se decidié recomendar el uso de omeprazol antes de la
endoscopia.

Balance entre efectos deseables e indeseables

La evidencia muestra que brindar omeprazol antes de la endoscopia, si bien no ha
demostrado tener impacto en desenlaces clinicos como resangrado o mortalidad
cuando la endoscopia se realiza dentro de las 24 horas de ingreso del paciente, puede
tener efectos beneficiosos cuando la endoscopia es tardia, ademds de reducir la
realizacion de hemostasia; a su vez esto implicaria un ahorro de costos.

Tabla de la evidencia a la decision
Opcidn: administracidn de IBP antes de la endoscopia

Dominios de decisién Direccion Juicio
Beneficios y dafios de las | éLos  beneficios de esta ,
. L - Probablemente si
opciones opcion superan los dafios?

Necesidad de hemostasia:
baja BOOO
Mortalidad: baja

éCudl es el nivel de calidadde | HOO

la evidencia? Resangrado: baja

SIS SIS

Necesidad de cirugia: baja

SISISIS)

Calidad de la evidencia

éTenemos confianza en que
los desenlaces principales
son relevantes para los
pacientes?

éLa implementacion de esta
opcion es aceptable vy | Si
factible?

¢El uso de recursos para esta
opcién es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: débil

Valores y preferencias Si

Aceptabilidad y
factibilidad

Uso de recursos Probablemente si
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Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

Se considerd que otras acciones que se suelen realizar antes de la endoscopia deberian
ser explicitadas en la presente guia: la colocacidn temprana de octredtide
(recomendacion adoptada de la guia NICE (4) y de la guia de ASGE (11)), y la colocacidn
de una sonda de Sengstaken-Blakemore (en pacientes con sospecha de sangrado
variceal masivo en el que no se pueda realizar una endoscopia rapida) en casos de HDA
variceal.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacidn:
1. En pacientes con HDA, sugerimos que antes de la realizacién de la endoscopia
digestiva alta se brinde omeprazol IV 80mg en bolo seguido de 40mg IV cada
12 horas o infusion de 8mg/hora.
Recomendacion débil a favor
Calidad de evidencia para:
¢ Necesidad de hemostasia: baja PO O (Anexo N°10)
e Mortalidad: baja @DOO (Tabla 47 de la guia NICE)
e Resangrado: baja @D OO (Tabla 47 de la guia NICE)
¢ Necesidad de cirugia: baja @O O (Tabla 47 de la guia NICE)

Puntos de buena practica clinica:
1. Lafalta de disponibilidad de omeprazol no debe retrasar la realizacién de
la endoscopia.

2. En pacientes con sospecha de sangrado variceal masivo en el que no se
pueda realizar una endoscopia rdpida, se puede colocar sonda de
Sengstaken-Blakemore.

3. En pacientes con HDA variceal sospechada o confirmada administrar
octredtide 0.2 mg/mL IV en bolo de 50 microgramos seguido de infusién
de 50 microgramos/hora durante 5 dias.
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Pregunta 4: ¢En qué momento se debe realizar la endoscopia digestiva alta?

Resumen de la evidencia: Se encontrd que las dos guias identificadas y seleccionadas
mediante la evaluacidon AGREE Il establecian recomendaciones para esta pregunta: las
guias de NICE (2012, actualizada el 2016) y ESGE (2015).

NICE recomienda ofrecer la endoscopia a pacientes hemodindmicamente inestables con
HDA aguda inmediatamente después de la reanimacidn, asi como ofrecer la endoscopia
dentro de las 24 horas posteriores a la admisién a todos los pacientes con HDA. Para
formular estas recomendaciones, NICE realiza metaanalisis de ECA teniendo como
desenlaces mortalidad y resangrado, encontrando pocos estudios de poblacion pequefia
y baja calidad:

e El metaanalisis que hace NICE para mortalidad resumié 3 ECA (n = 528) y
encontrd que el grupo de pacientes a los que se les realizé endoscopia temprana
(de 2 a 12 horas del ingreso) presentd similar mortalidad (2/265 = 0.75%) en
comparacion con el grupo de pacientes a los que la endoscopia fue tardia (3/263
= 1.1%) (RR: 0.81, 1C95%: 0.13 - 5.29).

e El metaanalisis que hace NICE para resangrado resumio 2 ECA (n = 435) y
encontré que el grupo de pacientes a los que se les realizé endoscopia temprana
(de 2 a 12 horas del ingreso) presenté similar riesgo de resangrado (9/218 =
4.1%) en comparacién con el grupo de pacientes a los que la endoscopia fue
tardia (10/217 = 4.6%) (RR: 0.89, 1C95%: 0.37 - 2.18).

Asimismo, NICE realiza un modelo econdmico para comparar los costos de realizar la
endoscopia a las 4, 12 y 24 horas; encontrando que el principal ahorro en el modelo de
24 horas se debia a la menor estancia hospitalaria y que el tener personal entre 8amy
5pm fue el que tuvo el menor coste por paciente. Sin embargo, solo cuando el nimero
de pacientes superaba a 330 por afio, el modelo mostraba que el costo por paciente
disminuia lo suficiente como para recomendar la realizacién de endoscopia durante las
primeras 24 horas.

ESGE recomienda, tras la reanimacién hemodindmica, realizar la endoscopia digestiva
alta temprana (< 24 horas). Una endoscopia Gl muy temprana (<12 horas) puede
considerarse en pacientes con rasgos clinicos de alto riesgo, a saber: la inestabilidad
hemodinamica (taquicardia, hipotensidon) que persiste a pesar de los intentos de
reanimacion volumétrica; emesis/aspirado nasogastrico intrahospitalario; o
contraindicacién a la interrupcion de la anticoagulacidn. Esta recomendacién se basé en
dos revisiones sistematicas: Una revisidn sistematica incluyé 23 estudios, de los cuales
solo 3 fueron ECA, los cuales evaluaron el riesgo de realizar una endoscopia temprana y
alta precoz, encontrando que esta estrategia evitaba hospitalizaciones y no se asociaba
a un mayor riesgo de complicaciones (23). Otra revision sistematica incluyé 8 estudios,
de los cuales 3 fueron ECA. Si bien los ECA no encontraron diferencias significativas en
muerte, resangrado o necesidad de cirugia; estudios observacionales si hallaron menor
necesidad de cirugia en el grupo que recibié endoscopia temprana (24).

Se actualizo la busqueda que realizd NICE, a partir del 06 de abril del 2016, usando el
buscador Pubmed, con la finalidad de recopilar estudios que hayan comparado distintos
puntos de corte de tiempo para la realizacidon de la endoscopia en HDA. Sin embargo, no
se encontraron nuevos ECA ni revisiones sistematicas al respecto.
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Beneficios y dafnos de las opciones: El GEG-Local observé que la evidencia sobre este
tema es escasa, por lo que no permite establecer un punto de corte en base a mortalidad
o resangrado.

Calidad de la evidencia: La calidad de la evidencia del metaanalisis en la que se baso
esta recomendacidn fue muy baja para mortalidad (descendié 1 nivel por riesgo de sesgo
y descendié 2 niveles por imprecisidon) y muy baja para resangrado (descendié 1 nivel
por riesgo de sesgo y descendid 2 niveles por imprecision) (Tabla 37 de la guia NICE).

Valores y preferencias: El GEG-Local considerd que los desenlaces priorizados para esta
pregunta (resangrado y mortalidad) serian relevantes para los pacientes y sus familiares.
Asimismo, consideré que los pacientes y sus familiares estarian de acuerdo con la pronta
realizacion de la endoscopia.

Aceptabilidad y factibilidad: El GEG-Local considerd que una recomendacién a favor de
una pronta endoscopia seria aceptada por el personal de salud. Sin embargo, esto no
siempre seria factible debido a la disponibilidad heterogénea de recursos entre los
establecimientos de salud.

Uso de recursos: El GEG-Local resalté que muchos establecimientos no tienen acceso a
endoscopia, en los cuales el seguimiento de esta recomendacidon dependeria de un
adecuado sistema de referencias.

Balance entre efectos deseables e indeseables: A pesar de que la realizacién de la
endoscopia en las primeras 24 horas podria tener un impacto positivo en desenlaces
clinicos relevantes, la evidencia actual no es suficiente para sostener dicha asociacion.
Luego de debatir sobre el tema, el GEG-Local decidid brindar puntos de buena practica
clinica para esta pregunta.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica: El GEG-Local considerd que la
endoscopia deberia realizarse éptimamente en las primeras 24 horas post-reanimacién
hemodindamica. Sin embargo, se consideré que en nuestro contexto las endoscopias
suelen demorar mucho maéas de 24 horas, usualmente debido a falencias en la
disponibilidad de equipamiento y personal, por lo cual se optd por mencionar que la
realizacion de la endoscopia se realice durante su permanencia en unidades criticas o
durante su hospitalizacion.

El GEG-Local considerd que ciertos pacientes se verian especialmente beneficiados con
la realizacidon de una endoscopia dentro de las 12 horas, y acordd recomendar este
punto de corte en pacientes con alta sospecha de sangrado activo (manifestado por
signos como inestabilidad hemodindmica que persiste a pesar de los intentos de
reanimacion volumétrica, o hematemesis intrahospitalaria) o con contraindicacion a la
interrupcion de la anticoagulacion.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Puntos de buena practica clinica:

1.

En pacientes con HDA que tengan un puntaje de dos o mas en el indice de
Glasgow-Blatchford, sugerimos realizar la endoscopia digestiva alta durante
su permanencia en unidades criticas o durante su hospitalizacién.

La realizacion de la endoscopia digestiva alta deberia idealmente realizarse
dentro de las 24 horas post-reanimacién hemodinamica.

En pacientes con alta sospecha de sangrado activo (manifestado por signos
como inestabilidad hemodindmica que persiste a pesar de los intentos de
reanimacion volumétrica, o hematemesis intrahospitalaria) o con
contraindicacién a la interrupcién de la anticoagulacién: se sugiere que la
endoscopia digestiva alta se realice dentro de las 12 horas después del inicio
de la reanimacidon hemodindmica.
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C.

Manejo de HDA no variceal

Conceptos generales y especificos

La HDA no variceal puede presentarse en poblacidn general (18) y dentro de sus causas se
encuentran: Ulcera péptica (20 a 67% de los casos), enfermedad erosiva (4 a 31%), esofagitis
(3 a 12%), sindrome de Mallory-Weiss (4 a 12%), lesiones vasculares o neoplasias malignas
(2 a 8%). Dentro de los factores de riesgo para HDA no variceal se encuentran el uso de
anticoagulantes, uso de corticoides, uso de AINES y la edad avanzada (19).

Presentacion de la pregunta y resumen de la evidencia identificada.

Se construyeron tres preguntas correspondientes al manejo de HDA no variceal. El resumen
de la evidencia se muestra en el Anexo N°6.

Graduacion de la calidad de la evidencia segiin GRADE
Se gradud la evidencia utilizando el sistema GRADE (Anexo N°10).
Recomendaciones

Pregunta 5: ¢Es recomendable usar la inyeccion de adrenalina como monoterapia en
HDA no variceal?

Resumen de la evidencia: Se encontrd que las dos guias identificadas y seleccionadas
mediante la evaluacidn AGREE Il establecian recomendaciones para esta pregunta: las
guias de NICE (2012, actualizada el 2016) y ESGE (2015).

NICE recomienda no utilizar adrenalina como monoterapia para HDA no variceal. En su
lugar recomienda el uso de: método mecanico con o sin adrenalina, método térmico con
adrenalina, o fibrina/trombina con adrenalina. Esta recomendacion se basa en
metaanalisis de ECA que hace NICE para mortalidad, resangrado, y falla para lograr
hemostasia:

e El metaanalisis que hace NICE para mortalidad resumié 9 ECA (n = 1023) y
encontrd que el grupo de pacientes en los que se aplicéd adrenalina combinada
con otro método hemostatico tuvo similar mortalidad (17/510 = 3.3%) en
comparacién con el grupo en los que se aplicé adrenalina sola (22/513 = 4.3%)
(RR:0.80, IC95%: 0.44 - 1.44).

e El metaandlisis que hace NICE para resangrado resumié 9 ECA (n = 830) y
encontrd que el grupo de pacientes en los que se aplicé adrenalina combinada
con otro método hemostatico el resangrado fue menor (35/412 = 8.5%) en
comparacién con el grupo en los que se aplicé adrenalina sola (83/418 = 19.9%)
(RR:0.43, 1C95%: 0.30 - 0.63).

e El metaanalisis que hace NICE para falla de hemostasia resumié 9 ECA (n = 1023)
y encontré que el grupo de pacientes en los que se aplicé adrenalina combinada
con otro método hemostatico tuvo similar falla de hemostasia (15/510 = 2.9%)
en comparacion con el grupo en los que se aplicé adrenalina sola (22/513 =
4.3%) (RR: 0.69, 1C95%: 0.36 - 1.30).

ESGE recomienda no usar adrenalina como monoterapia, y recomienda que esta sea
utilizada en combinacién con otra modalidad de hemostasia. Esta recomendacién se
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basa en una revisién sistemdtica publicada el 2014 (31), que resumid 19 ECA (n = 2033)
y encontré que:

e El metaanalisis sobre mortalidad incluyé 3 ECA (n=376) y encontrd que el grupo
de pacientes en los que se aplicd adrenalina combinada con otro método
hemostatico tuvo similar mortalidad (9/189 = 4.8%) en comparacion con el
grupo en los que se aplicé adrenalina sola (10/187 =5.3%) (RR: 0.92, 1C95%: 0.37
- 2.26).

e El metaandlisis sobre resangrado incluyd 14 ECA (n = 1333) y encontré que el
grupo de pacientes en los que se aplicéd adrenalina combinada con otro método
hemostatico tuvo menor resangrado (65/669 = 9.7%) en comparacién con el
grupo en los que se aplicé adrenalina sola (121/664 = 18.2%) (RR: 0.53, 1C95%:
0.35-0.81).

e El metaanalisis sobre falla de hemostasia incluyé 14 ECA (n = 1380) y encontré
qgue el grupo de pacientes en los que se aplicé adrenalina combinada con otro
método hemostatico tuvo similar falla de hemostasia (20/689 = 2.9%) en
comparacién con el grupo en los que se aplicé adrenalina sola (27/691 = 3.9%)
(RR: 0.77,1C95%: 0.42 - 1.40).

Se actualizé la busqueda bibliografica que realizd NICE, a partir del 06 de abril del 2016,
usando el buscador Pubmed, con la finalidad de recopilar nuevos ECA o revisiones
sistematicas que brindaran evidencia sobre el impacto de la adrenalina como
monoterapia en complicaciones o muerte, en comparacién con terapia dual, para HDA
no variceal. Sin embargo, no se encontraron estudios al respecto. Por tanto, el GEG-
Local decidid basar su recomendacion en la evidencia que presenta NICE.

Beneficios y dafios de las opciones: El GEG-Local considerd que la evidencia mostraba
que la terapia dual presentaba menos riesgo de resangrado en comparacidn con la
monoterapia, en tanto que no presentaba dafios relevantes para el paciente.

Calidad de la evidencia: La calidad de la evidencia del metaanalisis en la que se basd
esta recomendacion fue muy baja para mortalidad (descendié 1 nivel por riesgo de sesgo
y descendid 2 niveles por imprecision), moderada para resangrado (descendié 1 nivel
por riesgo de sesgo), y muy baja para falla de hemostasia (descendié 1 nivel por riesgo
de sesgo y descendié 2 niveles por imprecision) (Tabla 42 de la guia NICE).

Valores y preferencias: El GEG-Local considerd que los desenlaces priorizados para esta
pregunta serian relevantes para los pacientes y sus familiares. Asimismo, considerd que
los pacientes no tendrian una mayor incomodidad con el uso de una terapia dual en
comparacion con la monoterapia.

Aceptabilidad y factibilidad: El GEG-Local considerd que la terapia dual esta dentro de
las competencias bdsicas que debe poseer todo gastroenterdlogo y en las cuales
también se encuentran la realizacion de endoscopia y la aplicacion de adrenalina, asi
como el uso de técnicas mecanicas y térmicas. Sin embargo, los equipamientos para
estas terapias no siempre estan disponibles en todos los establecimientos de salud en
los que se cuenta con endoscopia. Por ello, se considerd que la recomendacion de usar
terapia dual en vez de monoterapia debe ser clara, y que debera adoptarse de manera
progresiva conforme se realice el abastecimiento necesario para realizar terapia dual en
todos los establecimientos de salud. Asimismo, se resaltdé que en nuestro contexto no
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se suele contar con fibrina/trombina, por lo cual no se realizé una recomendacién al
respecto.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que el uso de terapia dual no implicaria mayor
gasto en los hospitales de mayor complejidad, puesto que estas técnicas se utilizan
rutinariamente en el manejo de los pacientes con HDA. Sin embargo, el GEG-Local
considera que el gasto podria incrementarse en los establecimientos de menor
complejidad que cuentan con endoscopio y solo se realiza monoterapia para el manejo
de pacientes con HDA.

Balance entre efectos deseables e indeseables: Existe evidencia de que la terapia dual
da mejores resultados en términos de resangrado en comparacion con la monoterapia,
en tanto que los efectos indeseables son minimos; por lo que se apoya el uso de terapia
dual.

Tabla de la evidencia a la decision
Opcidn: usar terapia dual en vez de monoterapia

Dominios de decisidn Direccién Juicio
Beneficiosy dafios de las | é{Los beneficios de esta Si
opciones opcidn superan los dafios?
Mortalidad: muy baja
SPISISIS)
Calidad de |a evidencia ¢Cudl es el nivel de calidad de | Resangrado: moderada
la evidencia? ol
Falla de hemostasia: muy
baja POOO
¢Tenemos confianza en que
Valores y preferencias los desenlaces principales Si

son relevantes para los
pacientes?

¢éLa implementacién de esta
opcion es aceptable vy | Probablemente si
factible?

¢El uso de recursos para esta
opcion es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: fuerte

Aceptabilidad y
factibilidad

Uso de recursos Probablemente si
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Planteamiento de puntos de buena practica clinica: El GEG-Local vio pertinente
determinar qué grupo de pacientes requerian terapia hemostatica durante la
endoscopia. Al respecto, la guia ESGE, basada en recomendacidn de expertos, sugiere
brindar terapia hemostatica durante la endoscopia para HDA no variceal en los
siguientes escenarios: Forrest la, Ib, lla, o Forrest llb en los que al retirar el coagulo hayan
presentado sangrado compatible con Forrest Ia, Ib, o lla. En el resto de casos, ESGE no
recomienda brindar terapia hemostdtica (6). Esta recomendacion se dio por opinién de
expertos, en base a la demostrada capacidad de la hemostasia endoscépica para
controlar el sangrado en pacientes con Forrest la, Ib o lla (32). El GEG-Local estuvo de
acuerdo con adoptar esta recomendacién.

El GEG-Local también revisé la evidencia que sostiene la recomendacién de NICE y ESGE
con respecto al uso de terapia por radiologia intervencionista (embolizacién) versus
cirugia luego de que la hemostasia endoscdpica falle. La guia NICE recomienda ofrecer
terapia por radiologia intervencionista (embolizacidn) en pacientes inestables que
presentan resangrado luego de la terapia endoscdpica, y referir para cirugia si no hay
disponibilidad de embolizacion. Esta recomendacion se basa en los metaanalisis que
realiza NICE para comparar cirugia versus embolizacion, encontrando menor riesgo de
resangrado y mayor riesgo de complicaciones con cirugia en comparacion con
embolizacion. La guia de ESGE recomienda que si la segunda hemostasia endoscdpica
falla, se realice embolizacién o cirugia. Esto se basa en dos revisiones sistematicas que
compararon embolizacién y cirugia, y encontraron que la embolizaciéon tenia mayor
riesgo de resangrado pero no encontraron diferencias en mortalidad (33, 34). Debido al
balance poco claro entre riesgos y beneficios, y a que en nuestro contexto son pocos los
establecimientos que cuentan con embolizacién, el GEG-Local optd por proponer el uso
de embolizacién o cirugia de acuerdo a disponibilidad de equipos y personal, en
pacientes con HDA no variceal en los que el sangrado no puede controlarse
endoscépicamente.

El GEG-Local considerd pertinente aclarar también el uso de omeprazol por 72 horas
luego de la endoscopia en pacientes con HDA no variceal que han recibido hemostasia,
el cual segun los metaanalisis generados por la guia NICE ha demostrado disminuir el
resangrado, la necesidad de cirugia, la necesidad de transfusiones sanguineas, y el
numero de dias en hospitalizacidn; en tanto que la ruta de administracidon no presentaba
diferencias para los desenlaces clinicos.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

1. En pacientes con HDA no variceal, recomendamos usar terapia dual
(adrenalina con terapia térmica o adrenalina con mecanica) en vez de usar
monoterapia con adrenalina.

Recomendacion fuerte a favor
Calidad de evidencia para:
e Mortalidad: muy baja @OOO (Tabla 42 de la guia NICE)
e Resangrado: moderada @D PO (Tabla 42 de la guia NICE)
e Falla de hemostasia: muy baja @O OO (Tabla 42 de la guia NICE)

Puntos de buena practica clinica:
2. En pacientes con HDA no variceal, realizar hemostasia endoscdpica solo a
quienes tienen estigmas de hemorragia reciente en la endoscopia (Forrest la,
Ib, o lla; asi como Forrest lIb en los que al retirar el codgulo hayan presentado
sangrado compatible con Forrest la, Ib, o lla).

3. Enpacientes con HDA no variceal en los que el sangrado no puede controlarse
endoscdpicamente, realizar terapia por radiologia intervencionista
(embolizacidn) o cirugia, de acuerdo a disponibilidad de equipos y personal.

4. En pacientes con HDA no variceal que han requerido tratamiento
hemostatico, seguir brindando omeprazol IV 40mg cada 12 horas u 8mg/hora,
por 72 horas post-endoscopia, o hasta iniciar omeprazol VO.
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Pregunta 6: ¢Es necesario realizar un seguimiento endoscépico de rutina luego de la
primera endoscopia en pacientes con HDA no variceal?

Se define como seguimiento endoscdépico de rutina a la realizaciéon de una segunda
endoscopia a todos los pacientes con HDA sometidos a una primera endoscopia.

Resumen de la evidencia: Se encontrd que las dos guias identificadas y seleccionadas
mediante la evaluacidn AGREE Il establecian recomendaciones para esta pregunta: las
guias de ESGE (2015) y NICE (2012, actualizada el 2016).

ESGE no recomienda seguimiento endoscdpico de rutina para HDA no variceal, pero
menciona que éste debe considerarse en pacientes con alto riesgo de resangrado. Esta
recomendacion se basa en un metaanalisis de ECA publicado el afio 2012 que incluyé 4
estudios, de los cuales solo 1 brindd IBP a alta dosis; este estudio encontrd un riesgo de
resangrado similar en el grupo con seguimiento endoscdépico de rutina (3/39 = 7.7%) en
comparacién con el grupo control (3/34 = 8.8%) (OR: 0.86, 1C95%: 0.16-4.58) (35).
Ademas, ESGE considera para su decisidon un estudio que concluye que el seguimiento
endoscoépico de rutina no es costo-efectivo (36).

NICE recomienda considerar seguimiento endoscdpico de rutina para todos los
pacientes con alto riesgo de resangrado, sobre todo si hay dudas sobre la hemostasia
adecuada en la primera endoscopia. Esta recomendacion se basa en metaandlisis de ECA
gue hace NICE para mortalidad, resangrado durante la hospitalizacion, resangrado a 30
dias, y necesidad de cirugia:

e El metaanalisis que hace NICE para mortalidad resumiéo 5 ECA (n = 979) y
encontré que el grupo de pacientes a los que se les realizé seguimiento
endoscépico de rutina presentd similar mortalidad (19/493 = 3.9%) en
comparacion con el grupo de pacientes en los que no se realizd seguimiento
endoscopico de rutina (23/486 = 4.7%) (RR: 0.82, 1C95%: 0.45 - 1.49).

e El metaanalisis que hace NICE para resangrado durante la hospitalizacién
resumid 3 ECA (n = 403) y encontré que el grupo de pacientes a los que se les
realizd seguimiento endoscépico de rutina presentd similar resangrado durante
la hospitalizacién (29/204 = 14.2%) en comparacion con el grupo de pacientes
en los que no se realizé seguimiento endoscépico de rutina (39/199 = 19.6%)
(RR:0.74, 1C95%: 0.48 - 1.13).

e El metaanalisis que hace NICE para resangrado a 30 dias resumio 3 ECA (n =770)
y encontrd que el grupo de pacientes a los que se les realizé seguimiento
endoscopico de rutina presentd menor resangrado a 30 dias (47/389 = 12.1%)
en comparacion con el grupo de pacientes en los que no se realizé seguimiento
endoscopico de rutina (69/381 = 18.1%) (RR: 0.67, 1C95%: 0.48 - 0.94). Sin
embargo, el GEG de NICE considerd que esta diferencia, si bien estadisticamente
significativa, no necesariamente era clinicamente relevante.

e El metaanalisis que hace NICE para necesidad de cirugia resumio 5 ECA (n =979)
y encontrd que el grupo de pacientes a los que se les realizd seguimiento
endoscopico de rutina presentd similar necesidad de cirugia (17/493 = 3.4%) en
comparacion con el grupo de pacientes en los que no se realizé seguimiento
endoscopico de rutina (29/486 = 6.0%) (RR: 0.58, 1C95%: 0.32 - 1.03).
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Ademas, el GEG de NICE consideré en su decisién un estudio econédmico que sugiere que
el seguimiento endoscdpico de rutina no es costo-efectivo (37).

Se actualizé la busqueda que realizd NICE, a partir del 06 de abril del 2016 usando el
buscador Pubmed, con la finalidad de recopilar nuevos estudios que brindaran evidencia
sobre el impacto de realizar un seguimiento endoscdpico de rutina para complicaciones
y mortalidad en HDA no variceal. Se hallé un ECA en el cual se incluyé 319 pacientes con
HDA debido a ulcera péptica (38). Este estudio encontré que:

e La mortalidad fue similar en el grupo de grupo de pacientes a los que se les
realizé seguimiento endoscdpico de rutina (2/158 = 1.3%) en comparacion con
el grupo de pacientes en los que no se realizé seguimiento endoscépico de
rutina (2/161 = 1.2%) (p-valor = 0.999)

e El resangrado fue similar en el grupo de pacientes a los que se les realizé
seguimiento endoscépico de rutina (16/158 = 10.1%) en comparacién con el
grupo de pacientes en los que no se realizé seguimiento endoscdpico de rutina
(9/161 = 5.6%) (p-valor = 0.132)

e La necesidad de cirugia fue similar en el grupo de pacientes a los que se les
realizo seguimiento endoscdpico de rutina (0/158 = 0%) en comparacion con el
grupo de pacientes en los que no se realizé seguimiento endoscdpico de rutina
(1/161 = 0.6%) (p-valor = 0.999)

Debido a que este estudio tenia la misma direccién que los resultados previos, el GEG-
Local no considerd necesario actualizar el analisis que realiza NICE para incluir dicho
estudio.

Beneficios y dafios de las opciones: El GEG-Local determind que la evidencia no sugiere
qgue el seguimiento endoscdpico de rutina tenga beneficios en términos de mortalidad
ni necesidad de cirugia; en tanto que se ha encontrado diferencia estadisticamente
significativa pero no clinicamente relevante en resangrado. Por otro lado, |a realizacion
de una segunda endoscopia aumenta el riesgo de complicaciones menores, propias del
procedimiento endoscépico.

Calidad de la evidencia: La calidad de la evidencia del metaanalisis en la que se basd
esta recomendacion fue muy baja para mortalidad (descendié 1 nivel por riesgo de sesgo
y descendié 2 niveles por imprecisién), baja para resangrado en el hospital (descendié 1
nivel por riesgo de sesgo y 1 nivel por imprecisién), baja para resangrado a 30 dias
(descendio 1 nivel por riesgo de sesgo y 1 nivel por imprecisidn), y baja para necesidad
de cirugia (descendié 1 nivel por riesgo de sesgo y 1 nivel por imprecisién) (Tabla 58 de
la guia NICE).

Valores y preferencias: El GEG-Local considerd que los desenlaces priorizados para esta
pregunta serian relevantes para los pacientes y sus familiares. Asimismo, considerd que
la no realizacién de un seguimiento endoscépico de rutina seria aceptada por los
pacientes y sus familiares, debido a que se evitaria la incomodidad relacionada al
procedimiento de endoscopia.

El GEG-Local también considerd que es importante la informacidn que brinde el médico
respecto a la indicacién de endoscopia, teniendo en cuenta las expectativas del
paciente.
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Aceptabilidad y factibilidad: El GEG-Local refirié que habitualmente los especialistas en
nuestro contexto no realizan un seguimiento endoscdépico de rutina en pacientes con
HDA no variceal, y que el seguimiento endoscdpico es establecido por el médico que
realiza la endoscopia, por lo cual se considerd que plantear esta recomendacién seria
aceptable para los especialistas.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que realizar un seguimiento endoscdpico de
rutina a todos los pacientes con HDA no variceal significaria un innecesario uso de
recursos humanos y econémicos por parte de la institucién.

Balance entre efectos deseables e indeseables: El seguimiento endoscdpico de rutina a
pacientes con HDA no variceal no ha mostrado tener beneficios; ademas de incrementar
los costos, riesgos y malestar en los pacientes.

Tabla de la evidencia a la decision
Opcidn: no realizar seguimiento endoscdpico de rutina

Dominios de decision Direccion Juicio
Beneficios y dafios de las | éLos  beneficios de esta Si
opciones opcion superan los dafios?

Mortalidad: muy baja
SYISISIS)

Resangrado en hospital:
¢éCudl es el nivel de calidad de | baja @HOO

la evidencia? Resangrado a 30 dias:
baja GOOO

Necesidad de cirugia: baja

SISISIS)

Calidad de la evidencia

éTenemos confianza en que
los desenlaces principales
son relevantes para los
pacientes?

éLa implementacion de esta
opcion es aceptable vy |Si
factible?

¢El uso de recursos para esta
opcién es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: débil

Valores y preferencias Si

Aceptabilidad y
factibilidad

Uso de recursos Si
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Planteamiento de puntos de buena practica clinica: El GEG-Local consideré que existen
pacientes con mayor riesgo de resangrado en los cuales si se deberia realizar un
seguimiento endoscdpico. Si bien una revisidn narrativa reciente sobre el tema proponia
usar el indice de Full-Rockall para elegir a los pacientes que vayan a ser sometidos a un
seguimiento endoscépico (39), el GEG-Local considerd que aln no existia evidencia
suficiente para justificar el uso de este score para dicho propésito.

Luego de discutir las condiciones en las cuales seria recomendable realizar un
seguimiento endoscépico, el GEG-Local acordd que el principal factor era la opinidn del
médico que realizé la primera endoscopia, quien pudiera tener dudas sobre la adecuada
hemostasia.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:
1. En pacientes con HDA no variceal, recomendamos no realizar seguimiento

endoscdpico de rutina.

Recomendacion débil en contra

Calidad de evidencia para:
e Mortalidad: muy baja @O OO (Tabla 58 de la guia NICE)
e Resangrado en hospital: baja PO O (Tabla 58 de la guia NICE)
e Resangrado a 30 dias: baja @D OO (Tabla 58 de la guia NICE)
e Necesidad de cirugia: baja PO O (Tabla 58 de la guia NICE)

Puntos de buena practica clinica:
2. En pacientes con HDA no variceal, realizar seguimiento endoscépico en los
pacientes en los cuales el médico que realizd la primera endoscopia tenga
dudas sobre la adecuada hemostasia.
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Pregunta 7: ¢ Cual es el mejor manejo en pacientes con HDA no variceal que vuelven a
sangrar luego del primer tratamiento endoscépico: segunda hemostasia endoscépica
o cirugia?

Resumen de la evidencia: Se encontrd que las dos guias identificadas y seleccionadas
mediante la evaluacion AGREE Il establecian recomendaciones para esta pregunta: la
guias de NICE (2012, actualizada el 2016) y ESGE (2015).

NICE recomienda ofrecer una segunda endoscopia a los pacientes con resangrado en
vez de cirugia. Esta recomendacién se basa en un ECA (n = 92 pacientes) que compara
endoscopia versus cirugia en pacientes con HDA no variceal que resangran (40), el cual
no encontro diferencias en mortalidad (5/48 = 10.4% en el grupo de endoscopia; 8/44 =
18.2% en el grupo de cirugia; RR: 0.57, 1C95%: 0.20 - 1.62), falla de hemostasia (4/48 =
8.3% en el grupo de endoscopia; 0/44 = 0% en el grupo de cirugia; OR: 9, 1C95%: 0.47 -
172.15) ni resangrado a 30 dias (0/48 = 0% en el grupo de endoscopia; 3/44 = 6.8% en
el grupo de cirugia; RR: 0.13, 1C95%: 0.01 - 2.47).

ESGE recomienda que, en pacientes con evidencia de resangrado luego de terapia
endoscdpica, se repita la hemostasia endoscdpica. Esta recomendacién se basa en el
mismo estudio que es citado por la guia NICE (40).

Se actualizé la busqueda que realizdé NICE, a partir del 06 de abril del 2016 usando el
buscador Pubmed, con la finalidad de recopilar nuevos ECA que compararan la
realizacion de una segunda endoscopia versus una cirugia en pacientes con HDA no
variceal. No se hallaron nuevos ECA en esta busqueda.

Beneficios y dafios de las opciones: El GEG-Local considerd que existe poca evidencia
gue haya comparado hemostasia endoscdpica y cirugia en casos de HDA no variceal que
resangran, y que esta evidencia no encuentra diferencias en mortalidad y resangrado,
pero si encuentra mds complicaciones en el grupo sometido a cirugia.

Calidad de la evidencia: La calidad de la evidencia del ECA en el que se basé esta
recomendacién fue baja para mortalidad, falla de hemostasia, y resangrado a 30 dias
(en los tres casos descendié 1 nivel por imprecision) (Tabla 59 de la guia NICE).

Valores y preferencias: El GEG-Local considerd que los desenlaces priorizados para esta
pregunta serian relevantes para los pacientes y sus familiares. Asimismo, considerd que
la cirugia podria significar mayor incomodidad en los pacientes en comparacion a la
realizacion de una segunda hemostasia endoscdpica.

Aceptabilidad y factibilidad: El GEG-Local refiri6 que en nuestro contexto la
programacion de una cirugia podria tomar un largo tiempo, en tanto que la hemostasia
endoscoépica podria ser mucho mds accesible en el caso de un nuevo sangrado agudo.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que la cirugia es mas costosa en comparacion
con la hemostasia endoscépica.

Balance entre efectos deseables e indeseables: El GEG-Local considerd que en casos de
HDA no variceal que resangra, la evidencia no encuentra diferencias en mortalidad y
resangrado entre la realizacion de segunda endoscopia o de cirugia. Asimismo,
considerd que en nuestro contexto existe una potencial demora de la cirugia en
comparacion con hemostasia endoscépica. Por ello, a pesar de la baja calidad de la
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evidencia, se decidié recomendar fuertemente de primera eleccion la realizacién de una
segunda hemostasia endoscdpica.

Tabla de la evidencia a la decision
Opcidn: realizar segunda endoscopia con posibilidad de hemostasia en lugar de
cirugia

Dominios de decision Direccion Juicio
Beneficios y dafios de las | éLos  beneficios de esta .
) . o Incertidumbre
opciones opcion superan los dafios?
Mortalidad: baja
SPISPISIS)
, . . éCudl es el nivel de calidad de | Resangrado: baja
Cal |
alidad de la evidencia Ia evidencia? OHOO
Falla de hemostasia: baja
S SIS)
éTenemos confianza en que
. I d I incipal ,
Valores y preferencias 05 deseniaces principales |

son relevantes para los
pacientes?

éLa implementacion de esta
opcion es aceptable vy |Si
factible?

¢El uso de recursos para esta
opcidn es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: fuerte

Aceptabilidad y
factibilidad

Uso de recursos Si

Planteamiento de puntos de buena practica clinica: Si esta hemostasia endoscdpica
fallara, se tienen como siguientes opciones la embolizacion y cirugia. El GEG-Local revisé
los metaanalisis de la guia de NICE que comparan ambas opciones, que muestran que la
realizacion de cirugia presenta menor resangrado pero mayor frecuencia de
complicaciones en comparacion a la embolizacién. Asimismo, se considerd que el acceso
a la embolizacién era muy restringido en nuestro medio. Por ello, el GEG-Local decidié
no recomendar una de estas opciones sobre la otra.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:
1. Enpacientes con HDA no variceal que resangra, recomendamos realizar como

primera opcidon una segunda endoscopia con posibilidad de terapia
hemostatica, en vez de cirugia.
Recomendacion fuerte a favor
Calidad de evidencia para:
e Mortalidad: baja @D OO (Tabla 59 de la guia NICE)
e Resangrado: baja @POO (Tabla 59 de la guia NICE)
e Falla de hemostasia: baja PO O (Tabla 59 de la guia NICE)

Puntos de buena practica clinica:
2. En pacientes con HDA no variceal que resangra, en los que el sangrado no

pueda controlarse con la segunda hemostasia endoscdpica, realizar terapia
por radiologia intervencionista (embolizacion) o cirugia, de acuerdo a

disponibilidad de equipos y personal.
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d. Manejo de HDA variceal

Conceptos generales y especificos

La HDA variceal representa del 60 a 65% de los casos de HDA en pacientes con cirrosis, y son
mas frecuentes en pacientes con cirrosis en estadios Child-Pugh C (18). La HDA variceal se
presenta en pacientes con cirrosis que poseen hipertensién portal que genera varices
gastroesofdgicas y gastropatia hipertensiva.

Presentacion de la pregunta y resumen de la evidencia identificada.

Se construyeron cuatro preguntas correspondientes al manejo de HDA variceal. El resumen
de la evidencia se muestra en el Anexo N°6.

Graduacion de la calidad de la evidencia segiin GRADE

Se gradud la evidencia utilizando el sistema GRADE (Anexo N°10).

Recomendaciones

Pregunta 8: ¢Se debe administrar profilaxis antibidtica en el manejo inicial de
pacientes con HDA variceal?

Resumen de la evidencia: Se encontrd que una de las guias identificadas y seleccionadas
mediante la evaluacion AGREE Il establecia recomendaciones para esta pregunta: la guia
de NICE (2012, actualizada el 2016).

La guia de NICE recomienda administrar profilaxis antibiética desde un inicio a los
pacientes con sangrado variceal sospechado o confirmado. Esta recomendacién se basa
en metaanalisis de ECA que hace NICE para mortalidad, resangrado y nimero de dias
hospitalizados, necesidad de transfusion sanguinea, infecciones, bacteriemia y
peritonitis bacteriana espontanea:

e El metaanalisis que hace NICE para mortalidad resumié 9 ECA (n = 986) y
encontré que el grupo de pacientes que recibieron antibiético tuvo similar
mortalidad (84/479 = 17.5%) en comparacién con el grupo que no lo recibié
(110/507 = 21.7%) (RR: 0.81, 1C95%: 0.63 - 1.03).

e El metaanalisis que hace NICE para resangrado resumiéo 5 ECA (n = 986) y
encontrd que el grupo de pacientes que recibieron antibiético tuvo menor
resangrado (75/306 = 24.5%) en comparacidn con el grupo que no lo recibio
(104/327 = 31.8%) (RR: 0.77, 1C95%: 0.60 - 0.98).

e El metaandlisis que hace NICE para bacteriemia resumié 9 ECA (n = 986) y
encontrd que el grupo de pacientes que recibieron antibiético tuvo menor
bacteriemia (15/479 = 3.1%) en comparacién con el grupo que no lo recibid
(73/507 = 14.4%) (RR: 0.24, 1C95%: 0.14 - 0.39).

Se actualizd la busqueda que realizd NICE, a partir del 06 de abril del 2016 usando el
buscador Pubmed, con la finalidad de recopilar nuevos estudios que brindaran
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evaluaran el impacto del uso de profilaxis antibiética antes de la endoscopia en el riesgo
de mortalidad y complicaciones, en pacientes con HDA variceal. Se encontrd un nuevo
ECA que presento resultados al evaluar 56 pacientes (41). Las incidencias de infeccidony
resangrado fueron menores en el grupo que recibié profilaxis antibidtica en
comparacion con el grupo que recibié antibiéticos a demanda, aunque estas diferencias
no fueron significativas (13% versus 23%, p=0,48 para resangrado; 17% versus 27%,
p=0,51 para infeccién), probablemente debido al pequefio tamafio de muestra. El GEG-
Local consideré que esta nueva evidencia, aunque no significativa, iba en la misma
direccion que la anterior, por lo cual decidié que no era necesario realizar metaanalisis
gue combinen este nuevo estudio con la evidencia de NICE y por tanto no se realizd
tabla GRADE.

Beneficios y daiios de las opciones: El GEG-Local considerd que hay evidencia de que la
administracién de profilaxis antibidtica disminuye el resangrado y la bacteriemia. Se
considerd que este beneficio superaba con creces el potencial dafio causado por los
efectos secundarios de los antibidticos.

Calidad de la evidencia: La calidad de la evidencia del metaanalisis en la que se baso
esta recomendaciéon fue muy baja para mortalidad (descendié 2 niveles por riesgo de
sesgo y descendié 1 nivel por imprecisidon), muy baja para resangrado (descendid 2
niveles por riesgo de sesgo y 1 nivel por imprecisidén), y baja para bacteriemia (descendio
1 nivel por riesgo de sesgo) (Tabla 65 de la guia NICE).

Valores y preferencias: El GEG-Local considerd que los desenlaces priorizados para esta
pregunta serian relevantes para los pacientes y sus familiares. Asimismo, considerd que
brindar profilaxis antibiética podria causar incomodidad minima al paciente, al indicarse
la colocacidon de una via venosa periférica. Ademas, se considerd que, si el médico
tratante explica adecuadamente los beneficios de profilaxis antibidtica, los pacientes
estardn de acuerdo con su aplicacién.

Aceptabilidad y factibilidad: EIl GEG-Local refirid que habitualmente existe acceso a
antibidticos como ciprofloxacino IV y ceftriaxona IV en los establecimientos de salud de
nuestro contexto. Sin embargo, recalcé que generalmente no existe un perfil de
resistencia antimicrobiana local, por lo que resulta dificil realizar un adecuado uso de
antibidticos de acuerdo al perfil local en cada establecimiento.

Uso de recursos: El GEG-Local consideré que el gasto de la realizacidn de profilaxis
antibidtica seria menor al ahorro causado por la prevencién de casos de resangrado y
bacteriemia.

Balance entre efectos deseables e indeseables: La evidencia muestra beneficios en el
uso de profilaxis antibidtica antes de la endoscopia en pacientes con HDA variceal. El
GEG-Local considera que, a pesar de que la calidad de la evidencia fue baja, el balance
riesgo-beneficio resulta muy favorable, por lo cual se decidid brindar una
recomendacién fuerte a favor de su uso.
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Tabla de la evidencia a la decision
Opcidn: usar profilaxis antibidtica

Dominios de decision Direccion Juicio

Beneficios y dafios de las | éLos  beneficios de esta Si

opciones opcion superan los dafios?
Mortalidad: muy baja
SVISISIS)

. . . ¢Cual es el nivel de calidad de | Resangrado: muy baja

Calidad de la evidencia Ia evidencia? DO0O
Bacteriemia: baja
SUCISIS)

¢Tenemos confianza en que
Valores y preferencias los desenlaces principales Si

son relevantes para los
pacientes?

éLa implementacion de esta
opcion es aceptable vy |Si
factible?

¢El uso de recursos para esta
opcién es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: fuerte

Aceptabilidad y
factibilidad

Uso de recursos Si

Planteamiento de puntos de buena practica clinica: Para definir los antibidticos en esta
recomendacién, el GEG-Local reviso los antibidticos usados en los 9 ECA que presenta
NICE, de los cuales tres usan cefalosporinas (cefazolina y cefotaxima), cinco usan
qguinolonas (ofloxacino, ciprofloxacino y norfloxacino) y uno usa imipenem + cilastatina.

Ademas, se revisaron las recomendaciones de otras guias relevantes para esta
patologia: La guia de manejo de hemorragia digestiva variceal de la “American Society
for Gastrointestinal Endoscopy” (2014) recomienda el uso de quinolonas o ceftriaxona
(10). La guia “Prevention and Management of Gastroesophageal Varices and Variceal
Hemorrhage in Cirrhosis” (2007), que recomienda brindar profilaxis antibidtica con
quinolonas (42). El consenso “Baveno V" (2010) recomienda de primera linea el uso de
qguinolonasy reserva el uso de ceftriaxona en: pacientes con cirrosis avanzada, pacientes
de dmbitos hospitalarios con alta prevalencia de infecciones bacterianas resistentes a
las quinolonas, y pacientes que han usado profilaxis con quinolonas previamente (43).
En tanto que el consenso “Baveno VI” (2015) ya no menciona el uso de quinolonas, pero
sigue manteniendo las recomendaciones anteriores para el uso de ceftriaxona (44). La
recomendacién de brindar ceftriaxona en pacientes con cirrosis avanzada se basa en un
ECA en el que se encontré que ceftriaxona IV fue mas efectivo que norfloxacino oral para
evitar infecciones en pacientes con HDA y cirrosis avanzada (Child Pugh B o C), aunque
es posible que los patrones de resistencia hayan tenido influencia en estos resultados
(45).

Debido a que no se cuenta con un perfil de resistencia antimicrobiana para peritonitis
bacteriana espontdnea en nuestro contexto, se realizd una busqueda de la literatura
local en el buscador Google Scholar usando los términos clave “Peru”, “peritonitis
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bacteriana espontdnea”, y “antibidtico”; encontrando un estudio que compard
cefazolina y ciprofloxacino, y no encontré diferencias en cuanto a la incidencia de
infecciones en pacientes con cirrosis y HDA (46). No se encontraron estudios que
reporten patrones de resistencia antibidtica en pacientes con peritonitis bacteriana
espontanea.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:
1. En pacientes con HDA variceal sospechada o confirmada recomendamos

administrar profilaxis antibidtica.

Recomendacion fuerte a favor

Calidad de evidencia para:
e Mortalidad: muy baja @OOO (Tabla 65 de la guia NICE)
e Resangrado: muy baja @O OO (Tabla 65 de la guia NICE)
e Bacteriemia: baja @D OO (Tabla 65 de la guia NICE)

Puntos de buena practica clinica:
2. Usar alguno de los siguientes regimenes de profilaxis antibidtica, por 7 dias
con:
a. Ciprofloxacino IV 200mg cada 12 horas o
b. Ceftriaxona IV 1g cada 24 horas: de eleccidn en pacientes con cirrosis
avanzada (Child Pugh B o C), en ambitos hospitalarios con alta
prevalencia de infecciones bacterianas resistentes a las quinolonas, y
en pacientes que han tenido profilaxis con quinolonas previamente:
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Pregunta 9: {Cudl es el mejor manejo en pacientes con HDA de vdrices esofagicas:
ligadura con bandas o escleroterapia?

Resumen de la evidencia: Se encontrd que una de las guias identificadas y seleccionadas
mediante la evaluacion AGREE Il establecia recomendaciones para esta pregunta: la guia
de NICE (2012, actualizada el 2016).

La guia de NICE recomienda utilizar ligadura con bandas en pacientes con vdrices
esofagicas. Esta recomendacidn se basa en los metaanalisis para mortalidad, resangrado
y falla de hemostasia que realiza NICE:

e El metaanadlisis de mortalidad incluyéd 17 estudios (n=1631 pacientes), y
encontro que la mortalidad fue menor en el grupo de ligadura (167/822 = 20.3%)
en comparacion a la escleroterapia (199/809 = 24.6%) (RR: 0.86, 1C95%: 0.74 -
0.99).

e El metaandlisis de resangrado incluyé 17 estudios (n=1631 pacientes), y
encontrd que el resangrado fue menor en el grupo de ligadura (160/807 =
19.8%) en comparacion a la escleroterapia (235/776 = 30.3%) (RR: 0.54, 1C95%:
0.52-0.76).

e El metaandlisis de falla de hemostasia incluyé 9 estudios (n=733 pacientes), y
encontro que la falla de hemostasia fue menor en el grupo de ligadura (40/377
=10.6%) en comparacion a la escleroterapia (60/356 = 16.9%) (RR: 0.62, 1C95%:
0.43 - 0.90).

Se actualizd la busqueda que realizd NICE, a partir del 06 de abril del 2016 usando el
buscador Pubmed, con la finalidad de recopilar nuevos estudios que compararan el uso
de ligadura versus escleroterapia para el manejo de HDA variceal. No se encontraron
estudios nuevos, por lo cual se decidié basar la recomendacién en los metaandlisis de
NICE.

Beneficios y dafos de las opciones: El GEG-Local considerd que la evidencia del uso de
ligadura, comparada con la escleroterapia, muestra que disminuye la mortalidad y
resangrado en pacientes con HDA por varices esofagicas. Asimismo, el GEG-Local
considerd que la escleroterapia podria presentar efectos secundarios importantes como
embolia periférica o dolor.

Calidad de la evidencia: La calidad de la evidencia del metaanalisis en la que se basé
esta recomendacion fue baja para mortalidad (descendid 1 nivel por riesgo de sesgo y
descendié 1 nivel por imprecisidn), baja para resangrado (descendié 1 nivel por riesgo
de sesgo y descendio 1 nivel por imprecisidn), y baja para falla de hemostasia (descendid
1 nivel por riesgo de sesgo y descendié 1 nivel por imprecisidn) (Tabla 70 de la guia NICE).

Valores y preferencias: El GEG-Local considerd que los desenlaces priorizados para esta
pregunta serian relevantes para los pacientes y sus familiares. Asimismo, considerd que
el uso de escleroterapia pueda generar algunas molestias en el paciente, derivadas de
los eventos adverso. Sin embargo, estas son similares o equiparables a las molestias
generadas por el uso de la ligadura.

Aceptabilidad y factibilidad: El GEG-Local refirié que tanto la ligadura con bandas como
la escleroterapia son técnicas utilizadas habitualmente por los especialistas, y que el
abastecimiento de insumos para ambas técnicas suele ser similar.
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Uso de recursos: El GEG-Local considerd que el precio de la ligadura con bandas es
mayor al de la escleroterapia, pudiendo generar mayor gasto institucional. Sin embargo,
los efectos en reduccion de mortalidad y resangrado, y su repercusion directa en dias de
hospitalizacién, equilibran los costos relacionados al procedimiento.

Balance entre efectos deseables e indeseables: El GEG-Local encontré que la evidencia
con respecto a mortalidad, resangrado y falla de hemostasia resultaba suficiente para
recomendar el uso de ligadura con bandas como primera eleccién en pacientes con HDA
de varices esofagicas. A pesar de que la calidad de la evidencia fue baja, el GEG-Local
considerd que el numero de pacientes incluidos en los estudios permitia tener mayor
seguridad en los resultados globales de los metaanalisis, por lo cual se opté por brindar
una recomendacién fuerte a favor del uso de ligadura de con bandas.

Tabla de la evidencia a la decision
Opcidén: Usar ligadura de bandas como primera opcién en vez de escleroterapia

Dominios de decisién Direccion Juicio
Beneficios y dafios de las | éLos beneficios de esta Si
opciones opcidn superan los dafios?
Mortalidad: baja
I I | de calidad d oo
. . . éCudl es el nivel de calidad de | Resangrado: baja
Calidad de la evidencia la evidencia? OOOO
Falla de hemostasia: baja
S Sle)
éTenemos confianza en que
Valores y preferencias los desenlaces principales Si

son relevantes para los
pacientes?

¢La implementacién de esta
opcion es aceptable vy |Si
factible?

¢El uso de recursos para esta
opcion es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: fuerte

Aceptabilidad y
factibilidad

Uso de recursos Incertidumbre

Planteamiento de puntos de buena practica clinica: El GEG-Local se resalté que en
algunos casos en los que la ligadura con bandas es técnicamente dificil, la escleroterapia
podria ser usada prontamente. Asimismo, se resalté la importancia del uso de la sonda
de Sengstaken-Blakemore para poder controlar el sangrado mientras se alista una
segunda endoscopia.

Si esta segunda endoscopia fallase, se deberia realizar TIPS o cirugia. Sin embargo,
debido a la escasa disponibilidad de TIPS en nuestro medio, el GEG-Local decidié no
recomendar uno de estos métodos sobre el otro.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:
1. En pacientes con HDA de vdérices esofdgicas, recomendamos, como primera

opcidn, usar ligadura con bandas en vez de escleroterapia.

Recomendacion fuerte a favor

Calidad de evidencia para:
e Mortalidad: baja @D OO (Tabla 70 de la guia NICE)
e Resangrado: baja @D OO (Tabla 70 de la guia NICE)
e Falla de hemostasia: baja PO O (Tabla 70 de la guia NICE)

Puntos de buena practica clinica:
2. En pacientes con HDA de varices esofagicas, usar escleroterapia en los casos
en los que la ligadura con bandas sea técnicamente dificil o no esté
disponible.

3. En pacientes con HDA de vdrices esofagicas en los cuales no se puede
controlar el sangrado durante la endoscopia, colocar una sonda de
Sengstaken-Blakemore, la cual deberia ser retirada antes de las 24 horas.

4. Si luego de colocar la sonda el sangrado se detiene, realizar una segunda
endoscopia con posibilidad de tratamiento hemostatico.

5. Siluego de colocar la sonda el sangrado persiste, realizar TIPS o cirugia, de
acuerdo a disponibilidad de equipos y personal.
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Pregunta 10: ¢ Cual es el mejor manejo en pacientes con HDA de varices esofagicas que
vuelven a sangrar luego del primer tratamiento endoscépico: segunda hemostasia
endoscopica o TIPS?

Resumen de la evidencia: Ninguna de las guias identificadas y seleccionadas mediante
la evaluacion AGREE Il mostraba estudios primarios que respondieran esta pregunta.

Se realizé una busqueda de novo de revisiones sistematicas que comparasen segunda
hemostasia o shunt portosistémico intrahepatico transyugular (TIPS) si el sangrado por
varices esofagicas no es controlado por el manejo endoscépico. Para ello, se establecié
como fecha limite dos afios (desde 2015/01/01). Se hallaron dos revisiones sistematicas
que evaluaron la complicacién de interés, una del 206 y otra del 2017 (47, 48). La revisién
del 2017 incluyé todos los estudios evaluados en la revision del 2016 (48). Esta revisidon
obtuvo un puntaje de 8 en el score AMSTAR, por lo cual fue usada como referencia para
tomar decisiones para la presente pregunta.

Esta revisidn sistematica (48) incluyé 17 ECA (n = 1327) y realizd metaanalisis para
mortalidad, resangrado, y encefalopatia hepatica:

e El metaandlisis que hace para mortalidad resumié 17 ECA (n = 1327) y encontré
que el grupo de pacientes que reciben TIPS tuvo similar mortalidad (175/660 =
26.5%) en comparacién con el grupo que no lo recibié (171/667 = 25.6%) (OR:
1.04, 1C95%: 0.81 - 1.33).

e El metaandlisis que hace para resangrado resumid 17 ECA (n = 1327) y encontré
que el grupo de pacientes que reciben TIPS tuvo menor resangrado (110/660 =
16.7%) en comparacion con el grupo que no lo recibié (271/667 = 40.6%) (OR:
0.28, 1C95%: 0.22 - 0.37).

e El metaandlisis que hace para encefalopatia hepatica resumio 17 ECA (n = 1327)
y encontré que el grupo de pacientes que reciben TIPS tuvo mayor incidencia de
encefalopatia hepatica (201/660 = 30.5%) en comparacion con el grupo que no
lo recibié (121/667 = 18.1%) (OR: 2.04, 1C95%: 1.57 - 2.66).

Beneficios y dafios de las opciones: El GEG-Local considerd que existe evidencia de que
el uso de TIPS en comparacidn a tratamiento endoscdpico disminuye el resangrado; sin
embargo, también existe evidencia de un mayor riesgo de desarrollo de encefalopatia
hepatica.

Calidad de la evidencia: La calidad de la evidencia del metaanalisis en la que se basd
esta recomendacidn fue baja para mortalidad (descendié 1 nivel por riesgo de sesgoy 1
nivel por imprecisién), moderada para resangrado (descendié 1 nivel por riesgo de
sesgo) y moderada para encefalopatia hepatica (descendid 1 nivel por riesgo de sesgo)
(Anexo N°10).

Valores y preferencias: El GEG-Local considerd que los desenlaces priorizados para esta
pregunta serian relevantes para los pacientes y sus familiares. Asimismo, considerd que
laincomodidad que puede generar la realizacion de TIPS en el paciente es mayor que la
realizacion de una segunda endoscopia.

Aceptabilidad y factibilidad: EI GEG-Local refiri6 que muchos establecimientos no
cuentan con disponibilidad de terapia por radiologia intervencionista para la realizacién
de TIPS, e incluso los establecimientos que cuentan con esta posibilidad no suelen
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tenerla las 24 horas del dia. Por este motivo se considerd que la realizacion de una
segunda endoscopia para tratamiento era la alternativa mds factible y rdpida.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que la realizacidon de TIPS era mas costosa que
la realizacion de hemostasia endoscdpica.

Balance entre efectos deseables e indeseables: Si bien el uso de TIPS genera menos
resangrado en HDA de vdrices esofagicas en comparacién con hemostasia endoscdpica,
el GEG-Local consideré que el mayor riesgo de encefalopatia hepdtica y la menor
disponibilidad, ademas de ser un procedimiento de mayor costo, no permitian hacer una
recomendacién a favor del uso de TIPS.

Tabla de la evidencia a la decision
Opcidn: Realizar segunda endoscopia con posibilidad de hemostasia en vez de TIPS si
hay resangrado

Dominios de decisién Direccion Juicio
Beneficios y dafios de las | éLos  beneficios de esta .
. ., o Incertidumbre
opciones opcidn superan los dafios?
Mortalidad: baja
SIS ISIS)
Calidad de |a evidencia ¢Cudl es el nivel de calidad de | Resangrado: moderada
la evidencia? PPPO
Encefalopatia hepatica:
moderada @PHPO
¢Tenemos confianza en que
Valores y preferencias los desenlaces principales Si

son relevantes para los
pacientes?

¢éLa implementacién de esta
opcion es aceptable vy |Si
factible?

¢El uso de recursos para esta
opcion es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: fuerte

Aceptabilidad y
factibilidad

Uso de recursos Si

Planteamiento de los puntos de buena practica clinica: Si la hemostasia endoscdpica
en resangrado fallase, se deberia realizar TIPS o cirugia. Sin embargo, debido a la escasa
disponibilidad de TIPS y cirugia en nuestro medio, el GEG-Local decidié no recomendar
uno de estos métodos sobre el otro.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

1. En pacientes con HDA de varices esofagicas en los cuales se presenta
resangrado luego de una terapia inicial exitosa, realizar una endoscopia. Si se
encuentra sangrado, sugerimos aplicar una hemostasia endoscépica con
ligadura o escleroterapia en vez de TIPS.

Recomendacion fuerte a favor
Calidad de evidencia para:
¢ Mortalidad: baja @D OO (Anexo N°10)
e Resangrado: moderada @D PO (Anexo N°10)
e Encefalopatia hepatica: moderada PP O (Anexo N°10)

Puntos de buena practica clinica:
2. En pacientes con HDA de viérices esofagicas que resangran, si la segunda
hemostasia endoscépica falla, realizar TIPS o cirugia, de acuerdo a
disponibilidad de equipos y personal.
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Pregunta 11: {Cudl es el mejor manejo en pacientes con HDA de varices gastricas:
aplicacion de cianoacrilato o ligadura?

Resumen de la evidencia: Ninguna de las guias identificadas y seleccionadas mediante
la evaluacion AGREE Il establecia recomendaciones para esta pregunta.

Se realizd una busqueda de novo de revisiones sistematicas que comparasen aplicacién
de cianoacrilato versus ligadura para pacientes con HDA de vdrices gastricas. Esta
busqueda se realizé desde el 01 de enero del 2015, y se encontraron dos metaanalisis
(49, 50). El metaanalisis de Rios Castellanos et al. realizd su busqueda hasta setiembre
del 2014 (50), en tanto que el metaanalisis de Qiao et al. realizé su busqueda hasta
noviembre del 2014 (49). Para la pregunta de interés, el metaanalisis de Qiao et al.
incluye los estudios del metaandlisis de Rios Castellanos et al., ademas del nuevo ECA
encontrado en la presente busqueda. El metaanalisis de Qiao et al. fue evaluado con el
instrumento AMSTAR, obteniendo un puntaje de 9, por lo cual fue usado como evidencia
para la toma de decisiones en esta pregunta.

La revisidon de Qiao et al. (49) incluyé 3 ECA (n = 194 pacientes) y realizé metaanilisis
para mortalidad, resangrado y control de sangrado:

e El metaandlisis que hace para mortalidad resumié 3 ECA (n = 194) y encontré
que el grupo de pacientes tratados con cianoacrilato tuvo similar mortalidad
(19/99 = 19.2%) en comparacidn con el grupo tratado con ligadura de bandas
(23/95 = 24.2%) (OR: 0.72, 1C95%: 0.36 - 1.46).

e El metaandlisis que hace para resangrado resumid 3 ECA (n = 189) y encontré
gue el grupo de pacientes tratados con cianoacrilato tuvo menor resangrado
(26/97 = 26.8%) en comparacidn con el grupo tratado con ligadura de bandas
(48/92 = 52.2%) (OR: 0.33, 1C95%: 0.18 - 0.60).

e El metaanalisis que hace para control de sangrado resumié 3 ECA (n = 93) y
encontré que el grupo de pacientes tratados con cianoacrilato tuvo mayor
control de sangrado (46/49 = 93.9%) en comparacion con el grupo tratado con
ligadura de bandas (35/44 = 79.5%) (OR: 4.44, 1C95%: 1.14 - 17.30).

Beneficios y daiios de las opciones: El GEG-Local considerd que existe evidencia sobre
la menor tasa de resangrado y mejor control del sangrado con aplicacién de
cianoacrilato en comparacion con ligadura en varices gastricas. Asimismo, se consideré
que el dafio mds importante que puede causar la aplicacidn de cianoacrilato es la
embolia, lo cual es raro.

Calidad de la evidencia: La calidad de la evidencia del metaanalisis en la que se basd
esta recomendacion fue baja para mortalidad (descendié 2 niveles por imprecisién), alta
para resangrado, y moderada para control de sangrado (descendié 1 nivel por
imprecision) (Anexo N°10).

Valores y preferencias: El GEG-Local considerd que los desenlaces priorizados para esta
pregunta serian relevantes para los pacientes y sus familiares. Asimismo, considerd que
la incomodidad que puede generar la ligadura o la aplicacién de cianoacrilato es similar.

Aceptabilidad y factibilidad: El GEG-Local refiri6 que ligadura y aplicacién de
cianoacrilato no estan disponibles en todos los establecimientos en nuestro contexto,
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por lo cual resulta necesario realizar las medidas pertinentes para asegura su
abastecimiento.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que el costo de la aplicacion de cianoacrilato
no es mayor al costo de la realizacién de ligadura.

Balance entre efectos deseables e indeseables: El GEG-Local consideré que la aplicacion
de cianoacrilato presenta menos riesgo de resangrado y mejor control del sangrado que
la ligadura; y que no habria una diferencia importante entre los dafios.

Tabla de la evidencia a la decision
Opcidn: usar cianoacrilato como primera opcién en vez de ligadura

Dominios de decision Direccion Juicio
Beneficios y dafios delas | éLos  beneficios de esta Si
opciones opcidn superan los dafios?
Mortalidad: baja
SISISIS)
. . . éCual es el nivel de calidad de | Resangrado: alta
Calidad de la evidencia la evidencia? ODDD
Control de sangrado:
moderada PPO
éTenemos confianza en que
Valores y preferencias los desenlaces principales Si

son relevantes para los
pacientes?

éLa implementacidn de esta
opcidn es aceptable vy |Si
factible?

¢El uso de recursos para esta
opcion es aceptable?

Fuerza de la recomendacion: fuerte

Aceptabilidad y
factibilidad

Uso de recursos Incertidumbre

Planteamiento de puntos de buena practica clinica: El GEG-Local considerd que, en caso
de falla terapéutica, se deberia realizar TIPS o cirugia. Debido a la escasa accesibilidad
de TIPS en nuestro contexto, se decidié no recomendar una de estas terapias sobre la
otra. Asimismo, el GEG-Local considerd que, en el caso de resangrado, se vio por
conveniente realizar primero una terapia endoscdpica por ser mas accesible, y de fallar
esta recurrir a TIPS o cirugia.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:
1. En pacientes con HDA por varices gastricas, recomendamos el uso de

cianoacrilato en vez de ligadura.

Recomendacion fuerte a favor

Calidad de evidencia para:
¢ Mortalidad: baja @D OO (Anexo N°10)
e Resangrado: alta @D DD (Anexo N°10)
e Control de sangrado: moderada PP O (Anexo N°10)

Puntos de buena practica clinica:
2. En pacientes con HDA por varices gastricas, si el sangrado no se controla con
el uso de cianoacrilato, realizar TIPS o cirugia, de acuerdo a disponibilidad de
equipos y personal.

3. En pacientes con HDA por varices gastricas en los que se presenta resangrado
luego de una terapia inicial exitosa, intentar una segunda hemostasia
endoscdpica. Si esta falla, realizar TIPS o cirugia, de acuerdo a disponibilidad
de equipos y personal.
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V. Recomendaciones de investigacion

- Determinar los conocimientos y practicas de los médicos que realizan el manejo inicial
de HDA en el tamizaje y manejo inicial de esta condicién.

VI. Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica
La presente GCP tiene una validez de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se
procederd a una revision sistemdtica de la literatura para su actualizacion, luego de la cual
se decidira si se actualiza la presente GPC o se procede a realizar una nueva versién, de
acuerdo a la cantidad de evidencia nueva que se encuentre.

VII. Plan de evaluacidn y monitoreo de la guia de practica clinica
Los indicadores de evaluacién y monitoreo de la GPC seran los siguientes:

1. Valoracion de riesgo
a. Proporcién de personas con HDA que son evaluados con el IGB.
2. Manejo inicial
a. Proporcién de personas con HDA a quienes se le brinda omeprazol antes de la
endoscopia.
b. Proporcion de personas con HDA con IGB de 2 o mas puntos que reciben
endoscopia dentro de 24 horas post-reanimacion.
3. Manejo de HDA no variceal
a. Proporcién de personas con HDA no variceal y estigmas de hemorragia reciente
(Forrest 1a, Ib, lla, o Forrest lIb en los que al retirar el coagulo hayan presentado
sangrado compatible con Forrest la, Ib, o ll1a) que reciben terapia dual.
b. Proporcion de personas con HDA no variceal que resangran después del primer
tratamiento endoscépico.
c. Proporcién de personas con HDA no variceal que fallecen durante el manejo u
hospitalizacion.
4. Manejo de HDA variceal
a. Proporcién de personas con HDA variceal sospechada o confirmada que reciben
profilaxis antibidtica antes de la realizacion de la endoscopia.
b. Proporcidon de personas con HDA de varices esofagicas que reciben manejo
hemostatico con ligadura de bandas como primera opcién.
c. Proporcién de personas con HDA de varices gastricas en los que se usa
cianoacrilato como primera opcién.
d. Proporcién de personas con HDA variceal que resangran después del primer
tratamiento endoscépico.
e. Proporcién de personas con HDA variceal que fallecen durante el manejo u
hospitalizacion.
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