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PALABRAS CLAVE Resumen

Hemorragia Introduccion: Existen discrepancias con relacion al beneficio de la esofagogastroduodenoscopia

gastrointestinal; de urgencia para disminuir la mortalidad y el resangrado en el contexto de la hemorragia de

Endoscopia; tubo digestivo alto no variceal.

Mortalidad Objetivo: Describir la reduccion en el riesgo de la mortalidad, el resangrado y la transfusion
de gldbulos rojos de la esofagogastroduodenoscopia urgente en la hemorragia de tubo digestivo
alto no variceal.

Materiales y métodos: Buscamos estudios de cohorte o ensayos clinicos controlados que com-
parasen la esofagogastroduodenoscopia de urgencia con la electiva en el manejo de sujetos
adultos con hemorragia de tubo digestivo alto no variceal. Los estudios fueron identificados
usando MEDLINE, Embase, LILACS y el Cochrane Register of Controlled Trials desde diciembre
de 1966 hasta mayo de 2020. Nuestro desenlace primario fue la comparacion de la mortalidad
hospitalaria. Se compararon la incidencia de resangrado y el promedio de unidades de glébulos
rojos transfundidas. Para el metaanalisis, se utilizd un modelo de efectos aleatorios.
Resultados: Se incluyeron 21 estudios que cumplieron con los criterios de elegibilidad y que
involucraron a 489,622 pacientes. No encontramos diferencias en la mortalidad de sujetos
expuestos a esofagogastroduodenoscopia de urgencia versus electiva (RR 1.12; 0.72-1.72). Iden-
tificamos un incremento significativo del riesgo para resangrado (RR 1.30; 1.05-1.60) y un menor
numero de unidades de globulos rojos transfundidas en sujetos expuestos a esofagogastroduo-
denoscopia de urgencia (RR 0.52; 0.05-0.99).
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Introduccion y objetivo

Conclusiones: La esofagogastroduodenoscopia urgente en sujetos con hemorragia de tubo diges-
tivo alto no variceal no parece tener un impacto significativo en la mortalidad a corto plazo.
© 2021 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Impact of time to esophagogastroduodenoscopy in patients with nonvariceal upper
gastrointestinal bleeding: A systematic review and meta-analysis

Abstract

Introduction: There is conflicting evidence regarding the benefit of urgent esophagogastro-
duodenoscopy for reducing mortality and rebleeding, in the context of nonvariceal upper
gastrointestinal bleeding.

Objective: To describe the decrease in the risk for mortality, rebleeding, and red blood cell
transfusion, with the performance of urgent esophagogastroduodenoscopy, in patients with
nonvariceal upper gastrointestinal bleeding.

Materials and methods: We carried out a search for cohort studies or controlled clinical trials,
published from December 1966 to May 2020, that compared urgent esophagogastroduodenos-
copy versus elective one in the management of adults with nonvariceal upper gastrointestinal
bleeding, utilizing the MEDLINE, Embase, LILACS, and Cochrane Central Register of Controlled
Trials databases. Our primary outcome was the hospital mortality comparison. The incidence
of rebleeding and the mean number of red blood cell units transfused were also compared. A
random effects model was utilized for the meta-analysis.

Results: Twenty-one studies that met the eligibility criteria were included, involving 489,622
patients. We found no differences in the mortality of subjects exposed to urgent esophago-
gastroduodenoscopy versus elective one (RR 1.12, 0.72-1.72). There was a significant increase
in the risk for rebleeding (RR 1.30; 1.05-1.60) in the subjects exposed to urgent esophagogas-
troduodenoscopy, and fewer red blood cell units were transfused in those patients (RR 0.52;
0.05-0.99).

Conclusions: Urgent esophagogastroduodenoscopy in subjects with nonvariceal upper gastroin-
testinal bleeding does not appear to have a significant impact on short-term mortality.

© 2021 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

recurrente significativo y su consecuente tratamiento; dicha
intervencion demostré disminuir el riesgo de resangrado y

La hemorragia de tubo digestivo alto no variceal (HTDA- la necesidad de tratamiento quirdrgico’. Un consenso inter-

NV) constituye la urgencia digestiva mas prevalente en el
ambito hospitalario’. En las Gltimas décadas, el manejo
de la HTDA-NV ha mejorado gracias a la introduccion de
elementos diagndsticos y terapéuticos mas rapidos y efecti-
vos, como la administracion de inhibidores de la bomba de
protones?, el advenimiento de la esofagogastroduodenosco-
pia (EGD) con diferentes tipos de tratamientos hemostaticos
endoscopicos® y la instauracién del tratamiento erradica-
dor del Helicobacter pylori, vinculado estrechamente con
el desarrollo de la enfermedad ulcerosa péptica“.

Sin embargo, a pesar de estos avances, la HTDA-NV pre-
senta hoy en dia una morbimortalidad no despreciable,
incluso en centros hospitalarios de alta complejidad®®. Es
por ello por lo que aln hoy los esfuerzos por identificar ele-
mentos diagnosticos y terapéuticos que disminuyan dicha
morbimortalidad son de suma relevancia.

La EGD realizada en este contexto posterior al ingreso
al hospital del paciente con HTDA-NV permitiria identificar
lesiones que conlleven un riesgo incrementado de sangrado

nacional (el documento de consenso del grupo de trabajo
de Asia-Pacifico) recomienda que la EGD en estos pacientes
sea realizada dentro de las 24 h del ingreso del paciente®.
Sin embargo, la evidencia disponible falla en demostrar
de manera clara si existe un beneficio clinico en hacer el
procedimiento endoscépico antes de que se cumpla ese
intervalo de tiempo. Algunos ensayos clinicos controlados
no han demostrado una reduccién en desenlaces como mor-
talidad hospitalaria o a corto plazo en aquellos sujetos con
HTDA-NV que recibieron EGD urgente antes de las 6 o de las
12 h del ingreso a la sala de urgencias’®. Otros estudios de
cohorte muestran resultados contradictorios: algunos fallan
en identificar una modificacion en el riesgo de muerte o de
resangrado segun el momento de realizacion de la EGD'
mientras que otros muestran incluso un riesgo incrementado
de muerte si la EGD se realiza luego de las 6 h del ingreso
del paciente’".

Recientemente se publico un ensayo clinico sobre el
tiempo a la EGD en sujetos ingresados por HTDA, el cual
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no logré demostrar una reduccion de la mortalidad en aque-
llos sujetos tratados con EGD antes de las 6 h del ingreso
del paciente'?. La ultima revision sistematica al respecto
fue publicada en el 2001'3. Dadas las discrepancias en los
estudios previamente publicados asi como la carencia de
una revision sistematica reciente, decidimos llevar a cabo
una revision sistematica con metaanalisis para determinar
si la intervencion endoscopica de urgencia podria reducir el
riesgo de desenlaces como mortalidad y resangrado frente
a la EGD electiva en sujetos con HTDA-NV.

El objetivo era describir la reduccion en el riesgo de la
mortalidad, el resangrado y la transfusion de globulos rojos
de la EGD urgente en la HTDA-NV.

Materiales y métodos

El protocolo de nuestra revision sistematica fue regis-
trado en el International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO http://www.crd.york.ac.uk/prospero).
Seguimos las recomendaciones para reportar una revision
sistematica descritas en el Cochrane Handbook, MOOSE pro-
posal y las recomedaciones PRISMA.

Criterios de elegibilidad

Buscamos ensayos clinicos (aleatorizados o no aleatorizados)
y estudios de cohorte (prospectivos o retrospectivos) que
involucrasen a sujetos adultos con diagnostico o sospecha
de HTDA-NV y que comparasen la EGD urgente con la EGD
electiva (o no urgente) dentro del manejo inicial de estos
pacientes. Se incluyeron estudios que definiesen la HTDA-NV
segun los siguientes criterios: a) presencia de melena o b)
presencia de hematoquecia o c¢) presencia de hematemesis
y d) ausencia de varices esofagicas o gastricas en la EGD.

No se aplicaron restricciones de idioma. Excluimos
aquellos estudios que evaluasen exclusivamente pacientes
cirréticos con HTDA variceal por considerarlos una poblacion
diferente en cuanto a pronéstico, tratamiento y requeri-
miento de EGD de urgencia en el contexto de la hemorragia
del tubo digestivo.

Desenlaces y definicién de
esofagogastroduodenoscopia urgente

Nuestro objetivo primario fue comparar la incidencia com-
puesta de mortalidad hospitalaria mas mortalidad luego de
30 dias del evento de sangrado entre aquellos pacientes
expuestos a EGD de urgencia y aquellos expuestos a EGD
electiva. La EGD de urgencia fue definida en horas desde el
ingreso de cada paciente enrolado; se identificé una hete-
rogeneidad en cuanto al valor de corte de horas utilizado;
se tomd como valor de corte cualquier hora desde el ingreso
del paciente hasta la realizacion de la EGD que fuese menor
oigual a 24 h.

Adicionalmente, se compararon la incidencia de resan-
grado entre sujetos expuestos a EGD urgente y electiva, por
un lado, y, por otro, el requerimiento transfusional, el cual
fue medido como promedio de unidades de globulos rojos
transfundidas durante la internacion. La definicion de resan-
grado utilizada fue la misma de los estudios que evaluaron

dicho desenlace: la persistencia de sintomas compatibles
con HTDA (melena o hematoquecia o hematemesis) durante
la estadia hospitalaria del paciente que hubiese requerido
nueva EGD.

Estrategia de busqueda bibliografica

Los estudios fueron identificados usando MEDLINE, Embase,
LILACS y el Cochrane Register of Controlled Trials (CENTRAL)
desde diciembre de 1966 hasta mayo de 2020. También se
revisaron de forma manual los resimenes de trabajos pre-
sentados en el congreso americano de gastroenterologia
(Digestive Disease Week) de los Ultimos 4 aios. Un resumen
identificado en esta blsqueda seria incluido en esta revi-
sion si, ademas de cumplir con los criterios de elegibilidad
antes descritos, incluia la descripcion de al menos uno de
los desenlaces a estudio.

El algoritmo de busqueda utilizado incluyd los siguien-
tes términos MESH: [«endoscopy» OR «gastroscopy» OR
«early medical intervention»] AND [«gastrointestinal
haemorrhage» OR «peptic ulcer haemorrhage»] AND
[«mortality» OR «treatment outcome» OR «haemorrhage»].

Proceso de seleccién y extraccién de datos

Tres autores (GB, CS, JL) revisaron los titulos de resimenes
identificados en la busqueda bibliografica y evaluaron si eran
relevantes o no. Los textos completos de aquellos considera-
dos relevantes fueron examinados para ver si cumplian con
los criterios de inclusion antes descritos. Las citas biblio-
graficas de las publicaciones seleccionadas fueron también
revisadas.

Los siguientes datos fueron recopilados de cada estu-
dio: edad y género de los sujetos incluidos, promedio de
hemoglobina en sangre al ingreso, antecedente de toma de
anticoagulantes orales y proporcion de casos de HTDA-NV
con diagnostico etioldgico de Ulcera péptica. Se registro el
intervalo de tiempo que en cada estudio se utilizd como
definicion de EGD urgente. De existir discrepancias entre
autores en el proceso de extraccion de datos, se resol-
vian mediante consenso entre los 3 autores mencionados
con el cuarto autor (IZ). Para la evaluacion de la cali-
dad metodoldgica de los estudios incluidos, se utilizaron
las recomendaciones de la Evidence-based Gastroenterology
Steering Group'* y las guias de Newcastle-Ottawa'.

Analisis estadistico

Para este propdsito, se utilizo el programa RevMan (version
5.3, Copenhague, The Nordic Cochrane Center, Cochrane
Collaboration, 2014). La heterogeneidad entre estudios fue
evaluada por medio del test de x* y de I2. Se utilizd6 un
modelo de efectos aleatorios, lo que permitioé un abordaje
mas conservador y mayor heterogeneidad entre los estudios.
Los desenlaces fueron descritos como riesgos relativos (RR)
con sus correspondientes intervalos de confianza del 95%
(IC 95%). Se realizaron analisis de sensibilidad, teniendo en
cuenta, por un lado, los diferentes disenos metodologicos de
los estudios incluidos y, por otro, las diferencias en cuanto al
tiempo considerado para definir la EGD urgente. Se evalud
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la posibilidad de sesgo de publicacion por medio del test de
Egger.

Consideraciones éticas

El presente estudio cumple con la normativa vigente en
investigaciones bioéticas. Al tratarse de una revision siste-
matica de estudios ya publicados, no requirié de aprobacioén
por parte del comité de ética de nuestra institucion. Todos
los autores se comprometieron a cumplir los principios éti-
cos de la investigacion clinica incluidos en la Declaracion de
Helsinki.

Resultados
Resultados de la busqueda bibliografica

La busqueda arrojo 7,970 registros, de los cuales fue-
ron incluidos finalmente 21 estudios que cumplian con los

criterios de elegibilidad antes descritos, tal como se observa
en la figura 1 121632 De ellos, 5 fueron ensayos clinicos
controlados que involucraban a 1,032 pacientes y el resto
fueron estudios de cohorte, prospectivos o retrospectivos,
que incluian a 488,590 pacientes con HTDA-NV.

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas generales
de los estudios incluidos. En ella se observar diferencias en
cuanto a las caracteristicas clinicas de los sujetos incluidos
en cada estudio, sobre todo en cuanto a la proporcion con
Ulcera péptica como causa subyacente de su sangrado. La
evaluacion de la calidad metodologica de los estudios inclui-
dos no arrojo probabilidades mayores de sesgos (tablas 2
y 3). No encontramos un sesgo de publicacion significativo
(test de Egger p>0.05).

Mortalidad

Se incluyeron 21 estudios que mostraron datos sobre mor-
talidad y que incluyeron a 489,732 pacientes. En el analisis
global de este desenlace, tal como se observa en la figura 2,

)
S
= Registros identificados por Registros adicionales identificados
g bUsqueda de bases de datos por otras fuentes
= (n =7946) (n=24)
[
)
Y Y
Registros luego de remocion de duplicados
(n=7815)
o
=
c
Q
o
7}
n Registros pesquisados .| Registros excluidos
(n =284) e (n = 249)
—
)
- Textos completos Textos completos
= evaluados para inclusion excluidos
8 (n=35) (n=14)
o) 2 estudios duplicados
Ll 7 series de casos
3 revisiones bibliogréaficas
__J Estudios incluidos en 2 estudios en pacientes
analisis cualitativo con hemorragia variceal
(n=21)
°
(]
-]
=
S Estudios incluidos en
= meta-analisis
(n =21)
—
Figura 1  Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios incluidos (adaptado del diagrama de flujo de PRISMA).
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Tabla 1 Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica

Nombre del estudio Pais NUmero de Pacientes Edad Hemoglobina Toma de Pacientes Definicion
pacientes varones (%) promedio al ingreso ACO (%) con Ulcera de EGD
promedio péptica (%) urgente
(gr/dl) (horas)
Estudios controlados y aleatorizados
Bjorkman et al.’, 2004 EE. UU. 93 66.66 54.50 14.10 NR 65.59 <6
Lau et al."?, 2020 Hong Kong 516 62.98 70.50 7.30 3.29 61.43 <6
Lee et al."", 1999 EE. UU. 110 71.81 49 12 NR 47.27 <2
Lin et al.Z?, 1996 Taiwan 107 89.72 66.40 9.90 NR NR <12
Peterson et al.?4, 1981 EE. UU. 206 NR 55.10 11 NR 19.41 <4
Estudios de cohorte
Ahn et al.?®, 2016 Corea 158 72.15 60.10 10.10 NR 64.55 <12
Alexandrino et al.?®, 2019 Portugal 102 75.50 67 9.20 8.82 NR <12
Cho et al.'®, 2009 Corea 90 78.90 57.40 NR NR 100 <24
Cho et al.’®, 2018 Corea 961 81 57 9.80 32.30 70.75 <6
Coopers et al."?, 1999 EE. UU. 909 54 66 NR NR 55 <24
Igbal et al.?’, 2018 EE. UU. 179 40 70 9.60 NR NR <24
Jairath et al.?%, 2012 Reino Unido 4,182 60 65.80 10.50 8.20 NR <24
Kalla et al.?", 2019 Reino Unido 133 65 65 NR NR NR <24
Kim et al.'”, 2018 Corea 253 63.24 68.40 NR 23.71 34.78 <24
Kumar et al.?8, 2017 EE. UU. 361 53.74 63.50 NR 19.66 NR <12
Laursen et al.2?, 2016 Dinamarca 8,369 54.76 73.40 8.70 15.33 100 <24
Saleem et al.*°, 2020 EE. UU. 249 60.55 NR NR NR NR <12
Sarin et al.?', 2009 Canada 502 54 67 9.10 29.50 NR <24
Siau et al.??, 2019 Reino Unido 348 61 70 NR NR 23,85 <24
Wierzchowski et al.*?, 2013 Polonia 482 NR 62.70 9.20 NR 26.50 <3
Wysocki et al.®, 2012 EE. UU. 471,512 66.30 55.30 NR NR NR <24

ACO: anticoagulantes orales; EGD: esofagogastroduodenoscopia; NR: no reportado.
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Tabla 2 Caracteristicas metodologicas de los estudios controlados aleatorizados incluidos

ID Edel estudio Asignacion Cegamiento de Cointervenciones  Seguimiento Analisis de
enmascarada y pacientes y de similares entre completo intencion de
aleatorizada a médicos grupos tratar
intervencion tratantes

Bjorkman et al.’, 2004 Si No Si Si Si

Lau et al.'?, 2020 Si No Si Si Si

Lee et al."", 1999 Si No Si Si No reportado

Lin et al.Z?, 1996 Si No Si Si No reportado

Peterson et al.?%, 1981 Si No No Si No reportado

pia Urgent End pia No Urgente Riesgo Relatiyo Riesgo Relatiyo

Eventos Total Eventos Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, 95% CI
Ahn 2016 1 60 23 98 23% 0.82 [0.08, 8.81]
Alexandrino 2019 4 61 41 4.2% 0.90 [0.21, 3.80] ==
Bjorkman 2004 0 47 0 46 Not estimable
Cho 2009 0 0 0 0 Not estimable
Cho 2018 9 571 15 390 6.1% 0.41[0.18, 0.93]
Cooper 1999 22 583 1" 326 6.5% 1.12[0.55, 2.28] =
Igbal 2018 10 146 2 33 4.1% 1.13[0.26, 4.92] - |
Jairath 2012 150 2024 117 2158 7.6% 1.37[1.08, 1.73] i
Kalla 2019 2 54 5 79 3.8% 0.59[0.12, 2.91] —
Kim 2018 87 187 26 66 7.5% 1.18 [0.84, 1.65] g
Kumar 2017 4 89 4 272 4.4% 3.06[0.78, 11.97] —————
Lau 2020 23 258 17 258 6.8% 1.35[0.74, 2.47] ST
Laursen 2016 408 7184 41 1185  7.5% 1.64 [1.20, 2.25] e
Lee 1999 0 56 2 54 16% 0.19[0.01,3.93] *¢
Lin 1996 2 53 1 54 2.3% 2.04[0.19, 21.81]
Peterson 1981 8 100 5 106 5.2% 1.70 [0.57, 5.01] T o
Saleem 2020 1 61 2 188 2.3% 1.54 [0.14, 16.70]
Sarin 2009 67 270 23 232 7.2% 2.50[1.61, 3.89] s
Siau 2019 16 205 7 143 6.0% 1.59 [0.67, 3.78] -
Wierzchowski 2013 20 295 17 187 6.7% 0.75[0.40, 1.39] B
Wysocki 2012 6191 195920 19343 275592 7.8% 0.45 [0.44, 0.46] .
Total (95% IC) 208224 281508 100.0% 1.12[0.72,1.72]

Total eventos 7025 19643

Heterogeneidad . Tau? = 0.62, Chi2=279.08,df 18tP 0.00007)7194%
Test for overall effect: Z = 0.50 (P = 0.62)

i

1 10 100

Favorece endoscopia no urg

0.01 0.1
Favorece endoscopia urg

Figura 2  Analisis de la mortalidad durante la internacion mas mortalidad a 30 dias entre sujetos tratados con EGD urgente versus

no urgente.

no encontramos un riesgo incrementado de muerte hospita-
laria o dentro de los 30 dias en sujetos expuestos a EGD de
urgencia versus EGD electiva (RR 1.12; 0.72-1.72). Esto per-
manece inalterado cuando tomamos en cuenta solo ensayos
clinicos (RR 2.26; 0.32-16.22) o bien estudios de cohorte por
separado. Sin embargo, en el analisis de estudios de cohorte
sin incluir el estudio de Wysocki et al.'®, que presentaba un
resultado diverso al resto de los estudios del mismo diseno,
el RR de mortalidad en sujetos expuestos a EGD de urgencia
fue de 1.26 (1-1.61). La exclusion del estudio de Wysocki
et al. en este analisis de sensibilidad se debid a que los
resultados observados en él eran totalmente contradictorios
respecto a los del resto de los estudios de cohorte incluidos.

Resangrado

Fueron incluidos 19 estudios, que mostraron datos sobre
resangrado y que incluyeron a 18,059 pacientes. El analisis
global de este desenlace muestra un incremento significa-
tivo del riesgo en sujetos expuestos a EGD de urgencia (RR
1.30; 1.05-1.60) (fig. 3). Este hallazgo es a expensas del
riesgo incrementado observado en estudios de cohorte, ya
que el analisis de ensayos clinicos solo muestra un riesgo

de resangrado similar entre aquellos expuestos a EGD de
urgencia versus EGD electiva (RR 1.16; 0.85-1.58).

Transfusion de globulos rojos

Solo 7 estudios informaron el promedio de unidades de
globulos rojos transfundidas durante la internacion de los
pacientes con HTDA-NV, que incluyeron a 1,534 pacientes.
Se observo un riesgo disminuido de transfusion de globulos
rojos en aquellos sujetos expuestos a EGD urgente (RR 0.52;
0.05-0.99) (fig. 4).

Discusién y conclusion

De acuerdo a nuestros hallazgos, no encontramos una dife-
rencia significativa en cuanto a la mortalidad a corto
plazo en sujetos internados por HTDA-NV, fueran tratados
mediante EGD de urgencia o no. Si encontramos diferen-
cias en forma global con el riesgo de resangrado, aunque la
implementacion de la EGD de urgencia disminuye de manera
significativa el requerimiento de transfusion de unidades de
globulos rojos.
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Tabla 3 Caracteristicas metodologicas de los estudios de cohorte incluidos

ID del estudio Representatividad Cohorte no Desenlace no Comparabilidad Seguimiento Seguimiento Prospectivo/
de cohore expuesta presente al de cohortes adecuado suficiente- retrospectivo
expuesta inicio del mente

estudio prolongado

Ahn et al.?®, 2016 Representativa Misma Si Si Si Si Retrospectivo

comunidad

Alexandrino et al.?®, 2019 Representativa Misma Si Si Si Si Retrospectivo

comunidad

Cho et al.'®, 2009 Representativa Misma Si Si Si Si Prospectivo

comunidad

Cho et al.’®, 2018 Representativa Misma Si Si Si Si Retrospectivo

comunidad

Coopers et al."?, 1999 Representativa Misma Si Si Si Si Prospectivo

comunidad

Igbal et al.?’, 2018 Representativa Misma Si Si Si Si Retrospectivo

comunidad

Jairath et al.?°, 2012 Representativa Misma Si Si Si Si Prospectivo

comunidad

Kalla et al.?", 2019 Representativa Misma Si Si Si Si Prospectivo

comunidad

Kim et al.'’, 2018 Representativa Misma Si Si Si Si Retrospectivo

comunidad

Kumar et al.?®, 2017 Representativa Misma Si Si Si Si Retrospectivo

comunidad

Laursen et al.??, 2016 Representativa Misma Si Si Si Si Retrospectivo

comunidad

Saleem et al.*, 2020 Representativa Misma Si Si Si Si Retrospectivo

comunidad

Sarin et al.?', 2009 Representativa Misma Si Si Si Si Retrospectivo

comunidad

Siau et al.?2, 2019 Representativa Misma Si Si Si Si Prospectivo

comunidad

Wierzchowski et al.*?, 2013 Representativa Misma Si No claro Si Si Retrospectivo

comunidad

Wysocki et al.’®, 2012 Representativa Misma Si Si Si Si Retrospectivo

comunidad

‘e 3 ese "' uId20S ) U9p|g ‘O°H



Revista de Gastroenterologia de México 87 (2022) 320-329

Estudio Endoscopia Urgente  Endoscopia No Urgente Riesgo Relativo Riesgo Relativo

y g p Eventos Total Eventos Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ahn 2016 4 60 5 98  22% 1.31[0.37, 4.68] R
Alexandrino 2019 1 61 5 41 0.9% 0.13[0.02, 1.11]
Bjorkman 2004 4 47 1 46  0.9% 3.91[0.45, 33.72]
Cho 2009 3 47 5 41 2.0% 0.52[0.13, 2.06] —
Cho 2018 65 571 35 390 8.6% 1.27[0.86, 1.87] Y B
Cooper 1999 83 583 37 326 9.0% 1.25[0.87, 1.80] ™
Igbal 2018 12 146 4 33 3.0% 0.68 [0.23, 1.97] A s
Jairath 2012 294 2024 190 2158 11.3% 1.65 [1.39, 1.96] -
Kalla 2019 4 54 0 79 0.5% 13.09 [0.72, 238.27] »
Kim 2018 38 187 17 66 7.3% 0.79[0.48, 1.30] B
Kumar 2017 10 89 10 272 4.2% 3.06 [1.32, 7.10]
Lau 2020 28 258 20 258 6.7% 1.40 [0.81, 2.42] = .
Laursen 2016 1062 7184 104 1185 11.1% 1.68 [1.39, 2.04] i
Lee 1999 2 56 3 54 1.3% 0.64[0.11, 3.70] —
Lin 1996 3 53 5 54 2.0% 0.61[0.15, 2.43]
Peterson 1981 33 100 32 106  8.5% 1.09[0.73, 1.63] i
Sarin 2009 58 270 20 232 7.6% 2.49[1.55, 4.01] -
Siau 2019 25 205 8 143 4.7% 2.18[1.01, 4.69]
Wierzchowski 2013 36 295 34 187 8.1% 0.67 [0.44, 1.03] ==
Total (95% Cl) 12290 5769 100.0% 1.30 [1.05, 1.60] L g
Total eventos 1765 535

P - Chiz = = = = I ¥ + 4

Heterogeneidad : Tau? = 0.10; Chi? = 49.02, df = 18 (P = 0.0001); P = 0.01 01 1 10 100

63% Test fo roverall effect: Z = 2.42 (P = 0.02)

Favorece endoscopia urg Favorece endoscopia no urg

Figura 3  Analisis de la incidencia de resangrado durante la internacion entre sujetos tratados con EGD urgente versus no
urgente.
Diferencia de
\Estudio Endoscopia Urgente Endoscopia No Urgente Diferencia de Medias Medias IV, Random,
y g p_ Media SD  Total  Media SD  Total Weight IV, 95% ClI 95% CI

Kumar 2017 46 6 89 2.8 34 272 8.0% 1.80[0.50, 3.10] I
Cho 2009 341 279 49 2.73 262 41 95% 0.68 [-0.44, 1.80]
Ahn 2016 26 23 60 2.8 2.7 98 131%  -0.20[-0.99, 0.59]
Lee 1999 1.2 24 56 1.1 17 54 13.2% 0.10[-0.68, 0.88]
Lau 2020 2.4 23 258 24 2.1 258 18.3% 0.00 [-0.38, 0.38]
Bjorkman 2004 214 1M 47 1.54 0.57 46 18.5% 0.60 [0.24, 0.96]
Peterson 1981 7.4 12 100 6.3 0.7 106 19.4% 1.10[0.83, 1.37] "
Total (95% CI) 659 875 100.0% 0.52 [0.05, 0.99]

idad: Tau? = 0.28; Chi? = - = ' + - !
Heterogeneidad: Tau? = 0.28; Chi? = 31.34, df = 6 (P < 0.0001); I 100 80 0 50 100

81% Test for overall effect: Z = 2.18 (P = 0.03)

Favorece endoscopia urg Favorece endoscopia no urg

Figura 4 Analisis del nimero de unidades de gldbulos rojos transfundidas entre sujetos tratados con EGD urgente versus no

urgente.

Con respecto a la mortalidad, es necesario hacer hin-
capié en las diferencias de metodologias de los estudios
incluidos para explicar nuestros hallazgos. Si bien la defi-
nicion de tiempo utilizada para considerar EGD urgente es
variable en los ensayos clinicos aleatorizados, al llevar a
cabo una comparacion lo mas libre de confusores posible,
tal como lo permite un ensayo clinico de las caracteristicas
de los estudios incluidos, no existe una diferencia significa-
tiva en cuanto a la mortalidad entre sujetos asignados a EGD
urgente o a EGD electiva. Esto se diferencia de los hallazgos
de nuestro analisis de sensibilidad, que toma solo estudios
de cohorte, en el que el riesgo de mortalidad si se encuen-
tra incrementado en sujetos expuestos a EGD de urgencia.
La posible explicacion de esta discrepancia es que, proba-
blemente, en los estudios de cohorte no se pueda evitar
cierta confusion residual y, en efecto, aquellos pacientes
que acceden a la EGD urgente presentan desde el punto de
vista clinico alguna condicion agravante. De esta manera, su
condicion de base quiza sea lo que incremente el riesgo de
mortalidad per se y no la realizacion de la EGD de manera
urgente.

En efecto, existen variables clinicas que incrementan el
riesgo de mortalidad durante la internacion en pacientes
con HTDA-NV que no fueron consideradas en la mayoria de
los estudios evaluados en esta revision sistematica. En un

estudio de cohorte publicado por Gonzalez-Gonzalez*?, se
identifico que la mortalidad de pacientes con HTDA-NV fue
del 10.2%, pero que solo el 3.1% se asocio directamente al
sangrado. Por otra parte, el nUmero de comorbilidades y la
albuminemia al ingreso (entre otras variables) se asociaron
de manera significativa a la mortalidad. De esta manera, el
paciente con mayor riesgo de mortalidad accede antes a la
EGD, sin que ello signifique que la EGD de urgencia ejerza
un efecto perjudicial sobre su pronostico.

Si bien es dificil estimar el efecto protector de la EGD en
el contexto de la HTDA-NV, en estudios de cohorte poblacio-
nales como el publicado por Kohn et al.>* se ha demostrado
que el acceso a EGD y el manejo de la HTDA-NV por médi-
cos especialistas fueron variables que disminuian de manera
significativa el riesgo de mortalidad en pacientes internados
por HTDA-NV.

Con relacion al riesgo de resangrado, ocurre algo similar
respecto de la mortalidad. Cuando se consideran los ensayos
clinicos aleatorizados, no observamos una diferencia en
cuanto al riesgo de resangrado entre sujetos expuestos a
EGD de urgencia y a EGD electiva. Sin embargo, en los estu-
dios de cohorte, la EGD de urgencia se asocié de manera
significativa a mayor riesgo de resangrado. Existen multi-
ples variables clinicas que pueden contribuir al riesgo de
resangrado en el contexto de la HTDA-NV. Travis et al.*
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identificaron que el sangrado activo al momento de la EGD,
el tipo de tratamiento hemostatico utilizado en el momento
o el uso de heparina de bajo peso molecular, entre otras
variables, incrementaban el riesgo de resangrado durante
la internacién de pacientes por HTDA-NV. Dichas variables
no estaban contempladas en su mayoria en los estudios de
cohorte, por lo que la distribucion desigual de dichas varia-
bles podria explicar de manera parcial el hallazgo del riesgo
incrementado en un grupo respecto a otro. Asimismo, el
riesgo de resangrado en el caso de lesiones ulcerosas pép-
ticas se encuentra asociado con la presencia o ausencia de
sangrado activo al momento de la exploracion, cuya cla-
sificacion mas frecuentemente utilizada es la descrita por
Forrest et al.¢. Dicha clasificacion se encuentra ausente en
buena parte de los estudios incluidos en nuestra revision,
lo cual quiza podria explicar esa discrepancia observada en
el riesgo de resangrado tomando en cuenta los estudios de
cohorte.

Si bien fueron menos los estudios que exploraron el
desenlace del nimero de unidades de globulos rojos trans-
fundidas, observamos que la EGD de urgencia se asocio de
manera significativa a una menor cantidad de unidades por
paciente. En los ultimos afos, se ha comprobado en ensa-
yos clinicos aleatorizados controlados, como el publicado
por Villanueva et al.*’, que una estrategia conservadora de
transfusion de globulos rojos tiene un impacto positivo en
el curso evolutivo de pacientes ingresados por hemorragia
digestiva en general. Por esto, el desenlace de nimero de
unidades de gldbulos rojos transfundidas cobra relevancia
y deberia ser un elemento que observar en el cuidado de
pacientes con HTDA-NV. El menor tiempo transcurrido entre
el ingreso del paciente y la realizacion de la EGD (y eventual
terapia hemostatica) deberia detener precozmente el san-
grado digestivoy, por ende, la pérdida total de sangre, lo que
explicaria la asociacion observada en nuestro metaanalisis.

Otro desenlace similar, pero que por una cuestion de la
relativa escasez de estudios que lo evaltan no lo incluimos
en nuestro analisis, es el tiempo de estadia hospitalaria.
Tal como lo demuestran Lee et al."!, el tiempo de estadia
es significativamente menor en sujetos que acceden a una
EGD de urgencia que los de EGD electiva. Si estas 2 variables
mencionadas se acompanan, como se observa en nuestros
resultados, de una incidencia similar de mortalidad, enton-
ces la EGD de urgencia cobra relevancia para el ahorro de
recursos hospitalarios, lo que incide de manera significativa
en los costos del cuidado de pacientes con HTDA-NV.

Nuestra revision cuenta con algunas limitaciones que
deben ser mencionadas. En primer lugar, son relativamente
pocos los ensayos clinicos controlados dentro de nuestra
revision. Es probable que se necesiten ain mas estudios
de este tipo para obtener conclusiones de la mejor calidad
posible. Adicionalmente, es llamativa la heterogeneidad
en cuanto a las definiciones de EGD urgente, las cuales
van desde EGD dentro de las 2 h hasta dentro de las 24 h.
Si bien al realizar el analisis de estudios de cohorte y de
ensayos clinicos por separado las definiciones se hacen mas
homogéneas, esto refleja la relativa falta de consenso a
la hora de determinar el valor de corte para definir dicha
instancia. No se hace distincidon en ningin estudio incluido
sobre si la forma de presentacion de la HTDA-NV (es decir,
la presencia de melena o de hematoquecia o de hemate-
mesis) tenia algln impacto en los desenlaces mencionados.

Ademas, algunos factores de riesgo relacionados con la
gravedad de la HTDA-NV, como el hallazgo de lesidon con
sangrado activo al momento de la EGD, no fueron descritos.
No se cuenta con suficiente detalle en los estudios incluidos
para llevar a cabo un analisis de tipo metarregresion con
el que determinar el efecto de variables como la edad o la
hemoglobina al ingreso en los desenlaces estudiados.

En conclusion, hacer una EGD urgente en sujetos ingresa-
dos por HTDA-NV no parece tener un impacto significativo en
cuanto a la mortalidad por cualquier causa a corto plazo; los
ensayos clinicos no logran demostrar una diferencia signifi-
cativa en cuanto al riesgo de resangrado, pero, al adicionar
los estudios de cohorte, la incidencia de resangrado es
mayor en sujetos que acceden a EGD de urgencia. Es nece-
saria mas evidencia de mejor calidad para determinar el
verdadero impacto de la EGD de urgencia en el riesgo de
estas variables clinicas relevantes.
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