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El sangrado gastrointestinal es una urgencia médica y representa la causa mas frecuente de hospitalizacion
asociada a una enfermedad digestiva en la mayoria de los paises (1-3). La hemorragia digestiva alta (HDA) se
define como el sangrado intestinal a cualquier nivel por encima del ligamento de Treitz, lo que incluye el
esofago, el estdmago y el duodeno proximal. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la HDA son la
melena o la hematemesis. Sin embargo, en pacientes con sangrado importante y hemodindmicamente
inestables la HDA puede manifestarse en forma de hematoquecia como consecuencia de un ritmo intestinal
acelerado. Las tres causas mas frecuentes de HDA son la enfermedad ulcerosa péptica (causada por la
infeccién por H. pylori y/o el consumo de antiinflamatorios no esteroideos), las varices esofagicas y la esofagitis
erosiva (4). En funcioén de la etiologia, la HDA puede también clasificarse como HDA no variceal (HDA-NV) o
HDA de origen variceal (HDA-V) (5). Los antecedentes clinicos del paciente y la exploracion fisica pueden
ayudar a intuir el posible origen del sangrado. La incidencia de la HDA-NV es en la mayoria de los paises cinco
veces mas frecuente que la HDA-V (6).

La incidencia global de la HDA-NV, concretamente la relacionada con el sangrado por lesiones ulcerosas
pépticas, ha descendido en los Ultimos 20 afos y se estd estabilizando actualmente (7-13). Se estad observando
un incremento relativo en la HDA causada por lesiones tumorales, lesiones de Dieulafoy, angiodisplasias y
esofagitis, a expensas de la reducciéon de la HDA de origen ulceroso (10). Aunque la mortalidad de la HDA-NV
ha descendido en los Ultimos afios (9,14), sigue siendo elevada (en torno a un 5%) (15).

Una vez estabilizado el paciente con fluidoterapia y/o transfusion de sangre y tras la administracion de un
inhibidor de la bomba de protones por via intravenosa, el tratamiento hemostatico endoscdpico juega un
papel principal en el manejo de los pacientes con una HDA. Los tratamientos endoscdpicos actuales en la
HDA-NV incluyen la utilizacién de clips o termocoagulacidon de contacto junto a la inyeccién de adrenalina o
sustancias esclerosantes (16). En el tratamiento de lesiones neopldsicas sangrantes y lesiones vasculares
difusas se suele emplear argdén plasma.

El TC-325 es un polvo hemostatico derivado de la bentonita con arcilla de fosilicato de aluminio disefiado para
el tratamiento endoscoépico del sangrado digestivo (Hemospray®; Cook Medical, Winston-Salem, North
Carolina, USA). Se trata de un polvo compuesto de particulas biolégicamente inertes que, en contacto con la
humedad (sangre), se convierte en un adhesivo formando una barrera mecanica estable en el lugar del
sangrado digestivo. Se ha podido comprobar que también es capaz de potenciar la formacién del codguloy
acortar el tiempo de coagulacion.

El polvo se administra a través de un catéter que se introduce en el canal de trabajo del endoscopio y se
pulveriza en el sitio de la hemorragia bajo guia endoscoépica sin la necesidad de un contacto directo con el
tejido. La primera notificacion de su aplicaciéon endoscoépica y alta eficacia en el tratamiento de HDA por
Ulceras gastroduodenales se realizd en el afio 2011 (17). Posteriormente, se han publicado resultados sobre
pacientes tratados con este compuesto utilizdndose como monoterapia o en combinacién con otras terapias
hemostaticas o como rescate terapéutico cuando fallan las medidas habitualmente utilizadas (18,22). Una
revision sistematica de estudios observacionales ha reflejado una elevada tasa de hemostasia inicial (90%) con
empleo de TC-325; sin embargo, la tasa de recurrencia hemorragica fue del 19% a los tres dias del tratamiento
(23). Un estudio posterior multicéntrico utilizando este agente hemostatico y realizado en Francia ofrece
resultados similares (24). Se han realizado dos estudios controlados y aleatorizados comparando TC-325 con el
tratamiento convencional en la HDA-NV pero, en ambos, el nimero de pacientes incluidos fue muy pequefio.

Lau y Cols. han efectuado un estudio controlado, aleatorizado y multicéntrico en hospitales de la regidn de
Asia-Pacifico para comparar la efectividad de la hemostasia con TC-325 frente al tratamiento hemostatico
endoscopico convencional en el control del sangrado activo por HDA-NV. Para ello, se incluyeron pacientes
con sangrado digestivo activo de origen no variceal (Ulcera gastroduodenal, desgarro de Mallory-Weiss, cancer,
lesion de Dieulafoy u otras lesiones vasculares, todas ellas categorizadas como Forrest la o Forrest Ib en la
endoscopia).

Durante la endoscopia se aleatorizaron (mediante sobres abiertos durante el procedimiento endoscdpico)
para recibir tratamiento endoscdpico con TC-325 o tratamiento estdndar endoscédpico. Fueron criterios de
exclusion: la edad del paciente inferior a los 18 afios, no firmar el consentimiento informado, pacientes
embarazadas o pacientes en periodo de lactancia materna. Tras el tratamiento endoscdpico asignado, los
pacientes de ambos grupos de tratamiento recibieron la administraciéon de un bolus de 80 mg de inhibidor de
la bomba de protones (IBP), seguido de la administracion de 8 mg/hora de ese medicamento durante 72
horas. En aquellos pacientes con ulcera gastroduodenal asociada a H. pylori se administro, al 4° dia, un
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tratamiento erradicador de la infeccidon. Del dia 4 al dia 30 todos los pacientes recibieron tratamiento con IBP
(40 mg/dia). Todos aquellos pacientes que tuvieron diagndstico inicial negativo de H. pylori, se les realizé un
nuevo test de la infeccion mediante test del aliento, test de ureasa o biopsia en una endoscopia de
seguimiento hacia la semana 4. El objetivo principal del estudio fue determinar el control de la hemorragia a
los 30 dias de seguimiento. Otros objetivos del estudio fueron el fallo del control del sangrado durante la
endoscopia inicial, la recidiva hemorragica tras una hemostasia inicial, la necesidad de aplicar otras medidas
terapéuticas para el control del sangrado, los requerimientos transfusionales, la hospitalizacién y la tasa de
mortalidad.

Se incluyeron un total de 224 pacientes [136 con Ulcera gastroduodenal (60,7%), 33 con tumores (14,7%) y 55
con otras causas de sangrado (24,6%)]. El sangrado se controld en los 30 dias de seguimiento en 100 de 111
pacientes (90,1%) en el grupo tratado con TC-325y en 92 de 113 pacientes (81,4%) del grupo tratado con
hemostasia estandar (RD: 8,7 puntos de porcentaje; IC 95%: 0,95 puntos de porcentaje). Hubo menos fallo de
control hemostatico durante la endoscopia inicial en el grupo tratado con CT-325 [3 (2,7%) vs. 11 (9,7%); OR: 026;
IC 95%: 0,07-0,95]. Las tasas de recurrencia del sangrado a los 30 dias de seguimiento fueron similares en
ambos grupos de tratamiento (TC-325 vs. tratamiento estandar): requerimiento de nuevo tratamiento
endoscopico: 8 (7,2%) vs. 10 (8,8%); embolizacion mediante angiografia: 2 (1,8%) vs. 4 (3,5%); cirugia: 1 (0,9%) vs. O.
La media de unidades de concentrados de hematies transfundidas en pacientes con Ulceras y tumores
sangrantes fueron similares en ambos grupos. La duracién de las hospitalizaciones fue similar en ambos
grupos. Se produjeron 14 muertes en cada grupo de tratamiento (TC-325 vs. tratamiento estandar): (12,6% vs.
12,4%).

Los autores concluyen que en el control endoscépico del sangrado en pacientes con HDA-NV con TC-325 no
fue inferior al obtenido con los métodos estandar de hemostasia endoscdpica. Proponen el empleo de TC-325
como tratamiento de primera linea en este tipo de pacientes y que deberia ser considerado como una
alternativa cuando fallan los otros tratamientos estandar. En el estudio, se utilizé TC-325 con éxito como
tratamiento de rescate en 9 de 11 pacientes en los que no se logré el control de la hemorragia con los
tratamientos estandar.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra el caracter no ciego del estudio. Por otro lado, la cohorte de
pacientes del estudio fue heterogénea en cuanto a las lesiones endoscépicas, incluyendo 42 pacientes (18,8%)
con lesiones tumorales sangrantes, cifra que es mayor de la habitualmente descrita en otras series de HDA.
Ademas, la proporcién de pacientes con lesiones sangrantes tumorales fue mayor en el grupo de tratamiento
con TC-325 (20,7% vs.8,8%).
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La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria intestinal crénica, que cursa con periodos de
actividad y remisién, de etiologia desconocida, asociada a una respuesta inmunoldgica alterada y que condiciona
gravemente la calidad de vida de los pacientes. Afecta por igual a hombresy mujeres. Tiene una edad de comienzo
con una distribucién bimodal, con un primer pico entre los 20 y 40 afios y otro segundo entre los 50 y 60 afos (1). Su
incidencia y prevalencia han aumentado significativamente en todo el mundo, siendo mayores en las regiones mas
desarrolladas econémicamente y en las zonas urbanas. La etiologia de la EC es desconocida y la patogenia no esta
completamente establecida. Las evidencias actuales sugieren que la enfermedad es consecuencia de una alteracién
en la homeostasis del sistema inmunolégico de la mucosa intestinal en personas genéticamente predispuestas y
bajo la influencia de determinados factores medioambientales (tabaco, historia de apendicectomia, exposicion a
antibidticos en la infancia, los anticonceptivos orales y los antinflamatorios no esteroideos) (2-4).

Muchos de los tratamientos actualmente utilizados para la EC tienen importantes limitaciones entre las que se
encuentran una eficacia inadecuada y efectos adversos. Aungue los corticoides se utilizan con frecuencia para
inducir la remision de la enfermedad (5), su uso prolongado se asocia con toxicidad, resistencia, dependenciay un
aumento del riesgo de mortalidad (6). Los inmunosupresores suelen utilizarse como tratamiento de mantenimiento;
sin embargo, las tiopurinas se asocian a un mayor riesgo de cancer de piel y linfoma y a una mayor susceptibilidad a
infecciones virales (7). El metotrexato puede producir hepatotoxicidad (8) y neumonitis aguda (9). Los nuevos
farmacos bioldgicos han supuesto un cambio radical en el manejo de la EC; asi, los antagonistas del factor de
necrosis tumoral (anti-TNF) son fdrmacos seguros y efectivos tanto en la induccién de la remisién, como en el
tratamiento de mantenimiento en los casos de EC moderada y grave (10). Mas del 30% de los pacientes con EC son
tratados con anti-TNF en los 5 primeros afios desde el diagndstico de la enfermedad (11,12). Aproximadamente un
13-40% de los pacientes son no respondedores primarios a los anti-TNF (13). En aquellos pacientes que si responden
inicialmente, el riesgo anual de pérdida de eficacia es de aproximadamente un 20% con adalimumab y un 13% con
infliximab (14-16). Pero, ademas, en los siguientes afos al inicio del tratamiento con infliximab, un 13% de los
pacientes suspenden la terapia como consecuencia de efectos adversos (17). De tal modo, un nimero importante de
pacientes acaban siendo no respondedores o intolerantes a los anti-TNF.

Cuando fallan los anti-TNF en pacientes con EC suele recurrirse a los nuevos farmacos, como ustekimumab y
vedolizumab. Ustekimumab es un anticuerpo humano monoclonal dirigido a la p40, subunidad que es comun de la
interleuquina (IL) IL-12 y de la IL-23. El vedolizumab es un anticuerpo humanizado monoclonal que se une a la
integrina a437 provocando una inhibicién de los linfocitos intestinales. Estudios controlados y aleatorizados con
placebo han mostrado la eficacia de ustekimumab y vedolizumab en pacientes con EC en los que no se ha utilizado
y si se ha utilizado previamente anti-TNF (18,19). Sin embargo, no se han hecho estudios que comparen la eficacia de
estos dos medicamentos.

Parrot y Cols. han efectuado una revisidon sistematica y metaanalisis para comparar la eficacia de ustekimumab y
vedolizumab en pacientes con EC refractaria al tratamiento con anti-TNF. Para ello, realizaron una busqueda
bibliografica en PubMed, EMBASE, y en la Cochrane Lybrary desde mayo de 2021 para identificar los estudios en los
gue se comparaba ustekimumab y vedolizumab en pacientes con EC refractaria, por fallo o intolerancia, a anti-TNF.
El objetivo principal del estudio fue determinar la remisién clinica y la remisidn clinica libre de esteroides a las
semanas 14 y 52 del tratamiento con estos farmacos. Como objetivos secundarios se estudié la remision bioldgica
(valores de proteina C reactiva en suero < 5mg/L o valores de calprotectina fecal < 250 ug/g) a las semanas 14y 52y la
persistencia del tratamiento a la semana 52 (entendiéndose como tal que los pacientes siguen estando tratados bien
con ustekimumab o con vedolizumab).

Tras la busqueda bibliografica se encontraron 1.513 estudios. De ellos, 38 se consideraron que cumplian los criterios
de seleccidn y finalmente, se seleccionaron 5 estudios. Estos Ultimos fueron de alta calidad metodoldgica: cuatro
eran retrospectivos y uno prospectivo. Se analizaron un total de 1.026 pacientes;, 659 recibieron ustekimumab y 367
recibieron vedolizumab. A la semana 14, las tasas de remisidn clinica (OR: 1,36; IC 95%: 0,74-2,47; 12=50%), de remisidn
clinica libre de esteroides (OR: 1,24; IC 95%: 0,79-1,92; 12=52%) y de remision bioldgica (OR: 0,80; IC 95%: 0,50-1,28; 12=0%)
fueron similares con los dos tratamientos. A la semana 52, ustekimumalb se asocid con tasas mas altas de remision
clinica (OR: 1,87; IC 95%: 1,18-2,98; 12=0%), de remisidn clinica libre de esteroides (OR: 1,56; IC 95%: 1,23-1,97; 12=0%), de
remision biolégica (OR: 1,86; IC 95%: 1,03-3,37; 12=29%) y de persistencia del tratamiento (OR: 2,37; IC 95%: 1,56-3,62;
12=0%) que vedolizumab.

Los autores concluyen que en pacientes con EC refractaria a anti-TNF, ustekimumab y vedolizumab tienen igual de
eficacia en la induccidon a la remision de la enfermedad. Pero en el tratamiento de mantenimiento, ustekimumalb
parece ser mas eficaz que vedolizumab.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra el reducido ndmero de estudios analizados (cinco estudios) y la
ausencia de estudios aleatorizados. Por otro lado, no se han estudiado objetivos endoscédpicos ni de pruebas de
imagen para valorar la mejoria de la enfermedad con los tratamientos empleados.
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La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) se define desde diferentes perspectivas. Asi, de acuerdo con la
elegante y simple definicion de Montreal (1), “la ERGE es la enfermedad que aparece cuando el reflujo del contenido
del estémago hacia el eséfago es capaz de provocar sintomas desagradables al paciente y/o complicaciones”. Sin
embargo, esta definicién no tiene en cuenta cofactores que interactlan con el reflujo gastroesofagico y que
condicionan distintos fenotipos de la enfermedad. La definicion del Consenso de Lyon (2) define la ERGE como la
presencia de un exceso de reflujo gastroesofagico, alteraciones en la motilidad esofagicay un aumento de la
permeabilidad epitelial esofagica relacionada con el reflujo. Sin embargo, muchas de estas caracteristicas no son
especificas de la ERGE. La definicién de la Conferencia Roma IV (3) se basa en la sintomatologia, centrada en la
definicion de sindromes funcionales con caracteristicas de la ERGE. De nuevo, tiene sus detractores dado que los
sindromes funcionales pueden simular una ERGE sin que haya una causalidad con el reflujo gastroesofagico (4).

La ERGE es una enfermedad que afecta a todas las regiones del mundo, con prevalencias muy dispares que van
desde el 2,5% de China al 51,2% de Grecia (5,6). Esta gran variabilidad refleja las diferentes metodologias utilizadas en
los distintos estudios a la hora de considerar la sintomatologia atribuible a la ERGE. Aunque la prevalencia de la ERGE
es similar entre los distintos grupos raciales (7), las complicaciones de esta enfermedad (como la esofagitis y el
adenocarcinoma de esdfago) son mas comunes en la raza blanca, especialmente entre las personas con obesidad
central (4). La ERGE esta aumentando entre la poblaciéon mas joven, especialmente en el grupo de edad entre 30-39
afos (8), observandose un aumento del cancer esofagico en las personas menores de 50 afios (9).

Mas del 80% de los pacientes con ERGE refieren sintomatologia durante la noche que puede tener un efecto
deletéreo en la calidad del sueno (10,11). Distintos estudios en voluntarios sanos (12,13), nifos (14-17) y en pacientes con
ERGE (18-20) han observado que la posicidon en decubito lateral derecho se asocia con un mayor tiempo de
exposicion acida del eséfago si se compara con la posicidén en decubito lateral izquierdo. Sin embargo, estos estudios
no reflejan de forma adecuada lo que ocurre durante el periodo nocturno del suefio, pues se han realizado durante el
dia, en vigilia, estudiando solo el periodo postprandial y sin utilizar la tecnologia de la pH-impedanciometria (20).

Schuitenmaker y Cols. han realizado un estudio prospectivo para estudiar el efecto de las posiciones espontaneas
durante el suefo en la aparicidon de reflujo gastroesofagico nocturno.

Para ello, se estudiaron pacientes remitidos, de forma consecutiva, para la realizacién de forma ambulatoria de una
pH-impedanciometria para monitorizar el reflujo gastroesofagico. Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes en
los que se detectd una exposicion acida en el eséfago = 5% durante la posicién en supino. A esos mismos pacientes
se les estudid la posicidon adoptada durante el suefio nocturno mediante un dispositivo que registraba la posicion en
intervalos de 10 segundos. En cada episodio de reflujo nocturno se estudié su composicion (liquida o mixta de gasy
liguido), el tipo (acida o débilmente acida) y el grado de su extensidn hacia las porciones mas proximales del eséfago;
todo ello relacionandolo con la posicion adoptada durante el descanso nocturno (decubito lateral izquierdo, decuUbito
lateral derecho, decubito supino y decubito prono).

Se incluyeron un total de 57 pacientes. La posicion mas frecuente durante el suefio fue el decubito lateral izquierdo
(media: 30,6%; P25-P75:15,4-48,2%), seguida de la posicidn en decubito lateral derecho (media: 27,3%; P25-P75:
14,4-40,7%) y la posicién en decubito supino (media: 26,0%; P25-P75:10,2-48,1%). El tiempo en decubito prono (media:
0,4%; P25-P75: 0-4,2%) y en posicion erguida (media: 1,0%; P25-P75: 0,4-3,0%) durante el descanso nocturno fueron
muy reducidos, por lo que el analisis se realizd durante las principales posiciones nocturnas (supino, izquierdo y
derecho). En el analisis de los datos se observo un tiempo de exposicion acida del eséfago significativamente mas
corto en la posicidon de decubito lateral izquierdo (media: 0,0%; P25-P75: 0,0-35) comparado con el observado durante
el decubito lateral derecho (media: 1,2%; P25-75: 0,0-7,5%; P=0,002) y la posicién de decubito supino (media: 0,6%;
P25-P75: 0,0-8,3%, P=0,022). El tiempo de aclaramiento acido esofagico fue significativamente mas corto en la
posicion de decubito lateral izquierdo (media: 35 segundos, 16-115 segundos) comparado con el de la posicién en
decubito supino (media: 76 segundos, 22-257 segundos; P=0,030) y con el de la posicidn en decubito lateral derecho
(media: 90 segundos; 26-250 segundos; P=0,002). No se observaron diferencias en el nimero de episodios de reflujo
entre las tres principales posiciones del suefio (izquierdo, derecho y supino).

Los autores concluyen que la posicién de decubito lateral izquierdo durante el descanso nocturno se asocia a una
duracién significativamente menor de la exposicién acida del eséfago y a un aclaramiento mas rapido del acido
frente a lo observado en las posiciones en decubito supino y en decubito lateral derecho.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra que gran parte de los pacientes incluidos provenian de centros
terciarios, lo que implica que la mayoria podrian haber sido instruidos previamente de recomendaciones higiénicas
para prevenir la ERGE, entre ellas la postura a adoptar durante el suefo.
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