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Los nuevos farmacos anticoagulantes orales directos (AOD), que incluyen el inhibidor directo de la trombina
(dabigatran) y los inhibidores directos del factor Xa de la coagulacién (rivaroxaban, apixaban y endoxaban), se estan
imponiendo en el tratamiento preventivo de los eventos tromboembdlicos cardiovasculares de la fibrilacidon auricular
no valvular, asi como en la prevencién y tratamiento de la trombosis venosa profunda. Frente a la warfarina, los
nuevos AOD tienen un rapido inicio y fin de su accién anticoagulante, una farmacodinamia mas predecible evitando
la realizacion de controles periddicos de su efecto terapéutico y menores interacciones con otros medicamentos (1).

Sin embargo, al igual que los farmacos anticoagulantes tradicionales, los nuevos AOD tienen como principal efecto
secundario el sangrado, entre el que destaca el sangrado gastrointestinal (2). Aunque diversos metaanalisis y
estudios en fase IV han mostrado que tienen un buen perfil de seguridad, el riesgo de sangrado gastrointestinal
continuda siendo un efecto secundario importante de estos farmacos. Los resultados de dos estudios aleatorizados y
de estudios observacionales sugieren que el empleo de dabigatran a dosis altas (150 mg 2 veces/dia), rivaroxaban y
endoxaban a dosis altas (60 mg/dia) se asocian a un mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal (HGI) que la
warfarina; sin embargo, el riesgo parece similar con apixaban (3-6). Los metaanalisis de estos estudios observan unas
mayores tasas de HGI con los nuevos AOD orales comparados con warfarina, pero menores tasas de hemorragia
intracraneal y mortalidad en general (7). Sin embargo, los resultados de los estudios en practica clinica real son
contradictorios (8-13). No existen estudios aleatorizados comparando directamente el riesgo de HGI entre los
distintos nuevos AOD, pero estudios previos poblacionales sugieren que rivaroxaban tiene un mayor riesgo de HGI
que el resto de los farmacos (14-19). No obstante, estos estudios obtienen la informacién de bases de datos
administrativas con los consiguientes sesgos estadisticos de inclusion (edad, comorbilidad, etc.) y gran parte de ellos
han limitado en su inclusién a pacientes con fibrilacién auricular; causando que existan pocos estudios que
comparen el riesgo de HGI entre los distintos AOD en grupos poblacionales mas amplios (18-20).

Ingason y Cols. han realizado un estudio poblacional nacional (Islandia) de cohortes para comparar las tasas de HGI
relacionadas con el empleo de apixaban, dabigatran y rivaroxaban.

Para ello, incluyeron en el estudio los pacientes en los que se iniciaba la prescripcion de apixaban, dabigatrany
rivaroxaban entre los afos 2014 y 2019. Utilizando el Registro de Medicamentos de Islandia en el que se recogen
todas las prescripciones ambulatorias de medicamentos de ese pais. El objetivo principal del estudio fue la
observaciéon de cualquier episodio clinico relevante de HGI, definido como sangrado ligado a una intervenciéon
medicamentosa, contacto no programado con el médico o cese temporal del tratamiento. Como objetivos
secundarios se estudiaron cualquier episodio relevante de HGI baja o alta, las diferencias entre las causas de HGI alta
o bajay los episodios mas graves de HGI. Se definié como episodio de HGI grave los sangrados digestivos que
produjeron descensos en la cifra de hemoglobina = 20 g/L, los que requirieron transfusion de = concentrados de
hematies, los que tuvieron sangrado a compartimentos internos (como al retroperitoneo) o aquellos que
desencadenaron la muerte del paciente (21). La hemorragia digestiva alta fue definida como aquel sangrado
digestivo con hematemesis o confirmmado mediante una endoscopia digestiva alta. En cuanto a la hemorragia
digestiva baja se definié como el sangrado digestivo que se presentd en forma de hematoquecia o confirmado
mediante una endoscopia digestiva baja.

En total, 2.157 pacientes recibieron apixaban, 494 pacientes recibieron dabigatran y 3.217 pacientes recibieron
rivaroxaban. Globalmente considerados, los pacientes que recibieron tratamiento con rivaroxaban tuvieron mayores
tasas de HGI [3,2 vs. 2,5 eventos por 100 persona-ano; hazard-ratio (HR): 1,42; IC 95%: 1,04-1,93] y de episodios graves de
la misma [1,9 vs. 1,4 eventos por 100 persona-ano; hazard-ratio (HR): 1,5; IC 95%: 1,00-2,24] que aquellos tratados con
apixaban. El tratamiento con rivaroxaban también se acompané de tasas mas elevadas de HGI que el tratamiento
con dabigatran, con similares valores estadisticos a los de la comparacion con apixaban, si bien los IC fueron mas
amplios e incluyeron la posibilidad de un efecto nulo. Cuando se incluyeron solamente los pacientes con fibrilacion
auricular, el tratamiento con rivaroxaban se asocié con tasas mas elevadas de HGI (globalmente consideradas) que el
tratamiento con apixaban (HR: 1,40; IC 95%: 1,01-1,94) o con dabigatran (HR: 2,04, IC 95%:1,17-3,55). En ambos andlisis, el
empleo de dabigatran se asocié con un menor riesgo de hemorragia digestiva alta que rivaroxaban.

Los autores concluyen que el empleo de rivaroxaban se asocia a un mayor riesgo de HGI que el empleo de apixaban
o dabigatran, independientemente de la indicacidn terapéutica del AOD.

Entre las limitaciones del estudio se encuentran la posible existencia de factores de confusidén que no se tuvieron en
cuenta, como el nivel socioeconémico de los pacientes y habitos de vida (tabaguismo y consumo inadecuado de
alcohol). En este caso, dado que en Islandia el precio de todos los AOD es similar, el factor socioecondmico seria poco
relevante. Por otro lado, en el estudio no se tuvo en cuenta el empleo de farmacos sin necesidad de prescripcion
médica (como los inhibidores de la bomba de protones o los antiinflamatorios no esteroideos) que pudieran tener
importancia en los resultados finales; sin embargo, el empleo de inhibidores de la bomba de protonesy de
antiinflamatorios no esteroideos bajo prescripcién médica fue similar en los grupos estudiados al inicio del estudio.




3Chiesi NEWSLETTEREN ¥
GASTROENTEROLOGIA ™

Bibliografia

1.- Desai J, Kolb IJM, Weitz JI, et al. Gastrointestinal bleeding with the new oral anticoagulants--defining the issues and
the management strategies. Thromb Haemost 2013; 110: 205-212

2.- Radaelli F, Dentali F, Repici A, et al. Management of anticoagulation in patients with acute gastrointestinal
bleeding. Dig Liver Dis. 2015; 47: 621- 7.

3.- Husted S, de Caterina R, Andreotti F, et al. Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs): No longer new
or novel. Thromb Haemost 2014, 111: 781-782.

4.- Barnes GD, Ageno W, Ansell J, et al. Recommendation on the nomenclature for oral anticoagulants:
communication from the SSC of the ISTH. J Thromb Haemost 2015; 13: 1154-1156.

5.- Blech S, Ebner T, Ludwig-Schwellinger E, et al. The metabolism and disposition of the oral direct thrombin
inhibitor, dabigatran, in humans. Drug Metab Dispos 2008; 36: 386-399.

6.- Heidbuchel H, Verhamme P, Alings M, et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the
use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in patients with non- valvular atrial fibrillation. Europace 2015; 17:
1467-1507.

7.- Diener HC, Aisenberg J, Ansell J, et al. Choosing a particular oral anticoagulant and dose for stroke prevention in
individual patients with non-valvular atrial fibrillation: part 2. Eur Heart J 2017; 21: 860-868.

8.- Kreutz R. Pharmacodynamic and pharmacokinetic basics of rivaroxaban. Fundam Clin Pharmacol 2012; 26: 27-32.

9.- Kubitza D, Becka M, Roth A, et al. Dose-escalation study of the pharmacokinetics and pharmacodynamics of
rivaroxaban in healthy elderly subjects. Curr Med Res Opin 2008; 24: 2757-2765.

10.- Raghavan N, Frost CE, Yu Z, et al. Apixaban metabolism and pharmacokinetics after oral administration to
humans. Drug Metab Dispos 2009; 37: 74-81.

11.- Desai J, Granger CB, Weitz JI, et al. Novel oral anticoagulants in gastroenterology practice. Gastrointest Endosc
2013; 78: 227-239.

12.- Lim Y3, Yang CH. Non-steroidal anti-inflammatory drug-induced enteropathy. Clin Endosc 2012; 45: 138-144.

13.- Eikelboom JW, Wallentin L, Connolly S3J, et al. Risk of bleeding with 2 doses of dabigatran compared with warfarin
in older and younger patients with atrial fibrillation: an analysis of the randomized evaluation of long-term
anticoagulant therapy (RE-LY) trial. Circulation 2011; 123: 2363-2372.

14.- Piccini JP, Garg J, Patel MR, et al. Management of major bleeding events in patients treated with rivaroxaban vs.
warfarin: results from the ROCKET AF trial. Eur Heart J 2014; 35: 1873-1880.

15.- Giugliano RP, Ruff CT, Braunwald E, et al. Edoxaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med
2013; 369: 2093-2104.

16.- Graham DJ, Reichman ME, Wernecke M, et al. Stroke, bleeding, and mortality risks in elderly medicare
beneficiaries treated with dabigatran or rivaroxaban for nonvalvular atrial fibrillation. JAMA Intern Med 2016; 176:
1662-1671.

17.- Holster IL, Valkhoff VE, Kuipers EJ, et al. New oral anticoagulants increase risk for gastrointestinal bleeding: a
systematic review and meta-analysis. Gastroenterology 2013; 145: 105-112.e15.

18.- Cannon CP, Kohli P. Danger ahead: watch out for indirect comparisons! 3 Am Coll Cardiol 2012; 60: 747-748.

19.- Falck-Ytter Y, Francis CW, Johanson NA, et al. Prevention of VTE in orthopedic surgery patients: Antithrombotic
Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical
Practice Guidelines. Chest 2012; 141: e2785-e325S.

20.- Yavuz B, Ayturk M, Ozkan S, et al. A real-world data of dabigatran etexilate: multicenter registry of oral
anticoagulants in nonvalvular atrial fibrillation. 3 Thromb Thrombolysis 2016; 42: 399-404.

21.- Schulman S, Kearon C; Subcommittee on Control of Anticoagulation of the Scientific and Standardization
Committee of the International Society on Thrombosis and Haemostasis. Definition of major bleeding in clinical
investigations of antihemo-static medicinal products in non-surgical patients. J Thromb Haemost. 2005; 3: 692-4.




YChiesi

NEWSLETTER EN
GASTROENTEROLOGIA

Prevalence of primary sclerosing cholangitis
in patients with inflammatory bowel disease:
A systematic review and meta-analysis.

-

AuUtores

Barberio B, Massimi D, Cazzagon N, Zingone F, Ford AC, Savarino EV.

Referencia
Gastroenterology 2021; 161: 1865-1877.




YChiesi NEWSLETTER EN
GASTROENTEROLOGIA

4 )

Articulo

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfermedad inflamatoria crénica progresiva de los conductos
biliares. Es una patologia poco frecuente, con una prevalencia de entre O a 31,7 casos por 100.000 habitantes (1,2). Si
bien cada vez se diagnostican mas casos de CEP en estadios precoces de la enfermedad en pacientes asintomaticos
con alteraciones en la bioquimica hepatica, en un 5% de los casos la CEP se manifiesta de forma sintomatica con una
importante afectacion de la calidad de vida del paciente (3). Incluso mas del 20% de los pacientes asintomaticos
diagnosticados, desarrollan sintomatologia a los 5 aflos de seguimiento. La sintomatologia mas frecuente es la
astenia, el prurito, el dolor en el cuadrante superior derecho abdominal y el distrés emocional como consecuencia de
la impredecible evolucidn de la enfermedad (que incluye sintomas de ansiedad y depresioén). El prurito y el dolor
abdominal son muy fluctuantes, pudiendo empeorar de forma importante y brusca como consecuencia de una
obstruccién biliar y/o el desarrollo de una colangitis (4,5).

Los hallazgos anatomopatolégicos de esta enfermedad, en forma de colangiopatia inflamatoria y fibrosante de los
conductos biliares intra y extrahepaticos, estan presentes en menos del 20% de los pacientes a los que se les realiza
una biopsia hepatica. Por este motivo, las actuales guias de practica clinica no recomiendan la realizacion de la
biopsia hepdtica para realizar el diagndstico de la enfermedad, excepto en pacientes pedidtricos y en aguellos casos
en los que se sospecha de una CEP de afectacién de pequefos conductos biliares para descartar otras posibles
enfermedades (6,7).

Las alteraciones analiticas de la bioquimica hepatica son caracteristicas, pero no especificas, de esta enfermedad. La
elevacion de la fosfatasa alcalina, como marcador de la colestasis, esta presente en la gran mayoria de los pacientes
(8). Las aminotransferasas hepaticas suelen estar moderadamente elevadasy, generalmente, las cifras de bilirrubina
y albumina suelen ser normales en el momento de realizar el diagndstico de la enfermedad (9). La
colangio-resonancia magnética es actualmente una herramienta basica en el diagndstico no invasivo de la
enfermedad (9,10). La enfermedad puede evolucionar a una cirrosis hepatica y predispone la apariciéon de canceres
hepatobiliares como son el colangiocarcinomay el cancer de la vesicula biliar (11). La etiologia precisa de la CEP
continua sin esclarecerse; si bien, se relacionan con su desarrollo mecanismos inmunoldgicos, una susceptibilidad
genéticay alteraciones en el epitelio de los conductos biliares (12).

Hasta un 50% de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) desarrollan manifestaciones
extraintestinales de la enfermedad a lo largo de sus vidas, con una importante afectacién e impacto en el curso de su
enfermedad (13-15). Entre estas manifestaciones extraintestinales se encuentra la CEP, que puede aparecer antes del
diagndstico de la Ell y, en algunos pacientes, su diagndstico se hace muchos afios después de una
panproctocolectomia como consecuencia de una colitis ulcerosa (16). Las cifras descritas de prevalencia de la CEP en
los pacientes con Ell son muy variables, hasta del 10% en algunos estudios (17). Los trabajos sugieren que la CEP se
diagnostica en un 8% de los pacientes con colitis ulcerosa (CU) y en un 3,5% en enfermedad de Crohn (EC) (17,18). Por
el contrario, la presencia de CU en pacientes con CEP se ha descrito en hasta un 80% (19). Aunque la asociacién entre
la Elly la CEP ha sido ampliamente estudiada, se mantienen importantes incdgnitas de la magnitud de este
problema.

Barberio y Cols. han efectuado una revisiéon sistematica y metaanalisis para determinar la prevalencia de la CEP en
pacientes con Ell, en funcién del tipo de Ell y para evaluar en qué medida pudiera estar influenciada por distintos
factores (el sexo de los pacientes, la extensidn y la localizacién de la Ell, su evoluciéon y la localizacion geografica del
paciente en el mundo).

Para ello, han efectuado una busqueda bibliografica en las plataformas Medline y Embase (desde el comienzo del
registro hasta abril de 2021) de estudios observacionales con = de 50 pacientes adultos incluidos con el diagndstico
confirmado de Ell (mediante histologia o radiologia) y en los que se describiera la prevalencia de la CEP.

De las 1.204 citas bibliograficas identificadas, 64 fueron aptas para el estudio, incluyendo un total de 776.700
pacientes. La prevalencia global de la CEP en los pacientes con Ell fue del 2,16%, la cual fue mas elevada en
Sudameérica y mas baja en el Sudeste de Asia. En pacientes con CU, ECy en Ell inclasificable, la prevalencia de la CEP
fue del 2,47%, 0,96% y 5,01%, respectivamente. La prevalencia fue mayor en pacientes con CU que en pacientes con
EC (OR:1,69; IC 95%: 1,24-2,29). En el subandlisis realizado, de acuerdo con el método diagndstico empleado para
definir la presencia de CEP, la prevalencia fue del 2,88% en los estudios en los que se realizaba un estudio bioquimico
sanguineo junto a colangio-RMN/CPRE; mientras que en los estudios que utilizaban solo un diagnéstico clinico de la
enfermedad, la prevalencia fue del 1,79%. También fue mayor en el sexo masculino (2,09% vs. 1,79%), en pacientes con
CU vs. EC (2,47% vs. 0,96%), en pacientes con CU extensa (en comparacién con una afectacién solo del colon
izquierdo) y en pacientes con EC con afectacidn ileocoldnica (en comparacién con una afectacidn solo ileal).

Los autores concluyen que su estudio es el primero en estimar de forma fehaciente la prevalencia de la CEP en los
pacientes con Ell, asi como establecer posibles factores de riesgo que pueden tener importancia a la hora de
establecer un diagndstico temprano de la enfermedad, iniciar un tratamiento precoz de la misma y promover un
seguimiento adecuado para prevenir sus posibles complicaciones.
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La esteatosis hepatica no alcohdlica (ENA) es una de las patologias mas prevalentes en todo el mundo y se encuentra
en ascenso (1). La ENA es el resultado de la acumulaciéon macrovesicular de triglicéridos en los hepatocitos en
ausencia de otras causas secundarias como son los medicamentos, el consumo perjudicial de alcohol o
determinadas condiciones hereditarias (2). La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es el subtipo inflamatorio de la
ENA, en la que a la esteatosis hepatica se aflade un dafio de los hepatocitos (balonizacién) e inflamacién, con mayor
o menor grado de fibrosis (2). La EHNA generalmente es clinicamente silente, pero con el tiempo puede evolucionar
hacia la cirrosis hepatica con sus complicaciones y acabar precisando de un trasplante hepatico (3). Actualmente, la
EHNA es una de las principales causas de cirrosis y hepatocarcinoma (4). Si bien la esteatosis hepatica simple tiene
una baja tasa de progresion hacia la cirrosis hepatica (aproximadamente solo un 4%), mas del 20% de los pacientes
con EHNA desarrollaran una cirrosis hepatica a lo largo de sus vidas (5).

Actualmente no existe un tratamiento médico farmacoldgico aprobado para la EHNA y ninguno de los tratamientos
ensayados se ha mostrado eficaz en reducir las principales complicaciones hepaticas y cardiovasculares de estos
pacientes (6-10).

En los pacientes con obesidad y sindrome metabdlico, la cirugia baridtrica (definida como el procedimiento
quirdrgico que logra influenciar sobre el metabolismo de los pacientes mediante una pérdida de peso y alterando la
fisiologia gastrointestinal) logra un efecto importante y mantenido en la reduccién del exceso de peso y en la mejoria
de la hiperglucemia, hipertensiéon y dislipemia de estos pacientes (11-14). Pequenos estudios observacionales, en los
que se ha efectuado una biopsia hepatica antes y después de la cirugia baridtrica, sugieren que la pérdida de peso
lograda con la cirugia se asocia a una mejoria en algunos de los pardmetros histolégicos hepaticos de la EHNA (p.e. la
inflamaciony la fibrosis) (15-17). Por otro lado, estudios observacionales con un nimero importante de pacientes
incluidos sometidos a cirugia bariatrica por obesidad describen un menor riesgo de las principales complicaciones
cardiovasculares y de la mortalidad (18-20).

Aminiany Cols. han efectuado un estudio retrospectivo de cohortes con un periodo de seguimiento largo para
investigar la relacién a largo plazo entre la cirugia bariatrica y la incidencia de complicaciones hepdaticas graves, junto
con las complicaciones cardiovasculares graves en pacientes con obesidad y EHNA con fibrosis sin cirrosis
(demostrada por biopsia hepatica).

Los pacientes fueron reclutados del estudio SPLENDOR (Surgical Procedures and Long-Term Effectiveness in NASH
Disease and Obesity Risk) realizado en EE. UU., en el que se efectuaron 25.828 biopsias hepaticas a pacientes adultos
con obesidad entre los afhos 2004 y 2016. Las variables demogréficas, la actividad histoldgica hepatica y el grado de
fibrosis de los pacientes a los que se les realizé una biopsia hepatica en el momento de la cirugia bariatrica, fueron
balanceados con un grupo de pacientes control no sometido a cirugia. Se comparé el efecto de la cirugia bariatrica
[bypass en Y de Roux y gastrectomia en manga (sleeve)] frente al cuidado no quirdrgico. El objetivo principal del
estudio fue evaluar la incidencia de complicaciones hepaticas graves (progresion clinica o histolégica a cirrosis
hepatica, desarrollo de hepatocarcinoma, trasplante hepatico o mortalidad como consecuencia de las
complicaciones hepaticas) y complicaciones cardiovasculares graves (procesos coronarios y cerebrovasculares, fallo
cardiaco y muerte de origen cardiovascular).

Se analizaron un total de 1.158 pacientes [760 (63,9%), mujeres; edad media: 49,8 anos (IQR: 40,9-57,9 afos); indice
medio de masa corporal: 44,1 (IRR: 39,4-51,4)]. De estos pacientes, 650 correspondieron al grupo sometido a cirugia
bariatrica y 508 al grupo control no quirdrgico. El seguimiento medio fue de 7 afios (IQR: 4-10 afos). Al final del
periodo de duracion del estudio, en el analisis sin ponderacion de las variables estudiadas, en el grupo de pacientes
gue no perdieron peso, 5 pacientes del grupo sometido a cirugia bariatrica y 40 del grupo no quirurgico presentaron
complicaciones hepaticas graves; y 39 pacientes del grupo quirdrgico y 60 del grupo no quirdrgico presentaron
complicaciones cardiovasculares graves. Tras el analisis ponderado, la incidencia acumulada de complicaciones
hepaticas graves a los 10 afos fue del 2,3% (IC 95%: 0-4,6) en el grupo sometido a cirugia bariatrica y del 9,6% (IC 9%:
6,1-12,9) en el grupo no quirurgico [diferencia absoluta ajustada: 12,4; (IC 95%: 5,7-19,7); HR ajustado: 0,12 (IC 95%:
0,02-0,63); p=0,01]. La incidencia acumulada de complicaciones cardiovasculares graves a los 10 afios fue del 8,5% (IC
95%: 5,5-11,4) en el grupo quirdrgico y del 15,7% (IC 95%: 11,3-19,8) en el grupo no quirurgico [diferencia absoluta
ajustada: 13,9; (IC 95%: 5,9-21,9); HR ajustado: 0,30 (IC 95%: 0,12-0,72); p=0,07]. En los 5 afnos de seguimiento tras la
cirugia bariatrica, 4 pacientes (0,6%) fallecieron como consecuencia de las complicaciones de la cirugia, entre las que
se incluyeron fugas gastrointestinales (n=2) y fallos respiratorios (n=2).

Los autores concluyen que en pacientes con EHNA y obesidad, la cirugia bariatrica se asocia con un menor riesgo
estadisticamente significativo de complicaciones graves hepaticas y cardiovasculares en comparacioén con el
tratamiento no quirdrgico.

Entre las limitaciones del estudio se encuentran los sesgos inter-observador en la interpretacién de las biopsias
hepaticas de la EHNA. Por otro lado, el escaso niumero de complicaciones graves hepaticas y cardiovasculares
observadas en el estudio condicionan intervalos de confianza al 95% amplios.
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