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Addition of a Second Endoscopic Treatment Following Epinephrine
Injection Improves Outcome in High-Risk Bleeding Ulcers

Calvet X, Vergara M, Brullet E, Gisbert J, Campo R.

Background & Aims: Endoscopic therapy reduces the rebleeding rate, the need for surgery, and the mor-
tality in patients with peptic ulcer and active bleeding or visible vessel. Injection of epinephrine is the most
popular therapeutic method. Guidelines disagree on the need for a second hemostatic procedure immediately
after epinephrine; although it seems to reduce further bleeding, its effects on morbidity, surgery rates, and
mortality remain unclear. The aim of this study was to perform a systematic review and meta-analysis to deter-
mine whether the addition of a second procedure improves hemostatic efficacy and/or patient outcomes after
epinephrine injection. Methods: An extensive search for randomized trials comparing epinephrine alone vs.
epinephrine plus a second method was performed in MEDLINE and EMBASE and in the abstracts of the AGA
Congresses between 1990 and 2002. Selected articles were included in a meta-analysis.

Results: Sixteen studies including 1673 patients met inclusion criteria. Adding a second procedure reduced
the further bleeding rate from 18.4% to 10.6% (Peto odds ratio 0.53, 95% CI: 0.40-0.69) and emergency
surgery from 11.3% to 7.6% (OR: 0.64, 95% CI: 0.46-0.90). Mortality fell from 5.1% to 2.6% (OR: 0.51,
95% CI: 0.31-0.84). Subanalysis showed that the risk of further bleeding decreased regardless of which second
procedure was applied. In addition, the risk was reduced in all subgroups, although reduction was more evi-
dent in high-risk patients and when no scheduled follow-up endoscopies were performed.

Conclusions: Additional endoscopic treatment after epinephrine injection reduces further bleeding, need

for surgery, and mortality in patients with bleeding peptic ulcer.

Gastroenterology 2004;126:441-450.

Comentarios
El sangrado gastrointestinal alto es uno de los pro-
blemas mas serios y frecuentes en la practica
gastroenterologica que produce gran morbi-mortali-
dad entre los pacientes que la padecen. En Estados
Unidos se estima un total de 300.000 a 350.000
ingresos al afio con una mortalidad de 7a 10% (1). La
tlcera peptica es la causa mas frecuente de hemorra-
gia digestiva alta y es responsable de 50% de los casos
).

El tratamiento endoscopico es el método terapéu-
tico de eleccion por disminuir el resangrado, la nece-
sidad de cirugia y la mortalidad (3). La tasa de hemos-
tasia inicial alcanza 90% pero la incidencia de resan-
grado es todavia alta con un porcentaje de 10 a 30
% de los casos (4). Se sabe que 90% de los episodios
de resangrado ocurren en las primeras 72 horas sin
importar que tipo de estrategia terapéutica se uti-
lice.

El manejo endoscopico esta indicado en pacientes
catalogados como de alto riesgo de resangrado y
muerte. Este grupo incluye aquellos pacientes con
evidencia de shock, edad avanzada, comorbilidad, y la
presencia de signos o estigmas de hemorragia reciente
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en la endoscopia (sangrado activo, vaso visible y seglin
algunos, coagulo fresco adherido) (3, 5-7). El resan-
grado se asocia con una mortalidad de 34% en los
pacientes tratados médicamente y de 33 % en los tra-
tados quirﬁrgicamente (8); es por esto que han apare-
cido multiples estudios tratando de averiguar cual es
la mejor opcion terapéutica que disminuya las tasas de
resangrado y las de morbimortalidad en estos pacien-
tes, puesto que las guias terapcuticas que han apare-
cido Gltimamente no son muy claras a este respecto
9, 10).

Calvet y cols. (11) presentan una revision sistema-
tica y metaanalisis en donde comparan la eficacia y
seguridad del tratamiento endoscopico con esclero-
terapia con epinefrina versus escleroterapia con epin-
efrina seguido de otro metodo hemostatico (esclero-
sante, mecanico o térmico) en pacientes con ulcera
peptica sangrante. Incluyeron 16 estudios con un total
de 1673 pacientes y concluyen que la adicion de un
segundo método hemostatico redujo la tasa de resan-
grado (de 18.4% a 10.6%), la necesidad de interven-
cion quirargica (de 11.3% a 7.6% y la mortalidad
(de 5.1 a 2.6%). Los subanalisis mostraron que la
mejoria del pronostico del paciente parece ser mas
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evidente en los pacientes clasificados como de alto
riesgo (Forrest I). No se puede concluir de este arti-
culo que un tipo especial de metodo adyuvante a la
escleroterapia sea mejor que otro y los autores insis-
ten en indicar que la principal conclusion del arti-
culo es que cualquiera que sea el método empleado,
la adicion de un segundo método hemostatico al tra-
tamiento endoscopico parece funcionar mejor que la
sola escleroterapia con adrenalina y no confiere com-
plicaciones ni costos significativos adicionales, si se
tiene en cuenta el beneficio en la reduccion del riesgo
de resangrado.

Se han propuesto otras modalidades terapéuticas
como son el seguimiento clinico luego de la hemos-
tasia con otra endoscopia en caso de evidenciar re-
sangrado, que es lo que habitualmente se hace en los
servicios de gastroenterologia. A pesar de una hemos-
tasia exitosa la posibilidad de re-sangrado es de 10 a
30 % como ya se ha mencionado (4).

Otras alternativas incluyen la utilizacion de Inhibi-
dores de bomba de protones (IBP) luego de la hemos-
tasia endoscopica. Estudios aleatorizados han demos-
trado que afadir un IBP (80 mg IV en bolo, seguido
de 8 mg IV / hora por 72 horas) disminuye el resan-
grado en pacientes con estigmas endoscopicos de alto
riesgo de 22.5% a 6.7% como en Lau y cols. (12) y
de 24 a4 % en el estudio de Lin (13).

Otra alternativa, es la de la endoscopia reprogra-
mada sistematica (second look endoscopy) a las 24 horas
en todos los pacientes sin importar que haya o no evi-
dencia de resangrado. Cuando esta estrategia se aplica
a todos los pacientes (sin estratificacion), se alcanza
una disminucion de los episodios de resangrado que
oscila entre 5 % (14) y 29% (15). Marmo y cols.
(16), realizaron un meta- analisis evaluando esta ten-
dencia y encontraron que hubo una disminucion total
del riesgo de resangrado de 6.2%. No se alter6 la
necesidad de cirugia o la mortalidad utilizando esta
aproximacion.

La otra opcion, es la utilizar la endoscopia progra-
mada en pacientes que hayan sido estratificados como
de alto riesgo (selective second look endoscopy). Saced et
al. (16) encontraron que no hubo episodios de resan-

rado aparente en los casos con endoscopia selectiva
y hubo 24% de resangrado en el grupo control. Cabe
anotar que en el grupo asignado a la endoscopia se
encontro re-sangrado endoscopicamente aparente en
8%.

Cuando existen tantas alternativas terapeuticas en
una patologia dada, es porque no se ha encontrado
la forma ideal, con menos complicaciones, mejores
resultados y mas costo-efectiva. Un estudio muy inte-
resante de Spiegel y cols. (17) trata de identificar la
estrategia mas costo-efectiva de todas las que hemos
mencionado. Encuentran, segin su estudio, que la
estrategia de realizar una endoscopia selectiva (post
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hemostasia a las 24 horas) a todos los pacientes que
hayan sido estratificados como de alto riesgo de resan-
grado (Baylor Bleeding Score), previene mas casos de
resangrado, cirugia o muerte con el menor costo,
comparado con las restantes estrategias. Sin embargo,
afirman los autores, la utilizacion intravenosa de IBP
podria reducir la necesidad de una segunda endosco-
pia y podria ser la estrategia dominante si el riesgo de
resangrado utilizando IBP endovenosos fuera menor
de 9%.

Todas estas estrategias, aproximaciones y posibili-
dades deben ser evaluadas con estudios prospectivos
que comparen por ejemplo, la utilizacion de la terapia
combinada endoscopica, contra el uso de la endosco-
pia selectiva reprogramada (selective second look endos-
copy), versus el uso de IBP endovenosos, en pacientes
con alto riesgo de resangrado.

En nuestro medio puede ser de mucha utilidad
por su bajo costo ahadir un segunda agente esclero-
sante al procedimiento terapéutico inicial con epi-
nefrina, seguido de la infusion de omeprazol a las
dosis mencionadas por 72 horas y reprogramar a una
segunda endoscopia a todos aquellos pacientes que
tienen un alto riesgo de resangrado y muerte.

Como siempre, debemos esperar mas estudios que
puedan aclarar que tipo de terapéutica es la mejor,
con menos complicaciones y mas barata.

COMENTARIO: Adriana Argiiello Argiiello MD,
Fabio Gil Parada MD, Comité Editorial, Revista Colombiana

de Gastroenterologia.
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Computed Tomographic Virtual Colonoscopy to Screen for Colorectal
Neoplasia in Asymptomatic Aduits

Perry ]. Pickhardt, M.D., J. Richard Choi, Sc.D., M.D., Inku Hwang, M.D., James
A. Butler, M.D., Michael L. Puckett, M.D., Hans A. Hildebrandt, M.D., Roy K.
Wong, M.D., Pamela A. Nugent, M.D., Pauline A. Mysliwiec, M.D., M.P.H., and
William R. Schindler, D.O.

Background. We evaluated the performance characteristics of computed tomographic (CT) virtual colonos-
copy for the detection of colorectal neoplasia in an average-risk screening population.

Methods. A total of 1233 asymptomatic adults (mean age, 57.8 years) underwent same-day virtual and
optical colonoscopy. Radiologists used the three-dimensional endoluminal display for the initial detection of
polyps on CT virtual colonoscopy. For the initial examination of each colonic segment, the colonoscopists
were unaware of the findings on virtual colonoscopy, which were revealed to them before any subsequent
reexamination. The sensitivity and specificity of virtual colonoscopy and the sensitivity of optical colonoscopy
were calculated with the use of the findings of the final, unblinded optical colonoscopy as the reference stan-
dard.

Results. The sensitivity of virtual colonoscopy for adenomatous polyps was 93.8 percent for polyps at least
10 mm in diameter, 93.9 percent for polyps at least 8 mm in diameter, and 88.7 percent for polyps at least
6 mm in diameter. The sensitivity of optical colonoscopy for adenomatous polyps was 87.5 percent, 91.5
percent, and 92.3 percent for the three sizes of polyps, respectively. The specificity of virtual colonoscopy for
adenomatous polyps was 96.0 percent for polyps at least 10 mm in diameter, 92.2 percent for polyps at least
8 mm in diameter, and 79.6 percent for polyps at least 6 mm in diameter. Two polyps were malignant; both
were detected on virtual colonoscopy, and one of them was missed on optical colonoscopy before the results
on virtual colonoscopy were revealed.

Conclusions. CT virtual colonoscopy with the use of a three-dimensional approach is an accurate screening
method for the detection of colorectal neoplasia in asymptomatic average-risk adults and compares favorably
with optical colonoscopy in terms of the detection of clinically relevant lesions.

Source Information

From the Departments of Radiology (P.J.P., PA.N.) and Gastroenterology (J.A.B., PA.M.), National Naval
Medical Center; the Department of Radiology, F. Edward Hebert School of Medicine, Uniformed Services
University of the Health Sciences (P.]J.P.,, M.L.P.); and the National Cancer Institute, Division of Cancer Pre-
vention (P.A.M.) - all in Bethesda, Md.; the Departments of Radiology (J.R.C.) and Gastroenterology (I.H.,
R.K.W.), Walter Reed Army Medical Center, Washington, D.C.; and the Departments of Radiology (M.L.P.,

H.A.H.) and Gastroenterology (W.R.S.), Naval Medical Center San Diego, San Diego, Calif.
Engl ] Med 2003; 349:2191-2200.
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Comentarios

uevas alternativas- nuevas perspectivas

Con el deseo de permitir una mejor practica
medica que conduzca a evitar enfermedades catas-
troficas y que a la vez este objetivo se obtenga con
los menores riesgos e incomodidades para nuestros
pacientes cada dia se invierten grandes esfuerzos en
el disefio de nuevas estrategias diagnosticas. Un caso
especial que atane a lo anterior es el que involucra la
prevencion y deteccion del cancer de colon, ya que
se considera que es la segunda causa de muerte por
cancer en Estados Unidos y no menor en nuestro
medio conocemos publicaciones como la del Hospital
San Ignacio en septiembre de 1999 donde en forma
alarmante vimos como afectaba a un gran porcentaje
de individuos jovenes hecho que como perpetuado-
res de la salud hace que nos preocupemos en el acogi-
miento de estrategias que nos permitan detectar tem-
pranamente esta enfermedad con los menores riesgos
y costos para nuestros enfermos (1). En pacientes en
quienes se detecta en un examen de colonoscopia un
polipo mayor de 1cm se considera que tienen una alta
probabilidad pretest (10%) de tener un polipo a los 3
anos razon por la cual sin duda estos paciente deben
ser sometidos a seguimiento de colonoscopia a los
3 anos de la colonoscopia inicial, sin embargo otro
escenario es el de la poblacion general en el cual sin
conocerse un factor de riesgo se desea prevenir la
presentacion de una determinada entidad.

Esta es la razon por la cual en el mundo se esta tra-
tando de encontrar el mejor método que permita el
“SCREENING? para el cancer de colon; significando
esto que estamos a la espera de una técnica que sea
aplicable a la poblacion general que permita la detec-
cion y remocion de adenomas para disminuir la apari-
cion de cancer de colon y la mortalidad por el mismo
(2).

Hasta el momento muchos pacientes con cancer
colorectales son diagnosticados después de que se
ha extendido a nivel local o regional tanto: que casi
la mitad de los pacientes diagnosticados con cancer
colorectal mueren. Pero no olvidemos que el cancer
colorectal puede ser prevenido con chequeos, tanto
que si lo diagnosticamos y tratamos lo suficiente-
mente temprano puede ser curado, siendo esta la
razon por la cual las técnicas de “screening” han tenido
un gran impacto en el cancer colorectal. Las dife-
rentes estrategias incluyen el realizar sangre oculta
en materia fecal la cual tiene una adherencia por
el paciente que va de 9 a 88%; (3-6), la sigmoidosco-
pia flexible cuya adherencia se informa de 30-100%;
(7-10).

La adherencia a estos métodos de chequeo se ve
influenciada por factores socioeconémicos, recomen-
dacion por parte del medico de su practica y en gene-
ral en el hecho de creer o no que estos chequeos
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puedan prevenir la enfermedad asi como procurar un
tratamiento adecuado; y es en general aceptado que
los programas de screening para cancer colorectal sin
tener en cuenta el valor de la prueba es costo-efectivo
a diferencia de otros programas de screening para
cancer como el de seno (11).

Aunque se considera que la colonoscopia conven-
cional es el “gold Standard” para la deteccion de cancer
colorectal y polipos precancerosos vale la pena acla-
rar que se considera prueba gold Standard aquella
que al ser aplicada establece definitivamente la pre-
sencia o no de un desorden especifico, permitiendo
que al ser comparada con nuevos metodos diagnosti-
cos evalle su certeza diagnostica. Teniendo en cuenta
lo anterior vale la pena recordar que la colonoscopia
no es un “gold Standard apropiado para lesiones
menores de 5 mm porque ocasionalmente pueden ser
no vistos; basados en lo anterior podemos afirmar
que la colonoscopia es un adecuado gold Standard
para lesiones mayores de 1cm. Asi es como las prue-
bas gold Standard usualmente tienen algunas desven-
tajas como ser mas costosas, mas invasivas o mas inco-
modas comparandolas con las nuevas pruebas; ya que
si no fuera asi se perderia la necesidad de buscar
nuevas alternativas diagnosticas; es por esto que en
esta lucha se ha tratado de encontrar la prucba diag-
nostica ideal, y al poner al paciente a elegir muchos
prefieren la colonoscopia virtual tambien llamada
colonografia por TAC o colonografia por resonancia
magnetica.

Para los casos de pacientes con riesgo alto de
cancer como el cancer colorectal hereditario no poli-
posico, o pacientes con poliposis adenomatosa fami-
liar las pruebas gencticas tienden a brindar utilidad
ya que el temor por desarrollar cancer o que algin
familiar lo desarrolle puede hacer que estas familias
soliciten su ejecucion (12).

La colonoscopia virtual representa una prueba no
invasiva en tercera dimension derivada de una tomo-
grafia computarizada o resonancia. Esta técnica de
imagenes ha sido estudiada como una alternativa a
la colonoscopia tradicional como herramienta en el
screening de cancer colorectal. Esta técnica no requiere
sedacion del paciente, pero necesita de igual prepara-
cion que la colonoscopia convencional, asi como insu-
flacion de gas en el intestino e ingesta de bario oral
mas contraste hidrosoluble lo que también genera
molestias para el paciente. En diciembre de 2003 en
New England Journal of Medicine se publico un estudio
de Pickhardt en el cual se muestra su posible utilidad
en la practica clinica. Se compar6 un apropiado Gold
Standard (Colonoscopia convencional) con la colo-
noscopia virtual; los radiologos y los colonoscopistas
interpretaron los resultados en forma ciega, y por
ultimo la prueba gold Standard fue aplicada a todos
los pacientes de estudio. En este estudio se demostro
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que la colonoscopia virtual (CV) tiene una sensibili-
dad del 93.8% para lesiones adenomatosas mayores
de 10 mm con una sensibilidad para la colonoscopia
convencional de 87.5%. Sin embargo cuando se cal-
cula la sensibilidad y especifidad de la colonoscopia
virtual con lesiones de 6mm o mas cae a 85.7% y
79.6% respectivamente, y la de la colonoscopia con-
vencional se sitia en 90%. Es decir, en polipos de
menos de 6 mm, la CV los detecto en 85.7% y en un
143 % no fueron reconocidos cuando existian. Igual-
mente, en 79.6% la CV reconocio correctamente la
no existencia de polipos, pero en 20.4% sugiri6 poli-
pos de menos de 6 mm, que no existian. Una buena
prueba de screening, debe tener una sensibilidad ele-
vada, para no pasar por alto, todos los enfermos y una
especificidad elevada para disminuir el niimero de
individuos con resultados falsos positivos, que requie-
ran una investigacion adicional.

Sin embargo, aunque la sensibilidad y la especifi-
cidad de la prueba, definen la validez (miden lo que
se supone que quiere medir), en la practica clinica,
a nosotros nos interesa, enfrentados a un resultado
positivo o negativo, cual es la probabilidad de que
el individuo padezca o no la enfermedad (Valor pre-
dictivo positivo o valor predictivo negativo de la
prueba). Pero, estos valores, dependeran de la proba-
bilidad pre-test o prevalencia de la enfermedad en ese
grupo poblacional, hecho que se debe tener en cuenta
cuando se interpretan los resultados.

Para evitar lo anterior, se puede aplicar a las prue-
bas la razon de probabilidades (LR), que no varia con
los cambios de prevalencia. La LR es la probabilidad
de que una prueba especifica sea encontrado positiva
en los pacientes con la afeccion dividido por la proba-
bilidad de que la misma prueba sea encontrada posi-
tiva en pacientes sin la enfermedad. En otras palabras,
la LR, cuantifica el grado en el cual, dado el resul-
tado de una prueba diagnostica, ¢ste afectara positiva
o negativamente, la probabilidad pre-test de enfer-
medad, generando una probabilidad posttest deter-
minada. Asi entonces LR mayores de 10 o menores
de 0.2 producen cambios significativos en la proba-
bilidad pre y posttest. Especificamente, para la colo-
noscopia virtual con los datos obtenidos en el ante-
rior estudio, la LR para una prueba positiva es 5 y
la LR para una prucba es negativa es 0.2. es decir
un resultado positivo o negativo de la colonoscopia
virtual para polipos, aumenta o disminuye moderada-
mente, la probabilidad post test de tener o no tener la
afeccion, lo que hace a esta prueba, prometedora.

Otro hecho que hace necesario recalcular estas
cifras es tener en cuenta el numero de intencion
de tratar; el cual en este estudio se informa que 6
pacientes no fueron incluidos en el estudio por fallas
en el sistema de colonoscopia virtual. También es lla-
mativo que solo 6 pacientes tuvieron mala prepara-

cion hecho que no es acorde con la literatura ya que
lo que se informa es que se encuentra mala prepara-
cion en 12 a 30% de los pacientes (13). Otro hecho
para tener en cuenta es que si en la Colonoscopia Vir-
tual se diagnostica la presencia de un polipo se debe
realizar una colonoscopia convencional para confir-
marlo y biopsiarlo (7% en lesiones mayores de 1 cm
y 30% en mayores de 6 mm segin lo descrito en
la publicacion de pickhardt.); adicionalmente en este
articulo se plantea como opcion que si el hallazgo
es polipo pequefio puede hacerse seguimiento con
colonoscopia virtual sin tener en cuenta que multi-
ples polipos pequenios pueden tener riesgo de lesio-
nes neoplasicas avanzadas (14). En este momento, no
se recomienda la colonoscopia virtual como scree-
ning; se reserva mas para individuos asintomaticos,
con bajo riesgo y en quien la colonoscopia ha sido
fallida o en quienes definitivamente se niegan a rea-
lizarse una colonoscopia; podriamos decir entonces
que la colonoscopia virtual “reemplazaria” mas al

colon por enema que a la colonoscopia (15).
Dejando a un lado el articulo en mencién, encon-

tramos un meta analisis donde se identificaron 450

estudios que hacian referencia a pruebas de screening

basadas en colonoscopia virtual de los cuales 16

fueron adecuados para el analisis, de estos 11 eran por

TAC y 5 por resonancia. Cuado el calculo se baso en

los pacientes la sensibilidad para la deteccion de lesio-

nes en la colonoscopia virtual fue de 73% con una
especificidad de 82%; (TAC S 75% E 80% RESO-

NANCIA S 83% E 84%), cuando el calculo se basod

en las lesiones la sensibilidad bajo a 69% aunque si se

tenia en cuenta solo lesiones mayores de 1 cm la sen-

sibilidad aumenta a 96% (LR + 24; LR - 0.04) (16).
En nuestro medio en dos instituciones de Bogota

se esta empezando a realizar colonoscopia virtual,

por TAC en el Hospital Central de la Policia y por

Resonancia en la Fundacion Santa Fe de Bogota; en

ambas instituciones hasta el momento se realizan a

manera de aprendizaje, en espera de mejores pruebas

de sus usos y utilidad.

Para terminar podemos concluir que cuando esta-
mos enfrentados a entidades tan graves como el
cancer colorectal y a la vez tan previsibles quisiera-
mos tener una prueba que:

* Seca aplicable a la poblacion general sin que exis-
tan factores como el no acceso a los programas de
salud en forma apropiada y oportuna, que impi-
den que se les brinde el chequeo a todos los indi-
viduos en el momento adecuado.

* Sea tan poco molesto para el paciente que facil-
mente acepte su ejecucién

* En general es preferible que de mas “falso positi-
vos” que “falsos negativos”

Y concluimos:

* Que la colonoscopia virtual aumenta el armamen-

| 63



Rev Colomb Gastroenterol 19 (1) 2004

tario diagnostico pero no reemplaza la colonosco-
pia,

Que son necesarios mas estudios que nos mues-
tren ventajas y desventajas de la colonoscopia vir-
tual

Que es necesario disenar estudios en nuestro
medio que nos permitan hablar de la aplicabilidad
y utilidad de la colonoscopia virtual en nuestras
instituciones, medicos y pacientes.

y que “ en la medicina como en la moda no pode-
mos ser los ultimos ni los primeros”

COMENTARIO: Diana Torres B MD Gastroentero-

logia-Endoscopia Digestiva. Editor Asociado Revista Colom-
biana de Gastroenterologia. Instituto de Seguros Sociales-
Hospital Central de la Policia. Fernando Sierra A, MD. Gas-
troenterologia-Endoscopia Digestiva. Vicepresidente Socie-
dad Colombiana de Gastroenterologia. Fundacion Santa Fe
de Bogota. Samuel Rey B, MD Cirugia Gastrointestinal-
Endoscopia Digestiva. Instituto de Seguros Sociales. Elias

Forero P, MD Gastroentero]ogfa —Endoscopia Digestiva. Hos-
pital Central de la Policia Nacional.
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