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Resumen

Introduccion y objetivos: el Hemospray es un nuevo
agente hemostdatico cuya principal ventaja es no precisar contacto
con el tejido, permitiendo su uso en lesiones de dificil acceso o
difusas. El objetivo de éste estudio es analizar los resultados de
Hemospray en el tratamiento de hemorragia digestiva alta (HDA).

Material y métodos: estudio prospectivo que recoge
a pacientes con HDA tratados en el Hospital Virgen de las Nieves
durante un periodo de 39 meses. De estos, se seleccionaron aquellos
en los que se empled Hemospray en la terapéutica endoscdpica y
las variables resultado analizadas fueron re-sangrado, mortalidad
aguda y, eventos hemorragicos y mortalidad diferidos (seis meses).

Resultados: de 474 pacientes con HDA, se incluyeron
diez. 80% varones; edad media 67,70£16,5. El Hemospray se utilizd
en un 50% como tratamiento primario y en un 50% en sucesivas
endoscopias realizadas por re-sangrado. Fue empleado como
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tratamiento Unico (30%) o combinado con otros métodos (70%).
La patologia mds frecuentemente encontrada fue ulcera duodenal
(50%) con sangrado activo. Tras el empleo del Hemospray, se
control6 el sangrado en el 60%; el 40% presentaron re-sangrado.
Un 30% murieron durante el episodio agudo, ninguno debido a
la hemorragia. 20% presentaron episodio hemorragico diferido
(seis meses). La mortalidad diferida fue del 20% sin relacién con la
hemorragia.

Conclusiones: el Hemospray parece un método eficaz
y seguro en el control de la HDA en una variedad de patologias;
permitiéndonos en ocasiones tratar aquellas hemorragias que por
su dificultad técnica, de otro modo, necesitarian de cirugia.

Palabras clave: hemorragia digestiva alta, tratamiento
endoscopico, hemospray.

Abstract

Introduction and aims of this study: Hemospray is a
new hemostatic agent whose main advantage is that it does not
require contact with the tissue, allowing its use in difficult to reach
or diffuse lesions. The aim of this study is to analyze the results
of Hemospray in the treatment of upper gastrointestinal bleeding
(UGIB).
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Material and methods: prospective study that gathers
patients with UGIB treated at the Hospital Virgen de las Nieves for
a period of 39 months. Those patients treated with Hemospray in
endoscopic therapy were selected. The variables analyzed were
re-bleeding, acute mortality hemorrhagic events and delayed
mortality (six months).

Results: Of 474 patients with UGIB, 10 were included.
80% of the patients were men; their average age was 67.70+16.5.
Hemospray was used with 40% of patients as a primary treatment
and in the remaining 60% in successive endoscopies performed
due to re-bleeding. It was used as a single treatment (30%) or
combined with other methods (70%). The most common pathology
found was duodenal ulcer (50%) with active bleeding. After the use
of Hemospray, bleeding was controlled in 60% of cases; 40% had
re-bleeding. 30% of patients died during the acute episode, none
of them due to bleeding. 20% had delayed bleeding episode (six
months). Delayed mortality was 20% unrelated to bleeding.

Conclusions: Hemospray appears to be an effective and
safe method in the control of UGIB in a variety of pathologies,
sometimes allowing us to treat those hemorrhages that due to their
technical difficulty would otherwise require surgery.

Keywords: Upper gastrointestinal bleeding, endoscopic
treatment, hemospray.

Introduccion

Lahemorragia digestivaalta (HDA) esunade las principales
causas de ingreso y endoscopia urgente en Gastroenterologia,
con una incidencia estimada aproximada de 100 por 100.000
hospitalizaciones. En comparacién con las décadas previas, los
pacientes con HDA que atendemos son de mayor edad, presentan
mas comorbilidades y es mas frecuente que estén recibiendo
tratamiento con agentes anticoagulantes y/o antiagregantes'-2.

Sin embargo, a pesar de que los pacientes que tratamos
son de una mayor complejidad, la mortalidad intrahospitalaria
secundaria a HDA ha descendido en los ultimos veinte afios
asociado a un incremento en la realizacidon de endoscopia urgente
y terapéutica endoscdpica. Esto nos lleva a deducir que el descenso
en la mortalidad es secundario a una mejora en el abordaje
terapéutico endoscopico®.

La endoscopia digestiva alta (EDA) es el método
diagnéstico de eleccion en HDA con una alta sensibilidad y
especificidad en la localizacién e identificacion de las lesiones
responsables del sangrado en el tracto gastrointestinal. Ademas
de proporcionarnos el diagndstico, nos ofrece la posibilidad de
un abordaje terapéutico. Los métodos disponibles para éste
efecto incluyen técnicas de inyeccion (de adrenalina y adhesivos
tisulares), térmicas (termocoagulacién, APC, terapia fotodinamica)
y mecanicas (hemoclip, ligadura con bandas, over-the-scope clip).
Aungue con estas técnicas se consigue una hemostasia adecuada en
la mayoria de los casos, su empleo no siempre es posible debido a la
localizacién, caracteristicas y/o extension de la lesidn. Se necesitan

nuevos métodos sencillos, efectivos y seguros para aquellos casos
no abordables mediante los citados métodos. El uso de Hemospray
parece ser efectivo y seguro en el control de la hemorragia digestiva
de origen alto y bajo*S.

TC-325 o Hemospray (Cook Medical, Winston-Salem,
North Carolina, USA) es un nuevo agente hemostatico disefiado
para el tratamiento endoscdpico del sangrado digestivo. Se trata
de un polvo compuesto de particulas bioldgicamente inertes que,
en contacto con la humedad, se convierte en adhesivo formando
una barrera mecanica estable. También se ha visto que es capaz
de potenciar la formacion del codgulo y acortar el tiempo de
coagulacién. 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 endoscépica, sin la necesidad de
un contacto directo con el tejido. Las ventajas potenciales son su
facil aplicacidn, no requerir vision frontal de la lesidn a tratar y no
requerir contacto directo con el tejido®?,

Objetivo

El objetivo de éste estudio es analizar los resultados de
Hemospray en el tratamiento de HDA aguda en nuestro centro.

Material y métodos

Disefio del estudio y poblacién

Nuestro estudio es un estudio prospectivo que recoge
a todos aquellos pacientes con HDA tratados en el Hospital
Universitario Virgen de las Nieves durante un periodo de 39 meses
(enero 2013 -abril 2016). Se incluyeron todos los pacientes con HDA,
tanto varicosa como no varicosa. Todos los pacientes recibieron
tratamiento con altas dosis de IBP o somatostatina en funcidn de
la sospecha clinica. Se realizé EDA a todos aquellos pacientes que
no la rehusaron. El momento de la endoscopia, la necesidad de
terapéutica y la terapéutica empleada fueron determinadas por el
gastroenterdlogo de guardia.

De entre todos estos, se seleccionaron aquellos pacientes
en los que se empled Hemospray en la terapéutica endoscopica.

La HDA fue definida como aquel sangrado procedente del
tracto gastrointestinal manifestado como hematemesis y/o melena.
El re-sangrado se definié como la presencia de hematemesis fresca
y/o melena asociada a shock o a descenso de la concentracién de
hemoglobina en mas de 2 g/dL en 24 horas una vez considerada
controlada la hemorragia inicial. También se catalogaron de re-
sangrado aquellos casos que requirieron repetir endoscopia, cirugia
o radiologia intervencionista.

Se obtuvo el consentimiento informado en todos los
pacientes; se excluyeron del estudio aquellos que (a) rehusaron
realizarse endoscopia y (b) en los que la endoscopia estaba
contraindicada debido a la morbilidad preexistente.
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El protocolo de estudio fue aprobado por el comité ético
del Hospital Universitario Virgen de Las Nieves de Granaday esta en
conformidad con las normas éticas de la Declaracién de Helsinki de
1975.

Los pacientes fueron seguidos durante la hospitalizacién
y seis meses tras el alta.

Recoleccidon de datos

Se tabularon datos demograficos, comorbilidades,
medicacién (incluidos agentes antiplaquetarios, anticoagulantes
y antiinflamatorios no esteroideos), presentacion clinica, estado
hemodinamico, resultados analiticos y hallazgos endoscdpicos.
Se registraron las intervenciones endoscopicas, radioldgicas o
quirdrgicas; asi como, la necesidad de transfusién y el nimero de
concentrados de hematies transfundidos. Ademas, se calcularon
las escalas prondsticas Rockall, Glasgow-Blatchford y AIMS65.
Las variables resultado analizadas fueron necesidad de nueva
terapéutica por re-sangrado y mortalidad aguda durante el ingreso
hospitalario. El periodo de seguimiento posterior fue de seis meses
recogiendo tanto mortalidad diferida como recidiva de la lesidén
sangrante.

Analisis de datos

El andlisis estadistico fue realizado mediante el software
PAWS Statistics 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

Resultados

Un total de 474 pacientes con diagnéstico de HDA fueron
recogidos. De estos, se incluyeron en el estudio aquellos en los que

Sexo Edad Comorbilidad
1 Varén 78 ERC, HTA
2 Mujer 79 HTA, AR
3 Varén 60 No
4 Varén 69 CH
5 Varén 95 Cirugia ulcera
6 Varén 77 EPOC, ERC‘, Cancer

orofaringe

7 Mujer 36 FA, obesidad
8 Varén 55 CH, malnutricién
9 Varén 69 CH, malnutricién
10 Varén 55 TOH

se utilizd Hemospray en la terapéutica endoscépica, siendo un total
de diez pacientes (2,1%) . E1 80% (n=8) eran varones y el
20% (n=2) fueron mujeres; la edad media fue de 67,70+16,5.

El Hemospray se empled en un 50% (n=5) de los casos
como tratamiento en la primera endoscopia y, en el otro 50% de
los casos en las sucesivas endoscopias realizadas por re-sangrado.
En el 30% (n=3), fue el Unico tratamiento aplicado, siendo uno de
ellos una lesién ulcerosa péptica. En el 70% de los casos, se us6 en
combinacién con otras medidas hemostaticas: en cinco se asocié
a inyeccion de adrenalina y/o agentes esclerosantes y en dos a
inyeccion junto a clips hemostaticos.

Hemospray fue empleado como  tratamiento
de primera intencién 'y Unico en dos pacientes
(1: escara post-ligadura varices esofagicas; 1: tumor cuerpo
gastrico), ninguno de los cuales presento recidiva hemorragica.

Ningun evento adverso serio atribuido al empleo de
Hemospray fue registrado durante el seguimiento.

La patologia en la que se empled con mas frecuencia fue
la ulcera duodenal (50%, n=5) con sangrado activo seguida de la
Ulcera gastrica (20%, n=2)

Tras el empleo de Hemospray, en el 100% de los casos
se consiguid la hemostasia inmediata, sin embargo, el 40% (n=4)
de los pacientes presentaron re-sangrado con necesidad de
terapéutica adicional durante el ingreso hospitalario. En dos de
estos pacientes Hemospray habia sido aplicado en un segundo
intento de tratamiento endoscépico, por lo que, ante la presencia
de re-sangrado tras el uso de éste, precisaron de actitud quirurgica
para control de la hemorragia. En los otros dos pacientes que re-
sangraron tras Hemospray, este habia sido aplicado en el primer
intento de control endoscépico y ante el resangrado, se pudo

AINEs Ant_Iagregantes Consumo de sustancias
Anticoagulantes
No No No
Si No No
. 60 g/dia alcohol
St No 20 cigarrillos/dia
150 g/dia alcohol
N N ,
° ° 30 cigarrillos/dia
No No No
No No 40 cigarrillos/dia
Si No No
No No No
150 g/dia alcohol
No No 40 cigarrillos/dia
No Heparina No

Listado de abreviaturas. AINEs (antiinflamatorios no esteroideos); ERC (enfermedad renal crénica); HTA (hipertensidn arterial); AR (artritis reumatoide);
CH (cirrosis hepatica); EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica); FA (fibrilacién auricular); TOH (trasplante hepatico).



controlar mediante un segundo tratamiento endoscépico. En todos
aquellos pacientes en los que recidivé la hemorragia tras el empled
de Hemospray, éste se habia usado combinado con otro método.

El 30% (n=3) de los pacientes murieron durante el
episodio agudo pero en ninguno de los casos fue debido a HDA
(1: enfermedad oncoldgica terminal; 1: fallo hepatico; 1: infeccidén
respiratoria).

Los pacientes fueron seguidos durante seis meses,
durante este periodo, uno de los pacientes presentd recidiva
hemorragica de la lesién (10%); dos pacientes (20%) fallecieron sin
guardar relacion con la hemorragia (1: insuficiencia respiratoria; 1:
enfermedad oncoldgica terminal).

Patologias en las que se empleé Hemospray.

Discusion

Las guias de practica clinica de consenso internacional
respaldan el tratamiento combinado (inyeccién diluida de
adrenalina combinada con terapia térmica, clips o inyeccion de
un esclerosante) como tratamiento de eleccidon en pacientes con
hemorragia por Ulcera péptica con estigmas endoscdpicos de alto
riesgo y la ligadura con bandas eldsticas en el caso de la HDA de
origen varicoso*®%", A este respecto debemos afiadir que seguin
el estudio de Barkun et al."?, el uso de Hemospray en combinacién
(afiadido a la terapia convencional cuando es necesario) es mas
coste-efectivo; si bien se necesita mas evidencia para determinar
si es preferible usar Hemospray sélo o en combinacion y establecer
en qué patologias deberiamos optar por una u otra alternativa.

Como se ha detallado en el apartado material y
métodos, la eleccién del método endoscépico a aplicar en cada
momento la toma el gastroenterélogo que realiza la endoscopia
de acuerdo a las guias de manejo clinico pero teniendo en cuenta
sus preferencias y las posibilidades de tratamiento en cada caso.

En nuestro centro, Hemospray se usa como terapia de “rescate”,
es decir, se reserva para aquellos casos en los que no es posible
aplicar un método convencional por las caracteristicas de la lesion
(localizacion y/o dimensiones) y/o cuando persiste el sangrado a
pesar de aplicar los tratamientos convencionales (en concordancia
con lo indicado por la reciente guia de manejo de HDA publicada
por la ESGE®). En nuestro estudio, en un 30% de los casos este fue
el tratamiento Unico empleado a pesar de que la evidencia aboga
por un tratamiento combinado como método de eleccidn y es que
en estos casos, no fue posible la aplicacion de otra metodologia por
dificultades técnicas recurriendo a Hemospray como alternativa
terapéutica o terapia de “rescate”.

Hemospray ha demostrado ser util en multiples causas de
HDA. La naturaleza de las lesiones en las que se opt6 por Hemospray
como agente hemostatico resulté muy variada en nuestro estudio.
Existe una amplia muestra en la literatura estudiando la eficacia
de éste en lesiones tan diversas como tumores gastrointestinales,
Ulcera péptica, sangrado tras terapéutica endoscopica, lesiones de la
hipertension portal, lesiones vasculares, Mallory-Weiss, esofagitis,
Dieulafoy, etc. En el caso del tratamiento de hemorragia tumoral,
las posibilidades de control del sangrado con los tratamientos
clasicos eran muy pobres debido a que generalmente se trata de
lesiones de gran tamafio con sangrado difuso; con el advenimiento
de Hemospray, los resultados son prometedores demostrando
una buena eficacia en la hemostasia inmediata con bajas tasas de
resangrado. Tanto es asi, que algunos expertos abogan por él como
tratamiento de eleccién en estos casos'®'. En lo referente a la
Ulcera péptica, la hemostasia inmediata es adecuada pero con una
mayor tasa de re-sangrado, no recomenddndose usar éste como
primera eleccién. Sin embargo, si que se debe considerar su empleo
como tratamiento de rescate o como puente a un tratamiento
definitivo®131617 En el caso de HDA varicosa, el tratamiento de
eleccién es la ligadura con bandas eldsticas siendo de segunda
eleccidn la escleroterapia, sin embargo, en situaciones de sangrado
importante que nos impide una correcta visualizacién, Hemospray
puede ser una opcién como terapia puente, pues ha demostrado su
eficacia en el tratamiento de sangrado agudo varicoso'™°. Uno de
los pacientes en nuestra serie, recibié Hemospray a consecuencia de
sangrado de una escara post-ligadura esofégica (si la banda elastica
se desprende de modo precoz antes de conseguir la trombosis de la
variz, puede producirse una hemorragia masiva a nivel de la escara
de muy dificil control y alta mortalidad) habiéndose reportado
con anterioridad su utilidad en estos casos?. Los resultados para
otras situaciones, como esofagitis, Dieulafoy, gastropatia de la
hipertension portal, lesiones vasculares, hemorragia anastomética
post-quirurgica y lesiones de Mallory-Weiss, son prometedores,
con una tasa de hemostasia inmediata del 100%, pudiendo ser una
opcion TC-325 para tales lesiones™.

La hemostasia inmediata se consiguié en el 100% de
los pacientes, en concordancia con lo previamente reportado
por otros estudios. La presencia de re-sangrado fue del 40%,
mavyor a la registrada en la mayoria de estudios en los que fluctia
entre 20-30% (aunque el andlisis de Yau et al. concluye una tasa
similar)®131516.21 Esto puede ser debido a que, en nuestro centro,
como se ha expuesto previamente, suele ser empleado como
terapia de “rescate”. De ello podriamos deducir que es empleado
en aquellos casos de mayor dificultad imposibles de controlar de
otro modo, y que de lo contrario, todos hubiesen requerido de
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actitud intervencionista (sin embargo, tan sélo un 20% del total de
pacientes precisaron de cirugia finalmente). De hecho, en el estudio
multicéntrico de Hadara et al., un 26,7% de pacientes tratados con
Hemospray necesitaron de un tratamiento de rescate posterior;
sin embargo, cuando el Hemospray fue aplicado en la endoscopia
como terapia de rescate y no como primera linea terapéutica, la
presencia de re-sangrado en los primeros ocho dias y necesidad
de tratamiento ulterior fue del 34,6% y 34,7% respectivamente,
hallazgos muy similares a los encontrados en nuestro estudio.

A todo ello debemos afadir la seguridad de Hemospray,
ya que ninglun efecto adverso grave fue recogido en nuestro
estudio. Los efectos adversos graves secundarios a Hemospray
son anecddticos (efectos graves potenciales son la obstruccion
intestinal, perforacion, embolismo y reaccién alérgica al polvo),
siendo el sintoma mas comidnmente registrado en los distintos
estudios leve dolor abdominal tras la aplicacion®'316.22 Existe
un caso reportado de obstruccidn biliar transitoria secundaria a
la aplicacion de Hemospray para el control de un sagrado post-
esfinterotomia®.

Limitaciones de nuestro estudio incluyen la pequefia
muestra de pacientes conseguidos a pesar del largo periodo de
recogida de datos y la heterogeneidad de patologias en las que
Hemospray se empleé como tratamiento. Como ventajas destacar
que se trata de un estudio prospectivo con un seguimiento de hasta
seis meses.

Conclusiones

En resumen, nuestros datos demuestran la seguridad y
efectividad de este agente hemostético en un amplio espectro de
patologias en el tracto gastrointestinal superior y, debido a sus
ventajas sobre otros tratamientos, nos permite en ocasiones tratar
aquellas hemorragias que por su dificultad técnica, de otro modo,
necesitarian de cirugia.

Por ello, Hemospray puede ser un un tratamiento
alternativo o complementario a las existentes técnicas hemostaticas
en areas de dificil acceso (como es el caso de la curvatura mayor
gdstrica o la pared posterior duodenal) y en sangrados difusos
(secundarios a tumores, ulceras, GAVE o tras resecciones mucosas).

Se necesitan mas estudios para identificar las poblaciones
objetivo 6ptimas que mas se beneficiarian de este tratamiento,
establecer cuando debe ser el tratamiento de elecciéon y cunado
una terapia rescate, al igual que investigar qué opcion -sélo o en
combinacién- ofrece mayores ventajas.
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