La Hemorragia Gastrointestinal Aumentaria el Riesgo de Cancer
Colorrectal en Pacientes con Fibrilacion Auricular Anticoagulados

En pacientes con fibrilacion auricular tratados con anticoagulantes orales, la hemorragia
gastrointestinal aumentaria el riesgo de cancer colorrectal.
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Introduccion

La hemorragia gastrointestinal es una complicacién frecuente en pacientes con fibrilacion auricular
(FA) tratados con anticoagulantes orales (AO). En la poblacién general, la hemorragia
gastrointestinal inferior es un marcador bien conocido de lesiones malignas en el tracto
gastrointestinal inferior. Estudios previos han indicado que los eventos de sangrado gastrointestinal
en pacientes con FA anticoagulados estan asociados con la aparicién de cancer gastrointestinal.
Aunque se sabe que los eventos de hemorragia gastrointestinal inferior en pacientes con FA
tratados con AO estan asociados con un peor prondstico, las pruebas y las recomendaciones con
respecto a la evaluacién diagndstica y el manejo de estas complicaciones hemorragicas siguen
siendo relativamente escasas. En consecuencia, no esta claro si la hemorragia gastrointestinal
inferior debe considerarse un marcador de enfermedad maligna potencial o simplemente una
consecuencia del tratamiento con AO.

El objetivo del presente estudio fue estimar los riesgos absolutos de cancer colorrectal en pacientes
con FA tratados con AO con hemorragia gastrointestinal inferior y sin hemorragia gastrointestinal.

Métodos

Utilizando los registros administrativos daneses se identificaron pacientes mayores de 18 afios con
FA que iniciaron la terapia con AO (es decir, warfarina, fenprocumon, rivaroxabdn, dabigatran o
apixaban) entre el uno de enero de 1996 y el 31 de diciembre de 2014 con seguimiento hasta el 31
de diciembre de 2015. Los criterios de exclusion fueron: no residir en Dinamarca, un diagndstico de
cancer colorrectal antes de la inclusién, una endoscopia inferior dentro de los 2 afos antes de la
inclusion en el estudio, FA valvular, un evento tromboembélico venoso dentro de los 6 meses antes



de la inclusion en el estudio o cirugia de cadera o rodilla 5 semanas antes de la inclusion. Las
comorbilidades que se incluyeron al inicio del estudio fueron: diabetes mellitus, Ulcera péptica,
enfermedad inflamatoria intestinal, tumores gastrointestinales benignos previos, episodios
hemorragicos mayores previos, enfermedad renal crdnica, cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca congestiva o accidente cerebrovascular isquémico. La terapia médica concomitante fue
registrada. La exposicion de interés fue la hemorragia gastrointestinal inferior. El criterio principal
de valoracion fue el diagndstico de cancer colorrectal. Ademas, también se investigd el resultado de
la endoscopia inferior. Los analisis no fueron estratificados por tipo de AO. La estimacion no
paramétrica y la regresion semiparamétrica de riesgo absoluto se usaron para estimar los riesgos
absolutos de cédncer colorrectal. Los cocientes de riesgo (CR) se calcularon con intervalos de
confianza del 95% (IC 95%).

Resultados

Un total de 125 418 pacientes con FA fueron incluidos. La mayoria eran varones (58%) con una
mediana de edad de 73 afios (rango intercuartil: 65 a 80 afios). Durante un maximo de 3 afios de
seguimiento, se identificaron 2576 casos de hemorragia gastrointestinal inferior, de los cuales 140
fueron diagnosticados posteriormente con cancer colorrectal dentro del primer afio después de
hemorragia gastrointestinal inferior.

Los riesgos absolutos de hemorragia gastrointestinal inferior a los 6 meses aumentaron con la edad
con el mayor riesgo durante el primer mes de tratamiento con AO. El riesgo absoluto de
hemorragia gastrointestinal inferior 6 meses después del inicio del tratamiento varié de 0.29% (IC
95%: 0.24 2 0.36) a2 0.95% (IC 95% 0.79 a 1.14) para grupos de edad < 65 y > 85 afios de edad,
respectivamente.

El riesgo absoluto de cancer colorrectal al afio fue generalmente alto después de un episodio de
hemorragia gastrointestinal inferior, en todos los grupos de edad, y no parecio verse afectado por
el tiempo en el tratamiento con AO. Por lo tanto, los riesgos absolutos se estimaron aiin mas
suponiendo que el riesgo fuera constante a lo largo del tiempo en el tratamiento con AO. Después
de una hemorragia gastrointestinal inferior, se calculd que los riesgos absolutos de cancer
colorrectal al ano van del 3.7% (IC 95%: 2.2 2 6.2) a 8.1% (IC 95%: 6.1 a 10.6) en los grupos de edad
<65y 76 a 80 afios, respectivamente. El riesgo de cancer colorrectal al afio en pacientes que aun no
habian sufrido hemorragia gastrointestinal varid de 0.16% (IC 95%: 0.15 a 0.16) en los sujetos < 65
anos a 0.53% (IC 95%: 0.55 a 0.87) en el grupo de pacientes de 75 a 80 afios. Al comparar pacientes
con hemorragia gastrointestinal inferior y sin hemorragia gastrointestinal, se encontraron mayores
indices de riesgo de cancer colorrectal en todos los grupos de edad con un indice de riesgo de 24.2
(1IC95%: 14.5240.4)y 12.3 (IC95%: 7.9 a 19.0) para los mas jovenes y el grupo de edad mas viejo
de £ 65y > 85 anos, respectivamente. Ademas, se observo que la mayoria de los eventos de cancer
colorrectal ocurrieron dentro de los primeros 2 meses después de la hemorragia gastrointestinal
inferior en todos los grupos de edad.

La probabilidad de someterse a una endoscopia después de una hemorragia gastrointestinal
inferior oscild entre 60.6% (IC 95%: 55.3 a 65.7) a 37.3% (IC 95% 32.5 a 42.4) para grupos de edad
<v65 y > 85 ainos, respectivamente.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal inferior se acentud en pacientes con un uso concomitante
de farmacos antiplaquetarios al inicio del estudio, pero no para el grupo de > 85 afios.

Conclusidn
En pacientes con FA anticoagulados con AO, la hemorragia gastrointestinal inferior pareceria
aumentar el riesgo absoluto de cdncer colorrectal incidente. La hemorragia gastrointestinal inferior



no deberia descartarse como una consecuencia benigna de la terapia con AQ, sino que siempre

deberia examinarse para detectar una posible causa maligna subyacente.
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