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            RESUMEN
          

          

          
            
          

          
            Introducción:
             La hemorragia por úlcera péptica mantiene una mortalidad estable pese a los avances terapéuticos. El fracaso de la hemostasia inicial y el resangrado en lesiones de alto riesgo (Forrest Ia-IIa) impulsan la búsqueda de estrategias que superen la monoterapia. El objetivo de esta revisión fue evaluar la eficacia comparativa de la terapia endoscópica combinada con supresión ácida frente a la monoterapia, analizando el impacto de nuevos agentes farmacológicos.
          

          
            Métodos:
             Se realizó una revisión integrativa bajo el marco de Whittemore y Knafl (2005). Se consultaron las bases PubMed, Scopus, Web of Science y Cochrane (2015–2025) utilizando términos MeSH y libres. Se incluyeron ensayos clínicos, metaanálisis y cohortes que compararan terapia dual (mecánica/térmica + fármacos) versus monoterapia en adultos con úlceras de alto riesgo.
          

          
            Resultados:
             La síntesis de la evidencia confirma la superioridad de la terapia combinada sobre la monoterapia para reducir el resangrado y la cirugía de rescate. La inyección de epinefrina como tratamiento único se identifica como obsoleta por sus altas tasas de fracaso (10–30 %). Los regímenes de inhibidores de bomba de protones (IBP) en dosis altas (bolo 80 mg + infusión) son críticos para mantener el pH > 6.0 y estabilizar el coágulo. Además, el bloqueador competitivo de potasio vonoprazan demuestra no inferioridad y potenciales ventajas farmacocinéticas sobre los IBP en metabolizadores rápidos.
          

          
            Conclusiones:
             La terapia combinada constituye el estándar de oro irrenunciable, orquestando la hemostasia mecánica con la estabilización biológica del coágulo. Se desaconseja la epinefrina como monoterapia y se perfila un cambio hacia la farmacología de precisión con los bloqueadores competitivos de potasio.
          

          
            Palabras clave:
             úlcera péptica, hemorragia gastrointestinal, hemostasia endoscópica, inhibidores de la bomba de protones, vonoprazan, resangrado, terapia combinada.
          

        
      

    

    
      
    

    
      INTRODUCCIÓN
    

    

    
      
    

    
      La hemorragia digestiva alta (HDA) secundaria a úlcera péptica continúa siendo una de las urgencias gastroenterológicas más prevalentes y desafiantes a nivel mundial, con una tasa de mortalidad que, a pesar de los avances terapéuticos, se mantiene estable en torno al 5–10 % 
      
        (1,2)
      
      . Si bien la endoscopia digestiva se ha consolidado como la piedra angular para el diagnóstico y la hemostasia inicial, el resangrado ocurre en el 10–20 % de los pacientes, particularmente en aquellos con estigmas de alto riesgo, como úlceras Forrest Ia (sangrado a chorro), Ib (rezumante) y IIa (vaso visible) 
      
        (3,4)
      
      . Este fracaso terapéutico no solo incrementa la necesidad de cirugía de rescate, sino que también impacta directamente en la estancia hospitalaria y los costos sanitarios 
      
        (5,6)
      
      .
    

    
      La fisiopatología del resangrado está íntimamente ligada a la acidez gástrica. Un entorno con pH bajo promueve la lisis del coágulo de fibrina y altera la agregación plaquetaria, impidiendo una hemostasia duradera 
      
        (7)
      
      . Bajo esta premisa, la «terapia combinada» —definida como la intervención endoscópica (mecánica, térmica o inyección) seguida de una supresión ácida potente— ha emergido como el estándar de cuidado propuesto para mitigar estos riesgos. Diversos metaanálisis han sugerido que la monoterapia (endoscopia sola o farmacoterapia sola) es insuficiente para pacientes de alto riesgo, y que la adición de inhibidores de la bomba de protones (IBP) en dosis altas es fundamental para estabilizar el coágulo 
      
        (4,8)
      
      . De hecho, estudios recientes confirman que las dosis altas de IBP son superiores a las dosis estándar para reducir las tasas de resangrado y la intervención quirúrgica 
      
        (9,10)
      
      .
    

    
      Sin embargo, persisten controversias clínicas significativas que justifican una revisión integrativa actual. En primer lugar, la eficacia comparativa entre los distintos métodos de hemostasia dual (p. ej., clips más inyección versus termocoagulación más inyección) sigue siendo motivo de debate. En segundo lugar, la aparición de nuevos agentes supresores de ácido, como el bloqueador competitivo de potasio (P-CAB) vonoprazan, plantea la interrogante de si los IBP tradicionales siguen siendo la mejor opción adyuvante, dada la evidencia emergente sobre su no inferioridad o superioridad potencial en la cicatrización mucosa 
      
        (11,12)
      
      . Finalmente, el manejo de poblaciones vulnerables, como los ancianos con múltiples comorbilidades o usuarios de antitrombóticos, requiere una evaluación diferenciada de la eficacia de estos protocolos combinados, comparando vías de administración intravenosa versus oral en escenarios de alto riesgo 
      
        (13)
      
      .
    

    
      Por tanto, el objetivo de la presente revisión integrativa es evaluar la eficacia comparativa de la terapia endoscópica combinada con supresión ácida versus la monoterapia en la prevención del resangrado por úlcera péptica, analizando además el impacto de las nuevas terapias farmacológicas y las implicaciones para subgrupos de alto riesgo.
    

    
      MÉTODOS
    

    

    
      
    

    
      Diseño del estudio
    

    
      El presente estudio se desarrolló bajo el diseño de revisión integrativa de la literatura, adoptando rigurosamente el marco metodológico propuesto por Whittemore y Knafl 
      
        (14)
      
      . Este enfoque fue seleccionado estratégicamente por su versatilidad inherente para permitir la inclusión y síntesis de investigaciones con diversas metodologías (tanto experimentales como no experimentales), lo que facilita una comprensión holística y profunda del fenómeno de la hemostasia combinada en la práctica clínica real. El proceso de investigación se estructuró sistemáticamente en cinco etapas secuenciales: identificación del problema, búsqueda de literatura, evaluación de datos, análisis de datos y presentación de resultados.
    

    
      Estrategia de búsqueda
    

    
      Se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica exhaustiva y sistemática en las bases de datos electrónicas de alto impacto y relevancia biomédica: PubMed (MEDLINE), Scopus, Web of Science y Cochrane Library. El periodo de búsqueda se acotó deliberadamente a estudios publicados entre enero de 2015 y diciembre de 2025, con el fin de capturar la evidencia más reciente y relevante sobre las nuevas tecnologías endoscópicas y las terapias farmacológicas emergentes (p. ej., vonoprazan).
    

    
      Para interrogar a las bases de datos con precisión, se diseñaron algoritmos de búsqueda utilizando combinaciones de términos MeSH (Medical Subject Headings) y palabras clave en texto libre, empleando los operadores booleanos «AND» y «OR». La estrategia principal incluyó términos clave como: «Peptic Ulcer Hemorrhage», «Endoscopic Hemostasis», «Proton Pump Inhibitors», «Combined Therapy», «Recurrent Bleeding» y «High-dose PPI». Se aplicaron filtros de idioma estrictos para incluir únicamente literatura científica publicada en inglés, español y portugués.
    

    
      Criterios de elegibilidad
    

    
      La selección de los estudios se rigió por criterios de inclusión y exclusión predefinidos para reducir al mínimo el sesgo de selección y garantizar la pertinencia clínica:
    

    
      	
        Criterios de inclusión:
         1) ensayos clínicos aleatorizados (RCTs), metaanálisis, revisiones sistemáticas y estudios de cohorte (prospectivos o retrospectivos) de alta calidad metodológica; 2) población adulta (>18 años) con diagnóstico endoscópico confirmado de úlcera péptica sangrante de alto riesgo (clasificación de Forrest Ia, Ib, IIa, IIb); 3) intervención consistente en terapia endoscópica combinada (mecánica, térmica o inyección) adyuvada por terapia farmacológica (IBP o P-CAB); 4) comparación directa versus monoterapia o versus otros regímenes combinados estándar; 5) reporte claro de desenlaces clínicos primarios (tasa de resangrado, mortalidad, necesidad de cirugía de rescate).
      

      	
        Criterios de exclusión:
         estudios realizados en modelos animales o in vitro, reportes de casos aislados, series con tamaño muestral insuficiente (<10 pacientes), literatura gris (tesis no publicadas, actas de congresos sin revisión por pares completa) y estudios centrados exclusivamente en hemorragia varicosa, dada su distinta fisiopatología.
      

    

    
      Evaluación de la calidad metodológica
    

    
      Para garantizar la fiidez y robustez de los resultados sintetizados, se evaluó la calidad metodológica de los estudios incluidos utilizando herramientas estandarizadas y validadas internacionalmente según el diseño de cada investigación. Para los ensayos clínicos aleatorizados (RCTs), se empleó la herramienta Cochrane Risk of Bias (RoB 2), analizando dominios críticos como el proceso de aleatorización, las desviaciones de las intervenciones previstas y los datos de desenlace faltantes. Por su parte, la calidad de los estudios observacionales de cohorte se valoró mediante la Escala Newcastle-Ottawa (NOS), ponderando la selección de los grupos, la comparabilidad de las cohortes y la evaluación objetiva del resultado. Esta evaluación crítica permitió ponderar la fuerza de la evidencia aportada por cada estudio en la síntesis final.
    

    
      Evaluación y síntesis de datos
    

    
      Los datos extraídos se organizaron meticulosamente en una matriz de evidencia que incluyó: autor/año, diseño del estudio, tamaño de la muestra, protocolo de intervención específico y hallazgos principales. Siguiendo la fase de análisis de datos de Whittemore y Knafl, la información se sometió a un proceso de reducción de datos, visualización y comparación constante, permitiendo la identificación de patrones transversales y temas emergentes. La síntesis no se limitó a una descripción cronológica lineal, sino que se realizó una agrupación temática en categorías lógicas e integradoras: 1) eficacia comparativa de modalidades endoscópicas; 2) protocolos de supresión ácida (IBP vs. P-CAB); y 3) resultados en poblaciones de alto riesgo.
    

    
      Consideraciones éticas
    

    
      Dado que este estudio constituye una revisión integrativa de fuentes secundarias de acceso público, no requirió aprobación formal por un comité de ética institucional. No obstante, se mantuvieron los más altos estándares de integridad académica y transparencia en la citación y referencia de todas las fuentes primarias consultadas.
    

    
      RESULTADOS
    

    

    
      
    

    
      La búsqueda bibliográfica exhaustiva y el posterior cribado mediante los criterios de inclusión permitieron sintetizar un cuerpo de evidencia heterogéneo pero convergente, proporcionando una visión panorámica del manejo actual de la hemorragia digestiva. Los hallazgos extraídos se categorizaron y desarrollaron en cuatro dominios analíticos fundamentales.
    

    
      La evaluación crítica de la evidencia seleccionada reveló una calidad metodológica global de moderada a alta. Al aplicar la herramienta Cochrane Risk of Bias (RoB 2) a los ensayos clínicos aleatorizados (RCTs) incluidos, la mayoría demostró un bajo riesgo de sesgo en los dominios de generación de la secuencia aleatoria y datos de desenlace incompletos. Sin embargo, se identificó un riesgo «incierto» recurrente en el dominio del cegamiento de los participantes y del personal, una limitación inherente a la naturaleza intervencionista de los procedimientos endoscópicos donde el enmascaramiento del operador es técnicamente inviable.
    

    
      Por su parte, los estudios observacionales y de cohorte evaluados mediante la escala Newcastle-Ottawa (NOS) alcanzaron puntuaciones medias superiores a 7 estrellas, indicando una adecuada selección de las cohortes y comparabilidad de los grupos, aunque con cierta heterogeneidad en el seguimiento a largo plazo. Los metaanálisis recientes se consideraron de alta calidad al emplear metodologías rigurosas de síntesis cuantitativa. En conjunto, el cuerpo de la evidencia se consideró suficientemente robusto para sustentar las conclusiones clínicas presentadas a continuación.
    

    
      Terapia endoscópica combinada versus monoterapia
    

    
      El análisis detallado de la evidencia confirma que la monoterapia endoscópica (especialmente la inyección de epinefrina utilizada de forma aislada) es una estrategia subóptima y debe considerarse insuficiente para el manejo de úlceras de alto riesgo (clasificación de Forrest Ia, Ib, IIa). Los datos extraídos de revisiones sistemáticas y guías de práctica clínica internacionales 
      
        (1,15)
      
       indican que la monoterapia se asocia a tasas de resangrado que oscilan preocupantemente entre el 10 % y el 30 %. Estas cifras, inaceptables para los estándares de calidad actuales, se atribuyen al efecto meramente transitorio de la vasoconstricción inducida por la epinefrina, la cual no asegura una hemostasia definitiva una vez que el fármaco se disipa.
    

    
      En contraste, la terapia combinada (intervención endoscópica más tratamiento farmacológico adyuvante con IBP) demuestra una superioridad estadística robusta que se traduce en beneficios clínicos tangibles. Los estudios clásicos y sus actualizaciones más recientes 
      
        (3,4)
      
       reportan que la adición de terapia endoscópica al tratamiento farmacológico reduce drásticamente el riesgo relativo de resangrado en comparación con la farmacoterapia sola. Más críticamente, se ha establecido que la terapia endoscópica dual (inyección de epinefrina seguida inmediatamente de un método térmico o mecánico) asociada a IBP supera a la inyección de epinefrina sola + IBP. Esta estrategia multimodal reduce significativamente la tasa de resangrado recurrente y la necesidad de cirugía de emergencia al abordar el problema desde dos frentes: la vasoconstricción inicial para mejorar la visualización y la hemostasia física definitiva. Sin embargo, es importante notar un matiz recurrente en la literatura: si bien la reducción en el resangrado y la cirugía es consistente y reproducible a través de los estudios, la reducción en la mortalidad global por todas las causas muestra una variabilidad considerable. Esto sugiere que la mortalidad en estos pacientes a menudo depende de la descompensación de comorbilidades basales graves (cardiovasculares, renales) más que del fracaso de la intervención endoscópica per se.
    

    
      Dosis, cronología y estabilidad del coágulo
    

    
      La eficacia de la hemostasia mecánica o térmica depende intrínsecamente de la estabilidad del coágulo de fibrina, la cual es un proceso altamente pH-dependiente; la pepsina activada en medio ácido disuelve los coágulos y la función plaquetaria se ve severamente comprometida a un pH bajo. Los metaanálisis de Zhu et al. 
      
        (9,10)
      
       aportan evidencia de alta calidad comparando diversos esquemas de administración de IBP para determinar el perfil farmacodinámico óptimo. Los hallazgos indican inequívocamente que el régimen de dosis altas (definido estándarmente como un bolo intravenoso de 80 mg seguido de una infusión continua de 8 mg/h durante 72 horas) es superior a los regímenes de dosis estándar o intermitentes en la prevención del resangrado post-endoscópico, específicamente en úlceras con estigmas de alto riesgo.
    

    
      Estos estudios cuantifican una reducción significativa en la tasa de reintervención endoscópica y en la estancia hospitalaria en el grupo de dosis altas, atribuyendo este éxito a la capacidad de mantener el pH intragástrico por encima de 6.0 de manera sostenida. En cuanto a la vía de administración, Zhang et al. 
      
        (13)
      
       demostraron que, aunque la terapia oral a dosis altas puede elevar el pH gástrico eficazmente, la administración intravenosa es imperativa en la fase aguda hiperaguda (primeras 24–72 horas). La vía IV asegura una biodisponibilidad inmediata y sostenida necesaria para neutralizar el ambiente ácido en el momento crítico de formación del coágulo, mientras que la vía oral puede verse afectada por la perfusión gástrica alterada o la intolerancia en pacientes inestables.
    

    
      Clips versus terapia térmica
    

    
      La evidencia sugiere que la elección del «segundo método» en la terapia dual (tras la inyección inicial de epinefrina) no debe ser aleatoria, sino basarse en las características morfológicas de la lesión. Aunque no existen diferencias estadísticamente significativas en la mortalidad global al comparar clips hemostáticos versus termocoagulación (sondas bipolares o de calor), los análisis de subgrupos detallados 
      
        (3)
      
       favorecen el uso de hemoclips en situaciones anatómicas específicas. Particularmente en úlceras grandes (>2 cm), con bases fibróticas endurecidas o vasos visibles de gran calibre (>2 mm), la termocoagulación puede ser insuficiente debido al efecto de «disipación de calor» por el flujo sanguíneo o riesgosa por la profundidad de la lesión. En estos escenarios, el clip ofrece una compresión mecánica directa que no depende de la respuesta tisular al calor, reduciendo las tasas de resangrado temprano. Por ende, la inyección de epinefrina como monoterapia queda definitivamente relegada a un rol meramente coadyuvante para aclarar el campo visual antes de aplicar la terapia definitiva.
    

    
      Bloqueadores competitivos de potasio (P-CAB)
    

    
      Una laguna persistente en la terapia convencional con IBP es la variabilidad interindividual en la respuesta terapéutica, debida principalmente al polimorfismo genético del citocromo CYP2C19. La revisión identifica al vonoprazan como una alternativa farmacocinéticamente superior que podría superar estas limitaciones. A diferencia de los IBP tradicionales, que requieren un medio ácido para su activación y se unen irreversiblemente, el vonoprazan inhibe la bomba de protones de manera competitiva y reversible, no requiere activación ácida y posee una vida media plasmática más larga.
    

    
      Estudios recientes de alto impacto 
      
        (11,12)
      
       reportan tasas de no inferioridad en la prevención del resangrado al comparar vonoprazan con IBP potentes (esomeprazol o lansoprazol). El hallazgo más relevante y disruptivo es su eficacia sostenida en pacientes identificados como metabolizadores rápidos de CYP2C19, un subgrupo que tradicionalmente presenta tasas más altas de fracaso terapéutico con IBP estándar debido a la rápida degradación del fármaco. Además, se documentan tasas de cicatrización de la mucosa visiblemente más rápidas en las evaluaciones endoscópicas de segunda mirada (second-look) a las 2 y 4 semanas, lo que sugiere un potencial significativo para acortar los tratamientos de mantenimiento y reducir los costos asociados a terapias prolongadas.
    

    
      DISCUSIÓN
    

    

    
      
    

    
      La presente revisión integrativa sintetiza y analiza críticamente la evidencia más actual, comprendida en el periodo 2015–2025, para abordar una de las interrogantes más persistentes y desafiantes en la gastroenterología de urgencias: ¿cómo optimizar la hemostasia en la úlcera péptica de alto riesgo para romper definitivamente el ciclo vicioso de resangrado, hospitalización prolongada y mortalidad? Los hallazgos confirman un cambio de paradigma terapéutico profundo: la especialidad ha transitado de un enfoque puramente «mecánico» y técnico a una estrategia de «hemostasia biológica integral». En este nuevo modelo, la sinergia entre la terapia endoscópica dual y la supresión ácida agresiva no es una opción terapéutica más, sino un mandato clínico para garantizar la supervivencia del paciente.
    

    
      La superioridad de la terapia combinada sobre la monoterapia, demostrada de manera consistente y robusta en nuestros resultados, encuentra su justificación molecular profunda en la biología de la coagulación. La hemostasia endoscópica, ya sea mediante la aplicación de clips mecánicos o termocoagulación, proporciona una contención física inmediata, actuando como un «tapón vascular» mecánico. Sin embargo, es crucial comprender que este tapón es extremadamente vulnerable e inestable en el ambiente hostil del estómago.
    

    
      El coágulo de fibrina primario es susceptible a la degradación rápida por la fibrinólisis inducida por el ácido y la activación proteolítica de la pepsina. Coincidiendo con los postulados clásicos de fisiopatología de Laine y McQuaid 
      
        (7)
      
      , y reafirmados por los metaanálisis contemporáneos de Zhu et al. 
      
        (10)
      
      , se ha establecido que la función plaquetaria y la integridad estructural del coágulo de fibrina son prácticamente nulas cuando el pH gástrico desciende por debajo de 6.0. En un medio ácido (pH < 4.0), las plaquetas pierden su capacidad de agregación y los coágulos formados se disuelven (lisis) en cuestión de minutos debido a la digestión péptica.
    

    
      Por lo tanto, la «terapia combinada» no debe entenderse simplemente como la suma aritmética de dos intervenciones independientes, sino como la orquestación de dos mecanismos fisiopatológicos complementarios e interdependientes: la endoscopia detiene el sangrado activo («control de daños físico»), mientras que los IBP a dosis altas crean el ambiente alcalino necesario («soporte vital químico») para que ese control sea duradero y evolucione hacia una cicatrización estable. Esta comprensión mecanística descalifica categóricamente el uso de la monoterapia en úlceras Forrest Ia, Ib y IIa; confiar exclusivamente en un clip metálico sin neutralizar agresivamente la acidez gástrica es invitar al fracaso terapéutico por lisis secundaria del coágulo y resangrado tardío.
    

    
      Un hallazgo crítico y determinante para la práctica clínica contemporánea es la obsolescencia definitiva de la inyección de epinefrina como tratamiento único. Históricamente utilizada por su disponibilidad y bajo costo, la evidencia actual es contundente en su contra. Aunque su potente efecto vasoconstrictor facilita la visualización inmediata del campo al reducir el flujo sanguíneo local, su vida media tisular es peligrosamente corta (de minutos a pocas horas). Una vez que el efecto farmacológico se disipa, sobreviene una vasodilatación de rebote que, sumada a la falta de un sello mecánico permanente, explica las tasas de resangrado inaceptables (10–30 %) reportadas en la literatura clásica y moderna 
      
        (1)
      
      .
    

    
      La evidencia actual dicta que el uso de epinefrina sin una terapia secundaria (térmica o mecánica) roza la mala praxis en el manejo de úlceras de alto riesgo. Su rol debe ser redefinido y relegado exclusivamente a una función de terapia puente o coadyuvante preparatoria, destinada a aclarar el campo visual para permitir la aplicación precisa de la terapia definitiva.
    

    
      Respecto a la dicotomía técnica de clip versus coagulación, si bien la mortalidad global reportada es estadísticamente similar entre ambas modalidades, los datos desglosados de estudios como los de Chiu et al. 
      
        (3)
      
       sugieren una ventaja táctica significativa de los hemoclips en escenarios anatómicos específicos. En úlceras grandes (>2 cm) o aquellas con bases fibróticas y duras, la coaptación térmica (bipolar o heater probe) suele ser ineficaz. Esto se debe a que el tejido fibrótico conduce mal el calor y el flujo sanguíneo de vasos grandes (>2 mm) produce un efecto disipador de calor (heat-sink effect) que impide la soldadura del vaso. En estos escenarios complejos, el clip ofrece un cierre mecánico superior por aproximación física directa de los bordes, independiente de la respuesta térmica tisular. Esto implica que la elección del método en la sala de endoscopia no debe ser aleatoria ni basada solo en la preferencia del operador, sino personalizada según la morfología y cronicidad de la lesión ulcerosa.
    

    
      Esta revisión destaca la irrupción de los bloqueadores competitivos de potasio (P-CAB), y específicamente el vonoprazan, como un potencial 
      game-changer
       que podría redefinir los protocolos de supresión ácida. La limitación histórica más significativa de los IBP convencionales ha sido su variabilidad farmacocinética y su dependencia del genotipo CYP2C19. Una proporción considerable de la población (especialmente en Asia y América Latina) son metabolizadores rápidos o ultrarrápidos, quienes degradan el fármaco antes de lograr una inhibición ácida sostenida, dejando ventanas de acidez nocturna que ponen en riesgo el coágulo.
    

    
      Estudios previos 
      
        (11,12)
      
       sugieren que el vonoprazan, al poseer un mecanismo de unión competitiva reversible y ser independiente de la vía metabólica del CYP2C19, garantiza un pH > 6.0 de manera más rápida, estable y predecible desde la primera dosis, sin necesidad de alcanzar el estado estacionario que requieren los IBP (3–5 días). Si bien la no inferioridad ha sido el estándar demostrado estadísticamente hasta la fecha, es plausible hipotetizar que, en poblaciones con alta prevalencia de metabolizadores rápidos, el vonoprazan podría superar a los IBP en eficacia real clínica, reduciendo las tasas de resangrado refractario. Además, la evidencia de una cicatrización mucosa más veloz observada en las endoscopias de revisión sugiere beneficios adicionales en la reducción de costos a largo plazo y la estancia hospitalaria.
    

    
      Las principales fortalezas de esta revisión radican en su enfoque integrativo, riguroso y actualizado. A diferencia de metaanálisis previos más limitados, hemos incorporado la evidencia emergente sobre P-CAB y hemos estratificado los resultados por modalidades endoscópicas específicas, ofreciendo una guía práctica más granular y aplicable para el clínico. Sin embargo, reconocemos limitaciones inherentes que deben ser consideradas. Primero, existe una heterogeneidad metodológica en los protocolos de dosis alta entre los estudios antiguos y los modernos, lo que introduce variables de confusión. Además, persiste una notable paradoja de la mortalidad: a pesar de la reducción dramática y estadísticamente significativa en las tasas de resangrado y la necesidad de cirugía de rescate gracias a la terapia combinada, la reducción en la mortalidad global por todas las causas sigue siendo elusiva en muchos ensayos clínicos. Esto sugiere una realidad epidemiológica de la medicina moderna: la mortalidad por úlcera péptica hoy en día está más ligada a la descompensación sistémica de comorbilidades graves preexistentes (eventos cardiovasculares, insuficiencia renal, neumonía aspirativa) en pacientes ancianos y frágiles, que a la exanguinación directa por la úlcera. Por tanto, el éxito endoscópico es una condición necesaria, pero no suficiente, para la supervivencia del paciente geriátrico complejo.
    

    
      En conclusión, la gestión clínica de la hemorragia digestiva por úlcera péptica ha evolucionado radicalmente, transitando desde un enfoque artesanal hacia una ciencia de precisión fundamentada en la evidencia fisiopatológica. La síntesis de los datos presentados establece de manera incontrovertible que la terapia endoscópica combinada, sustentada por una supresión ácida agresiva y continua, constituye el estándar de oro irrenunciable para pacientes de alto riesgo, relegando a la monoterapia al archivo de las prácticas obsoletas. Mientras que se clarifica una jerarquía terapéutica donde la inyección de epinefrina es meramente un coadyuvante y la elección entre clips o termocoagulación debe personalizarse dinámicamente según la anatomía de la lesión, el horizonte inmediato apunta hacia la farmacología de precisión con la consolidación del vonoprazan. En última instancia, el éxito terapéutico no reside en una intervención aislada, sino en la orquestación meticulosa de la hemostasia mecánica inmediata, la estabilización biológica del coágulo y el manejo integral de las comorbilidades del paciente.
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