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ACLF: acute on chronic liver failure
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AVB: acute variceal bleeding

CART: classification-and-regression-tree analysis
CH: cirrosi hepatica

ClI: confidence interval

CLIF: chronic Liver Failure criteria

EVL: endoscopic variceal ligation

GPP: gradient de pressio portal

HCC: hepatocellular carcinoma

HP: Helicobacter pylori

HPCS: hipertensié portal clinicament significativa
HTP: portal hypertension

HR: hazard ratio

HVPG: hepatic venous pressure gradient
ISMN: Isosorbide Mononitrate

IQR: interquartile range

MELD: Model for End-Stage Liver Disease
NO: oxid nitric

NPV: negative predictive value

NSAIDs: nonsteroidal anti-inflammatory drugs
NSBB: non selective 3-blockers

OLT: orthotopic liver transplantation

OR: odds ratio

PPls: proton pump inhibitors

PPV: positive predictive value

PUB: peptic ulcer bleeding

RCT: randomized, controlled trial

SMT: somatostatin

SBP: systolic blood pressure

TIPS: transjugular intrahepatic portosystemic shunt;
UGIB: upper gastrointestinal bleeding

VHB: virus de I'hepatitis B

VHC: virus de I'hepatitis C
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L'hemorragia digestiva alta és una de les causes més frequents de
morbimortalitat en I'evolucié de la cirrosi hepatica. En els ultims 20 anys s'ha
constatat un descens en la mortalitat per hemorragia tant per varices
esofagiques com per ulcera péeptica. Malgrat les millores, la mortalitat continua
essent rellevant, sobretot en pacients amb cirrosi, ja que les comorbiditats
contribueix en gran manera a la mortalitat de I'nemorragia gastrointestinal,
mentre que la mort atribuida al sagnat incontrolat ha disminuit notablement.

En els pacients amb cirrosi el principal origen de I'hnemorragia son les varices
esofagiques tot i que l'origen péptic de I'nemorragia en aquest context no és
menyspreable i pot arribar a ser fins al 20%- 30% dels casos.

L'hemorragia digestiva per varices esofagiques, és una de les principals
complicacions de la hipertensié portal per cirrosi hepatica i el principal factor
que condiciona en desenvolupament i ruptura de les varices esofagiques és el
grau d'hipertensio portal. No esta ben establert si I'hemorragia per ulcus péptic,
quan incideix en pacients amb cirrosi, té una fisiopatologia i en consequéncia
un pronostic diferent del de I'hemorragia varicosa. Darrerament s'ha suggerit
que I'hemorragia per ulcera péptica en la cirrosi hepatica, podria tenir un origen
diferent a I'habitual en la poblacié general (infeccid per H. Pylory, farmacs
gastrolesius) i podria estar més relacionada amb la hipertensié portal o amb la
preséncia d'insuficiencia hepatica, pel que podria tractar-se del principal
determinant en I'evolucio de I'nemorragia en els pacients cirrotics.

Pel que fa a I'hemorragia d'origen varicdés, un cop resolt I'episodi agut,
aproximadament un 60% dels supervivents, presentaran una recidiva
hemorragica a I'any de seguiment si no s'aplica tractament preventiu eficag i el
risc maxim de recidiva es concentra durant les primeres 6 setmanes després de
I'hnemorragia. El tractament preventiu recomanat és la combinacid de beta-
bloquejants no selectius associat al tractament endoscopic amb lligadura de
varices. Encara que s' apliqui de forma correcta el tractament preventiu, el
percentatge de recidiva hemorragica no és negligible. Fins a l'actualitat, no
disposem de dades suficients que evidenciin com els esdeveniments que es
produeixen de forma precog, principalment la recidiva hemorragica 6 setmanes
despreés, els canvis en el gradient de pressié portal o la insuficiéncia hepatica,
en aquells pacients en tractament preventiu de recidiva hemorragica,

influencien en el curs evolutiu, el prondstic i supervivéncia de la cirrosi hepatica.



Per tant, I'objectiu de la present tesi doctoral ha sigut avaluar la supervivencia
dels pacients amb cirrosi i hemorragia aguda péptica comparada amb el sagnat
per varices esofagiques utilitzant els tractaments recomanats aixi com avaluar
la influéncia de la recidiva hemorragica preco¢ en la supervivéncia dels
pacients en tractament de primera linia després de superar un primer episodi

d'hemorragia per varius esofagiques.

SUMMARY

Upper gastrointestinal bleeding is one of the most common causes of morbidity
and mortality in the evolution of liver cirrhosis. Over the last 20 years there has
been a decrease in mortality from variceal bleeding and peptic ulcer bleeding.
Despite improvements, mortality is still relevant, especially in patients with
cirrhosis, as comorbidities largely contribute to gastrointestinal bleeding
mortality, while deaths attributable to uncontrolled bleeding have decreased
significantly. Esophageal varices are the main source of bleeding in cirrhotic
patients, although the peptic bleeding in this context is not negligible and can
be up to 20% - 30% of cases. Esophageal varices bleeding, is one of the major
complications of portal hypertension due to liver cirrhosis, and the main factor
that causes the development and rupture of esophageal varices is the degree of
portal hypertension. It is not well established if peptic ulcer bleeding, when it
affects patients with cirrhosis, has a pathophysiology and, consequently, a
different prognosis than variceal bleeding. It has been recently suggested that
peptic ulcer bleeding in liver cirrhosis may have a different etiology than usual in
the general population (H. Pylory infection, gastrolesive drugs) and may be
more related to portal hypertension or with the presence of hepatic insufficiency,
reason why it could be the main determinant in the evolution of the hemorrhage
in the cirrhotic patients.

After the acute episodi of variceal bleeding, approximately 60% of survivors will
have a rebleeding episodi at one year of follow up if no effective preventive
treatment is applied and the maximum risk of rebleeding is concentrated during
the first 6 weeks after the initial bleeding episode. The preventive recommended
treatment is the combination of non-selective beta-blockers associated with

endoscopic treatment with variceal ligation. Even if preventive treatment is
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applied correctly, the percentage of rebleeding is not negligible. We don’t have
enough evidence to show how events that occur early, mainly rebleeding after 6
weeks, changes in the portal pressure gradient, or liver failure in preventive
treatment of hemorrhagic relapse, they influence the evolutionary course,
prognosis and survival of liver cirrhosis. Therefore, the purpose of the present
PhD thesis was to evaluate the survival of patients with cirrhosis and peptic
ulcer bleeding compared with esophageal variceal bleeding using the
recommended treatments, as well as to evaluate the influence of early
rebleeding on survival of patients who are receiving first-line therapy after a first

episode of esophageal variceal bleeding.
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1. Epidemiologia i etiologia de la cirrosi.

La cirrosi hepatica (CH) representa I'estadi final de la malaltia hepatica cronica,
producte de la lesié continua dels hepatocits per algun dels factors tals com:
l'alcohol, virus B / C, autoimmunitat, malalties metabdliques, que generen
inflamacioé cronica i mantinguda del parénquima hepatic amb la posterior
necrosi hepatocel-lular, aparicioé de fibrosi i finalment la formacié de noduls de
regeneracio. Histologicament els noduls de regeneracid, els envans fibrotics
densos amb extincid parenquimatosa, causen distorsi6 de I'arquitectura
vascular hepatica, generant major resisténcia al flux sanguini portal, contribuint
aixi al component estatic la hipertensio portal i les complicacions de la cirrosi.(")
La cirrosi hepatica €s una malaltia greu, sent en els paisos desenvolupats una
causa creixent de morbiditat i mortalitat. Ocupa el catorzé lloc com a causa
comuna de mort en adults a tot el mén, havent augmentat un 45.6% des de
1990 a 2013. Es la quarta causa de mort a Europa central, amb 1.030.000 de
morts per any a tot el mon, 170.000 / any a Europa i 33.539 / any als Estats
Units.>3) La prevalenga de les etiologies de la cirrosi en els paisos
desenvolupats d'Europa han canviat durant els ultims 10 anys, amb un descens
significatiu de les etiologies virals, a causa de la vacunacio i millor control del
virus de I'hepatitis B (VHB), aixi com la implementacié de nous tractament
antivirals d'accié directa contra el virus de I'hepatitis C (VHC). Per contra hi ha
hagut un augment significatiu de la cirrosi relacionada amb els habits de vida
(sindrome metabdlica) degut a I'augment de I'obesitat associada a un augment
de factors del risc cardiovascular ¥ i el consum elevat d'alcohol.® La infeccid
pel VHB segueix sent la causa més comuna d’hepatopatia cronica a I'Africa
sahariana i la major part d'Asia.® Existeixen altres causes menys freqiients
com son les d'origen geneétic (I'hemocromatosi i la malaltia de Wilson), d'origen
autoimmune o secundaries a toxicitat per farmacs.

La cirrosi és la principal indicacio trasplantaments de fetge de 5.500 pacients
cada any a Europa. La prevalenga de la cirrosi probablement és més gran del
que esta registrat i és dificil d'estimar amb precisio ja que en les fases inicials
és asimptomatica pel que la malaltia pot estar infradiagnosticada. En un

programa de cribatge de cirrosi hepatica francés es va estimar una prevalenca



de 0.3%; els estudis del Regne Unit i Suécia van estimar una incidéncia anual
de 15.3-132. 6 per 100 000 persones.(")

1.1 Epidemiologia de I’hemorragia per ulcera peéptica el la

cirrosi.
L’hemorragia per Uulcera péptica (PUB) és la causa més frequent de sagnat
digestiu alt al mon.® En la poblacié general, la PUB sol estar relacionada amb
la presencia d Helicobacter pylori o amb la presa de medicaments
antiinflamatoris no esteroidals (NSAIDs) i amb [l'aspirina (ASA). L’ulcera
péptica, no deguda a H. pylori ni als NSAIDs, s’anomena habitualment "ulcera
idiopatica" i representa el 4% dels casos!’). Els pacients cirrotics presenten a la
vegada risc de patir sagnat digestiu alt tant per varices (el mes frequent,
relacionat amb la hipertensié portal) com per causa no varicosa.
El sagnat per ulcera péptica representa el 30% de les causes de sagnat
gastrointestinal alt en pacients amb cirrosi i un 50% del sagnat digestiu alt de
causa no varicosa.®9 En els darrers anys, les millores generals en el maneig
terapéutic dels pacients critics com també en els tractaments hemostatics
especifics, han conduit a una marcada reduccié de la mortalitat per ulcera
péptica en pacient amb cirrosi hepatica. Tot i aquestes millores, en diversos
estudis observacionals s ha demostrat que els pacients cirrotics tenen mes
tendéncia a patir hemorragia digestiva alta en relacié a ulcera péptica i a la
vegada tenen taxes de mortalitat més elevades que els pacients no cirrotics.(19-
13) En pacients amb cirrosi i PUB, les taxes de mortalitat son de fins al 15%-
20% i un 15% dels pacients amb cirrosi moren durant les 6 setmanes
posteriors a I'hemorragia de causa no varicosa essent comparables a la
mortalitat actual de I'hemorragia per varices esofagiques (AVB).(11.14.15)
Actualment la mortalitat per hemorragia digestiva alta en el pacient cirrotic esta
condicionada per les comorbiditats associades mentre que la mort atribuida a
sagnat incontrolat ha disminuit notablement.(12:13.16.17)
Malgrat la considerable incidéncia d’ulceres péptiques i I'elevada taxa de
recurrencia hemorragica per ulcera péptica en pacients amb cirrosi, els
mecanismes especifics responsables de les ulceres peptiques continuen sent
en gran mesura desconeguts en I'ambit de la cirrosi i no queda clar quines

implicacions te en el pronodstic 'hemorragia digestiva de causa péptica
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comparada amb I'hemorragia per varices esofagiques. Per aquests motius
exposats, un dels objectius de I'estudi és elucidar si la causa de I'hnemorragia

en el pacient cirrotic influeix en la evolucio i pronostic d’aquests pacients.

1.2 Epidemiologia de I’hemorragia per varius esofagiques.

En la fase de cirrosi compensada, el desenvolupament de varius, (tot i que no
es considera descompensacio), €s per si mateix un indicador pronostic que
suposa un augment de la mortalitat anual de 1'% al 3.4%.("® Els estudis
endoscopics situen la prevalenga de varius esofagiques al voltant d’'un 60% en
el moment del diagnostic. Amb la progressio de la malaltia hepatica, I'augment
de la pressié portal afavoreix el desenvolupament de varius que és del 7% a
I'any de tal manera que la majoria dels pacients desenvolupen varius durant el
curs de la seva malaltia.(*®) La incidéncia anual global d’hemorragia per varices
és d’aproximadament I'1-2% en pacients sense varices en una endoscopia
prévia, el 5% amb varius petites i el 15% amb varices mitjanes o grans.?%2") La
causa d’hemorragia gastrointestinal del tracte digestiu superior en els pacients
cirrotics és degut a la ruptura de les varius esofagiques en el 60-70% de tots
els episodis.('*) En els darrers anys, les millores en el maneig terapéutic general
dels pacients amb hemorragia digestiva, aixi com en els tractaments especifics
hemostatics, han comportat una marcada reduccié de la mortalitat de
'hemorragia aguda per varices, des de taxes superiors al 40% dels pacients
fins al voltant del 20%.%? A més a més, també s’ha millorat la prevencid i el
tractament dels principals determinants de la mortalitat, com ara la recidiva
hemorragica , les infeccions bacterianes i la insuficiéncia renal aguda.®® La
mortalitat immediata per sagnat incontrolat és aproximadament del 5%.(' La
mortalitat a les sis setmanes després de I'hemorragia varicosa és del 10-15%,
amb gairebé la meitat de les morts causades pel sagnat o recidiva precog i una
quarta part es produeix durant els primers 5 dies. Després d'un primer episodi
de sagnat varicos la mortalitat a I'any es situa entre el 30 i el 60%®* tot i que
els TIPS precog¢ (transjugular intrahepatic portosystemic shunt); en pacients
seleccionats amb alt risc de mort poden reduir aquesta xifra fins al 16%.(2%
Aproximadament el 60% dels pacients no tractats presenta recidiva
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hemorragica entre 1 i 2 anys i un 30% dels que si reben tractament per a la

prevencio de la recidiva.

2. Fisiopatologia de la hipertensi6 portal.

La hipertensio portal (HTP) és la principal complicacio de la cirrosi hepatica ja
qgue és la responsable de I'aparicié de les descompensacions cliniques. Un cop
establerta la cirrosi, la seva evolucié natural comporta el pas d’'una fase
compensada, amb una mitjana de supervivéncia d'aproximadament 12 anys, a
una etapa caracteritzada per l'aparicié de descompensacions cliniques a causa
de l'augment de pressio portal i al deteriorament de la funcié hepatica. La
transicié anual a la fase de cirrosi descompensada és d'aproximadament d’'un
5-7%. L'aparici6 de la primera descompensacio redueix la mitjana de
supervivéncia a 2 anys.(18)

El gradient de pressio portal (GPP) ve determinat per la interacci6 de dos
factors, segons la llei d Ohm: la quantitat de flux sanguini en el territori portal
(FSP) i la resistencia vascular que s’enfronta a aquest flux (RVH);

GPP = RVHXFSP

Es coneix que el factor inicial es lI'increment de la resisténcia vascular al flux
portal en el fetge cirrdtic. A aquest augment de la resisténcia vascular
hepatica, hi contribueixen dos factors que son els principals artifexs del
desenvolupament de la HTP. L augment de la resisténcia vascular intrahepatica
es el factor fisiopatologic principal perqué s’estableixi la HTP i en el cas de la
cirrosi, aquesta elevacio de la pressié portal es dona a nivell del sinusoide
hepatic.

Existeix canvis estructurals hepatics (el mes important, 70%), degut a la
fibrosi (remodelacié sinusoidal, acumulacié de material extracel-lular fibril-lar,
noduls de regeneracié i remodelacié vascular) que condiciona, modifica i
distorsiona la seva arquitectura.?®2")D’altra banda i de forma concomitant,
existeix un component funcional dinamic i potencialment reversible de la

microvasculatura intrahepatica (disfuncié endotelial) en el que es produeix un
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augment del to i resisténcia vascular mediat per les cél-lules endotelials
sinusoidals, cél-lules de Kupffer , les cél-lules hepatiques estrellades i la
presencia d’un desequilibri entre la insuficient resposta endotelial a substancies
vasodilatadores i la disminucié de la biodisponibilitat de | oxid nitric (NO).(2®)
Aquest component funcional representa el 30-40% de I'augment total de la
resisténcia vascular hepatica en la cirrosis i ocasiona modificacions funcionals
donant lloc a un hiperaflux esplacnic i augment de les resisténcies porto-
colaterals.?® En diversos estudis, s’ha demostrat que lincrement del to
vascular intrahepatic podria ser degut a la producci6 defectuosa de NO que no
es capa¢ de compensar |I' augment de factors vasoconstrictors com la
endotelina, el sistema renina-angiotensina, la estimulacié simpatica alfa-
adrenérgica, el tromboxa A2 i els leucotriens. Tot i la menor biodisponibilitat del
NO a nivell intrahepatic, en els pacients cirrotics existeix una expressio normal
de mRNA de Sintasa endotelial d 6xid nitric (eNOS- mRNA) aixi com també
nivells normals de I'enzim eNOS, pel que la seva menor disponibilitat s’ha
atribuit parcialment a la reducci6 en [lactivitat del eNOS causada per
alteracions post-traduccionals.?

El segon mecanisme, que manté i empitjora la HTP, consisteix en un augment
del flux sanguini esplancnic degut, al contrari del que passa a nivell
intrahepatic, a un increment de la produccié en I'endoteli esplacnic de varis
factors vasoactius locals com el NO que generen una intensa vasodilatacio a
aquest nivell associada a una escassa resposta a vasoconstrictors.®") De
forma simultania al hiperaflux esplancnic, es produeix un augment del flux
sanguini porto-colateral i es genera una circulacido hiperdinamica. Com a
resposta a la resisténcia del flux venos en el territori portal, es crea una xarxa
circulatoria porto-colateral generada tant per I'obertura de vasos preformes
(estimul mecanic de la pressid portal) com per la creaci6 de nous vasos
sanguinis (factors angiogénics).®? El desenvolupament d aquesta xarxa
circulatoria porto-colateral i la consequent circulacio hiperdinamica que apareix,
és el mecanisme responsable de les manifestacions cliniques de la malaltia
hepatica en les fases avangades com ara la formacié de varices esofagiques,
de l'ascites, vasodilatacié periférica i la disminucié del volum circulant efectiu

(generant hipotensio arterial). Per tant, es pot afirmar que I'angiogenesis i la
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vasodilatacié son dos mecanismes que es manifesten de forma simultania. Aixi
doncs, el grau de vasodilatacido esplacnica-sistémica es relaciona de forma
directa amb el grau d’insuficiéncia hepatica i hipertensié portal i es responsable
de la formacié de la circulacié hiperdinamica caracteristica de les fases
avancades de la HTP.

2.1 Fisiopatologia de I’hemorragia per ulcera péptica en la

cirrosi.
L'associacié de cirrosi hepatica i ulcera péptica ha estat discutida durant
diverses décades perd continua sense estar ben aclarida. La fisiopatologia, el
tractament i el pronostic de I'hnemorragia per ulcera péptica en el pacient
cirrdtic, no han estat unanimement descrits i un dels principals motius podria
raure en el fet que la cirrosi hepatica és generalment un criteri d’exclusié en els
assaig controlats aleatoritzats del maneig de I'hemorragia per ulcera péptica.
El que si s’ha demostrat en diversos estudis és que la presencia d’ulcera
peéptica en el pacient cirrotic no esta relacionada amb la mateixa frequéencia
amb la infeccio per H.pylori ni la utilitzacié d° NSAIDs que en la poblacié no
cirrotica, pel que la majoria d’ulceres en el pacient cirrotic son de causa
idiopatica.'® Diversos factors estan involucrats en I'hemorragia per Ulcera
péptica en el pacient cirrotic, intrinsecament lligats a la propia patologia
hepatica, com ara diatesi hemorragica consequéncia de la trombocitopénia i
I'alteracio de la coagulacio, la disfuncié endotelial, les infeccions bacterianes, la
insuficiéncia renal i les alteracions hemodinamiques, el que fa que aquests
pacients siguin susceptibles a presentar Ulceres sagnants.®® No es disposa de
suficients dades per poder afirmar que la disfuncié hepatica en el pacient
cirrotic sigui el principal factor que augmenta la incidéncia d'Ulceres gastriques
tot i que si que es creu que hi esta relacionat com també la presencia
d’hipertensio portal s’ha postulat com un dels principals factors etiopatogenics.
S’ha teoritzat en que la formacioé d’ulcus péptic en el pacient cirrdtic podria
estar relacionada amb la desregulacié entre els factors perjudicials per la
mucosa gastrica (infeccio per H.Pylori, secrecié acida, secrecid de pepsina) i
els factors de defensa gastrica (vascularitzaci6 mucosa gastrica, barrera
mucosa, regeneracié epitelial, secrecié de prostaglandines). Ambdds grups de
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factors semblen estar alterats en els pacients cirrotics quan es compara amb
pacients no afectats per aquesta patologia. En diversos estudis experimentals,
s’ha observat que els factors perjudicials implicats en la patogénesi de I'licera
péptica es troben disminuits i la majoria dels mecanismes de defensa de la
mucosa gastrica es mostren deteriorats en relacio a la hipertensio portal. Molts
d'aquests mecanismes també es troben alterats en pacients amb cirrosi
hepatica, ja que sovint s'associa a la hipertensio portal, que s’ha demostrat que
afecta varies funcions gastriques i debilita la defensa de la mucosa gastrica.
Tanmateix, el paper de la hipertensio portal en la patogénia de I'Ulcera gastrica
no esta ben establerta.(34:3%)

La infeccio per Helicobacter pylori (HP) s’ha considerat un factor predisponent
en la patogénesis de l'ulcera peptica en el cirrotic tot i que existeixen dades
contradictories al respecte. Les dades mes recents de les que disposem pero,
conclouen que hi ha una manca d’associacio entre la presencia d’H.pylori i
ulcera péptica en el pacient amb cirrosi. Es suggereix que hi ha una menor
colonitzacio per H.Pylori de la mucosa gastrica del pacient amb gastropatia
severa®39) j que I'eradicacio de HP en pacients cirrotics no redueix de forma
efectiva la recurréncia d’Ulcera péptica.®”) Totes aquestes conclusions, en
definitiva, deixen pal-les que la etiologia de I'Ulcera péptica en el cirrotic, no
estaria explicada per la presencia d H.Pylori o la utilitzacié de farmacs
gastrolesius a diferencia dels pacients no cirrotics i que son necessaris mes
estudis per poder conéixer els mecanismes fisiopatologics de I'ulcera péptica i
I'hemorragia per aquesta etiologia en el pacient cirrotic.

2.2 Fisiopatologia de I’'hemorragia per varius esofagiques.

La hipertensié portal s’associa a la formacié de I'esmentada circulacio
col-lateral portosistémica a consequencia de I'evolucidé natural de la cirrosi. Les
col-laterals esofagogastriques son les que tenen mes rellevancia clinica ja que
es localitzen en els 2-5cm distals de I'esofag, en la lamina propia, que es una
zona en la que no existeix teixit de suport circumdat i per tant son mes
sensibles a la modificacié de la pressié amb el consequent augment del risc de
ruptura i ,per tant, d’hemorragia.®® L’augment de la pressidé portal esta

associat un augment (mes discret) de la pressio intravariceal. Aquest fet
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condiciona una dilatacié del vas que dona lloc a un augment de la mida de la
variu i un aprimament de la paret responsables de l'increment progressiu de la
pressio intravariceal. Inicialment les modificacions en la pressio intravariceal es
compensen amb una dilatacié de la paret del vas. Quan la forga expansiva
intravariceal excedeix a la tensié exercida per la paret de la variu, es produeix
I'hemorragia per trencament de varius.®%-4")

La tensié exercida per la paret de la variu ve determinada de forma directament
proporcional a la pressio transmural (diferéncia entre la pressio intravariceal i la
pressio a la llum esofagica) i el radi del vas i inversament al gruix de la paret de
la variu. D'acord amb la Llei de Laplace modificada per Frank, podem definir la
tensio de la paret com:

Tensio paret variu = tensio transmural x radi del vas / gruix de la paret del vas.

El sagnat per varices no es produeix si el gradient de pressidé vends hepatic
(HVPG) és inferior a 12 mmHg“?) i el risc de sagnat practicament es suprimeix
si es disminueix 'HVPG a nivells per sota d’aquest llindar i es redueix
significativament si hi ha un descens 220% del valor basal.“® Una vegada que
ocorre el trencament de la variu, la magnitud de I'hemorragia estara relacionada
amb la pressio transmural (que depén principalment de la pressio portal), I'area

de l'orifici a la paret vascular i les alteracions de I'hemostasia.(®®

3. Tractament i mesures generals de I’hemorragia aguda
alta en la cirrosi.

En els pacients que presenten hemorragia gastrointestinal, es recomana
realitzar un maneig multidisciplinar on s’hi incloguin personal d’infermeria ben
qualificat, hepatolegs clinics, endoscopistes, radiodlegs intervencionistes i
cirurgians. Es essencial que en un primer moment, s’asseguri i protegeixi la via
aéria, respiracio aixi com l'estat circulatori del pacient amb hemorragia. Es
necessari disposar d’'un bon accés venos per restablir la volémia utilitzant
cristaloides o coloides i mantenir aixi els parametres hemodinamics estables. El
maneig basic inicial s’ha d’aplicar amb I'objectiu de mantenir el metabolisme
aerobic i restaurar el transport d’oxigen adequat als teixits.“4
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Pel que fa a la reposicié de 'hemoglobina, en un estudi recent® en el que es
van incloure pacients amb sagnat gastrointestinal, es va demostrar que una
estratégia de transfusio de concentrats d hematies “restrictiva” (iniciar la
transfusioé de concentrats d’hematies en un llindar d’hemoglobina de 7 g / dL i
mantenir-la a 7-9 g / dL), s’associava a una disminucio significativa de la
mortalitat en comparacié amb una estratégia de transfusié "lliberal" (iniciar la
transfusié de concentrats d’hematies en un llindar d'hemoglobina de 9 g / dL i
mantenir-la a 9-11 g / dL). També es va analitzar el subgrup de pacients amb
cirrosi, on es van observar taxes significativament més baixes de recidiva
hemorragica preco¢ i de mortalitat en els pacients aleatoritzats al grup de
transfusié restrictiva, en particular aquells amb una classificacio de Child-Pugh
Ai B_(46—48)

Les infeccions bacterianes son presents en més del 50% dels pacients amb
cirrosi durant l'ingrés per hemorragia varicosa i poden estar presents ja en el
moment d ingrés per 'hemorragia (20%).4%) La preséncia d'infeccioé bacteriana
és un predictor independent de fracas terapéutic i de mortalitat.®® Les
infeccions més comunes son la peritonitis bacteriana espontania (50%), la
infeccié de les vies urinaries (25%) i la pneumonia (25%). Per tant , l'alta
incidéncia d’infeccions obliga a descartar sistematicament qualsevol infeccié en
tots els pacients cirrotics amb hemorragia sigui quina sigui la seva etiologia.
Les guies actuals recomanen iniciar el tractament antibiotic des de I'admissio
del pacient pel sagnat agut. Els antibidtics redueixen significativament la
incidéncia d’infeccions bacterianes i milloren la supervivéncia en aquests
pacients.®") Es recomana utilitzar quinolones orals con el norfloxacino 400 mg
dos cops al dia durant 7 dies. Tot i aix0, s’ha demostrat que la ceftriaxona
intravenosa (1 g dia durant 7 dies) és més eficag que el norfloxacino en la
prevencio d’infeccions en pacients d’alt risc com els que tenen ascites,
desnutricio severa, encefalopatia o bilirubina> 3 mg / dL.?) L'antibiotic especific
recomanat s'ha de basar en les caracteristiques individuals de risc i els patrons
de susceptibilitat antimicrobians locals. Els resultats basats en un recent analisi
retrospectiu de pacients amb cirrosi i hemorragia per varices, van concloure
que els pacients Child-Pugh A van tenir taxes més baixes d’infeccio bacteriana i
de mortalitat en abséncia de profilaxi antibiotica que els pacients Child-Pugh B
o C. Amb aquets resultats es posa en entredit la recomanacid
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d’antibidticoreapia profilactica de rutina per a aquest subgrup de pacients tot i

que requereix una avaluacio posterior.(3

3.1 Tractament especific de I’hemorragia per ulcera péptica
en la cirrosi.
El tractament de I'hemorragia per ulcera pética ve definit pel consens de les
guies actuals i no difereix en que el pacient sigui cirrotic o no a excepcié de la

utilitzacié de profilaxis antibiotica com ja em comentat préviament. 54

3.1.1 Tractament farmacologic.

L'ds d'inhibidors de la bomba de protons (PPI) previ a I'endoscopia (omeprazol
bolus de 80 mg seguit d'una infusié continua de 8 mg / hora) disminueix la taxa
de sagnat actiu, d'estigmes d'alt risc i consequentment el requeriment de
tractament endoscopic. No obstant aixd no millora les taxes de mortalitat,
recidiva hemorragica o cirurgia.

D’altra banda, I'associacié de PPI en infusié endovenosa millora l'eficacia del
tractament endoscopic i es recomana mantenir-la 72h ja que és el periode en
qué ocorren la majoria de recidives. S'ha demostrat que en pacients amb
estigmes endoscopics d'alt risc, el tractament combinat (PPl en infusio
endovenosa continua + terapia endoscopica) redueix el risc de recidiva

hemorragica, la necessitat de cirurgia i la mortalitat.4854

3.1.2 Tractament endoscopic.
L'endoscopia permet identificar l'etiologia del sagnat, estratificar el risc de
recidiva i proporcionar tractament hemostatic. Per aquests motius, es recomana
realitzar I'endoscopia com més aviat millor dins de les primeres 12-24h de
l'ingrés. Cal proporcionar tractament endoscopic als pacients amb sagnat i
presencia de lesions segons la Classificacid de Forrest que corresponguin al
tipus la (sagnat pulsatil), Ib (sagnat en babeig) i lla (presencia de vas visible no
sagnant). S’ha demostrat que en aquests casos el tractament endoscopic és
eficag per prevenir la recidiva hemorragica. Pel que fa al tractament endoscopic
en les lesions Forrest lIb (lesi6 amb un coagul adherit i que no es pot

despendre) continua essent controvertit, recomanant intentar desprendre el
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coagul per tractar la lesio subjacent o tractar a través de el coagul en el cas que
aquest no es desprengui. Aquesta situacio pero, cal valorar-la cas per cas
tenint en compte els recursos medics, experiencia de I'endoscopista i estat del
pacient.

Actualment disposem de multiples tecniques hemostatiques per l'endoscopia.
Aquestes es divideixen en técniques d'injeccid (adrenalina, esclerosants,
adhesius, coagulants), procediments termics de contacte (electrocoagulacio
mico o bipolar, termocoagulacid) o de no contacte (laser, gas Argo),
procediments mecanics (hemoclips, ovescos, protesis recobertes) i tractaments
topics (Hemospray, Endoclot, aerosols criogénics). Els tractaments meés
utilitzats son els meétodes térmics i d’injeccié. La monoterapia amb injeccid
d'adrenalina aconsegueix resultats suboptims i ha d'associar-se a un segon
métode hemostatic. Es recomana realitzar un tractament combinat (dos
métodes hemostatics). Aquests tractaments milloren els requeriments

transfusionals, la durada de I'estada hospitalaria i la supervivéncia. %

3.1.3 Tractament del fracas terapeéutic.
Davant la preséncia de recidiva hemorragica per ulcera peptica esta indicat
realitzar un segon tractament endoscopic ja que redueix la necessitat de
cirurgia sense augmentar la mortalitat ni el risc de complicacions. En el cas de
fracas d'un segon tractament endoscopic s'ha de considerar el tractament
arteriografic amb embolitzacio o la cirurgia. La embolitzacio arterial percutania
pot ser una alternativa a la cirurgia quan fracassa la terapia endoscopica i

especialment en pacients d'alt risc quirtrgic®

3.2 Tractament especific de I'hemorragia aguda per varius

esofagiques.
L’objectiu immediat del tractament és el control de I'hemorragia aguda per
prevenir la recurréncia preco¢ (primers 5 dies) i prevenir la mortalitat a les 6
setmanes, fet que es considera, per consens, el principal objectiu del
tractament. El diagnostic d’hemorragia per varices esofagiques, s’estableix
mitjangant endoscopia d'emergéncia basada en [l'observaci6 d'un dels
seguents: sagnat actiu d’'una variu (en jet o en baveig), signes indirectes de
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sagnat (coagul de fibrina blanc o coagul hematic adherent a la variu), sang
fresca a | estobmac i presencia de varices sense altres fonts potencials de
sagnat.(®®

La primera opcio terapeutica en el sagnat agut per varices esofagiques es basa
en la combinacié de farmacs vasoactius i terapia endoscopica. Aquesta
combinacio permet per una banda aconseguir un efecte hemostatic local sobre
les varices, induit pel tractament endoscopic i d’altra banda l'efecte que
disminueix la pressio portal amb els farmacs. En diversos estudis s’ha
demostrat que aquesta combinacio és més eficag que I'us aillat de cada una de
d'aquestes opcions terapéeutiques. En un metaanalisi on es van incloure mes de
900 pacients conclou que I'addicié de farmacs vasoactius millora les taxes de
control permanent de '’hemorragia comparat amb I’ obtinguda amb només el
tractament endoscopic, perd no s'ha demostrat cap efecte sobre la

supervivéncia.(®6)

3.2.1 Tractament farmacologic.
Els farmacs vasoconstrictors d'administraci6 endovenosa (somatostatina
(SMT), octreotide i terlipressina) constitueixen el pilar del tractament
farmacologic de I'hemorragia aguda per varius.®”) Un metaanalisi de 30 RCTs
(randomized controlled trial) demostra que I'Uus d’agents vasoactius en
hemorragia aguda per varices s’associa a una menor mortalitat als 7 dies per
qualsevol causa i a menors requeriments transfusionals.®®® Per aquest motiu,
es recomana iniciar el tractament vasoactiu tan aviat com sigui possible,
juntament amb I’ antibioticoterapia previ a I'endoscopia diagnostica. En un
estudi recent on es comparava l'eficacia dels tres farmacs vasoactius més
utilitzats a tot el mon (SMT, octreotide i terlipressina) no es va trobar diferéncies
significatives entre ells, tot i que la terlipressina es va utilitzar a dosis inferiors a

les recomanades.(®®

3.2.2 Tractament endoscopic.
Cal realitzar una gastroscopia per comprovar la causa de I'hemorragia (fins a
un 30% dels pacients sagnen d’altres causes que no son varices esofagiques) i
proporcionar tractament endoscopic en cas que sigui necessari. Les diverses

guies internacionals recomanen realitzar 'endoscopia tan aviat com es pugui, a
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ser possible en les primeres dotze hores d’ingrés. En cas d’inestabilitat
hemodinamica, aquest periode de temps s’escurca a 6 hores. (%569

Actualment el tractament endoscopic amb lligadura de varices esofagiques és
el procediment d’eleccidé pel tractament de I'hemorragia aguda per varices
esofagiques, associat als farmacs vasoactius esmentats anteriorment.®® La
ligadura de varices esofagiques és el tractament endoscopic d’eleccid i
consisteix en la col-locacié de bandes elastiques sobre els cordons varicosos
produint la seva estrangulacid, interrompent aixi el flux sanguini. Després
d'aquest efecte, els fenomens d’estasi vascular, trombosi i fibrosi conduiran a
I'obliteracio de la variu i es produira una necrosi isquéemica del teixit enllacat per
la banda elastica amb la consequent cicatriu posterior. S'utilitzen dispositius
multibanda que permeten la col-locacio de diverses bandes elastiques (entre 4 i
10) en cada introduccié de I'endoscopi. La disfagia transitoria i el malestar
toracic son les complicacions mes frequents (45% dels pacients) i no solen
requerir tractament. Una altra complicaci6 menys frequent és I'aparicid
d’escares/ulceracions posteriors a la lligadura.

L’esclerosi de varices esofagiques no esta recomanat com a tractament de
primera linia i la seva utilitzacié es relega a quan no es disposa o existeixen
dificultats técniques per la lligadura de varices esofagiques (EVL). Els resultats
dels RCT en hemorragia per varices on es comparen les dues técniques
endoscopiques (esclerosis vs EVL) pel que fa al control de 'hemorragia, han
demostrat que el tractament amb lligadura és més efica¢ que I'escleroterapia
en el control inicial de 'hemorragia, amb menys complicacions i fins i tot reduint
la mortalitat.(5-6")

3.2.3 Tractament del fracas terapéutic.
Tot i el correcte maneig del pacient i la utilitzacié del tractament combinat de
primera linia, entre el 10-15% dels pacient amb hemorragia per varices
esofagiques presenta fracas del tractament, el 21% amb recidiva hemorragica i
el 24% mor durant les 6 primeres setmanes.®? En aquests casos, el TIPS es
considera el tractament de rescat d’eleccié®7-%%) ja que aconsegueix entre el 90-
100% del control de les hemorragies en aquesta situacio i a la vegada preve la
recidiva hemorragica.®® Tot i el control de I'hemorragia, la mortalitat en
aquesta situacio varia entre un 30-50% i la supervivencia dependra del grau de
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disfuncié hepatica i de les complicacions derivades com poden ser la
insuficiencia renal i les infeccions bacterianes mes que de la propia hemorragia
en si.44)

Es considera falta de control de ’hemorragia o fracas terapéutic (en el termini
de 5 dies) a la mort o la necessitat de canviar de tractament definida per un
dels seguents criteris: a) hematémesi o aspiraci6 nasogastrica> 100 mL de
sang =2h després d’haver comengat el tractament especific, b) xoc hipovolémic
c) descens de =23 g d’hemoglobina en el termini de 24 hores sense que s’hagi
realitzat transfusio d’hematies.

Pel que fa a la recidiva hemorragica s’entén com a qualsevol episodi
d’hematémesi i/o sagnat clinicament significatiu (presencia d’inestabilitat
hemodinamica i requeriment transfusional 22 concentrats d’hematies) després
de 224 h d’haver controlat el sagnat. Es considera recidiva preco¢ quan la
recidiva es produeix durant els 5 primers dies d’ingrés per hemorragia

varicosa.®3

La derivaci6 portosistemica intrahepatica transjugular (TIPS) és un procediment
percutani guiat per imatge que consisteix en la col locaci6 d una protesi
recoberta i expandible a través del parenquima hepatic de tal manera que
connecta la vena porta amb una vena hepatica permetent aixi la
descompressio del territosi portal desviant la sang de la porta cap a la circulacié
sistéemica i reduint el gradient de pressié portal.

En alguns casos, no es possible valorar la possibilitat de TIPS ja sigui per falta
de recursos medics o per limitacions relacionades amb el pacient (trombosi
portal, carcinoma hepatocel-lular, insuficiencia cardiaca dreta, etc.). En aquests
casos, es pot intentar un segon tractament endoscopic a la vegada que

s’optimitza el tractament vasoactiu.(®?

3.2.3.1.1 TIPS com a tractament primari en pacients d’alt risc.
Tot i el tractament de primera linia, hi ha un grup de pacients denominats d alt
risc que presentaran amb mes probabilitat persisténcia o recidiva hemorragica.
Poder identificar aquests pacients amb antelacié permetra utilitzar tractaments

alternatius mes efectius i aixi poder millorar la seva supervivéncia.
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Existeixen diverses variables cliniques i bioquimiques que han demostrat ser
capag d’identificar els pacients alt risc. Els factors pronostics per preveure el
fracas terapeéutic inicial inclouen el sagnat actiu en I'endoscopia, la presencia
d’'infeccions bacterianes, insuficiencia hepatica avancada, presencia de
trombosi portal i el HVYPG >20 mmHg. A més a més també s han establert
factors predictors de mortalitat com son la presencia de nou sagnat,
insuficiéncia renal, insuficiencia hepatica avancgada, infeccions bacterianes o
hepatocarcinoma, I'edat i el HYPG >20 mmHg.(23.50.65)

Davant la necessitat d’ identificar parametres clinics per poder detectar aquests
pacients d’alt risc de fracas terapéutic, en un RCT multicéntric recent®® es van
definir pacients d alts risc aquells amb puntuacié Child-Pugh B i hemorragia
activa en I'endoscopia inicial (CP-B+AB) o Child-Pugh C <14 punts (CP-C) ja
que presentaven un risc meés alt de fracas terapéutic, recidiva hemorragica i de
mortalitat. A aquests pacients se’ls va collocar un TIPS (derivacid
portosistémic intrahepatic transjugular) preco¢ o preemtive-TIPS (p-TIPS), es a
dir, durant les primeres 72 hores d’ingrés, abans que es produis una recidiva
hemorragica o hemorragia incontrolada. Es va evidenciar una disminucio de la
incidencia de recidiva hemorragica i complicacions relacionades amb
'hemorragia a la vegada que es va observar una millora significativa en la
supervivéncia als 6 mesos. Posteriorment diversos estudis realitzats en
pacients d’alt risc, han demostrat que la col-locaci6 d'un TIPS preco¢ o
preemtive-TIPS (p-TIPS ), és eficag per prevenir el fracas terapéutic i la recidiva
hemorragica®*) sense augmentar la incidéncia d’encefalopatia hepatica o
altres efectes adversos. A més a més, alguns d'aquests estudis (dos assaigs
controlats aleatoritzats i un d’observacional) també van demostrar que la
col-locacié del p-TIPS augmenta la supervivéncia.?®64) En un recent estudi
multicéntric observacional®” es va concloure que Iutilitzacié de p-TIPS
augmentava la supervivencia dels pacients CP-C admesos per hemorragia
varicosa. Tant en els pacients CP-C com CP-B + AB, el p-TIPS va disminuir
’hemorragia incontrolada, la recidiva hemorragica i I'aparicio o empitjorament
de l'ascites, sense augmentar el risc de desenvolupar encefalopatia hepatica.
Per tant es considera que el p-TIPS hauria de ser el tractament d’eleccidé en
pacients amb CP-C amb hemorragia aguda per varices esofagiques i podria ser
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una recomanacio en aquells pacients CP-B + AB ja que prevé mes episodis de

sagnat i d’ascites.

3.2.3.1.2 TIPS com a tractament de rescat.

En la practica real, el TIPS ha substituit la cirurgia derivativa ja que la seva
col-locacié te una menor complexitat i menys morbiditat. Caldra plantejar
cirurgia derivativa en el cas que no sigui factible o no es disposi d’equips per la
col-locacié de TIPS.®7

Les guies actuals recomanen la col-locacio del taponament esofagic mitjangant
la sonda de Sengstaken-Blackmore en situaci6 d’hemorragia massiva,
hemorragia no controlada o recidiva com a terapia pont, maxim 24h, fins a
poder realitzar un tractament definitiu com per exemple la col-locacié de TIPS.
La sonda aconsegueix el control de 'hemorragia en el 80-90% dels casos perd
es produeix una recidiva hemorragica en practicament el 50% dels pacient
quan es desinfla el balé. La principal complicacié greu és la perforacid
esofagica i resulta fatal en el 5% dels casos.

Darrerament s’ha suggerit que els stents esofagics autoexpandibles poden
ser una bona alternativa en el maneig de 'hemorragia per varices esofagiques
refractaria. Es tracta d’'uns stents metal-lics, recoberts i autoexpandibles que no
requereixen control radiologic ni endoscopic per ser col-locats a l'esofag.
Existeix un recent estudi multicentric controlat i aleatoritzat en el que es
comparava aquests stents vs el taponament amb sonda de Sengstaken-
Blackmore en 28 pacients amb sagnat varicos esofagic agut refractari al
tractament medic i endoscopic i / o amb sagnat massiu que impedia
I'endoscopia. Els resultats de l'estudi suggereixen que els stents esofagics
poden ser més eficagcos que el taponament amb bal6é pel que fa al control
temporal de I'hemorragia. En comparacio amb el bald, els stents esofagics
tenien un major efecte hemostatic i una menor taxa d’esdeveniments adversos
perjudicials tot i que la supervivéncia va ser similar en ambdds grups. Aquests
resultats afavoririen un major us dels stents esofagics quan la terapia de
primera linia per controlar 'hemorragia per varices esofagiques falla, com a

terapia pont per la col-locacié de TIPS tot i que es necessiten mes estudis.(©®)
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4. Tractament electiu per la prevencié de la recidiva

hemorragica.

4.1 Tractament preventiu especific en [I’hemorragia per

ulcera péptica en la cirrosi.
Una vegada superada la fase aguda de I'hemorragia per ulcera péptica, els
pacients han de rebre tractament amb PPI durant 4 setmanes en el cas d'Ulcera
duodenal i fins a 8 setmanes si la ulcera és gastrica. En |'Ulcera gastrica cal
realitzar un control endoscopic a les vuit setmanes per a confirmar la
cicatritzacio i realitzar un estudi histologic per descartar la malignitat de la lesio.
Davant la preséncia d'lUlcera peptica sagnant, es recomana investigar la
preséncia d'HP, si és positiu tractar-lo i posteriorment confirmar I'eradicacié.
Posterior al tractament recomanat no és necessari prolongar el tractament amb
PPI a llarg termini, tret que el pacient requereixi un tractament de llarga durada
amb NSAIDs o antiagregants pel que han de rebre tractament concomitant amb
pp|_(48,54)

4.2 Tractament preventiu especific en I’hemorragia per varius
esofagiques.

A causa de l'alt risc de recidiva i mortalitat que suposa I'hemorragia per varius,
la instauracié precog¢ de tractament per evitar la recidiva és mandatari en tots
aquells pacients que sobreviuen a una hemorragia per varius. L'inici del
tractament de profilaxis secundaria esta fermament indicat a partir el 5& dia
d'inici del tractament actiu de I'episodi de sagnat per vaices esofagiques, ja que
sense tractament, el risc de recidiva hemorragica és superior al 60% als 2 anys,
amb una mortalitat al voltant del 30%.(18)

El tractament farmacologic amb betabloquejants no cardioselectius (NSBB),
dirigit a prevenir la recidiva reduint la pressié portal, es considera efectiu des
d'un punt de vista hemodinamic quan redueix el HVPG per sota 12mmHg o un
20% respecte al seu valor basal.6%79 E| tractament de primera linia es basa en
la combinacié de NSBB (propranolol o nadolol) associat a lligadura de varices
esofagiques ja que s’ha demostrat que aquesta combinacio es significativament
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mes efectiva que la lligadura en monoterapia per prevenir la recurrencia
hemorragica. Tanmateix en un metanalisis recent, s’ha demostrat que aquesta
associacio terapéutica és marginalment mes efectiva que la terapia
farmacologica en monoterapia (NSBB + nitrats) amb una tendéncia a la millor
supervivéncia Unicament amb els NSBB.(""-72 D’altra banda la combinacié de
NSBBs més mononitrat d’isosorbide (ISMN) a dosis baixes te un efecte
reductor de pressio portal més gran que els NSBB sols perd en un
estudi/metaanalisi, la combinacié de NSBBs i ISMN no va ser significativament
millor que els NSBB sols, perd va tenir una taxa més elevada d'efectes
secundaris.”® El tractament amb carvedilol no esta indicat en la profilaxis
secundaria ja que manquen estudis comparatius amb el tractament de primera
linia actual i no existeixen suficients dades sobre la seva seguretat en aquest

tipus de poblacio.

5. Monitoritzaciéo hemodinamica.

5.1 Determinacié del gradient de pressié portal.

El gradient de pressio venosa hepatica (HVPG) definit com la diferéncia entre la
pressié de la vena porta i la vena cava inferior, és en condicions de normalitat <
5mmHg essent la cirrosi hepatica la principal causa d hipertensié portal en els
paisos occidentals.(”® La determinacié del GPP s’ obté a través del cateterisme
de les venes suprahepatiques.™ Quan el HVPG <10mmHg es considera
hipertensio portal lleu o subclinica i quan aquest es 210mmHg es defineix la
hipertensio portal clinicament significativa (HPCS). La presencia del HVPG
210mmHg comporta un augment del risc d’aparicié de descompensacions de la
cirrosi, essent l'ascites la mes frequent, seguida de I'hemorragia per varices
esofagiques i la encefalopatia hepatica en darrer lloc.*7®) Es necessari que el
HVPG 210mmHg per desenvolupar varices esofagiques y que sigui >12mmHg
perqué es pugui produir una hemorragia varicosa .La presencia de HPCS
incrementa el risc de presentar complicacions de tal manera que en pacients
amb un HVPG <10mmHg la probabilitat de presentar complicacions en una
mediana de 4 anys de seguiment es <10% mentre que en aquells amb un
HVPG >10mmHg es d un 40%.
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5.2 Valor pronodstic del gradient de pressié portal.

La pressio portal té una influencia rellevant en el curs dels episodis de sagnat
agut. Tant el risc de recidiva com el risc de mort, son més elevats en pacients
amb un HVPG> 20 mmHg.("® El HVPG >20 mmHg s'ha demostrat que és un
factor predictor independent de fracas terapéutic als 5 dies. A més a més, una
reduccio de menys del 10% de HVPG induida per farmacs es va associar a una
taxa mes alta de fracas terapéutic als 5 dies. El HVYPG quan es mesura durant
I'episodi de sagnat pot proporcionar informacié valuosa i util sobre el prondstic.
El calendari més recomanable per mesurar el HVPG és just abans de canviar el
tractament de la somatostatina a betabloquejants no selectius. S’ha demostrat
en varis estudis que diverses caracteristiques cliniques i hemodinamiques
poden predir el pronostic i, per tant, podrien ajudar a classificar els pacients en
diferents estrats de risc, obrint la possibilitat d’individualitzar estrategies de
tractament per a pacients amb sagnat varicés agut. Pel que fa als pacients d’alt
risc I'objectiu és reduir es fracas terapeéutic i per tant la mortalitat.(4)

Es considera resposta hemodinamica la reduccié de la valor absolut del
HVPG per sota 12mmHg i també la disminucié percentual, un 20%, del HVPG
respecte el valor basal durant el seguiment (de manera espontania o amb
tractament). L'avaluacié dels canvis en el HVPG durant el seguiment del
pacient proporciona important informacié pronostica’”) el que suggereix que la
monitoritzacid6 hemodinamica, pot ser una eina util en l'optimitzacio del
tractament del pacient sobretot en profilaxis secundaria d'hemorragia.
L'avaluacié suposa la realitzacié de 2 estudis hemodinamics, un de basal en el
qual s'avaluen les pressions hepatiques / sistemiques abans i després (20 min)
de l'administraci6 de NSBB (propranolol 0,15mg / kg ev) (resposta
hemodinamica aguda) i una altra de control als 1-3 mesos d'iniciat el tractament
amb NSBB (resposta hemodinamica cronica).

El monitoratge hemodinamica és una estrateégia molt util per estratificar el risc
sobretot en pacients amb antecedents d'hemorragia varicosa, ja que en aquest
subgrup, no arribar a la resposta hemodinamica s'associa a alt risc de recidiva
hemorragica (entre 52-62%)“378) amb augment de la mortalitat. No obstant aixo
dades publicades mostren com la resposta hemodinamica aguda, avaluada
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abans de l'inici del tractament profilactic cronic, podria ser una eina util per
augmentar aixi la seva aplicabilitat, evitant aixi la necessitat d'un segon estudi

hemodinamica.(7°:80)
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IV. JUSTIFICACIO
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L’hemorragia aguda del tracta gastrointestinal alt (UGIB) és frequent en
pacients amb cirrosi i esta associada a una substancial mobilitat i
mortalitat.("11481) E| sagnat agut per varices (AVB) és una causa freqlient de
UGIB en la cirrosi, mentre que la hemorragia aguda per ulcera péptica (PUB)
€s una causa no menyspreable ja que comporta entre un 20% a un 30% dels
casos d’ UGIB en la cirrosi.('*82) En els darrers anys, la millora en el maneig
terapéutic general dels pacients critics i en les técniques hemostatiques han
comportat una reduccié marcada de la mortalitat per AVB, passant de taxes
superiors al 40% al voltant del 20% dels casos(®?283), mentre que la mortalitat
per PUB també ha millorat significativament.??84) Actualment, la comorbiditat
contribueix en gran mesura a la mortalitat de la UGIB, mentre que la mort
atribuida a sagnat incontrolat ha disminuit notablement.(12.13.16.17.8586) Estudis
observacionals han demostrat que la mortalitat entre els pacients amb PUB és
molt més gran en aquells amb cirrosi que en els que no presenten malaltia
hepatica cronica.(''-'3) En pacients amb cirrosi i PUB, s’han registrat taxes de
mortalitat de fins a un 15% -20% dels casos en els darrers anys (11.1487) g| que
seria comparable a la mortalitat actual per AVB.(":'% Tot i aix0, no s'ha aclarit si
actualment, en pacients amb cirrosi, existeixen diferencies en el pronostic dels
que presenten AVB enfront els que tenen PUB. Aixd pot tenir consequéncies
rellevants en el maneig dels pacients que podrien contribuir a millorar la

supervivéncia.

Per altra banda, el sagnat per varices és una complicacié greu de la cirrosi amb
un elevat risc de mortalitat.("> La recurréncia d 'hemorragia varicosa és molt
frequent en els pacients que no reben tractament i és un potent predictor de
mort.(14.62.88) En consequiéncia, els pacients que han sobreviscut a un episodi de
sagnat per varius haurien de rebre tractament per tal de prevenir la recidiva
hemorragica.('®%) Segons els RCT disponibles, la combinacid6 de
betabloquejants no cardioselectius (NSBBs) i la lligadura endoscopica de
varices (EVL) s'ha convertit en el tractament de primera linia per prevenir el
sagnat recurrent de varices.%7-89 Tot i aix0, malgrat aquesta terapia combinada,
el risc de recidiva encara és elevat, oscil-la entre el 15% i el 30%.(7?) El risc de

recurrencia hemorragica per varices és particularment elevat durant les
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primeres 6 setmanes després del control inicial de [I'episodi index de
sagnat.?483.90) Amb les terapies actuals de les que disposem, la insuficiéncia
hepatica contribueix en gran mesura a la mortalitat per sagnat gastrointestinal
en pacients amb cirrosi, mentre que la mort atribuida a un sagnat incontrolat ha
disminuit notablement.®5°") La insuficiéncia hepatica empitjora freqlientment
com a consequéncia d’'un episodi de sagnat agut.(®%°1.92) E| deteriorament de la
funcidé hepatica pot veure’s particularment afectat en els pacients que presenten
una recidiva hemorragica precog, ja que l'efecte perjudicial de la recurrencia
hemorragica sobre la funcié hepatica s’afegeix al provocat per [I'’hemorragia
index. Tanmateix, ha estat poc estudiat si la recidiva precoc¢ té diferents
implicacions pronostiques sobre la supervivencia a llarg termini. Aquest fet pot
tenir repercussions rellevants ja que el tractament preventiu per la recidiva
preco¢ podria ser diferent respecte els que presenten recidiva tardana aixi com

els indicadors de risc.

Aquesta tesi es composa de dos estudis:

El primer estudi: Supervivéncia dels pacients amb cirrosi i hemorragia aguda
peptica comparada amb el sagnat per varices esofagiques utilitzant els

tractaments de primera linia.

El segon estudi: Influéncia de la recidiva hemorragica preco¢ en la
supervivencia dels pacient en tractament amb betabloquejants i lligadura de
varices després de superar un primer episodi d’hemorragia per varices

esofagiques.
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V. OBJETIUS
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L’objectiu principal va ser avaluar la supervivéncia de 'hemorragia digestiva en

el pacient cirrotic en dos situacions diferents. Referent a [l'origen de
'hemorragia digestiva alta es va avaluar si, la mortalitat dels pacients amb
cirrosi i hemorragia per ulcera péptica era comparable a la dels pacients amb
cirrosi i hemorragia per varius esofagiques pel que es va avaluar la mortalitat
per qualsevol causa durant els primers 45 dies després de l'ingrés. Pel que fa a
la recidiva hemorragica precog, es va avaluar les diferéncies de supervivencia
entre els pacients amb recidiva precog¢ respecte els que no van presentar
recidiva hemorragica i enfront els que van presentar recidiva tardana avaluant

la mort per qualsevol causa durant el seguiment.

Com a objectius secundaris es va avaluar:

- la taxa de recidiva hemorragica en els primers 5 dies i la utilitzacio de terapies
de rescat per controlar el resagnat.

- la recidiva hemorragica del dia 5 al dia 45

- el desenvolupament de descompensacions de la cirrosi no hemorragiques
com l'ascites i canvis en la funcié hepatica avaluats mitjangant les puntuacions
de Child-Pugh i MELD.

- 'avaluacié de predictors de recidiva precog.
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ESTUDI 1: Supervivencia dels pacients amb cirrosi i hemorragia aguda

peptica comparada amb el sagnat per varices esofagiques utilitzant els

tractaments de primera linia.

Del juliol del 2005 al juliol del 2012, tots els pacients ingressats per UGIB de
forma consecutiva, van ser considerats per incloure en aquest estudi de cohort
multicentric. Van participar cinc hospitals espanyols els quals disposen d un
registre de pacients que consulten per sagnat gastrointestinal: Hospital de Sant
Pau a Barcelona, Hospital de Bellviige a I'Hospitalet, Hospital Arnau de
Vilanova de Lleida, Hospital Parc Tauli a Sabadell i Hospital de Matar6. El
protocol de | estudi va ser aprovat pel Comité d’Etica de tots els centres
inclosos. L'estudi es va realitzar segons les directrius de la Declaracié de
Hélsinki i a les disposicions aplicables de Bona Practica Clinica en els assaigs
clinics. Totes les dades es van recollir en el context de la practica clinica
estandard a partir dels registres clinics dels pacients i van ser anonimitzades i
recollides en una base de dades protegida. No es van realitzar procediments

especifics per a I'estudi, i no es requeria consentiment informat.

Seleccié de pacients

Tots els pacients admesos amb hematémesi (o sagnant a través de la sonda
nasogastrica) i / o melena confirmada pel personal de I'nospital, amb cirrosi de
qualsevol etiologia i edat de més de 18 anys, es va considerar per ser inclos.
La cirrosi estava diagnosticada mitjangant una bidopsia hepatica previa o per la
clinica, per I'analitica i per estudis d'imatge.

Per tal d’adaptar I'estudi a I'entorn del mon real, es van utilitzar pocs criteris
d’exclusié. Unicament van ser exclosos aquells pacients que complien algun
dels seguents criteris: sagnat d’origen diferent a les varices esofagiques o a la
ulcera péptica com ara les varices gastriques o gastropatia de la hipertensid
portal , d'altres com, col-locacié prévia de TIPS (transjugular intrahepatic
portosystemic shunt), shunt quirargic, Child-Pugh> 12, carcinoma
hepatocel-lular avangat, sagnat massiu tot i el taponament amb balé o mort
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prévia a I'endoscopia, hipertensié portal no cirrdtica i decisio prévia d’evitar

terapéutica medica especifica.

Disseny de I’estudi i tractament

A tots els pacients se’ls va realitzar una endoscopia d’urgéencia i aquells en els
quals la gastroscopia va revelar sagnat per varices esofagiques o sagnat per
ulcera péptica van ser inclosos a I'estudi. L'objectiu primari i secundari es van
comparar entre els dos grups de pacients mitjangant una revisio retrospectiva
dels registres clinics dels pacients inclosos de forma consecutiva en un registre
prospectiu d’admissions atribuides a UGIB. En tots els centres participants es
van atendre als pacients aplicant criteris uniformes pel diagnostic i tractament,
que es van realitzar seguint els estandards d’atencié segons les recomanacions
dels consens internacionals.(46:48.93.94)

Tots els pacients van rebre des de 'admissio, una infusio intravenosa continua
de somatostatina (SMT; 250 pg/h associat a bolus addicionals de 250 ug
abans de l'inici de la infusio i cada 6 hores durant tot el periode d’'infusio) i una
infusio intravenosa continua d’inhibidors de la bomba de protons (PPI)
omeprazol 80 mg / 10 hores després d'un bolus inicial de 80 mg. Després de
'endoscopia diagnostica, es va mantenir la infusio de SMT durant 5 dies en els
pacients amb AVB i es va mantenir la infusiéo d’PPI durant 72 hores en aquells
pacients amb PUB seguit de I'administracié oral. Tots els pacients també es
van tractar amb profilaxi antibidtica amb norfloxacina oral (400 mg dos cops al
dia) o ceftriaxona intravenosa (1 g/d), que es va mantenir durant 5 dies.

Es va realitzar I'endoscopia d'urgéncia durant les 6 primeres hores de
'admissié utilitzant sedacié amb propofol. Quan I'endoscopia va revelar sagnat
per varices esofagiques, es va realitzar lligadura de les varices durant el mateix
procediment utilitzant un dispositiu multibanda. Cada variu es va lligar almenys
una vegada i es van col-locar fins a 14 bandes. La lligadura s’iniciava a la uni6
gastroesofagica o al lloc de I'hnemorragia quan s’identificava, realitzant la
ligadura de manera proximal. Quan I'endoscopia identificava una ulcera
péptica amb sagnat arterial actiu (Forrest la-Ib), un vas visible no sagnant
(Forrest lla), o un coagul adherit (Forrest Ilb), els pacients van rebre tractament
endoscopic amb injeccié d’adrenalina associat a electrocoagulacié multipolar o
clips o un segon esclerosant injectat (etanolamina o polidocanol).
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Tots els pacients inclosos en I'estudi van ser ingressats a la unitat de sagnants
gastrointestinals per a una monitoritzaci6 mes rigorosa. La concentracio
d’hemoglobina es va mesurar cada 8-12 hores durant els primers 2 dies i
posteriorment cada dia.

L’hemoglobina també es va determinar quan hi va haver sospita de resagnat.
La transfusi6o d'unitats d’hematies es va realitzar per mantenir els nivells
d’hemoglobina aproximadament a 8 g / dL. Durant els 5 primers dies també es
va realitzar proves d’imatge hepatica (principalment ecografia) i, en alguns
pacients, es va realitzar estudi d’hemodinamica hepatica per avaluar el gradient
de pressioé venosa hepatica (HVPG).

Els pacients amb AVB, un cop finalitzada la infusié de SMT, els que van
sobreviure, van ser tractats amb B-bloquejants+/- mononitrat d’'isosorbide
associat a lligadura endoscopica electiva de varices per a la prevencié de la
recidiva hemorragica. Les sessions de lligadura endoscopica de varices es van
realitzar cada 3-4 setmanes fins a I'erradicacié de les varices.

En pacients amb PUB, una vegada finalitzada la infusié de PPI, es va
administrar una dosi diaria unica d’PPI oral durant un periode de temps variable
segons l'etiologia subjacent de I'Ulcera. En tots els casos es va mantenir la
terapia PPI almenys 4 setmanes per les ulceres duodenals i 8 setmanes per a
I'dlcera gastrica. La infeccié per Helicobacter pylori, quan es va documentar, va
ser tractada amb antibioticoterapia de primera linia (basat en PPl més
claritromicina i amoxicil-lina o metronidazol) durant 10 dies. En aquests
pacients, els IPP es van suspendre una vegada confirmada l'eradicacio de I’ H.
pylori. En pacients que presentaven ulceres en relacié al tractament amb acid
acetilsalicilic / antiinflamatoris no esteroideus (AAS / AINE) i que necessitaven
terapia a llarg termini amb aquests farmacs, es va associar terapia de
manteniment amb IPP durant aquest tractament. En pacients amb ulceres
idiopatiques, no relacionades amb la presencia d’ H. pylori o NSAID / ASA, la
terapia IPP es va prescriure indefinidament. En pacients amb AVB es va
mantenir la terapia amb IPP fins que es va completar el programa de lligadura
endoscopica electiva. Als pacients que presentaven ulcera gastrica se’ls va
realitzar una biopsia de l'ulcera a I'admissio per tal de descartar malignitat.
Posteriorment, a les 8 setmanes es va repetir 'endoscopia en aquests pacients
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i en els que I’ ulcera inicial presentava signes de no curacio, es va repetir la
bidpsia.
Tots els pacients inclosos van ser seguits fins al dia 45 després de la inclusio a
l'estudi.

Definicions

Es van definir els esdeveniments relacionats amb el sagnat segons les guies de
consens. (46-48,94)

Un nou sagnat incloia el fracas del control del sagnat i / o recidiva precog i es
va definir com a hematémesi o melena fresca, associada a la inestabilitat
hemodinamica (pressio arterial sistolica <100 mm Hg i/ o pols > 100 bpm) i/ o
descens de 'hemoglobina = 2 g / dL en un periode de 6 hores. El control de
I'hemorragia es va definir com quan no es van produir els criteris que definien
un nou sagnat durant les primeres 24hores després de I'admissié a I'hospital.
La recidiva precog¢ es va definir com quan aquests criteris es produien entre les
primeres 24hores des de l'admissid i fins els primers 5 dies. Una nova
hemorragia es va considerar com un fracas terapéutic i es va tractar repetint el
tractament endoscopic o amb cirurgia d’urgéncia en el cas de PUB, mentre
que es va considerar la col-locacié de TIPS en el cas de nova hemorragia per
AVB.

L’AVB es va definir mitjangant I'endoscopia d’urgéncia segons els criteris de
Baveno IV-V. La PUB es va definir segons el consens internacional quan
'endoscopia evidenciava una ulcera amb sagnat arterial actiu, un vas visible no
sagnant o un coagul adherit. El sagnat actiu es va definir com la presencia d'un
flux continu de sang bategant o en baveig provinent d’'una ulcera. El vas visible
no sagnant es va definir com una protuberancia vascular a la base de I'tlcera.
Quan en I'endoscopia es descrivia la presencia de varices esofagiques sense
estigmes de sagnat i la presencia d’ulcera amb la base neta, es va considerar
que la ulcera era la lesi6 causant del sagnat. Aquesta dedicio es va prendre
considerant que la ulcera péptica és una lesié aguda (que pot evolucionar cap a
una curacié o complicacio) mentre que les varices tenen un curs cronic. A més
a meés, segons les guies actuals, quan no s’evidencien estigmes de sagnant,
AVB només es pot diagnosticar davant I'abséncia d’altres causes

potencialment sagnants.#6:47)
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Les complicacions es van definir com qualsevol esdeveniment no esperat que
requeris tractament actiu o hospitalitzacié prolongada. Es van considerar com a
complicacions greus si la salut o seguretat del pacient es posava en perill (expl,
pneumonia, sepsis, peritonitis bacteriana o sagnat per ulceres esofagiques). Els
simptomes que no van requerir estudi o tractament , no es van considerar com

a complicacions.

Analisi estadistic

Es van comparar variables categoriques amb la prova de Fisher. Les variables
continues, expressades com a mitjana £+ SD, es van comparar mitjangant la
prova t Student i la prova de Wilcoxon es va utilitzar per a dades ordinals. Les
probabilitats actuarials es van calcular mitjangant el meétode Kaplan-Meier i es
van comparar mitjangant la prova de Log-rank . La raé de probabilitat (Hazard
Ratio,HR) amb el seu interval de confianga del 95% (Cl 95%) i el respectiu
nivell de significacid es van estimar mitjangant I'analisi de Cox. El model de
regressio de Cox també es va utilitzar per comparar els dos grups (AVB i PUB)
respecte a I'objectiu primari i secundaris ajustat pels factors de risc basals. Les
dades es van censurar en el moment en el que es va produir I'esdeveniment
analitzat, la darrera visita o finalitzacié6 del seguiment, qualsevol dels que
s’hagués produit en primer lloc. Les variables de pronostic per cada objectiu
establert, incloien aquelles que ja es coneixien com a predictives en anteriors
estudis. La relacié entre la causa de I'hemorragia i les variables basals,
respecte el risc de I'esdeveniment objectiu de | estudi, es va analitzar incloent
factors significativament associats amb I'esdeveniment a estudi en l'analisi
univariat  (amb valors P<0.05). Per reduir el risc de saturacio els models
pronostics, es va consensuar que la proporcié de variables pronostiques
respecte el nombre d'esdeveniments observats hauria de ser d’1:10 o menys
en cada model final. El model Cox es va utilitzar també per investigar la
consistencia de l'efecte de la causa del sagnat (AVB o PUB) en l'objectiu
primari, mitjancant el test de doble interaccié entre la causa de I'hemorragia i
cada factor basal associat amb la mort en I'analisi univariat. Tots els valors de
P < 0.05 indiquen significacio estadistica. Els calculs es van realitzar mitjangant
el paquet estadistic SPSS 19.0 (SPSS, Chicago, IL).
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ESTUDI 2: Influéncia de la recidiva hemorragica preco¢ en la supervivéncia
dels pacient en tractament amb betabloquejants i lligadura de varices després

de superar un primer episodi d’hemorragia per varices esofagiques.

Tots els pacients ingressats al nostre hospital amb hematemesi i / o melena
confirmat pel personal de I'hospital van ser inclosos consecutivament en un
registre prospectiu de sagnat gastrointestinal. Els pacients amb cirrosi i
hemorragia aguda per varius es van considerar de forma consecutiva per ser
inclosos en aquest estudi. Els pacients es van incloure entre gener de 2000 i
juny de 2014 i es va fer un seguiment fins al gener de 2017. Es va obtenir el
consentiment informat de tots els pacients i el comité d’ética de I'hospital va
aprovar el protocol d’estudi. L'estudi s’ha realitzat segons les directrius de la
Declaracio de Hélsinki i les disposicions aplicables de Bona Practica Clinica en
assajos clinics. Totes les dades es van recollir a partir dels registres clinics dels

pacients, es van anonimitzar i es van recollir en una base de dades protegida.

Seleccid de pacients

Tots els pacients de més de 18 anys ingressats amb cirrosi de qualsevol
etiologia i la primera hemorragia aguda per varius esofagiques controlada amb
el tractament meédic eren consecutivament elegibles per a la seva inclusio. La
cirrosi va ser diagnosticada mitjangant estudis clinics, bioquimics i d'imatge o
per bidopsia hepatica previa. El sagnat per varices esofagiques va ser
diagnosticat per endoscopia segons els criteris de les guies de consens. (%)

Per adaptar I'estudi al mén real, es van utilitzar pocs criteris d'exclusié. Es van
excloure els pacients amb qualsevol dels criteris seguents: previ sagnat
varicos, causa de I'hemorragia diferent a les varices esofagiques, fracas
terapéutic per controlar 'hemorragia aguda, terapia combinada previa amb
NSBBs i EVL, shunt portosistémic anterior (TIPS) o shunt quirurgic, Child-
Pugh> 12, carcinoma hepatocel-lular avangat, afeccions associades a la mort
esperada en 6 mesos, hipertensié portal sense cirrosi o decisié prévia d'evitar

terapia médica especifica.
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Disseny de I’estudi i tractament

El 5/6é dia d’'ingrés per sagnat agut de varices esofagiques els pacients es van
incloure consecutivament a I'estudi. Tots els pacients van rebre terapia electiva
amb NSBB i EVL per evitar la recidiva hemorragica i se'ls va fer el seguiment.
Es van diferenciar tres grups de pacients: els que van desenvolupar recidiva
hemorragica precog (é€s a dir, els que desenvolupen recidiva en les primeres 6
setmanes després de la inclusid), els pacients que van tenir recidiva tardana
(és a dir, aquells que presenten el primer episodi de recidiva a les 7 o mes
setmanes després de la inclusio) i els pacients que no van presentar cap
episodi de recidiva hemorragica durant el seguiment. Aquest estudi de cohort
tenia com a objectiu investigar si la recidiva preco¢ té una influéncia
diferenciada en la supervivencia, en la funcioé hepatica i identificar predictors de
recidiva precog.

Els pacients inclosos van rebre tractament electiu amb NSBB a partir del 5 / 6&
dia d'ingrés associat EVL, en la majoria dels casos segons [l'estratégia
terapéutica derivada de la inclusié en RCTs anteriors.("395%) Previ a l'inici del
tractament amb NSBBs es va realitzar un estudi hemodinamic basal. També es
van realitzar inicialment analitiques de sang i proves d’'imatge. Les analitiques
de sang es van repetir de 3 a 4 setmanes després per avaluar els canvis en la
funcié hepatica. Es va repetir un segon estudi hemodinamica entre 1 i 3 mesos
després per avaluar la resposta cronica als NSBBs. La dosi matinal de NSBBs
es va administrar abans del segon estudi hemodinamic. Els estudis
hemodinamics es van realitzar segons els estandards recomanats®”) i es va
estimar la pressio portal a partir del HVPG. La resposta hemodinamica es va
definir com una disminucio de 'HVPG per sota de 12mmHg o > 20% del valora
basal.

Tots els pacients van ser tractats amb nadolol o propranolol associat a EVL. A
més a mes dels NSBBs, es va administrar ISMN o prazosina en alguns
pacients segons la inclusié en els RCTs anteriors.(7895.9) Nadolol i Propranolol
es van administrar per via oral amb una dosi inicial de 80 mg / dia, augmentant
fins a 240 mg / dia. El Nadolol s’administrava un cop al dia. La dosi de

Propranolol es va dividir en dues vegades al dia. La dosi de NSBB es va ajustar
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cada 2-3 dies fins al maxim tolerat, mantenint una frequéncia cardiaca > 55
bpm i una pressio sistolica > 90 mmHg. El periode de titulacié va durar fins a
una setmana. Es va ajustar la dosificaci6 de medicaments en visites de
seguiment.

La EVL es va realitzar mitjangant un dispositiu comercial multibanding. Cada
variu es va lligar almenys una vegada. Es van col-locar fins a 14 bandes a la
primera sessio (realitzada per tractar I'episodi inicial d’hemorragia) i fins a set
bandes a les seguents sessions. Les sessions es van dur a terme cada 3-4
setmanes fins a l'eradicaci6 de les varius. Les varius es consideraven
eradicades quan havien desaparegut o no podien ser agafades pel dispositiu
de lligadura. A partir de llavors, es van realitzar endoscopies als 3 i 6 mesos i
cada 12 mesos. Es van realitzar sessions addicionals de lligadura si apareixien
varius. Tots els procediments es van realitzar sota sedacié amb propofol. Es va
administrar PPI fins a I'eradicacio de les varices.

Qualsevol episodi d’hematémesi i / 0 melena que es produis durant el periode
de seguiment va ser considerat com a episodi de recidiva i es va avaluar
mitjangant endoscopia. Tots els episodis de resagnat que es van produir durant
les primeres 6 setmanes després de l'ingrés index per ’hemorragia es van
considerar com a recidiva precog. Els episodis de recidiva que es van produir
mes tard es van considerar com a recidiva tardana. Els episodis index
d’hemorragia i els episodis de recidiva es van tractar inicialment amb
somatostatina (o terlipressina), EVL d’emergéncia i profilaxis antibidtica. La
col-locacié de TIPS es va considerar en els episodis de recidiva.

Seguiment i definicions

Després de la inclusio, es va visitar als pacients als mesos 1 3, i cada 4 mesos
després. A cada visita es va determinar la frequéncia cardiaca, la pressi6
arterial, I'aparicio de descompensacio de la cirrosi o d’esdeveniments adversos
i el consum d’alcohol. Es van recollir les dades fins al final de I'estudi,
trasplantament de fetge o defuncid. Es van realitzar estudis d’'imatge i examen
de sang cada 4-6 mesos.

La cirrosi descompensada es va definir com I'aparicié d’ascites, recurrencia
hemorragica relacionada amb la hipertensio portal o encefalopatia hepatica. La

recurrencia hemorragica es va definir com qualsevol episodi d’hematémesi i/ o
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melena que es va produis durant el seguiment i es va avaluar mitjangant
endoscopia. El sagnat per varices es va definir segons els criteris de
Baveno.®% Els episodis de recidiva hemorragica que van requerir transfusié o
van presentar una caiguda de I'hemoglobina > 30 g / | es va definir com a
fracas terapeutic i es va considerar la col-locaci6 de TIPS. L’ascites es
confirmava sempre per ultrasonografia i / o paracentesi. Es va registrar
qualsevol mort que es produis durant el seguiment. Les morts produides durat
els 42 dies posteriors a un episodi de sagnat es van atribuir a I’'hnemorragia.

Analisi estadistic

L’analisi estadistic es va realitzar segons una estratégia d’intencié de tractar.
Les variables categoriques, s’expressen com a frequéncies, es van comparar
mitjangant la prova exacta de Fisher. Es van comparar variables continues, que
s’expressen com a valors mitjans + desviacions estandard, mitjangant la prova
de Student t no aparellada. El test de Wilcoxon rank-sum es va utilitzar per a
dades ordinals. Les probabilitats de supervivéncia es van calcular mitjangant el
meétode Kaplan-Meier i es van comparar amb el test log-rank. Les hazard ratios
(HR), que es podria expressar com les proporcions de perillositat, i els intervals
de confianca del 95% (IC del 95%) es van estimar amb el model Cox
proportional-hazard model. Es va censurar el seguiment en el moment de la
mort, el trasplantament de fetge o la darrera visita. Els pacients que van rebre
un Cox proportional-hazard model van ser censurats en vida. Els pacients que
van perdre el seguiment i els que van retirar el consentiment van ser censurats
com si no haguessin desenvolupat cap esdeveniment després de la darrera
visita documentada. Es va realitzar una analisi de risc competitiu per investigar
el desenvolupament de complicacions de la cirrosi durant el seguiment,
considerant la mort i el trasplantament de fetge com a esdeveniments
competitius. En aquestes analisis, les probabilitats es van estimar amb I'Us de
funcions d'incidéncia acumulades i les comparacions es van basar en el test de
Gray. Les hazard ratio (HR) d’associacié amb la recidiva hemorragica preco¢ i
la supervivéncia es van ajustar mitjangant la introduccié de variables
independents en el models d’analisi multivariat de Cox. A I'analisi final no es
van introduir variables redundants. Es van introduir les variables relacionades

amb els esdeveniments analitzats en l'analisi univariat (P <0.1) o que eren
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clinicament rellevants. Per evitar la saturacid i la colinearitat es va incloure un
maxim d’'una variable pronostica per cada 5 a 10 esdeveniments observats.
L’estratificacié segons diferents subgrups de risc, pel que fa al risc de recidiva
hemorragica precog, es va fer mitjangant l'analisi d’arbres de regressio i
classificacio (CART). Tots els valors P <0.05 es considerava significativa. Els
calculs es van realitzar mitjangcant el paquet estadistic SPSS19 (SPSS Inc,
Chicago) i STATA14.0 (Stata Corp, College Station, TX).
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VIl. RESULTATS
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Durant el periode d’estudi de la supervivéncia dels pacients amb cirrosi i
hemorragia aguda péptica comparada amb el sagnat per varices esofagiques
utilitzant els tractaments de primera linia, un total de 926 pacients amb cirrosi i
UGIB que complien els criteris d’inclusié i exclusié van ser consecutivament
avaluats als cinc centres participants i 136 d'ells van ser exclosos,
principalment a causa del sagnat de diferent origen que el d’ulcera péptica o
varices esofagiques. Finalment, 790 van ser seleccionats per a la seva inclusio
en l'estudi, 646 d'ells amb sagnat per varices esofagiques i 144 amb sagnat per
ulcera péptica. Les caracteristiques dels pacients dels dos grups en el moment
de la inclusié es resumeixen a la Taula 1. Els pacients amb PUB eren mes
grans d’edat que els que tenien AVB, tenien majors taxes d'us d’AINE i
d’anticoagulants, un index de Charlson més alt i varius gastriques meés
frequentment. Els pacients amb AVB tenien episodis previs de sagnat més
frequents, un major us de betabloquejants i taxes més elevades de xoc i ascites
a I'ingrés que aquells amb PUB. EIl temps des d l'inici dels simptomes fins a
I'admissié hospitalaria va ser mes curt en els pacients amb AVB

que aquells amb PUB. Hi va haver una tendéncia de taxes més elevades en
I'etiologia alcoholica de la cirrosi entre els que tenien PUB. La funcidé hepatica,
avaluada per la puntuacio Child-Pugh i segons el MELD (model de malaltia
hepatica en etapa final) va ser similar en ambdds grups. Altres caracteristiques
basals també eren similars entre els grups (Taula 1). Al subgrup de pacients en
que es va mesurar la pressio portal, el HVPG va ser més elevat en aquells
pacients amb AVB que en aquells amb PUB (taula 1) i era 210 mmHg en tots
els casos excepte en 2 pacients (7%) amb PUB. Es va realitzar una
endoscopica terapéutica amb més frequéncia en els pacients amb AVB que els
que tenien PUB: 572 (88%) enfront de 88 (61%; P <0.001). No es va realitzar

tractament endoscopic en 74 pacients (12%) amb AVB per decisio facultativa.
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Taula 1. Caracteristiques basals dels pacients en els dos grups *

Variceal Bleeding  Ulcer Bleeding
Group Group
(N= 646) (N= 144) P value

Sex, M/ F 431 (67%) /215 (33%) 107 (74%) /37 (28%)  0.093
Age (yr) 59 +£13.2 63 £12.6 0.001
NSAID and/or ASA use 97 (15%) 51 (35%) <0.001
Treatment with B-blockers at admission 229 (35%) 35 (24%) 0.01
Anticoagulants use 22 (3.4%) 17 (12%) 0.001
PPIs use 221 (34%) 53 (37%) 0.56
In-hospital bleeding 68 (10%) 12 (8%) 0.54
Previous bleeding 173 (27%) 25 (17%) 0.019
Associated diseases 425 (66%) 102 (71%) 0.28
Systolic blood pressure at admission 113+23 116 +24 0.22
Lowest Systolic blood pressure within 24-h 98 + 20 101 £18 0.05
Heart rate at ad mission 93.5+21 93 +20 0.76
Highest heart rate within 24-h 101 £21 98 +21 0.12
Shock at admission 187 (29%) 29 (20%) 0.038
Hours from start of bleeding to admission 18+21 27+18 <0.001
Hours from Admission to gastroscopy 62+6 7.1£7 0.23
Complete Rockall score 678+ 1.4 6.5%1.4 0.026
Complete Rockall score >5 601 (94%) 133 (94%) 0.84
Charlson inex 45+1.7 5.4+1.7 0.001
Etiology of cirrhosis 0.03

Alcohol 324 (50%) 90 (62.5%)

Viral 159 (25%) 32 (22%)

Alcohol plus viral 97 (15%) 17 (12%)
Child-Pugh class, A/B/C 181/ 325/ 140 51/71/22 0.10
Child-Pugh score 7.7£1.8 75%£ 2 0.96
MELD score 142+6 142+6.7 0.94
Ascites 430 (67%) 80 (56%) 0.02
Encephalopathy 126 (19.5%) 26 (18.3%) 0.61
Hepatocellular carcinoma 55 (8.6%) 12 (8.3%) 1.0
Hemoglobin (g/L) 91 £25 87+ 29 0.15
Lowest Hb within 24-hours (g/L) 74 +18 75+ 18 0.72
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Variceal Bleeding  Ulcer Bleeding
Group Group
(N= 646) (N= 144) P value

Albumin (G/L) 29 £18 28£5 0.23
Bilirubin (umol/L) 377144 40 £ 45 0.53
Prothrombin Time (INR) 1.6+0.5 .61 0.24
Creatinine (umol/L) 91 £55 97.4 + 64 0.33
Urea (mmol/L) 27+37 45+ 100 0.03
AKI 137 (21%) 27 (19%) 0.57
HVPG measurements

Baseline HVPG (mmHg) 20.2+5 1645 0.001

HVPG > 12 mmHg 246/248 (99%) 26/28 (93%) 0.05

HVPG > 20 mmHg 134/248 (54%) 7/28 (25%) 0.005
Cardiac Output L/min § 84+3 8.6x2 0.96
Esophageal varices (no/small/large) (%) 0/47(6)/599(93) 49(34)/43(29)/52(36)  0.001
Gastric varices 127 (20.4%) 9 (6.3%) 0.001
Active bleeding at endoscopy 194 (30%) 41 (28.5%) 0.76
Recent bleeding stigmata 215 (33%) 53 (37%) 0.42
ACLF at admission || 122 (19%) 30 (21%) 0.64
Infections ** 166 (26%) 38 (19%) 0.92

* Les dades es van presentar com mediana + desviacio estandar. NSAID, antiimflmatoris no esteroideus;
MELD model for end-stage liver disease, AKI acute kidney injury, HVPG gradient de pressio6 de les venes
hepatiques i ACLF acute on chronic liver failure.
T El xoc hipovolémic es va definir com a pressio arterial sistdlica <100 mmHg i freqliencia cardiaca> 100

bpm.

I La pressio del portal es va mesurar amb I'HVPG, la diferéncia entre la pressié venosa hepatica
enclavada i la lliure. Les mesures es van realitzar durant els primers 5 dies en un subgrup de 274 pacients
ingressats en un dels hospitals participants, 248 d’ells amb sagnat per varices i 26 amb PUB.
§ Les mesures es van realitzar en un subgrup de 274 pacients ingressats en un dels hospitals
participants, 248 d’ells amb sagnat per varices i 26 amb PUB.
91 En pacients del grup AVB es va observar un coagul de fibrina en 150 casos (23%) i es va observar un
coagul adherit en 65 casos (10%). En els pacients del grup PUB es va observar un vas visible en 44
casos (30%) i es va observar un coagul adherit en 9 casos (6%).
|| ACLF = preséncia acute on chronic liver failure a I'ingrés, definida segons criteris CLIF.
** Infeccions bacterianes diagnosticades a I'ingrés o durant els primers 7 dies.
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La cirrosi no havia estat diagnosticada abans de I’hemorragia en 115 pacients
(18%) amb AVB i en 36 (26%) amb PUB (P = 0.04). Entre els pacients amb
cirrosi ja coneguda a l'ingrés, 491 (92%) amb AVB enfront de 39 (36%) dels
que tenien PUB, presentaven varices esofagiques grans en el moment de la
endoscopia d’urgéncia (P <0.001) i, respectivament, 168 (32%) enfront 25
(23%) pacients havien tingut una hemorragia per varices previament (P = 0.08)
i 223 (42%) versus 35 (32%) pacients (P = 0.07) estaven en tractament amb
betabloquejants. Fins un 34% dels pacients amb PUB no tenien varices
esofagiques.

En 112 pacients, es van detectar, durant 'endoscopia, la presencia de varices
esofagiques i ulcera péptica a la vegada. Entre ells, 70 pacients tenien ulceres
amb estigmes de sagnat en relacié a PUB (33 tenien hemorragia activa, 31 vas
visibles no sagnant i 6 tenien un coagul adherit) i 17 complien els criteris
diagnostics d’AVB (11 tenien sagnat varicial actiu i 6 tenien un coagul de fibrina
a la variu). En 25 pacients, coexistia la presencia de varices esofagiques i
Ulcera péptica sense estigmes de sagnant en cap de les dues lesions i la
causa del sagnant es va atribuir a la PUB.

Entre els pacients amb PUB, I'Ulcera péptica es va relacionar amb la ingesta
d’AINEs o ASA en 51 pacients (35%) i va estar relacionada amb la infeccid per
H. pylori en 42 pacients (29%; 15 d'ells també havia utilitzat NSAID / ASA) i era
idiopatica en els 66 pacients restants (46%). La localitzacié de I'ulcera va ser
duodenal en 79 pacients (55%), gastrica en 62 (43%) i a I'anastomosi en 3
(2%). Entre els pacients amb PUB, es va realitzar tractament endoscopic en 88
pacients: 41 amb sagnat actiu (Forrest la-Ib); 37 amb vas visible no sagnant
(Forrest lla); i en 10 amb un coagul adherit (Forrest 1Ib). No es va observar cap
tipus de malignitat en les biopsies realitzades en I'endoscopia index o durant el

seguiment.
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Mortalitat

El risc de mortalitat a les 6 setmanes va ser similar en el grup de pacients amb
AVB i en el grup de pacients amb PUB (Fig. 1; Taula 2): es va produir la mort
en 122 pacients (19%) amb AVB i en 24 (17%) amb PUB (odds ratio [OR] =
0.85; 95% CI = 0.55-1.33; P = 0.48). Un risc similar de mortalitat entre els
pacients amb AVB i els que tenien PUB es va observar en els diversos
subgrups pel que fa a la insuficiéncia hepatica, etiologia de la cirrosi, i sagnant
intrahospitalari (Taula 2).

Aquest risc de mortalitat encara era similar en els dos grups de pacients
després d’haver-los ajustat pels factors de risc basal de mortalitat (OR = 0,96;
95% CIl = 0,76-2,001). Diferents parametres, entre els quals no hi havia la
causa del sagnat, van estar relacionats amb el risc de mort (Taula 3). Les
variables amb capacitat independent de prediccio de mort a l'ingrés eren:
puntuacio Child-Pugh, puntuacio MELD, lesi6 renal aguda (Acute Kidney Injury-
AKI), insuficiencia hepatica aguda sobre cronica (Acute on Chronic liver failure-
ACLF), preséncia de xoc, hemorragia intrahospitalaria, puntuacié de Rockall,
preséncia d’infeccié bacteriana i presentar un nou sagnat (Taula 3). No es van
detectar interaccions bidireccionals entre la causa del sagnat (AVB o PUB) i
cadascuna de les altres variables.

Els parametres amb una potencial influéncia sobre la mort, com la disfuncio
hepatica, la preséncia d’infeccié bacteriana a I'admissio, la preséncia d’ AKI,
ACLF, fracas multiorganic o la presencia d'una hemorragia addicional tenien
una distribucié similar entre pacients que van morir en els dos grups (taula 4).
Només 3 pacients (2%) amb PUB enfront 22 (3%) amb AVB van morir per
hemorragia incontrolada (P = 0.39), mentre que la majoria de pacients en
cadascun dels grups va morir per insuficiéncia hepatica o a causa del fracas

d’un altre 6rgan amb I'episodi de sagnat sota control (Taula 5).
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Figura 1. Supervivéncia global segons la causa del sagnat. (A) mostra les estimacions de Kaplan-
Meier sobre la supervivéncia a les 6 setmanes en ambdos grups. La figura inserida mostra les mateixes
dades en un eix y ampliat. La probabilitat va ser similar en ambdos grups (P=0.48 amb la prova de log-
rank). (B) mostra els hazard ratios amb el 95% CI de mort segons els subgrups especificats.
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Taula 2. Evolucio en els dos grups *

Variceal Ulcer
Bleeding Bleeding
Group Group HR
(N= 646) (N=144) (95% cr)+ P value
Mortality 122 (19%) 24 (17%) 0.85 (0.55-1.33) 0.48
Further bleeding
Overall 119 (18%) 14 (10%) 0.50 (0.29-0.88) 0.01
Subgroup
Child-Pugh class A/B 77/506 (15%) 10/122 (8%) 0.52 (0.27-0.99) 0.05
Child-Pugh class C 42/140 (30%) 4/22 (18%) 0.55 (0.19-1.53) 0.25
Alcoholic etiology 60/324 (18%) 10/90 (11%) 0.57 (0.29-1.12) 0.10
Non-alcoholic etiology 59/322 (18%) 4/54 (7%) 0.38 (0.14-1.05) 0.06
In-hospital bleeding 20/68 (29%) 2/12 (17%) 0.53(0.12-2.27) 0.39
New admissions 99/578 (17%) 12/132 (9%) 0.51 (0.28.94) 0.03
Rescue therapies
Baloon Tamponade 40 (6%) 0
TIPS 51 (8%) 0
Second endoscopic therapy 44 11
Emergency surgery 0 2 (1%)
Units RBC Transfused
Patients transfused 470 (73%) 100 (69%) 0.41
Mean 29+31 27+3.8 0.55
Median (Range) 2 (0-28) 2.0 (0-36) 0.55
In patients with further bleeding 53+4.4 79+9.0 0.07
Days in hospital 13.6+10 11.3+11 0.03

* Els valors més-menys son mitjanes +SD. t Els valors indiquen el Hazard ratio d’'un esdeveniment en el
grup d’hemorragia per Ulcera péptica en comparacié amb el grup d’hemorragia per varices. Abreviacions:
ARDS, sindrome de distrés respiratori agut; RBC, globuls vermells.
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La meitat dels pacients que van morir en cada grup tenien ACLF a l'ingrés i,
entre ells, 5 d’aquests amb PUB (21%) i 33 dels que tenien AVB (27%) tenien
ACLF grau 2 o 3 segons els criteris d ACLF (P = 0,53). Entre els pacients que
van morir en cada grup sense ACLF a I'admissid, 5 amb PUB (42%) versus 25
(40%) amb AVB van desenvolupar disfuncié renal abans de la mort (P = 1.0),
respectivament, i 8 (67%) versus 36 (58%) tenien comorbiditats (P = 0,17) amb
un index de Charlson =8 en 6 (50%) enfront de 29 (47%) pacients (P = 1,0).

En 25 pacients, coexistia la presencia d ulcera péptica i varices esofagiques
cap d elles amb estigmes de sagnat. Quan aquests pacients van ser exclosos i
només els que tenien una etiologia confirmada de sagnat eren inclos en I'analisi
(és a dir, aquells amb una sola lesié o aquells que tot i tenir les dues lesions
tenien estigmes de sagnat en 1 d’elles), la mortalitat a les 6 setmanes també va
ser similar en els dos grups de pacients. En aquest subgrup, la mort es va
produir en 122 pacients (19%) amb sagnat per varices i en 21 (18%) amb
sagnat per ulcera (OR = 0,92; 95% CI = 0,55-1,53; P = 0,75).

Quan vam analitzar el seguiment a un any, el risc de la mortalitat també va ser
similar entre els pacients amb PUB i en aquells amb AVB (Apéndix de suport):
A l'any, la mort es va produir en 175 pacients (27%) amb AVB i en 34 (24%)
amb PUB (HR = 0,87; 95% CI = 0,60- 1,26; P = 0,47).
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Taula 3. Factors associats al risc de mortalitat en la série completa de
pacients. Analisi Univariat i Multivariat *

Dead Survive Univariate Multivariate
(N= 146) (N =644) Analysis Analysis 7 | P value
HR (95% CI) HR (95% CI)

Sex, M 108 (74%) 430 (67%) 0.80 (0.57-1.13)
Aye (yr) 62+ 12 59+ 13 1.01 (0.99-1.02)
NSAID or ASA use | 17 (12%) 131 (20%) 1.80(1.12-2.91) 1.19 (0.63-2.28) | 0.57
Treatment with B-
blocker.s at 45 (31%) 219 (34%) 1.15 (0.83-1.60)
admission
Anticoagulants use | 10 (7%) 29 (5%) 0.72 (0.41-1.28)
In-hospital bleeding | 41 (28%) 39 (6%) 3.71(2.62-5.24) 2.46 (1.51-4.01) | <0.001
Shock at admission | 67 (46%) 149 (23%) 272 (1.99-3.71) 1.92 (1.21-3.06) | 0.006
Rockall score 73+13 6.5+ 1.4 1.13 (1.08-1.19) 1.15 (1.02-1.29) | 0.02
Child-Pugh score 9.1+2 74+2 1.45 (1.38-1.61) 1.23 (1.08-1.39) | 0.002
MELD score 19.1+7 13.1+6 1.10 (1.08-1.11) 1.05 (1.01-1.09) | 0.01
Etiology of cirrhosis

Alcohol 80 (55%) 334 (52%) 0.94 (0.69-1.27)

Viral 34 (24%) 157 (24%) 1.14 (0.78-1.66)
Ascites 116 (79%) 394 (61%) 1.49 (1.04-2.15) 1.52(0.92-2.51) | 0.10
Encephalopathy 62 (42%) 90 (14%) 3.62 (2.60-5.04) 1.25 (0.89-1.89) | 0.16
Shock at admission | 67 (46%) 149 (23%) 272 (1.99-3.71) 1.92(1.21-3.06) | 0.006
Hepatocellular
carcinoma 17 (12%) 50 (8%) 1.76 (1.13-2.74) 1.67 (0.91-3.05) | 0.09
Hemoglobin (g/L) 85+ 25 91 £ 26 0.992 (0.986-0.997) | 0.99 (0.98-1.00) | 0.11
Albumin (g/L) 27+6 29+ 5 1.0 (0.99-1.01)
HVPG § 19.8+5 1975 0.99 (0.93-1.08)
ACLF 72 (49%) 80 (12%) 5.14 (3.79-6.98) 1.57 (1.01-2.68) | 0.04
Acute Kidney 80 (55%) 84 (13%) 3.66 (2.46-5.44) 2.72 (1.69-4.33) | <0.001
Injury
Infections § 72 (49%) 132 (20%) 2.86 (2.11-3.90) 1.19 (0.75-1.89) | 0.46
Further bleeding 71 (49%) 62 (10%) 7.01 (5.22-9.65) 3.88 (2.48-6.07) | <0.001
Cause of bleeding | 54 (160, 120 (19%)/ | 0.85 (0.55-1.33) 0.96 (0.76-2.01) | 0.47
(ulcer/variceal) 122 (84%) 524 (81%)

* Els valors més-menys sén mitjana + desviacié estandar. AINE indica un medicament antiinflamatori no
esteroideu, MELD model for end-stage liver disease, HVPG hepatic venous pressure gradient i ACLF
acute on chronic liver failure.
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T El model de regressié Cox proportional-hazard es va utilitzar per avaluar factors de risc significativament
associats a la mort en l'analisi univariat, en la série completa de pacients (els que tenien AVB i els que
presentaven PUB). Es va calcular la HR i el 95% de Cl amb métode d’entrada.

I La pressio portal es va mesurar amb I'HVPG, la diferéncia entre la pressio venosa hepatica enclavada i
la lliure. Les mesures es van realitzar durant els primers cinc dies en un subgrup de 291 pacients
ingressats en un dels hospitals participants, 248 d’ells amb sagnat per varices i 43 amb PUB.

§ Infeccions bacterianes diagnosticades a I'ingrés o durant els primers 7 dies.

9 Els valors indiquen el HR del grup d’hemorragia per Ulcera péptica en comparacié amb el grup
d’hemorragia per varices.
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Taula 4. Distribucié dels factors de risc entre els pacients que van morir en els
dos grups de pacients.*

Ulcer Bleeding Variceal Bleeding
Group Group
(N=24) (N=122) P value
Child-Pugh Class 0.69
Class A 5(21%) 19 (16%)
Class B 8 (33%) 36 (29%)
Class C 11 (46%) 67 (55%)
Child-Pugh Score 89+2 9.1+2 0.61
MELD 16.5+6 195+6 0.05
Rockall score 69+1 74+1 0.12
Infections 12 (50%) 60 (49%) 1.0
AKI 12 (50%) 68 (56%) 0.66
Further bleeding 10 (42%) 61 (50%) 0.51
Multiorgan Failure 17 (74%) 84 (72%) 1.0
ACLF 12 (50%) 60 (49%) 1.0

* Els valors més-menys so6n mitjana + desviacié estandar. MELD denotes model for end-stage liver
disease, AKI acute kidney injury and ACLF acute on chronic liver failure.

Taula 5. Causes de mort

Ulcer Bleeding Variceal Bleeding

Group Group Hazard Ratio
P value
(N=144) (N=646) 95% CI) *
Cause of death
Liver failure 13 (9%) 66 (10%) 0.80 (0.44-1.46) 0.47
Uncontrolled Bleeding 3 (2%) 22 (3%) 0.59 (0.18-1.98) 0.39
Other organ failure 8 (6%) 34 (5%) 0.96 (0.44-2.07) 0.91

* Els valors indiquen el hazard ratio de cada causa de mortalitat en el grup de sagnat per Ulcera péptica
en comparacié amb el grup de sagnat varicos. La Cl significa un interval de confianga.
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Recidiva hemorragica

La taxa de recidiva va ser significativament menor en pacients amb PUB que
en aquells amb AVB (Fig. 2), es va produir en 14 (10%) enfront de 119 (18%)
pacients, respectivament (OR = 0.50; 95% CI 5=0.29-0.88). El risc de nou
sagnat també va ser menor en els pacients amb PUB després d’ ajustar-ho pels
factors de risc basals de nou sagnat (OR = 0.48; 95% CI = 0.25-0.96). Ames a
mes de l'etiologia del sagnat, el Child-Pugh, la presencia de xoc, la infeccio
bacteriana, la puntuacié Rockall i 'hemoglobina a I'admissio també tenien una
capacitat independent de predir un nou sagnat. El fet de tenir menor risc d’una
nova hemorragia en els pacients amb PUB comparat amb els AVB es va
mantenir de forma consistents entre els subgrups i semblava ser particularment
pronunciat en els pacients amb disfuncio hepatica poc avangada (classe A/ B
de Child-Pugh), en aquells amb cirrosi no alcoholica i en aquells en que el
motiu d’ingrés va ser la propia hemorragia (Taula 2).

El risc global de recidiva hemorragica durant els primers 45 dies va ser
significativament més gran en pacients amb AVB que en els PUB, es va produir
en 167 (26%) enfront de 15 (10%) pacients, respectivament (HR = 2.63; 95%
Cl=1.55-4,47; P = 0.01; Fig. 2). En els pacients amb AVB, tots els episodis de
recidiva hemorragica es van atribuir a sagnant per varices, excepte en 9
pacients que van recidivar en context d’ulceres esofagiques en relacio a
ligadura endoscopica prévia. En pacients amb PUB, tots els episodis de
recidiva hemorragica van ser per ulceres péptiques, excepte en 2 pacients que
van presentar recidiva hemorragica tardana (al cap de deu dies) de varices
esofagiques.

Entre els pacients amb AVB, la terapia de rescat amb sonda de taponament
esofagic o amb TIPS va ser frequent (Taula 2). Entre els pacients amb PUB
que van presentar nou sagnat, es va realitzar un segon tractament endoscopic
en el 79% dels casos, mentre que la cirurgia de rescat es va realitzar a 2
pacients (14%) i la embolitzacioé arterial en 3 (21%). Entre els pacients amb
mes sagnat, un altre episodi de recidiva hemorragica es va produir es va
produir 6 pacients (43%) amb PUB i en 35 (29%) amb AVB (P = 0.56). Entre els
pacients amb nou sagnat, es van morir 10 pacients (71%) amb PUB i en 58
(49%) amb AVB (P = 0.15).
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Els requeriments transfusionals van ser similars a ambdos grups de pacients,
tot i que hi va haver una tendéncia cap a una necessitat més gran de transfusio
en pacients amb PUB que en els que tenien AVB en el subgrup de pacients
amb nou sagnat (Taula 2). El temps d’estada hospitalaria va ser més curta en

pacients amb PUB que en els que tenien AVB.
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Figura 2. Fracas terapéutic segons la causa de I’hemorragia. (A) mostra les estimacions mitjangant
Kaplan-Meier de mantenir-se sense fracas terapéutic durant els 5 primers dies en ambdos grups. La
probabilitat era significativament més alta en pacients amb sagnat per Ulcera que en aquelles amb
hemorragia variceal (P=0.01 amb la prova de log-rank). (B) mostra les estimacions Kaplan-Meier de
romandre sense recidiva hemorragica a les 6 setmanes en ambdéds grups. La probabilitat va ser
significativament més alta en pacients amb sagnat per Ulcera que en aquelles amb sagnat varicos (P
<0.001 amb la prova de log-rank).
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Esdeveniments adversos

La incidencia general de complicacions va ser similar entre en els pacients
amb PUB iaquells amb AVB, com també ho va ser la incidencia
d’esdeveniments adversos greus (Taula 6). Les infeccions bacterianes i 'AKI
van ser les complicacions més frequents i van tenir una incidencia similar en
ambdos grups. Altres esdeveniments adversos també van ser similars entre els

dos grups.

Taula 6. Events adversos durant I'estada hospitalaria®

Variceal Ulcer
Bleeding Bleeding
Group Group
(N=646)  (N=144) FPvalue
Patients with complications 296 (46%) 66 (46%) 0.99
Total n° of complications f 1+1.38 1+1.6 0.62
Serious complications 143 (22%) 31 (21%) 0.43
Cardiac complications 73 (11%) 15 (10%) 0.76
Acute coronary syndrome 10 (2%) 4 (3%) 0.31
Pulmonary edema 23 (4%) 9 (6%) 0.16
Arrhythmia 54 (8%) 11 (8%) 0.87
Pulmonary complications 107 (17%) 19 (13%) 0.38
Acute kidney injury 137 (21%) 27 (19%) 0.57
Ischemic complications § 21 (3%) 3 (2%) 0.59
Transfusion reactions 9 25 (4%) 7 (5%) 0.58
Multiple organ dysfunction syndrome 116 (18%) 25 (17%) 0.91
* Els valors més-menys so6n mitjanes + desviacio estandar. L'ARDS denota sindrome de distrés respiratori

agut.

1 En el grup d’hemorragia per varices 299 pacients presentaven un total de 695 complicacions. En el grup
d’hemorragia per Ulcera péptica, 66 pacients presentaven un total de 147 complicacions.

T Inclou angina inestable i infart de miocardi.

§ Inclou l'ictus, I'atac isquémic transitori i altres complicacions isquémiques.

I Incloeu complicacions que es van atribuir a la transfusi6. Sobrecarrega circulatoria associada a la
transfusié també s'inclou en aquesta categoria
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Per tal d’avaluar la influéncia de la recidiva hemorragica preco¢ en la
supervivéncia dels pacient en tractament amb betabloquejants i lligadura de
varices després de superar un primer episodi d’hemorragia per varices
esofagiques, van ingressar durant el periode d’estudi i de forma consecutiva,
3178 pacients per sagnat gastrointestinal agut alt i es van identificar 531
pacients amb sagnat per varices esofagiques. D’aquests, es van incloure 369
pacients amb un primer episodi d’hemorragia per varices esofagiques que
complien els criteris d’'inclusié i exclusié. D’ells, 45 pacients (12%) tenien
recidiva precog, 74 pacients (20%) recidiva tardana i 250 (68%) no van sagnar
meés durant el periode d’estudi.

Les caracteristiques dels pacients de cadascun d’aquests 3 grups, a l'ingrés i
durant el seguiment, es recullen a la taula 1. Els pacients amb recidiva precog
tenien pitjor funcié hepatica basal que els pacients sense recidiva i pitjor funcio
hepatica que els pacients amb recidiva tardana, reflexat per la pitjor puntuacié
de Child-Pugh i MELD, tot i que altres parametres com la bilirubina o I'INR no
eren significativament diferents (Taula 1). Els pacients amb recidiva precog
també tenien hipertensid portal més severa. En el moment de l'ingrés, I'AKI,
ACLF i el carcinoma hepatocel-lular eren més frequents en pacients amb

recidiva precog.

Episodis de recidiva hemorragica i tractament de rescat

En el grup de recidiva precog, la recidiva va ser deguda a lesions relacionades
amb la hipertensié portal en 43 pacients (96%) i es va deure a varices
esofagiques en 40 pacients (89%). En 2 pacients d'aquest grup no es va
realitzar endoscopia.

En el grup de recidiva tardana, la recidiva va ser deguda a lesions relacionades
amb la hipertensié portal en 70 pacients (95%) i es va deure a varices
esofagiques en 62 pacients (84%). En 3 pacients d'aquest grup la recidiva va
ser deguda a ulceres péptiques i en 1 pacient no es va realitzar endoscopia.

El fracas terapéutic es va produir en 43 pacients (96%) dels 45 amb recidiva
precog i en 70 (95%) dels 74 pacients amb recidiva tardana. Es va utilitzar el
taponament amb sonda balé en 10 episodis de recidiva (4 en el grup de

recidiva precog). El TIPS es va col-locar en 17 pacients (38%) en el grup de

86



recidiva precog i en 18 pacients (24%) en el grup de recidiva tardana (HR =
4.195, 95% IC = 2.40 a 11.23, P <0.001 pel Gray-test ).

TAULA 1. Caracteristiques basals i procedimentals dels pacients amb recidiva

precog, pacients amb recidiva tardana (és a dir, primera recidiva després de 6

setmanes) i pacients sense recidiva.

Patients Patients with Patients with
WITHOUT LATE EARLY
REBLEEDING REBLEEDING REBLEEDING
(1% rebleeding>6 weeks) | (1% rebleeding<6 weeks)
(N=250) (N="74) (N=45)
Age (years) 60+12 57413 61+12
Sex male (%) 166 (66) 46 (62) 33(73)
Etiology of cirrhosis (%)
Alcoholic 123 (49) 30 (40) 21 (47)
Viral 71 (28) 25 (34) 9 (20)
Alcoholic plus viral 32 (13) 12 (16) 49
Active alcohol intake (%) 123 (49) 37 (50) 18 (40)
Primary Prophylaxis with - 30 (12) 11(15) 10 (22)
blockers (%)
Bleeding without other 77 (31) 22 (30) 4(4) 18
decompensation (%)
Child-Pugh score 8.1+2 8.242 9.242 +§
Child-Pugh class (A/B/C) (%) | 53/143/54 17/37/20 2/28/15 *}
(21/57/22) (23/50/27) (5/62/33)
MELD score 12.7£5 12.1+4 16.1£3 +§
Ascites (%) 165 (66) 52 (70) 36 (80)
Encephalopathy (%) 58 (23) 14 (19) 17 (38) 1
Bilirubin (umol/L) 43+45 41.5+40.5 52444
Albumin (G/L) 28.7£5 2945 2615 *§
Prothrombin time (INR) 1.4+0.3 1.38+0.2 9 1.4+0.2
Creatinine, umol/L 90+68 81122 97£38 §
Hemoglobin (G/L) 92+19 92+18 91+20
Platelet count x10 102446 861479 114£55 §
Hepatocellular carcinoma (%) | 20 (8) L(1) 7(16)
Portal vein thrombosis (%) 6/148 (4) 2/33 (6) 3/26 (11)
Shock (%)** 87/168 (52) 18/48 (37) 17/30 (57)
Active bleeding (%) 47 (19) 20 (27) 14 31)
AKIT at admission (%){1 46 (18) 8 (11) 16 (35) §
ACLF §§
Overall (%) 43 (17) 10 (13) 15 (33) *1
Grade (1/2/3) (%) 24/15/5 4/5/1 8/6/1 *1
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Patients Patients with Patients with
WITHOUT LATE EARLY
REBLEEDING REBLEEDING REBLEEDING
(1% rebleeding>6 weeks) (1% rebleeding<6 weeks)
(N=250) (N=74) (N=45)
(10/6/2) (58/7/1) (18/13/2)

HVPG 1
Baseline value (mmHg) 20.1+4 19.9+4 21.945 *}
Baseline HVPG >20 mmHg 106/237 (45) 35/70 (50) 28/45 (62) *
(%)
FOLLOW-UP
PHARAMACOTHERAPY
Administration of nadolol (%)

N° reciving nadolol 243 (97) 70 (95) 42 (93)

Dose (mg/day) 98+50 110£53 87+48

Withdrawal of nadolol 18 (7) 9(12) 8 (18)
Administration of ISMN (%)

N° reciving ISMN 236 (95) 72 (97) 43 (96)

Dose (mg/day) 5125 60£22 9 46+21 §

Withdrawal of ISMN 36 (14) 8 (10) 9 (20)
EVL [

N°.of session 22422 1.612 2.0+2

Total n°.of bands 13£12.7 10£149 12.4£11.6
Erradication of varices 127 (51) 22.(30) || 14 (31) *
Abstinence from alcohol (%) | 222 (89) 64 (86) 35(81)
Hepatocellular carcinoma 39 (16) 9(12) 10 (22)
(%)
Follow up i § *

Mean 45+41 63150 29439

Median 31 47 17

Range 1-168 3-168 1-168
Lost of follow up (%) 18 (7) 2(3) 2(4)

Les dades es presenten com a mitjana * desviacio estandar o freqiéncies (%).
HVPG, hepatic venous pressure gradient.
* P value <0.05 comparacié recidiva precog vs no recidiva
T P value <0.01 comparacié recidiva precog vs no recidiva
I P value <0.05 comparacio6 recidiva precog¢ vs recidiva tardana
§ P value <0.01 comparacié recidiva precog vs recidiva tardana
P value <0.05 comparacio recidiva tardana vs no recidiva
P value <0.01 comparacié recidiva tardana vs no recidiva
** El xoc es va definir com la pressié arterial sistolica <100 mmHg i frequiéncia cardiaca> 100 bpm.
11 Varius petites significa varices que colapsen amb la insuflacio, les varius grans significa varius que no
colapsen amb la insuflacié.
11 AKI, acute kidney injury.
§§ ACLF, acute on chronic liver failure a 'ingrés, definida segons els criteris CLIF.
9171 La pressio del portal es va mesurar amb I' HVPG. L'estudi hemodinamic basal no es va realitzar en 17
pacients (13 sense recidiva i 4 amb recidiva tardana) a causa de la negativa dels pacients o decisi6 del
metge responsable.
|| || El nombre total de sessions de lligadura de varices esofagiques (EVL) realitzades durant el seguiment i
nombre total de bandes posades.
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Recidiva precog i altres descompensacions de la cirrosi

No és d'estranyar, tenint en compte la pitjor funcié hepatica i la pressi6 portal
meés elevada dels pacients amb recidiva precog, la incidéncia de més
descompensacions va ser més alta en pacients amb recidiva preco¢ que en
aquells que no tenien recidiva precog. Durant el seguiment, es va produir una
nova descompensacié no hemorragica en 37 pacients (el 82%) del grup amb
recidiva precog, en 58 (78%) del grup amb recidiva tardana i en 139 pacients
(57%) del grup sense recidiva. La incidéncia acumulada de desenvolupar una
nova descompensacid no hemorragica va ser més alta en pacients amb
recidiva precog¢ que en pacients sense recidiva (HR = 1.013, 95% CI = 1.001 a
1.021, P = 0.001 pel Gray-test) i va ser similar entre els pacients amb recidiva
precog i pacients amb recidiva tardana (HR = 1.001, 95% CI = 0.992 a 1.011,
P=0.70 per Grey-test). La incidéncia acumulada d’una descompensacio
addicional no hemorragica també va ser més alta en pacients amb recidiva
tardana que en pacients sense recidiva (HR = 1.013, 95% CI = 1.001 a 1.020,
P=0.001 per Gray-test).

De la tercera a la quarta setmana després de I'hemorragia index, la funcio
hepatica va millorar significativament en pacients sense recidiva i en els
pacients amb recidiva tardana, perd no en en els pacients amb recidiva precoc,
tal com s’indica pels canvis absoluts i relatius en la puntuacio Child-Pugh i en el
MELD (Taula 2).
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TAULA 2. Parametres hemodinamics i de funcié hepatica a la tercera setmana
després de I'hemorragia index.

Patients with

Patients Patients with
WITHOUT LATE EARLY
REBLEEDING REBLEEDING REBLEEDING
(1% rebleeding>6 weeks) | (1% rebleeding<6 weeks)
(N=250) (N=74) (N=45)
Hepatic Venous Pressure Gradient (mmHg)
Baseline Value 20.144 19.944 21.945 *
Value under p-blockers i 164 +4.1 16.2+4 17.7 £5.1
Absolute change vs baseline -4+4 -3+3 -3+3
% Change vs baseline -17+£19 -15+£13 -14+£16
Cardiac Output (liters/min)
Baseline Value 8.0x2.5 8.0+2.6 8.0x£2.8
Value under -blockers {f 6.0+2 6.0+2 56 +2
Absolute change vs baseline 2+2 2%2 212
% Change vs baseline 25+ 19 -25+20 21+21
Mean Arterial Pressure (mmHg)
Baseline Value 84+ 12 84+10 82+ 13
Value under B-blockers 77 £ 11 76 10 73 £10*
Absolute change vs baseline 713 -7+£9 9+12
% Change vs baseline -8+14 -3+ 10 9+13
Heart Rate (beats/min)
Baseline Value 87+ 14 84+ 14 87+ 16
Value under B-blockers 61+10 61+10 65 +13
Absolute change vs baseline 25+ 14 -23+13 21+16
% Change vs baseline -28 £13 -27+13 23+16
Pulmonary Artery Pressure (mmHg)
Baseline Value 17516 164+4 16.0+4
Value under B-blockers 1} 19.7+7 18.0+6 18.0+5
Absolute change vs baseline 2+7 2+7 325
% Change vs baseline 19+44 16 +43 29 + 38
Child Pugh score
Baseline Value 8.1+2 8.2+2 9.2+2 1§
Value under B-blockers §§ 6.8 £ 27F 6.8 £ 27F 9.1 £2+§
Absolute change vs baseline -1.2+1 -1.4+2 -0.12 £ 27§
% Change vs baseline -15£17 -15+£20 -1 +£217§
MELD score
Baseline Value 12,745 12.144 16.1£3 +§
Value under B-blockers §§ 9.9 £ 47 11.3 £4%* 17.3+4 1%
Absolute change vs baseline 2+4 -0.5£3 2+37§
% Change vs baseline -13£30 2+29 17 £20 §§

Les dades es presenten com a mitjana * desviacio estandar o freqiéncies (%).

* P value <0.05 comparacio recidiva precog vs no recidiva

T P value <0.01 comparacié recidiva precog vs no recidiva
I P value <0.05 comparacio6 recidiva precog¢ vs recidiva tardana
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§ P value <0.01 comparacié recidiva precog vs recidiva tardana

P value <0.05 comparacio recidiva tardana vs no recidiva

P value <0.01 comparacié recidiva tardana vs no recidiva
** P value <0.05 per a la comparacié amb el valor basal del mateix grup
11 P value <0.01 per a la comparacié amb el valor basal del mateix grup
It L'estudi hemodinamic cronic no es va realitzar en 47 pacients sense recidiva, en 9 pacients amb
recidiva tardana i en 14 pacients amb recidiva precog, a causa d’'una descompensacioé previa, perdua de
seguiment, la negativa dels pacients o decisié del metge assistent.
§§ La funcid hepatica no es va poder avaluar entre la 32 i la 4% setmana en 8 pacients sense recidiva i en
3 pacients amb recidiva precog, per mort prévia o per decisio del metge assistent. Es va registrar tots els
pacients amb recidiva tardana.

Influéncia de la recidiva precog en la supervivéncia

Durant el seguiment a llarg termini, es va produir la mort en 30 pacients (67%)
del grup de recidiva precog, en 37 (50%) del grup de recidiva tardana i en 117
pacients (47%) del grup sense recidiva. La probabilitat de supervivencia va ser
significativament menor en pacients amb recidiva preco¢ que en pacients sense
recidiva (HR = 0.476, 95%CI=0.318 a 0.712, P <0.001 per log-rank test) i també
va ser significativament menor en pacients amb recidiva preco¢ que en
pacients amb recidiva tardana (HR = 0.403, 95% IC= 0.246 a 0.658, P <0.001
per log-rank test) (Figura 1). La probabilitat de supervivéncia va ser similar en
pacients amb recidiva tardana i en pacients sense recidiva (HR = 0.902, 95%
Cl=0.749 a 1.086, P = 0.271 per log-rank test). La probabilitat de supervivéncia
sense trasplantament de fetge va ser significativament menor en pacients amb
recidiva preco¢ que en els que no tenien recidiva, i també va ser
significativament menor en pacients amb recidiva precog¢ que en els que es van
recidivar de forma mes tardana (Figura 1). L’analisi de subgrups va demostrar
que la recidiva preco¢ augmentava el risc de morir particularment en aquells
pacients amb insuficiencia hepatica avancada (puntuacio Child-Pugh 28), en
aquells amb hipertensié portal greu (HVPG 220 mmHg) i en aquelles amb
cirrosi alcoholica (Figura 2 ).

El sagnat per varius va ser la causa de la mort en 20 dels 30 pacients (67%)
que van morir en el grup de recidiva precog respecte 13 dels 37 pacients (35%)
que van morir en el grup de recidiva tardana (HR = 3.44,95%Cl = 1.79 a 6.61,
P<0.001) vs 12 dels 117 pacients (11%) que van morir en el grup sense
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recidiva (P <0.001). En la majoria dels casos la mort es va produir amb el
sagnat controlat. No obstant aix0, es van produir més morts amb el sagnat no
controlat entre els pacients amb recidiva preco¢ (33%) que entre els pacients
sense recidiva (2%) (P <0.001).

En el conjunt de les séries, la incidéncia de recidiva preco¢ va ser
significativament més gran entre els 184 pacients que van morir durant el
seguiment que entre els 185 pacients que van sobreviure, mentre que la
incidencia de recidiva tardana va ser similar (Taula 3). A més a més en
comparacié amb els pacients que van sobreviure, els que van morir eren mes
vells, tenien una taxa més baixa de cirrosi alcoholica i d'alcoholisme actiu,
utilitzaven més frequentment betabloquejants previ a I'hnemorragia index, tenien
pitjor funcié hepatica i tenien major HVPG i menor taxa de resposta
hemodinamica als betabloquejants (Taula 3). A l'ingrés, els pacients que van
morir també presentaven una taxa més elevada d’ascites i / o encefalopatia a
més a més de 'hemorragia varicosa i tenien una incidéncia més gran d’AKIl i
d’ACLF. La recidiva precog es va associar de manera independent amb el risc
de mort (HR = 1.58, 95%CIl= 1.02-2.45; P = 0.04) en una analisi multivariada
ajustat pels factors de risc basals, inclosa I'edat, la puntuacio inicial de MELD,
HVPG, la ingesta d'alcohol activa, tractament previ amb betabloquejants,
preséncia d'ascites i / o encefalopatia a més a més del sagnat, insuficiencia
renal, HCC i ACLF.

La majoria d’episodis de recidiva es van produir durant les primeres 6 setmanes
despreés de I'ingrés (és a dir, recidiva precog) (figura 3). El risc de mortalitat va
ser significativament meés elevat en pacients amb recidiva preco¢ que en
pacients en els quals es va produir la primera recidiva entre les 6 setmanes i
els 6 mesos. El risc de mortalitat va ser similar entre els pacients que
recidivaven entre les 6 setmanes i els 6 mesos i els que la primera recidiva es

va produir després dels 6 mesos (Figura 3).
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Figura 1. Supervivéncia en pacients amb recidiva precog, en pacients amb recidiva tardana i en
pacients sense recidiva.

Panell A mostra les estimacions de Kaplan-Meier sobre la supervivéncia en pacients amb recidiva precog
vs aquells en els quals el primer episodi de recidiva es va produir després de 6 setmanes i vs aquells que
no van tenir recidiva. La probabilitat de supervivéncia va ser menor en pacients amb recidiva preco¢ que
en pacients que van tenir la primera recidiva després de 6 setmanes (HR = 0.403, Cl del 95% = 0.246 a
0.658, P <0.001 per log rank) i va ser menor en pacients amb recidiva preco¢ que en pacients sense
recidiva (HR = 0.476, Cl del 95% = 0.318 a 0.712, P <0.001 per log rank). La probabilitat de supervivéncia
va ser similar en pacients que van tenir la primera recidiva després de 6 setmanes i en pacients sense
recidiva (HR = 0.902, Cl del 95% = 0.749 a 1.086, P = 0.271 per log rank).
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Panell B mostra les estimacions de Kaplan-Meier de la supervivéncia lliure de trasplantament hepatic en
pacients amb recidiva preco¢ davant aquells en els quals es va produir el primer episodi de recidiva
després de 6 setmanes i en aquells que no tenien recidiva. La probabilitat va ser menor en pacients amb
recidiva preco¢ que en pacients que van tenir la primera recidiva després de 6 setmanes (HR=0.453,
95%CI=0.286-0.718, P<0.001 per log-rank) i va ser menor en pacients amb recidiva preco¢ que en
pacients sense recidiva (HR=1.952, 95%CI=1.324-2.877, P<0.001 by log-rank). La probabilitat va ser
similar en pacients que van tenir la primera recidiva després de 6 setmanes i en pacients sense recidiva
(HR=0.937, 95%CI=0.791-1.109, P=0.271 by log-rank).
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TAULA 3. Factors associats al risc de mortalitat en la série completa de

pacients.
DEATH SURVIVAL HR (95% CI)
(N=184) (N=185) P value

Without Rebleeding (%) 117 (64) 133 (72) 1.14 (0.84-1.54) 0.38
Early Rebleeding (%) 30 (16) 15(8) 2.24 (1.51-3.3) <0.001
Late Rebleeding (%) 37 (20) 37 (20) 0.74 (0.51-1.06) 0.10
Age (years) 65+11.6 55+11.6 1.06 (1.04-1.07) <0.001
Sex male (%) 119 (65) 126 (68) 1.03 (0.76-1.39) 0.83
Etiology of cirrhosis

Alcoholic (%) 96 (52) 126 (68) 0.62 (0.46-0.83) 0.002

Viral (%) 68 (37) 37 (20) 1.68 (1.24-2.27) 0.001

Alcoholic plus viral (%) 21 (11) 27 (15) 0.91 (0.58-1.44) 0.70
Active alcohol intake (%) 64 (34) 115 (62) 0.42 (0.31-0.57) <0.001
Prophylaxis B-blockers (%) * 34 (18) 16 (9) 1.63 (1.12-2.36) 0.010
Bleeding with other 149 (81) 117 (63) 0.44 (0.31-0.63) <0.001
decompensation (%) T
Child-Pugh score 85+2 8.0+2 1.23 (1.14-1.34) <0.001
Child-Pugh class 22/113/49 50/95/40 1.66 (1.34-2.06)
(A/B/C) (%) (12/61/27) (27/51/22)
MELD score 13.8+5 12.1+4 1.07 (1.05-1.09) <0.001
Ascites (%) 141 (76) 112 (60) 2.22(1.57-3.13) <0.001
AKI at admission (%) 48 (26) 22 (12) 2.16 (1.55-3.01) <0.001
Encephalopathy (%) 51(28) 38 (20) 1.50 (1.07-2.06) 0.01
Bilirubin (umol/L) 47.4 +48 41.0+41 1.005 (1.002-1.008) 0.001
Albumin (G/L) 28.0+5 29.0+6 0.93 (0.91-0.96) <0.001
Prothrombin time (INR) 1.4+0.3 1.4+0.3 1.06 (0.66-1.69) 0.80
Creatinine, umol/L 97.6+71 81.7+42 1.003 (1.001-1.004) 0.001
Hemoglobin (G/L) 91.3+19 93.2+20 0.99 (0.98-1.003) 0.19
Platelet count x10-3 101.6 + 49 99.6 + 47 1.00 (0.99-1.003) 0.76
Hepatocellular carcinoma (%) 22 (12) 3(2) 4.94 (3.12-7.82) <0.001
Portal vein thrombosis (%) 7(7) 4(3) 2.61 (1.20-5.70) 0.016
Shock (%) 63/121 (52) 59/125 (47) 1.13 (0.79-1.62) 0.48
Active bleeding (%) 46 (25) 35(19) 1.21 (0.87-1.69) 0.25
ACLF (%) 49 (26) 19 (10) 2.65 (1.90-3.69) <0.001
HVPG
Baseline value (mmHg) 21.1+4 19.5+4 1.06 (1.03-1.09) <0.001
Baseline HVPG >20 mmHg (%) 97/174 (56) 72/178 (40) 1.52 (1.13-2.05) 0.006
Hemodynamic response § 56/145 (38) 71/154 (46) 0.72 (0.51-1.00) 0.05
Dose of B-blockers (mg/day) 86.3+51 111.3+48 0.991 (0.988-0.994) <0.001

Les dades es presenten com a mitjana + desviacié estandard o frequéencies (%). AKI, acute kidney injury i

ACLF, acute on chronic liver failure.
* Pacients que reben betabloquejants a l'ingrés com a profilaxi primaria de sagnat.
1 Pacients amb ascites i / o encefalopatia a I'ingrés.

F Resposta hemodinamica definida com una disminucié de 'HVPG 220% respecte el valor basal o fins a

<12 mmHg amb tractament cronic amb betabloquejants.




Early Rebleeding P value for
Subgroup With Without Hazard Ratio (95% CI) interaction
n° of patients/total n°® (%)

Overall 30/45 (67) 154/324 (47) '1 - 2.24 (1.51-3.12) <0.001
I
Child-Pugh : 0.001
score <8 5/8 (62) 52/133 (39)  mpref e 2.04 (0.81-5.12)
I
l
score 28 25/37 (68)  102/191 (53)  |effll— 1.95 (1.26-5.12)
I
HVPG II 0.003
<20 mmHg 10/18 (56)  55/142 (39) -:-I— 1.89 (0.89-4.02)
:
220 mmHg 20/27 (74)  89/165 (54) |I —— 2.41(1.51-3.84)
Etiology | 0.003
Alcohol 16/25 (64)  80/197 (41) : B 3.21 (1.58-5.82)
I
I

Non-alcohol  14/20 (33)  74/127 (58) -l 1.78 (1.09-2.92)
{
1

Figure 2: Supervivéncia segons la recidiva preco¢ en subgrups especifics.

El Forrest plot mostra els hazard ratios amb el Cl del 95% de mort en funcié de la preséncia o no de
recidiva precog en els subgrups especificats. El risc de mort va ser més gran en pacients amb recdiva
precog¢ que en aquells que no tenien recidiva precog, especialment en pacients amb pitjor funcié hepatica,
en pacients amb hipertensié portal més pronunciada i en pacients amb cirrosi alcohdlica.
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Figura 3 . Probabilitat de supervivéncia i recidiva : Influéncia del moment en qué es produeix la
recidiva sobre la supervivencia.

Panell A mostra les estimacions de Kaplan-Meier de la possibilitat de restar lliures de recidiva a la série
general de pacients inclosos en I'estudi. El 38% dels episodis de recidiva es van produir en les primeres 6
setmanes després de l'ingrés (és a dir, recidiva precog), el 16% es va produir entre les 6 setmanes i els 6
mesos, el 9% entre els 6 i els 12 mesos, el 14% dels episodis de recidiva ocorreguts dins del segon any.
La incidencia anual va ser del <10% dels casos després dels primers 18 mesos de seguiment.

Panell B mostra les estimacions de Kaplan-Meier de la supervivéncia en pacients amb recidiva preco¢
(linia blava) vs aquells en els quals el primer episodi de recidiva es va produir entre les 6 setmanes i els 6
mesos després de I'ingrés (linia vermella). La probabilitat de supervivéncia va ser menor en pacients amb
recidiva precog (P = 0.044 per log rank).

Panell C mostra les estimacions de Kaplan-Meier de la supervivéncia en pacients amb recidiva precog
(linia blava) davant aquells en els quals el primer episodi de recidiva es va produir entre els 6 i els 18
mesos després de I'ingrés (linia grisa). La probabilitat de supervivéncia va ser menor en pacients amb
recidiva precog (P = 0.026 per log rank).

Panell D mostra les estimacions de Kaplan-Meier sobre la supervivéncia en pacients amb els quals es va
produir el primer episodi de recidiva entre les 6 setmanes i els 6 mesos (linia vermella) enfront en els
quals es va produir el primer episodi de recidiva entre els 6 i els 18 mesos de l'ingres (linia grisa). La
probabilitat de supervivéncia va ser similar en aquests dos grups de pacients (P = 0.54 per log rank).
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Factors determinants de la recidiva precog

La preséncia d’ascites i / o encefalopatia basal a més a més de '’hemorragia
index, aixi com d’altres parametres indicatius de disfuncié hepatica, com ara la
puntuacio Child-Pugh o MELD, van ser pitjors en pacients que van presentar
recidiva precog¢ que en aquells que no van desenvolupar recidiva precog (Taula
4). Els pacients que van presentar una recidiva precog¢ també tenien hipertensio
portal més severa que els pacients que no ho van fer, com indica un HVPG
basal més elevat i van tenir una taxa més baixa de resposta hemodinamica
cronica al tractament farmacologic. En el moment de l'ingrés, els pacients que
van patir recidiva preco¢ també van tenir una incidencia més gran d’AKI i
d'ACLF i van utilitzar amb mes frequencia betabloquejants (Taula 4).

Mitjangant I'analisi de regressio dels riscos proporcionals de Cox, el MELD
basal (HR = 1.09, 95%CI = 1.03 a 1.14), EL HVPG basal (HR=1.07, 95%Cl=
1.01 a 1.15) i la preséncia d’ascites i/o encefalopatia a més a més del sagnat
index (HR = 2.07, 95% CI= 0.99 a 6.06) van ser predictors independents de
recidiva precog. Utilitzant I'arbre de classificacio i regressio (CART,
classification and regression Trees), la preséncia d’unicament sagnat o
aquesta per sobre d'altres descompensacions de cirrosi, la puntuacié inicial de
MELD> 12 o0 <12 i el HVPG basal> 20 o <20 mmHg van aconseguir la millor
prediccié de recidiva precog. En un arbre de risc simple es van identificar grups
amb recidiva preco¢ que van del 4% al 40% dels casos (Figura 4). El model
final va ser bo per identificar pacients amb baix risc de desenvolupar recidiva
precog (PNV del 96%), pero el valor per identificar pacients amb alt risc només
va ser moderat (PPV del 40%).

Recidiva precog¢ i TIPS precog¢

Aquest estudi es va realitzar abans de la implantacié del TIPS precog. Es va
estimar I'aplicabilitat dels TIPs preco¢ entre els pacients que van presentar
recidiva preco¢ en el nostre estudi segons els criteris proposats inicialment,
(18) per avaluar la proporcio de pacients en els quals els TIPS preco¢ podrien
haver evitat la recidiva precog. Dels 45 pacients que van presentar recidiva
precog, 15 eren Child-Pugh C i 5 tenien Child-Pugh B i hemorragia activa.
D’aquests 20 pacients elegibles per a TIPS precog, 2 tenien una creatinina
superior a 3 mg / dl, 6 tenien una bilirubina superior a 6 mg / dl, 1 tenia un HCC
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que no complia els criteris de Milan per al trasplantament i 1 tenia hipertensié
pulmonar. Dels 10 pacients restants, 3 tenien un HVPG basal <20 mmHg i, per
tant, un risc baix de mort. Aixi, finalment s’hagués pogut utilitzar el TIPS precog¢

en 7 dels 45 pacients (15%) que van presentar una recidiva precog.

TAULA 4. Caracteristiques basals dels pacients amb recidiva precog vs els
pacients sense recidiva precog.

NO EARLY EARLY Univariate Analysis
REBLEEDING REBLEEDING HR(95% CI) P value
(N=1324) (N=45)

Age (years) 59+12 61+12 1.01 (0.99-1.03) 0.31
Sex male (%) 212 (65) 33 (73) 0.71 (0.37-1.38) 0.32
Etiology of cirrhosis (%)

Alcoholic 197 (61) 25 (55) 1.2 (0.67-2.17) 0.52

Viral 96 (30) 9 (20) 1.6 (0.77-3.31) 0.20

Alcoholic plus viral 44 (13) 4(9) 1.5 (0.54-4.20) 0.43
Active alcohol intake (%) 160 (49) 18 (40) 0.71 (0.39-1.29) 0.26
Prophylaxis B-blockers (%) * 40 (12) 10 (22) 1.83 (0.91-3.71) 0.09
Bleeding without other 99 (31) 4(9) 0.32 (0.12-0.80) 0.015
decompensation (%) T
Child-Pugh score 8+1.7 9+2 1.32 (1.13-1.55) <0.001
Child-Pugh class (A/B/C) 70/181/74 2/28/15 1.78 (1.12-2.82) 0.013
(%) (22/55/23) (5/62/33)
MELD score 12.8+4 16.1£3 1.10 (1.05-1.16) <0.001
Ascites at admission (%) 217 (67) 36 (80) 1.84 (0.89-3.83) 0.10
Encephalopathy at admission (%) 72 (22) 17 (38) 1.92 (1.05-3.51) 0.034
AKI at admission (%) 54 (17) 16 (35) 2.38 (1.29-4.38) 0.005
Bilirubin (umol/L) 43+44 52+44 1.003 (0.99-1.009) 0.23
Albumin (G/L) 2845 2615 0.92 (0.86-0.98) 0.013
Prothrombin time (INR) 1.440.3 1.4+0.2 0.89 (0.33-2.39) 0.81
Creatinine, pumol/L 88+61 97438 1.002 (0.99-1.005) 0.38
Hemoglobin (G/L) 92+18 91420 0.99 (0.98-1.01) 0.75
Platelet count x10-3 98+47 114455 1.005 (1.000-1.011) | 0.06
Hepatocellular carcinoma at 19 (6) 6 (13) 2.15 (0.91-5.08) 0.081
admission (%)
Portal vein thrombosis (%) 8/181 (4) 3/26 (11) 2.35(0.70-7.84) 0.16
Shock (%) 17/30 (56) 105/216 (48) 1.32 (0.64-2.73) 0.44
Active bleeding (%) 67 (21) 14 (31) 1.61 (0.85-3.03) 0.13
ACLF (%) 53 (16) 15 (33) 2.24 (1.20-4.16) 0.011
HVPG

Mean Baseline value mmHg 19.5+4 21.1+4 1.07 (1.01-1.14) 0.014

Baseline HVPG>16 mmHg 252/307 (82) 42/45 (93) 3.08 (1.01-9.09) 0.047

Baseline HVPG>20 mmHg 140/307 (46) 29/45 (66) 2.10 (1.13-3.92) 0.020
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Hemodynamic response § 119/268 (44) 8/31 (26) 2.13 (1.00-4.78) 0.05

Nadolol dose (mg/day) 101451 87+48 0.995 (0.988-1.001) | 0.12

Les dades es presenten com a mitjana + desviacid estandard o frequéncies (%). AKI, acute
kidney injury i ACLF, acute on chronic liver failure.

* Pacients que reben betabloquejants a I'ingrés com a profilaxi primaria de sagnat.

1 Pacients amb ascites i / o encefalopatia a I'ingrés.

I 1 Resposta hemodinamica definida com una disminucié de 'HVPG 220% respecte el valor
basal o fins a <12 mmHg amb tractament cronic amb betabloquejants
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OVERALL, 369 cases
45 (12%) had early rebleeding

Bleeding with Bleeding without
other decompensation 266 cases other decompensation 103 cases
41 (15%) had early rebleeding 4 (4%) had early rebleeding
|
MELD score >12, 149 cases MELD score <12, 117 cases
37 (25%) had early rebleeding 4 (3%) had early rebleeding
|
HVPG =20, 83 cases HVPG <20, 66 cases
33 (40%) had early rebleeding 4 (6%) had early rebleeding

Figura 4. Analisi dels factors de risc per a la recidiva preco¢ a partir de I'analisi de I'arbre de
classificacio i regressié (CART)

L'analisi del pronostic per a la recidiva precog es va basar en un arbre intuitiu generat per 'analisi CART.
L’hemorragia aguda per varices esofagiques, per damunt d’altres descompensacions de la cirrosi, va ser
la primera variable de risc de recidiva preco¢. La puntuaci®6 MELD proporcionava un valor pronostic
addicional i 'HVPG va completar el model final. Per identificar els pacients de maxim risc (és a dir, amb
ascites o encefalopatia a més a més del sagnat, amb puntuaci6 MELD> 12 i amb HVPG =20 mmHg), el
model va tenir una sensibilitat del 73%, una especificitat del 85%, una PPV del 40% i un NPV del 96%.
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VIIl. DISCUSSIO
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L’avaluacio de la supervivencia dels pacients amb cirrosi i hemorragia aguda
péptica comparada amb el sagnat per varices esofagiques utilitzant els
tractaments de primera linia, mostra que, utilitzant aquest tractament, la
supervivéncia dels pacients amb cirrosi i PUB és similar al dels AVB. El risc
d’'una nova hemorragia és significativament més gran en pacients amb AVB
que en aquells amb PUB. Tot i aixd, només una petita proporcié de pacients va
morir a consequeéencia de 'hemorragia no controlada, incloent aquells pacients
amb sagnant variceal o per ulcera, mentre que la majoria van morir per les
comorbiditats, per les complicacions relacionades amb el sagnat o per
insuficiéncia hepatica.

En els darrers anys s’ha documentat un descens en la mortalitat global per
UGIB, tant en pacients amb PUB com en els que presenten AVB.(®2283) Aquest
descens es pot estar relacionat amb les millores en el maneig terapéutic
general dels pacients critics , aixi com també a les millores en les técniques
hemostatiques especifiques.(’'584) No obstant aix0, les taxes actuals de
mortalitat no son menyspreables i frequentment es relacionen amb les
comorbiditats més que amb I'hemorragia no controlada.('213.16.17.85 Ajxo s'ha
demostrat en pacients amb PUB com també amb els AVB.(13178% En els
pacients amb PUB, les comorbiditats concurrents son actualment un dels
principals contribuidors a la mortalitat i, entre aquestes comorbiditats, la
malaltia hepatica cronica hi té un paper rellevant.('2'3) S’han registrat taxes de
mortalitat de fins a un 15% -20% en pacients amb cirrosi hepatica i sagnant per
Ulcera péptica.('1487) Aquestes taxes de mortalitat sén molt més altes que les
observades en pacients amb PUB i que no tenen comorbiditats.('284) D'altra
banda, aquestes taxes de mortalitat son comparables a les observades en
pacients amb cirrosi i AVB tractades amb el tractament de primera linia
recomanat que combina farmacs vasoactius, lligadura endoscopica i profilaxis
antibiotica.®86) En relaci6 a I'esmentat anteriorment, el present estudi
suggereix clarament que, entre els pacients amb cirrosi i UGIB, el risc de morir
és similar ja sigui I'etiologia de la 'hemorragia una ulcera péptica o sigui per
varices.

Anteriors estudis, d’acord amb les recomanacions actuals pel tractament de la
AVB, han observat que la mort s'atribueix a I'hemorragia no controlada només
en una petita proporcié dels casos, el que esta probablement relacionat amb
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I'alta eficacia hemostatica de les terapies disponibles amb les quals només es
produeix una nova hemorragia al voltant del 15% dels casos.®%86:92) En Ia
majoria dels casos, la mortalitat esta relacionada amb complicacions derivades
de 'hemorragia o amb les comorbiditats.®>%2) En el present estudi, també vam
observar que la mort es va atribuir a la hemorragia no controlada només en
una petita proporcié dels pacients, tant en aquells amb AVB com en aquells
amb PUB. En més del 80% dels casos, es va produir la mort relacionada amb
la insuficiéncia hepatica o amb les complicacions derivades de I’hemorragia,
amb el sagnat sota control. Aixd suggereix que en pacients amb cirrosi i UGIB,
sigui quina sigui la causa de I'hemorragia, la mortalitat s’atribueix principalment
a l'impacte perjudicial de I'hemorragia aguda sobre la funcio hepatica o al
desenvolupament de complicacions com ara les infeccions bacterianes, el dany
renal o el fracas d’altres organs associat a la cirrosi descompensada, o
s’atribueix a I'empitjorament de les comorbiditats com a consequéncia
d’aquestes complicacions. D’acord amb aixd, en el present estudi, vam
observar una disfuncié hepatica similar i una incidéncia similar d'infeccions
bacterianes, fracas d’organs i ACLF en pacients amb PUB i en aquells amb
AVB. A més a més, entre els pacients que van morir, la incidéncia d’aquests
parametres potencialment relacionats amb la mort també va ser similar en
ambdos grups de pacients, aixi com la causa per la qual finalment es va produir
la mort. Tots aquests factors poden ajudar a explicar el per qué, tal com
suggereixen els nostres resultats, el risc de mortalitat en pacients amb cirrosi i
UGIB és similar independentment de la etiologia de I'hemorragia, ja sigui
d’origen per ulcera péptica o per varices esofagiques. Aixo reforga I'afirmacid
que el nivell d’atencio i el maneig general dels pacients amb cirrosi i UGIB
hauria de ser el mateix tant en aquelles amb PUB com amb AVB, requerint una
monitoritzacio estricta i I'adopcié de mesures per tal de prevenir o tractar les
complicacions, ja que poden influir en I'evolucio final.(*:1%)

Les taxes de nou sagnat observades en ambdos grups van ser similars a les
publicades préviament per cadascuna de les causes de I'hemorragia.(".1584) La
taxa de nou sagnat va ser significativament més elevada en pacients amb AVB
que en aquells amb PUB. Tanmateix, la menor taxa de fracas observada en
pacients amb PUB no es va traduir en una millor supervivéncia. Aquests

resultats pot ser que estiguin en relacié al fet que, entre els pacients amb una
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nova hemorragia, hi va haver una tendéencia a una major mortalitat en les
pacients amb PUB que els que tenien AVB, que pot ser atribuida a la
disponibilitat de tractaments de rescat efectius, com els TIPS, quan es
produeix la recidiva per varices. D'altra banda, el fet de presentar un nou
sagnat es va associar clarament amb la mort en els dos grups de pacients i es
van produir entre el 40% i el 50% dels que van morir.

Aix0 suggereix que, tot i que es controli finalment el sagnant en la majoria dels
casos, un nou sagnat pot tenir efectes perjudicials sobre la funcié hepatica i
també poden induir un altre fracas organic, especialment quan és dificil el
control definitiu de I'hemorragia com pot passar en els pacients amb PUB
recurrent.

Al 2010 es va fer un assaig clinic controlat i aleatoritzat (RCT) que va
demostrar que, en pacients seleccionats d’alt risc amb AVB, el TIPS precog
preventiu podia evitar noves hemorragies i millorar la supervivéncia.?® D'acord
amb aix0, les guies mes recents recomanen tenir en compte el TIPS precog
en els pacients amb AVB i alt risc de fracas.®®® No obstant aix0, el present
estudi es va realitzar abans de la implementacié de TIPS precog i va el RCT
suggeria eficacia en el darrer periode de l'estudi. D’altra banda, estudis
observacionals també suggereixen que, en pacients seleccionats d’alt risc amb
PUB, un segon tractament endoscopic preventiu o el tractament angiografic es
podrien tenir en compte.®® Caldria realitzar estudis que investiguessin com
poden afectar aquestes prometedores terapies sobre el prondstic en pacients
amb cirrosi i AVB o PUB.

Estudis recents suggereixen que la cirrosi avangada, entre altres comorbiditats,
pot augmentar el risc de sagnat no varicos, atribuit a ulcera péeptica i lesions
no ulceroses.®%8) Diversos factors poden predisposar a que els pacients amb
cirrosi presentin sagnat de causa no varicosa, com ara el deteriorament de la
defensa mucosa gastrica, la trombocitopénia, la disfuncié vascular, les
infeccions bacterianes associades o la insuficiéncia renal.(33:3599-101) A més a
mes , diversos estudis també han observat que una gran proporcié d'ulceres
peéptiques en la cirrosi son idiopatiques i no es relacionen amb la infeccié per
H. pylori o amb I'is d’AINEs.("%8") S’ha suggerit que la fisiopatologia de I'Gicera
péptica en la cirrosi pot implicar, almenys en part, una relaci6 amb la HTP, que

pot afavorir el deteriorament de la defensa mucosa gastrica.('033:3% En relacio
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amb lo anterior, en el present estudi, hem observat HTP clinicament
significativa en la majoria dels pacients amb PUB. En el subgrup de pacients
que en que vam mesurar el HVPG, la pressié portal va ser menor en els
pacients amb PUB que en aquells amb AVB. Tanmateix, en la majoria dels
pacients amb PUB (93% dels casos), el HVPG era superior a 10 mmHg (que és
el nivell que defineix | HTP clinicament significativa) i fins i tot era 2 12 mmHg
(nivell relacionat amb el risc de sagnat per lesions secundaries a HTP, com les
varius esofagiques). Els estudis realitzats en models experimentals també
suggereixen que la HTP pot induir a la formacié d’ulceres en la mucosa gastrica
i hemorragia.(34192.103) Aquesta és una questio rellevant que s'ha d'aclarir en
futurs estudis i que haurien de dilucidar la relacié de la HTP i PUB en la cirrosi,
aixi com les seves derivades implicacions terapéutiques. En aquest sentit, un
estudi recent de cohorts ha demostrat que la cirrosi hepatica esta associada a
un augment del risc a llarg termini de PUB recurrent, que pot estar relacionat
amb HTP.®" Aquest mateix estudi també suggereix que I'Us simultani de
betabloquejants pot estar relacionat amb una reduccio del risc a llarg termini de
PUB recurrent en la cirrosi, que no ha estat observat amb I'eradicacié de H.
pylori o amb el manteniment de tractament antisecretor.7:81.104)

El present estudi té diverses limitacions potencials. Es un estudi de cohort
multicentric retrospectiu que utilitza un registre prospectiu de dades, el que
comporta diverses limitacions intrinseques a aquest tipus d’analisi. La qualitat
variable de les dades pot imposar dificultats d'interpretacid. Tot i aixo, el
registre prospectiu de pacients mitjangant registres d’entrada ben organitzats i
seguint un protocol clar garanteix la qualitat de la informacié per a I'analisi, aixi
com l'objectivitat de I'objectiu primari. Una altra limitacié potencial, tenint en
compte el disseny observacional d’aquest estudi, podria ser el risc de biaix de
seleccio. Tot i aix0, els hospitals participants van considerar de forma
consecutiva tots els pacients amb cirrosi i UGIB confirmada, utilitzant pocs
criteris d’exclusio per adaptar I'estudi al mon real. Només el 15% dels pacients
elegibles van ser exclosos, principalment a causa de l'origen del sagnat diferent
a l'ulcera péptica o varices esofagiques. Aix0 es va fer per evitar
I'neterogeneitat en la poblacié de pacients, atés que en aquests casos poden
existir diferents implicacions pronostiques. Una altra limitacié potencial és que
els resultats no es poden generalitzar a tots els pacients amb HTP, atés que els
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pacients amb HTP no cirrdtica no es van incloure. El pronostic de I'AVB és
millor en aquests pacients que en els que presenten cirrosi i podria ser que
també sigues el cas en pacients amb sagnat per ulcera. La limitada precisio
diagnostica quan ambdues lesions (varices esofagiques i ulcera péptica)
coexisteixen sense cap estigma de sagnant pot haver introduit biaixos en
I'estudi. Aquest fet es va produir en 25 pacients (3% dels inclosos). En aquests
pacients, I'hemorragia es va atribuir a I'Glcera péptica perqué es va considerar
que es tracta d’'una lesid amb un curs relativament agut que condueix a la
curacio o a una complicacio, mentre que les varius segueixen a curs cronic. A
meés, atenent a les guies actuals, quan no s’observa cap estigma hemorragic
nomeés es pot diagnosticar una hemorragia per varices en abséncia de
qualsevol altra causa potencial de sagnat. No obstant, en pacients en que
ambdues lesions coexisteixen sense cap estigma de sagnat, el diagnostic de la
causa de I'hemorragia no es por fer amb certesa i aixd podria haver comportat
un biaix. Tanmateix, quan l'analisi es restringia a pacients amb estigmes de

sagnant i per tant amb un diagnostic verdader, els resultats van ser similars.

D’altra banda es va avaluar la influéncia de la recidiva hemorragica precog en
la supervivéncia dels pacient en tractament amb betabloquejants i lligadura de
varices després de superar un primer episodi d’hemorragia per varices
esofagiques. Els resultats demostren que els pacients que van desenvolupar
recidiva preco¢ (és a dir, dins de les primeres 6 setmanes) després de
'hemorragia per varices index tenien un risc significativament més elevat de
mort que els pacients sense recidiva i fins i tot superior als pacients en qué es
va produir una recidiva després de les primeres 6 setmanes. L’estudi demostra
que probablement aixo esta relacionat amb I'impacte de la recidiva precog en la
disfuncié hepatica, tal com s’observa en una millora en les puntuacions de
Child-Pugh i MELD als 3-4 dies a partir de I'ingrés en pacients sense recidiva i
en aquelles amb recidiva tardana, perd no en aquells pacients amb recidiva
precogc. Aquest estudi també identifica un subconjunt de variables per
estratificar el risc de recidiva precog, que podria ajudar a guiar el tractament, i
que inclouen la preséncia d'ascites i / o encefalopatia a més a més
d'hemorragia varicosa més una puntuacio inicial de MELD> 12 i un HVPG basal
220 mmHg.
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Els nostres resultats mostren que el fet de presentar recidiva preco¢ augmenta
notablement el risc de mort. Els pacients amb recidiva preco¢ tenien un risc
meés elevat de mort que els que no tenien recidiva i fins i tot més elevat que els
que patien la recidiva més endavant. Els estudis realitzats abans dels
tractaments disponibles actuals per prevenir la recidiva per varices havien
demostrat que la majoria de morts per hemorragia per varices es van produir
després de presentar la recidiva, que es va produir fins en un 50% dels casos i
va ser més freqlient en les primeres 6 setmanes.(1424.90.105) E|g tractaments
actuals han reduit molt el risc de recidiva i han millorat la supervivéncia en
pacients amb sagnat per varices.(?21%6.197) Tot j aix0, el present estudi demostra
que fins i tot amb el tractament de primera linia encara es produeix recidiva
precog fins a un 15% dels casos, que és una taxa poc menyspreable. A més a
meés, aquest estudi demostra que no només es tracta de presentar la recidiva,
sind del temps en qué es produeix, el que determina el risc de mort. Els nostres
resultats mostren que la recidiva preco¢ augmenta notablement el risc de mort
en comparacio amb la recidiva que es produeix més endavant. Probablement
aixo esta relacionat amb I'impacte d’ambdos, el sagnat d’index i la recidiva
hemorragica, sobre la funcié hepatica. El nostre estudi mostra una relacié
estreta i complexa entre la recidiva i el moment en qué es produeix amb la
disfuncié hepatica i el risc de mort. Utilitzant el tractament actual de primera
linia per 'hemorragia aguda varicosa, la causa de mort relacionada amb
’hemorragia s’atribueix a un sagnant incontrolat només en una petita proporcid
dels casos, el que probablement estigui relacionat amb la gran eficacia
hemostatica dels tractaments disponibles.®%°") En pacients amb cirrosi i
hemorragia aguda digestiva, sigui quina sigui la causa de I'hnemorragia, la
mortalitat en [l'actualitat es deu principalment a [l'efecte perjudicial de
'hemorragia aguda sobre la funci6 hepatica o al desenvolupament de
complicacions com infeccions bacterianes, lesions renals o al fracas d’altres
organs associades a la cirrosi descompensada.®”:85°1) En concordanga amb
estudis anteriors, també vam observar que una disfuncié hepatica severa
augmenta notablement el risc de desenvolupar una recidiva precog.(18:65108) A
meés a més, els nostres resultats suggereixen que I'afegit d’'una recidiva precog¢
sobre l'impacte en la funcié hepatica en cara no recuperada de I'hemorragia
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index, comporta un efecte més marcat i perjudicial sobre la disfuncié hepatica,
augmentant aixi el risc de mort encara que finalment es controli 'hemorragia.
Els estudis realitzats abans de la introducci6o dels betabloquejants i el
tractament endoscopic van demostrar que el risc de recidiva hemorragica per
varices és especialment elevat en les primeres 6 setmanes a partir de
I'nemorragia index.%1%%) De la mateixa manera, el nostre estudi demostra que
amb el tractament actual de primera linia combinant betabloquejants i EVL el
risc de recidiva per varices és superior durant les primeres setmanes
presentant un rapid descens posteriorment. Els nostres resultats mostren que
després dels primers 18 mesos de seguiment, el risc de recidiva disminueix
notablement amb una incidéncia anual inferior al 10% dels casos, el que és
comparable a la observada en pacients amb varius d’alt risc que mai no han
sagnat.®”) Aquestes dades suggereixen que els assaigs centrats en la
prevencio de la recidiva hemorragica per varices, es podria limitar el seguiment
als primers 18 mesos. Un seguiment més llarg pot ser util per investigar altres
complicacions de la cirrosi, pero dificilment contribuira a ’hora de centrar-se en
la prevencio de la recidiva hemorragica per varices. Aixi, els nostres resultats
suggereixen que l'objectiu principal del tractament electiu després de
I'hemorragia varicosa hauria d’anar canviant amb I'evolucié del temps. Durant
els primers mesos després de I'hemorragia, la prevencio de la recidiva és un
objectiu fort quan es pretén millorar la supervivéncia. Després dels primers
mesos, la recidiva és molt menys frequent i s'associa a una menor mortalitat.
Aix0 suggereix que en aquests darrers moment d’altres objectius podrien ser
mes rellevants, com prevenir 'ascites o les seves complicacions, o disminuir la
translocacié bacteriana i / o la inflamacid, que en aquesta fase constitueixen els
principals mecanismes fisiopatologics del risc de mortalitat.('%%)

El nostre estudi suggereix que l'estratificacié del risc de recidiva precog¢ pot
proporcionar la possibilitat de guiar el tractament preventiu per millorar la
supervivéncia, utilitzant opcions terapeutiques efectives perd invasives per
tractar pacients d’alt risc i evitar aixi aquests procediments en pacients de baix
risc.(%7.110) Tanmateix, per poder assolir aquest objectiu és essencial una
seleccio adequada de pacients d’ alt risc de recidiva (precog). Els estudis
realitzats en els que s'utilitza el tractament de primera linia pel maneig de

I'hemorragia per varices han demostrat que els indicadors de risc de mort sén
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similars als indicadors de risc de fracas de control de 'hemorragia aguda, el
que reflecteix I'estreta relacid entre recidiva i mort.(14.62.:85108,111-114) Aquests
indicadors de risc inclouen variables que reflecteixen la gravetat de la disfuncié
hepatica, com ara el Child-Pugh o MELD o els seus components, o la gravetat
de la hipertensio portal (estimada per 'HVPG), aixi com factors que reflecteixen
la gravetat de I'hnemorragia, com ara 'hemorragia activa a I'endoscopia o el xoc
hipovolémic.®8.111.112.114) També s’han identificat com a parametres predictors la
insuficiencia renal, les infeccions bacterianes i el carcinoma hepatocel-lular.
(111,112)

L’interes dels indicadors per estratificar el risc de mort amb el tractament actual
per I'hemorragia varicosa, s’ha vist reforgat amb la introduccio del TIPS
precog®892) que ha sorgit com una estratégia eficag per millorar els resultats en
la poblacio d’alt risc.('"® De fet, el valor d’alguns criteris de risc classics, com
ara el Child-Pugh B més sagnat actiu, ha estat posat en dubte en estudis
recents.®8.92114) | es controvérsies sobre factors pronostics poden augmentar
quan es centren en la prevencio de la recidiva (precog), atés que I'estratificacio
del risc a partir d'indicadors de probabilitat de mort pot ser confusa quan es
concentra en les terapies preventives de la recidiva. Amb el tractament actual,
una proporcio rellevant de pacients amb la mort relacionada amb el sagnat, és
a dir, la mort en les sis primeres setmanes de '’hemorragia index, moren en
realitat a causa d’una disfuncid hepatica o per complicacions relacionades amb
el sagnat amb I'hemorragia controlada i sense presentar recidiva hemorragica.
Els tractaments per prevenir la mort en pacients d’alt risc poden ser diferents de
les terapies per evitar la recidiva. Els procediments derivatius, com ara els TIPS
precog, poden ser optims per evitar la recidiva hemorragica per hipertensio
portal pero dificilment poden millorar la funcié hepatica quan el sagnat esta
permanentment controlat. Idealment, estratificar els pacients per evitar la
recidiva hemorragica dirigint les terapies invasives (com els TIPS precog) a
aquells pacients d’alt risc, requereix conéixer els indicadors pronostics
especifics per recidiva hemorragica. Tanmateix, identificar aquests indicadors
especifics de risc de recidiva o recidiva preco¢ és una tasca dificil, davant
I'estreta relacié entre la recidiva i la mort. En el nostre estudi, utilitzant els
indicadors pronostics disponibles actualment, el model pronodstic final per
estratificar el risc de recidiva preco¢ va ser bo per identificar pacients de baix
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risc (NPV del 96%), perd va ser moderat per identificar pacients d’alt risc (PPV
de 40 %). Per optimitzar els beneficis dels tractaments amb un perfil de
seguretat mes estret, seria desitjable investigar més sobre indicadors especifics
de risc d’hemorragia.

El present estudi té diverses limitacions potencials. Es un estudi de cohort
retrospectiu, observacional i no cec, que té limitacions intrinseques a aquest
tipus d’analisis com ara el risc de biaix de selecci6. Tanmateix, el registre
prospectiu de pacients mitjangant un registre d’entrada ben organitzat i seguint
un protocol clar, garanteix la qualitat de la informacioé per a I'analisi, aixi com
I'objectivitat de I'objectiu primari. A més a més, el gran nombre de pacients
inclosos proporciona una solidesa estadistica als nostres resultats. Una altra
limitacid potencial és que els resultats no es poden generalitzar a tots els
pacients amb HTP, ja que no es van incloure pacients amb HTP no cirrotica ni
aquells amb HTP pre-sinusoidal (com els que tenen cirrosi biliar primaria). El
pronostic de I'hnemorragia varicosa és millor en aquests pacients que en els que
tenen cirrosi i si s’hauria d’investigar especificament si la recidiva preco¢ en

aquests pacients té efectes deleteris similars.
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IX. CONCLUSIONS
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- La supervivéncia dels pacients amb cirrosi i hemorragia per ulcera péptica és
similar a la dels que tenen hemorragia per varices esofagiques.

- Tot i que el risc de presentar un nou sagnant va ser significativament més
gran en pacients amb hemorragia per varices esofagiques, només una petita
proporci¢ de pacients van morir a causa de I'hemorragia no controlada, tant en
els que van tenir hemorragia per varices com per ulcera i la majoria van morir
per comorbiditats, complicacions relacionades amb [I'hemorragia o per
insuficiéncia hepatica.

- Aquests resultats suggereix que, per tal de millorar la supervivéncia dels
pacients amb hemorragia digestiva alta aguda, ja sigui per ulcera péptica o per
varices esofagiques, els esforgos futurs haurien de centrar-se en mesures per
limitar l'impacte de I'hemorragia sobre la disfuncid hepatica, sobre les

complicacions relacionades amb I'hemorragia, i sobre les comorbiditats.

- Els pacients que presenten recidiva hemorragica precog¢ per varices amb el
tractament actual de primera linia tenen un risc significativament més elevat de
mort que els pacients sense recidiva i un risc encara més gran de mort que els

pacients que presenten la recidiva després de les primeres 6 setmanes.

- Probablement aquest risc mes elevat de mort en pacients amb recidiva
hemorragica precog¢ esta relacionat amb I'impacte d’aquesta recidiva precog¢
sobre la disfuncié hepatica existent en pacients no recuperats de I'hnemorragia

index.

- Es suggereix que seria desitjable estratificar el risc de recidiva (precog) per tal
de poder fer un tractament guiat.
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- Dissenyar estudis per tal de poder dilucidar la relacio etiopatogénica de
'ulcera peptica en el pacient cirrotic i la presencia d’hipertensid portal o
d’insuficiéncia hepatica ja que podria tractar-se del principal determinant en

I'evolucié de I'nemorragia en els pacients cirrotics.

- Plantejar estudis per avaluar si es poden utilitzar betabloquejants o agents per
suprimir la secrecié d’ acid en la prevencié d'ulceres peptiques recurrents i

hemorragia per ulcera péptica recurrent.
- Avaluar en futurs estudis si estrategies com el TIPS precog o altres terapies

amb un perfil de seguretat alt, poden millorar el pronostic en pacients amb alt
risc de recidiva precog.
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Montserrat Planella,’ Jose Castellote,” and Candid Villanueva' "

The g of cirrhosis i the s ofpalmwnhpqmculcabl«dmg(PUB) Both acute variceal bleeding
(AVB) and PUB are iated with sub zal in cirrhosis. This multi cohort study was performed to assess
whether the lity of pati with cirrhosis with PUB is different from that of those with AVB. Patients with crrhosis
and acute gastrointestinal bleeding were ively indud ‘mdm&wuhmmmnahnmdprotonpumpuﬂuhmmﬁa
sion from admission and with antibiots hylaxis. Ei doscopy with end therapy was performed within

the first 6 hours. 646 patients with AVB md l“wﬁhPUchxtm:hukd.Mmbodm:d:ﬂ'mmbtmmw
such as use of gastroerosive drugs or f-blockers. Child-Pugh and Model for End-Stage Liver Disease MELD scores were
similar. Further bleeding was more frequent in the AVB group than those in the PUB group (18% vs. 10%; odds ratio [OR]
= 0.50; 95% confidence interval [CI] = 0.29-0.88). However, mortality risk at 45 days was similar in both groups (19% in the
AVB group vs. 17% in the PUB group; OR = 0.85; 95% CI = 0.55-133; P = 0.48). Different parameters, such as Child-
Pugh score, acute kidney injury, acute on chronic liver failure, or presence of shock or bacterial infection, but not the cause of
bleeding, were related to the risk of death. Only 2% of the PUB group versus 3% of the AVB group died with uncontrolled
bleeding (P = 0.39), whereas the majority of patients in either group died from liver failure or attributed to other comorbid-
ities. Conclusion: Using current first-hine therapy, patients with cirrhosis and acute peptic ulcer bleeding have a similar survival
than those with variceal bleeding. The risk of further bleeding is higher in patients with variceal hemorrhage. However, few
patients in both groups died from uncontrolled bleeding, rather the cause of death was usually related to liver failure or comor-
bidities. (HEPATOLOGY 2018;67:1458-1471).
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quent cause of UGIB in cirrhosis, whereas peptic ulcer
cute upper gastrointestinal bleeding (UGIB) bleeding (PUB) is a non-negligible cause accounting

is common in patients with cirrhosis and is for up to 2096-30% of cases with UGIB in cirrho-
associated with substantial morbidity and " In recent years, improvements in the general
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therapeutic management of critically ill patients and in
specific hemostatic therapy have led to a marked reduc-
tion in mortality from AVB, fmm rates greater than
40% to around 20% of cases,” " whereas mortality
from PUB has also improved significantly.”® Cur-
rently, comorbidity largely contributes to mortality
from UGIB, whereas death attributed to uncontrolled
bleeding has decreased markedly.” "

Observational studies have shown that mortality
among patients with PUB is much higher in those
with cirrhosis than in those without chronic liver dis-
ease.>™' In patients with cirrhosis and PUB, mortal-
ity rates of up to 159%-20% of cases have been reported
in recent years,”>'* which are comparable with cur-
rent mortality from AVB.“*'” However, it has not
been clarified whether at present, in patients with cir-
rhosis, the prognosis of those with AVB differs from
those with PUB. This may have relevant implications
in the management of patients that could contribute to
further improvements in survival.

The aim of this study was to assess whether, with
current first-line therapies, the risk of mortality, and
the risk of further bleeding of patients with cirrhosis
with acute PUB are comparable to those of patients
with dirrhosis with AVB.

Patients and Methods

From July 2005 to July 2012, all consecutive patients
admitted with UGIB were considered for inclusion in
this multicenter cohort study involving five Spanish hos-
pitals with a gastrointestinal bleeding register (Hospital
de Sant Pau in Barcelona, Hospital de Bellvitge in Hos-
pitalet, Hospital Arnau de Vilanova in Lleida, Hospital
Parc Taulf in Sabadell, and Hospital de Matar). The
Ethics Committee of all the included centers approved
the study protocol. The study was conducted according

ARDEVOL ET AL.

to the guidelines of the Declaration of Helsinki and the
applicable provisions of Good Clinical Practice in clinical
trials. All data were gathered in the context of standard
practice from the clinical records of the patients and were
anonymized and collected in a protected database. No
specific procedures were conducted for the study, and
informed consent was not required.

SELECTION OF PATIENTS

All patients admitted with hematemesis (or bloody
nasogastric aspirate) and/or melena confirmed by the
hospital staff, with cirrhosis of any etiology and aged
over 18 years, were considered for inclusion. Cirrhosis
was diagnosed by previous liver biopsy or by clinical,
biochemical, and imaging studies.

In order to adapt the study to the real-world setting,
few exclusion criteria were used. Patients only were
excluded if they had one or more of the following criteria:
bleeding from sources different to esophageal varices or
peptic ulcersuch as gastric varices or portal hypertension
(PHT) gastropathy, among others, previous transjugular
intrahepatic  portosystemic shunt (TIPS) or surgical
shunt, Child-Pugh >12, advanced hepatocellular carci-
noma, massive bleeding resulting in balloon tamponade
or death before endoscopy, noncirrhotic PHT, and previ-
ous decision to avoid specific medical therapy.

STUDY DESIGN AND
TREATMENTS

All patients underwent emergency endoscopy, and
those in whom gastroscopy disclosed bleeding from
esophageal varices or bleeding from a peptic uleer were
included in the study. Primary and secondary outcomes
were compared between these two groups of patients by
a retrospective review of the clinical records of patients
consecutively included in a prospective register of
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admissions attributed to UGIB. In all the participating
hospitals, patients were managed applying uniform cri-
teria for diagnosis and treatment, which were performed
following standards of care according to recommenda-
tions from international consensus workshops. %27

All patients received from admission a continuous
intravenous infusion of somatostatin (SMT; 250 ug/h
plus additional boluses of 250 pg before starting the infu-
sion and every 6 hours throughout the infusion period)
and a continuous intravenous infusion of proton pump
inhibitor (PPI) omeprazole 80 mg/10 hours after an ini-
tial bolus of 80 mg. After diagnostic endoscopy, SMT
infusion was maintained for 5 days in patients with AVB
and PPI infusion was maintained for 72 hours in those
with PUB followed by oral administration. All patients
were also treated with antibiotic prophylaxis with oral
norfloxacin (400 myg twice-dzily) or intravenous ceftriax-
one (1 g/d), which were maintained for 5 days.

Emergency gastroscopy was performed within the
first 6 hours of admission under conscous sedation
with propofol. When endoscopy disclosed bleeding
esophageal varices, band ligation was performed during
the same procedure with a multiband ligating device.
Each varix was ligated at least once, and up to 14
bands were placed. Ligation was started in the gastro-
esophageal junction or at the site of bleeding when it
was identified, with subsequent ligatures applied proxi-
mally within the distal esophagus. When endoscopy
disclosed a peptic ulcer with active arterial bleeding
(Forrest Ia-Ib), a nonbleeding visible vessel (Forrest
IIz), or an adherent clot (Forrest IIb), patients under-
went endoscopic therapy with adrenaline injection plus
multipolar electrocoagulation or clips or a second scle-
rosant injection (ethanolamine or polidocanol).

All patients included in the study were admitted to 2
gastrointestinal bleeding unit for close monitoring.
Hemoglobin concentration was measured every 8-12
hours during the first 2 days and every day thereafter.
Hemoglobin was also determined when further bleeding
was suspected. Transfusion of units of packed red cells
was administered to maintain hemoglobin levels at
approximately 8 g/dL. Hepatic imaging studies (mainly
ultrasonography) and, in some patients, hemodynamic
studies to assess the hepatic venous pressure gradient
(HVPG) were performed during the first 5 days.

In patients with AVB, once SMT infusion was com-
pleted, those surviving were treated with f-blockers =
isosorbide mononitrate plus elective endoscopic ligation
for the prevention of variceal rebleeding. Sessions of
endoscopic variceal ligation were conducted every 3-4
weeks until variceal eradication.
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In patients with PUB, once PPI infusion was com-
pleted, a single daily dose of oral PPI was administered
during a variable time period according to the underlying
uleer etiology. In all cases, PPI therapy was maintained
at least 4 weeks for a duodenal ulcer and 8 weeks for a
gastric ulcer. Helicobacter pylori infection, when docu-
mented, was treated with first-line antibiotic therapy
(based on PPI plus clarithromycin and amoxicillin or
metronidazole) during 10 days. In these patients, PPI
therapy could be discontinued once H. pylori eradication
was documented. In patients with acetylsalicylic acd/
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (ASA/NSAIDs)-
related uleers who required long-term therapy with these
drugs, maintenance therapy with PPI was associated
during such treatment. In patients with idiopathic ulcers,
not related to H. pylori or NSAID/ASA, maintenance
PPI therapy was prescribed indefinitely. In patients with
AVB, therapy with PPI was maintained until the elec-
tive endoscopic ligation program was completed. In
patients with gastric uleers, uleer biopsy was performed
at admission to rule out malignancy. A repeated follow-
upmdoscopyatSweekswasscheduledonlyindlw:
patients, Those with an unhealed ulcer at follow-u;
examination underwent repeated biopsy.

All the patients included were followed up to day 45
after inclusion in the study.

OUTCOME MEASURES
AND DEFINITIONS

The primary outcome measure was death from any
cause within the first 45 days after admission. Second-
ary outcomes included the rate of further bleeding
within the first 5 days, use of rescue therapies to con-
trol further bleeding, rebleeding from 5 to 45 days, and

1-year survival. Bleeding-related events were defined
according to consensuated guidelines, %"

Further bleeding included failure to control bleeding
and/or early rebleeding and was defined as hematemesis
or fresh melena, associated with hemodynamic instabil-
ity (systolic blood pressure <100 mm Hg and/or pulse
rate 100 bpm) and/or hemoglobin drop >2 g/dL
within a 6-hour period. Control of acute bleeding was
defined when criteria for further bleeding did not occur
within the first 24 hours of hospital admission. Early
rebleeding was defined when these criteria occurred
between 24 hours after admission and within the first 5
days. Further bleeding was considered therapeutic fail-
ure and was treated with repeated endoscopic therapy or
emergency surgery in the case of PUB, whereas TIPS
was considered in the case of further AVB.
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AVB was defined by emergency endoscopy accord-
ing to Baveno IV-V aiteria. PUB was defined accord-
ing to international consensus when endoscopy
disclosed an ulcer with active arterial bleeding, a non-
bleeding visible vessel, or an adherent clot. Active
bleeding was defined as a continuous flow of blood
pumping or oozing from the ulcer floor. Nonbleeding
visible vessel was defined as a protuberant mound on
the ulcer base. When endoscopy disclosed both clean
varices and a peptic ulcer with a clean base, the ulcer
was considered to be the source of bleeding. This was
decided considering that peptic uleer is an acute lesion
(that may evolve to healing or complication) whereas
varices have a chronic course. Furthermore, according
to current guidelines, when no bleeding stigmata is
observed, AVB can only be diagnosed in the absence
of any other potential source of bleeding."*?

Complications were defined as any untoward event
requiring active therapy or prolonged hospitalization.
Complications were considered severe if the health or
safety of the patient was endangered (i.e., pneumonia,
sepsis, bacterial peritonitis, or bleeding from esopha-
geal ulcers). Symptoms that did not merit investigation
or treatment were not considered complications.

STATISTICAL ANALYSIS

Categorical varizbles were compared using Fisher's
exact test. Continuous variables, reported as mean *
SD, were compared using the Student £ test, and the
Wilcaxon rank-sum test was used for skewed or ordinal
data. Actuarial probabilities were calculated using the
Kaplan-Meier method, and event rates of endpoints
were compared with the use of the log-rank test. Hazard
ratios (HRs) and 95% confidence intervals (95% Cls)
were estimated with the Cox proportional-hazard model.
The Cox regression model was also used to compare the
two groups (AVB and PUB) with respect to primary and
secondary endpoints adjusting for baseline risk factors.
Data were censored at the time of the endpoint, last visit,
or end of follow-up, whichever occurred earliest. Candi-
date prognostic variables for each outcome of interest
included those already known as predictive from previous
studies. The relationship between the cause of bleeding
and baseline variables (plus development of further
bleeding), with respect to the risk of the outcome, was
analyzed including factors significantly associated with
the outcome in the univariate analysis (with P values
<0.05). To reduce the risk of overfitting the prognostic
models, it was stated that the ratio of candidate
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prognostic variables to the number of observed events
should be 1:10 or less in each final model. Colinearity
was assessed with the tolerance value and the variance
inflation factor. Step-wise regression analyses were per-
formed with the backward procedure. The Cox model
was also used to investigate the consistency of the effect
of the cause of bleeding (AVB or PUB) on the primary
outcome, by testing for two-way interactions between
the cause of bleeding and each baseline factor associated
with death on univariate analysis. All P values were two-
tailed, and values <0.05 were considered to indicate sta-
tistical significance. Calculations were performed using
the SPSS 19.0 statistical package (SPSS, Chicago, IL).

Results

During the study period, a total of 926 consecutive
patients with cirrhosis and UGIB who fulfilled the inclu-
sion and exclusion criteria were screened at the five par-
ficipating centers and 136 of them were excluded,
mainly because of bleeding from different sources than
peptic ulcer or esophageal varices (Supporting Appen-
dix). Finally, 790 were selected for inclusion in the study,
646 of them bleeding from esophageal varices and 144
bleeding from a peptic ulcer. The characteristics of
patients in both groups at the time of inclusion are sum-
marized in Table 1. Patients with PUB were older than
those with AVB, had greater rates of NSAID use and
anticoagulant use, & higher Charlson index, and more-
frequent gastric varices. Patients with AVB had more-
frequent previous bleeding episodes, a greater use of ff-
blockers, and higher rates of shock and ascites at admis-
sion than those with PUB. Time from start of symptoms
to hospital admission was shorter in patients with AVB
than in those with PUB. There was a trend toward
higher rates of alcoholic etiology of cirrhosis among
those with PUB. Liver function, assessed by Child-Pugh
score and by Model for End-Stage Liver Disease
(MELD) score, was similar in both groups. Other base-
line characteristics were also similar between groups
(Table 1). In the subgroup of patients who had portal
pressure measurements, the HVPG was higher in those
with AVB than in those with PUB (Table 1) and was
>10 mm Hg in all cases except in 2 patients (7%) with
PUB. Endoscopic therapy was given more frequently to
patients with AVB than to those with PUB: 572 (88%)
versus 88 (61%; P < 0.001). Endoscopic therapy was not
performed in 74 patients (12%) with AVB because of a
dedision of the attending physician.
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TABLE 1. B Ch istics of Patients in the Two Groups®
Voriceal Bleading Ulcer Bleading
Group Group
(N = 646) (N = 144) P Volue

Sex, MF 43] (B7%)215 (33%) 107 (74%)37 (28%) 0.093
Ag8 (yaars) 600 = 132 630 =128 0.001
NSAID oncfor ASA use 97 (16%) 51 (35%) <0.00!
Treatment with f-blockers of odmission 229 (35%) 35 (24%) 0.0
Antiooagularts use 22 (3.4%) 17 (12%) 0.001
PPIs uss 221 (34%) 63 (37%) 0.56
In-hospifol bleecng 68 (10%) 12 (8%) 0.54
Previous bleading 173 (279%) 25 (17%) 0019
Assocated diseases 425 (66%) 102 (71%) 0.28
Systolc biooc pressure ¢ odmission 113+23 116 = 24 022
Lowest systolc biood pressure within 24 hours 98 = 20 101 =18 0.05
Heart roe ot admission 9356 =210 93 = 20 0.76
Highest hear rate wihin 24 hours 101 =21 98 = 21 0.12
Shock at camssicn’ 187 (29%) 29 (20%) 0.038
Hours from start of bieedng fo cdmission 18 =21 21 +18 <0.00!
Hours from acmission fo gastroscopy 62 =60 71 +70 023
Complete Rockall score 6.78 = 1.40 6514 0.026
Compiete Rockall score 5 601 (94%) 133 (94%) 0.84
Charlson index 456 =17 54 2127 0.001
Esology of cirhosis 0.03

Alcchol 324 (50%) 90 (62.5%)

Viral 159 (26%) 32 (22%)

Alcchol plus viro! 97 (16%) 17 (12%)
Chile-Pugh class, ABC 1817325140 51722 0.10
Chilg-Pugh score 17=18 15+20 0.96
MELD soore 142 =60 142 = 6.7 094
Ascites 430 (67%) 80 (56%) 0.02
Encaphalopethy 126 (19.5%) 26 (18.3%) 06!
Hepatocelluler carcinoma 55 (B.6%) 12 (8.3%) 1.0
Hemoglobn (giL) 91 =25 87 « 29 0.15
Lowest hemogiobin within 24-hours (/L) 74 =08 % =18 0.72
Abumin (gL} 2918 28=5 0.23
Bilindin (umoliL) 31.7 = 440 40 « 45 0.53
Prothrombin time (NR) 16 =05 1610 0.24
Creatnine (umollL) 9) =565 974 840 033
Ureo {(mmolL) 21 =37 45 = 100 0.03
A 137 (21%) 27 (19%) 0.57
HVPG measurements’

Baseline HVPG (mm Hg) 20250 164 =50 0.001

HVPG =12 mm Hg 2467248 (99%) 26/268 (83%) 0.05

HVPG =20 mm Hg 1347248 (54%) 7728 (25%) 0.005
Cerdice output (Umin)* 84 =30 86=20 0.96
Esophagec! voricss (nafsmaivlargs) (%) V47 (6)/599 (93) 49 (34)/43 (29)52 (38) 0.001
Gastric vances 127 (20.4%) 9 (6.3%) 0.001
Acive bleeding mmooscow 194 (30%) 4) (28.5%) 0.76
Recant bleading stigmera® 215 (33%) 63 (37%) 0.42
ACLF ot cdmission 122 (19%) 30 (21%) 0.64
Infections® 166 (26%) 38 (19%) 092

*Plus-minus values are means * SD.

'H lemic shock was defined as

'Pmnlpr:sumwasmuredbylh:HVPG the difference between the
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FIG. 1. Overall survival according to the cause of bleeding. (A) shows the Kaplan-Meier estimates of 6-week survival in both groups.
The inset figure shows the same data on an enlarged y axis. The probability was similar in both groups (P=0.48 by the log-rank
test). (B) shows hazard ratios with the 95% CI for death fing to p ified sub
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TABLE 2. Outcomes in the Two Groups®

Variceal Bleading Ulcer Bleeding
Group Group
(N = 646) N = 144) HR (95% C1)' P Volue
Mortoity 122 (19%) 24 (17%) 0.85 (0.55-1.33) 0.48
Further biesdng
Qverall 119 (18%) 14 (10%) 0.50 (0.29-0.88) 0.0)
oup
Chid-Pugh closs A8 17/506 ()15%) 10122 (8%) 0.52 (0.270.99) 0.05
Chid-Pugh closs C 42140 (30%) 4722 (18%) 0.55 (0.19-1.63) 0.25
Alcoholc etiology 60324 (18%) 10090 (11%) 0.57 (0.29-1.12) 0.10
Nonalcoholc eticlogy 597322 (18%) 454 (1%) 0.38 (0.14-1.05) 0.06
in-hosptal bleeding 20/68 (20%) 202 (17%) 0.53 (0.12-2.27) 0.39
Naw admissons 99578 (179%) 12132 (9%) 0.5) (0.28.94.0) 0.03
Rascus theropes
Zaloon famponode 40 (6%) 0
Ps 5) (8%) 0
Secord endoscoplc harcpy 44 n
Emargency surgery 0 2(0%)
Units RBC transfusec
Patiants ¥onstusad 470 (73%) 100 (69%) 0.4)
Mecn 29+3)1 27 =38 0.55
Mecion (rangs) 2 (0-28) 2.0 (0-36) 0.55
In patents with further beedng 53 +44 79+90 0.07
Days in hospaol 136 = 100 113110 0.03
*Plus-minus values are means + SD.
'Values indicate the HR of ar outeome in the peptic uleer bleeding group as i to the 1 bleeding group.

Abbreviations: ARDS, acute respi y di synd

Cirrhosis had not been diagnosed before hemor-
rhage in 115 patients (18%) with AVB and in 36
(26%) with PUB (P = 0.04). Among patients with cir-
rhosis already known at admission, 491 (929%) of those
with AVB versus 39 (36%) of those with PUB had
large varices at emergency endoscopy (P < 0.001) and,
respectively, 168 (329) versus 25 (23%) patients had
previous variceal bleeding (P = 0.08) and 223 (42%)
versus 35 (32%) patients (P = 0.07) were on treatment
with fi-blockers. Up to 34% of PUB patients had no
esophageal varices.

In 112 patients, both esophageal varices and peptic
ulcer were identified at endoscopy. Among them, 70
patients had ulcers with bleeding stigmata defining
PUB (33 had active bleeding, 31 a nonbleeding visible
vessel, and 6 had an adherent clot) and 17 fulfilled
diagnostic eriteria of AVB (11 had active variceal
bleeding and 6 had a white nipple on a varix). In 25
patients, both a peptic ulcer and varices coexisted with-
out bleeding stigmata in either of the two lesions and
bleeding was attributed to PUB.

Among patients with PUB, ulcer was related with
NSAID or with ASA in 51 patients (35%) and was
related with H. pylori infection in 42 (29%; 15 of them
also had NSAID/ASA use) and was idiopathic in the
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remaining 66 patients (46%). Ulcer location was duo-
denal in 79 patients (55%), gastric in 62 (43%), and
stomal in 3 (2%). In patients with PUB, endoscopic
therapy was performed in 88 patients: 41 with active
bleeding (Forrest Ia-Ib); 37 with a nonbleeding visible
vessel (Forrest ITa); and in 10 with an adherent clot
(Forrest IIb). No malignancy was observed in the
biopsies performed at the index endoscopy or during
follow-up.

MORTALITY

Risk of mortality at 6 weeks was similar in the group
of patients with AVB and in the group of patients with
PUB (Fig. 1; Table 2): death occurred in 122 patients
(199) with AVB and in 24 (17%) with PUB (odds
ratio [OR] = 0.85; 95% CI = 0.55-1.33; P = 0.48).
A similar risk of death between patients with AVB
and those with PUB was consistently observed across
different subgroups according to liver dysfunction, eti-
ology of cirrhosis, and in-hospital bleeding (Tzble 2).

This risk of mortality was still similar in the two
groups of patients after adjustment for baseline risk
factors for death (OR = 0.96; 95% CI = 0.76-2.01).
Different parameters, among which there was not the
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TABLE 3. Factors Associated With Risk of Mortality in the Complete Series of Pati (Univariate and Multi
Analysis)*
Deod Survive Univariate Analysis  Multivariate Analysis'
(N = 146) (N = 644) HR (95% CI) HR (95% CI) P Vaolue

Sex, MF 108 (74938 (26%) 430 (67%)214 (33%) 0.80 (0.57-1.13)
Aye (years) 6212 58 =13 1.01 (0.99-1.02)
NSAID or ASA use 17 (12%) 131 20%:) 1.80 (1.12-2.91) 1.19 (0.63-2.28) 057
Treatment with f-blockers of odmisson 45 (31%) 219 (34%) 1.15 (0.83-1.60)
Anticocgulants use 10 %) 29 (5%) 0.72 (0.41-1 28)
In-hospitel bieecng 4) (28%) 39 (6%) 3.7 (2.62-524) 246 (1.51-4.00) <0.001
Shock af camssion 67 (46%) 149 (23%) 272 (1.89-371) 1.92 (1.21-3.06) 0.008
Rocko! score 73=13 65 =14 1.13 (1.08-1.19) 1.15 (1.02-1.29) 0.02
Chile-Pugh score 9.1 =20 7420 1.45 (1.38-1.61) 1.23 (1.08-1.39) 0.002
MELD soore 191 £ 70 131 £ 60 1.10(1.08-1.11) 1.06 (1.01-1.09) 0.0
Etology of cirhesis

Alcchol 80 (55%) 334 (52%) 0.94 (0.69-1.27)

Viral 34 (24%) 167 (24%) 1.04 (0.78-1 68)
Ascifes 116 (719%) 394 (61%) 1.49 (1.04-2.15) 1.52 (0.92-2.58)) 0.10
Encaphalopethy 62 (42%) 90 (14%) 3.62 (2.60-504) 1.25 (0.89-1.89) 0.6
Shock at camssion 67 (46%) 149 (23%) 272 (1.89-371) 1.92 (1.21-3.06) 0.008
Hepatocelluler carcinoma 17 (12%) 50 (8%) 1.76 (1.13-2.749) 1.67 (0.91-3.05) 0.09
Hemoglobin (giL) 85 =25 9 =26 0.092 (0.986-0.997)  0.99 (0.98-1.00) on
Abumin (g} 27 +86 20+ 5 1.0 (0.83-1.01)
HVPG® 198 = 50 197 = 50 0.99 (0.93-1 08)
MOLF 72 (49%) 80 (12%) 514 (3.70-6 98) 1.67 (1.01-2.68) 0.04
AKX 80 (55%) 84 (13%) 3.66 (2.46-5.44) 2.72 (1.69-4.33) <0.00!
Infections* 72 (49%) 132 (20%) 286 (2.01-3.00) 1.19 (0.75-1.89) 0.46
Further blesding 71 (49%) €2 (10%) 7.01 (5.22-9.65) 388 (248-607)  <0.00

Couss of blesding(ulcarvariceal)® 24 (16%)/122 (84%) 120 (19%:)/524 (81%)  0.85 (0.65-1.33) 0.96 (0.76-2.01) 0.47

'Plna-mmns values are means *+ SD.
"The Cox Cox proportional-hazard regression model was used to assess risk factors sigrificantly assocated with death or: the univariate

lysis, in the complete series of patients (those with AVB and those with PUB). HR and 95% CI were cakulated with entry
method.
*Portal pressure was measured by the HVPG, the difference between the wedged and free hepatic venous p M
were performed within the fisst 5 days in a subgroup of 291 pati dmitted to one of the participating hospitals, 248 with variceal
ble:dmgzrd-ﬂwndeUB
at ad dumgﬂnﬁxsl7d:l)s
1Va]|xsmdmcdnH}fmlh:pcpmulccr 5 group as compared to the variceal bleeding group.

cause of bleeding, were related to the risk of death
(Table 3). Variables with an independent capacity to  TABLE 4. Distribution of Risk Factors Among Patients

predict death at admission were: Child-Pugh score, Who Died in the Two Groups of Patients’
MELD score, acute kidney injury (AKI), acute on Ulcar Grl::oalng varlcogl Bloading
chronic liver failure (ACLF), presence of shock, in- oup 310up
hospital bleeding, Rockall score, the presence of bacte- N =24 O =122) gau.
rial infection, and development of further bleeding mmg’uﬂhfm - - 080
(Table 3). No two-way interactions between the cause c:: 8 8(?3393) 26 &9%; ’
of bleeding (AVB or PUB) and each one of the other Class C 11 (46%) 67 (55%)
variables were detected (Supporting Appendix). Chid-Pughsco B9+ 20 9120 086!
Parameters with a potential influence on death, such ~ MELD 165 = 6.0 195 = 60 0.06
as liver. d)'rsﬁmction, the presence of bacterial initecﬁon ml ;'nms ff(go.lg;’ (7; (79]!:)) ‘1]:(112
at admission, the presence of AKI, ACLF, multiorgan 4 12 (50%) €8 (56%) 066
failure, or the presence of further bleeding had a similar  Further bleading 10 (42%) 8] (50%) 0.5
distribution among patients who died in the two  Muforanfoure 17 (74%) &4 (72%) 1.0

groups (Table 4). Only 3 patients (29%) with PUB ver- "o 12 60%) 60 (49%) .
sus 22 (3%) with AVB died with uncontrolled bleeding  *Plus-minus values are means = SD.
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TABLE 5. Causes of Death

Ulcer Bleeding Variceol Bleeding
Group Group
(N = 144) (N = 646) HR (85% CI)* P Volue

Couss of daath

Liver fallure 13 (9%) 66 (10%) 0.80 (0.44-1.46) 047

Unconirollec bleecng 3 (2%) 22 (3%) 0.59 (0.18-1.98) 039

Other organ foiure 8 (8%) 34 (5%) 0.95 (0.44-2.07) 09
*Values indicate the HR of each cause of mortality in the peptic ulcer bleeding group as compared to the variceal bleeding group.

FIG. 2. Th ic failure ding to
lhcmueol'bleedmg ()\)showsthz

:-Meier  estimates  of remaining
without 5 days failure to control bleeding

i in both groups. The probability was sig-
o

nificantly higher in patients with uleer

bleeding than in those with variceal bleed-

ing (P= OOIbylog-unkcm) (B)sMws

the Kaplan-Meier esti

without rebleeding at 6 wtdu in both
- x x T . . s. The probability was srificant]

Patients 1 Risk T % & % 35 % % & & 0w m in patients “:y'h eer blmdmz

Ulcer Bloeding 194 14 10 10 10 10 1% 129 123 125 dar in those with variceal bleedin
VaricealBloading 648 545 516 502 408 400 400 485 42 4N (P< 0.001 by Jog-rank test). %
1466
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(P = 0.39), whereas the majority of patients in each
group died from liver failure or because of other organ
failure with the bleeding episode under control (Table
5). Half of the patients who died in each group had
ACLF at admission, and, among them, 5 of those
with PUB (219%) and 33 of those with AVB (27%) had
ACLF grade 2 or 3 according to Chronic Liver Failure
criteria (P = 0.53). Among the patients who died in
each group without ACLF at admission, 5 with PUB
(4296) versus 25 (40%) with AVB developed renal dys-
function before death (P = 1.0), respectively, and
8 (67%) versus 36 (58%) had comorbidities (P = 0.17)
with a Charlson index >8 in 6 (50%) versus 29 (47%)
patients (P = 1.0).

In 25 patients both a peptic ulcer and varices coex-
isted without bleeding stigmata in either of the two
lesions. When these patients were excluded and only
those with a confirmed source of bleeding were
included in the analysis (ie., those with a single lesion
or those who despite having both lesions had bleeding
stigmata in 1 of them), mortality at 6 weeks was also
similar in both groups of patients. In this subgroup,
death occurred in 122 patients (19%) with variceal
bleeding and in 21 (18%) with ulcer bleeding (OR =
0.92; 95% CI = 0.55-1.53; P = 0.75).

When follow-up was extended to 1 year, risk of
mortality was also similar in patients with PUB and in
those with AVB (Supporting Appendix): At 1 year,
death oceurred in 175 patients (279) with AVB and in
34 (24%) with PUB (HR = 0.87; 95% CI = 0.60-
1.26; P = 0.47).

FURTHER BLEEDING

Rate of further bleeding was significantly lower in
patients with PUB than in those with AVB (Fig. 2),
occurring in 14 (10%) versus 119 (18%) patients,
respectively (OR = 0.50; 95% CI = 0.29-0.88). The
risk of further bleeding was also lower in patients with
PUB after adjustment for baseline risk factors for fur-
ther bleeding (OR = 0.48; 95% CI = 0.25-0.96). In
addition to the source of bleeding, the Child-Pugh
score, presence of shock, bacterial infection, Rockall
score, and hemoglobin at admission also had an inde-
pendent capacity to predict further bleeding (Support-
ing Appendix). The lower risk of further bleeding in
patients with PUB than in those with AVB was con-
sistent across subgroups and appeared to be particularly
pronounced in patients with less-advanced liver dys-
function (Child-Pugh class A/B), in those with
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nonalcoholic cirrhosis, and in those admitted because
of bleeding (Table 2).

The overall risk of rebleeding at 45 days was signifi-
cantly higher in patients with AVB than in those with
PUB, occurring in 167 (26%) versus 15 (10%) patients,
respectively (HR = 2.63; 95% CI = 1.55-447; P =
0.01; Fig. 2). In patients with AVB, all the rebleeding
episodes were attributed to varices, except in 9 patients
who had rebleeding from endoscopic variceal ligation—
related esophageal ulcers. In patients with PUB, all the
rebleeding episodes were from peptic uleer, except in 2
patients who had late rebleeding (after 10 days) from
esophageal varices.

Among patients with AVB, rescue therapy with bal-
loon tamponade and/or with TIPS was frequently
required (Table 2). Among patients with PUB who
had further bleeding, a second endoscopic treatment
was carried out in up to 79% of cases, whereas salvage
surgery was performed in 2 patients (14%) and arterial
embolization in another 3 (21%). Among patients with
further bleeding, a new rebleeding episode occurred in
6 patients (43%) with PUB and in 35 (29%) with
AVB (P = 0.56). Among patients with further bleed-
ing, death occurred in 10 patients (71%) with PUB
and in 58 (499%) with AVB (P = 0.15).

Overall transfusion requirements were similar in
both groups of patients, although there was a trend
toward higher transfusion requirement in patients with
PUB than in those with AVB in the subgroup of
patients with further bleeding (Table 2). Length of
hospital stay was shorter in patients with PUB than in
those with AVB.

ADVERSE EVENTS

Overall incidence of complications was similar in
patients with PUB and in those with AVB, as was the
incidence of serious adverse events (Table 6). Bacterial
infections and acute kidney failure were the more fre-
quent complications and had a similar incidence in
both groups. Other adverse events were also similar
between groups.

Discussion

The present study shows that, using current first-
line therapy, the survival of patients with drrhosis and
PUB is similar to that of those with AVB. The risk of
further bleeding is significantly higher in patients with
AVB than in those with PUB. However, only a small
proportion of patients died from uncontrolled
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TABLE 6. Adverse Events During Hospital Admission®

Varicaal Ulcer
Bleeding  Bleeding
Group Group
(N = 646) (N = 144) PValue

Potients with complications 206 (46%) 66 (46%) 099
Towl no. of complioations’ 10+18 10+16 0862
Serlous complcoions 143 (22%) 31 (21%) 043
Cerdice compicoions T3(1%) 1500%) 078
Acu%e coronary syncroms’ 10@2%) 4@% 03)
Pulmorary adema 23 (4%) 9 (6%) 016
Artvythmio 54 (8%) 11 (&%) 087
Pulmenary complcaions 107 (17%) 19(13%) 038
AR 137 21%) 27 (19%) 057
Ischemic complioations® 21 (3%) 3(2%) 059
Transfusion recctions® 25 (4%) 7(5%) 058

Multple organ cysfuncton syncrome 116 (18%) 25 (17%) 091
*Plus-minus values are means * SD.

"In: the variceal bleeding group, 299 patients had a total of 695
complications. In the ulcer bleeding group, 66 patients had 2
wtal of 147 complications.

"rcludes unstable angina and myoardial infarction.

“Includes stroke, transient ischemic attack, and other ischemic
complications.

Include complications that were attributed to transfusion.
Transfus sated circulatory overload i3 also included in
this category.

hemorrhage, including those with variceal or ulcer
bleeding, whereas the majority died from comorbid-
ities, from complications related to bleeding or because
of liver failure.

A decrease in overall mortality rates from UGIB has
been documented in recent years, both in patients with
PUB and in those with AVB.®” This can be related to
improvements in the general therapeutic management
of critically ill patients, as well as to improvements in
specific hemostatic therapies.®'*'” However, current
mortality rates are still non-negligible and are frequently
related to comorbidities rather than to uncontrolled
bleeding.” ™ This has been shown in patients with
PUB and in those with AVB."""¥ In patients with
PUB, concurrent comorbidity is currently a major con-
tributor to mortality, and, among such comorbidities,
chronic liver disease has a relevant role. " Mortality
rates of up to 15%-20% have been reported in patients
with liver cirrhosis bleeding from peptic ulcers, "'
Such mortality rates are much higher than those
observed in patients with PUB who have no comorbid-
ities.*” On the other hand, these mortality rates are
comparzble to those observed in patients with cirrhosis
with AVB using the currently recommended first-line
therapy with a combination of vasoactive , endo-
scopic ligation, and antibiotic prophylaxis.” ¥ In
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concordance with this, the present study clearly suggests
that, among patients with cirrhosis and UGIB, the risk
of death is similar whether the source of hemorrhage is
a peptic ulcer or whether it is variceal.

Previous studies, using the currently consensuated
recommendations for treating AVB, have observed
that death is attributed to uncontrolled bleeding in
only a small proportion of cases, which is probably
related to the high hemostatic efficacy of available ther-
apies with which further bleeding only occurs in
around 15% of cases."*'**?) In the majority of cases,
mortality is related to complications derived from
bleeding or to comorbidities."** Accordingly, in the
present study, we also observed that death was attrib-
uted to uncontrolled bleeding in only a small propor-
tion of patients, both in those with AVB and in those
with PUB. In more than 80% of cases, death was
related to liver failure or to complications derived from
hemorrhage, with bleeding under control. This sug-
gests that in patients with drrhosis and UGIB, what-
ever the cause of bleeding, mortality is mainly
attributed to the detrimental impact of acute bleeding
on liver function, or to the development of complica-
tions such as bacterial infections, kidney injury, or
other organ failures associated with decompensated
cirrhosis, or is attributed to comorbidities worsened as
a result of these complications. Accordingly, in the
present study, we observed a similar hepatic dysfunc-
tion and 2 similar incidence of bacterial infections,
organ failures, and ACLF in patients with PUB and in
those with AVB. Furthermore, among patients who
died, the incidence of these parameters potentially
related to death was also similar in both groups of
patients, as well as the cause to which death was finally
attributed. All these factors may help to explain why,
as suggested by our results, the risk of mortality in
patients with cirrhosis and UGIB is similar whatever
the source of bleeding, whether from esophageal vari-
ces or a peptic ulcer. This reinforces the assertion that
the level of care and general management of patients
with cirrhosis with UGIB should be the same in those
with PUB as in those with AVB, requiring close moni-
toring and measures to prevent or treat complications,
which may influence the final outcome.!'®'”

The rates of further bleeding observed In both
groups were similar to those prcviousl‘y reported for
each of these hemorrhagic sources.®'*'”) Such a fur-
ther bleeding rate was significantly higher in patients
with AVB than in those with PUB. However, the
lower rate of failure observed in patients with PUB did
not translate into better survival. This may be related
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to the fact that, among patients who had further bleed-
ing, there was a trend toward a greater mortality in
those with PUB than in those with AVB, which may
be attributed to the availability of effective rescue ther-
apies, such as TIPS, when variceal rebleeding occurs.
On the other hand, further bleeding was clearly associ-
ated with death in both groups of patients and
occurred in between 409 and 509 of those who died.
This suggest that, even though bleeding is finally con-
trolled in the majority of cases, further bleeding may
have detrimental effects on liver function and may also
induce other organ failure, particularly when the defin-
itive control of bleeding is difficult such as in patients
with recurrent PUB.

In 2010 a randomized, controlled trial (RCT)
shown that, in selected high-risk patients with AVB,
early preventive TIPS may avoid further bleeding and
improve survival®” In keeping with this, recent
guidelines recommend to consider eaxgy TIPS in
patients with AVB at high risk of failure.” However,
the present study was performed before implementa-
tion of early TIPS, with the RCT suggesting efficacy
appearing in the very last period of the study. On the
other hand, observational studies also suggest that, in
selected high-risk patients with PUB, a second preven-
tive en ic therapy or angiographic therapy could
be valuable.” Future studies should be performed to
investigate how these promising therapies may impact
prognosis in patients with cirrhosis with both AVB or
PUB.

Recent studies suggest that advanced cirrhosis,
among other comorbidities, may increase the risk of
nonvariceal bleeding attributed to peptic ulcer and
nonuleer lesions."”” Several factors may predispose
patients with cirrhosis to bleed from nonvariceal sour-
ces, such as an impaired mucosal defence, thrombocy-
topenia, vascular dysfunction, associated bacterial
infections, or renal impairment.”“™” Furthermore,
several studies have also observed that a large propor-
tion of peptic ulcers in cirrhosis are idiopathic and not
related to H. pylori infection or to the use of
NSAIDs. " It has been suggested that the physiopa-
thology of peptic ulcer in drrhosis may involve, at least
in part, a relationship with PHT, which may favor the
impairment of gastric mucosal defences.?***) In
concordance with this, in the present study, we found
clinically significant PHT in the majority of patients
with PUB. In the subgroup of patients who had meas-
urements of HVPG, portal pressure was lower in those
with PUB than in those with AVB. However, in the
majority of patients with PUB (93% of cases), the
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HVPG was greater than 10 mm Hg (which is the level
defining clinically significant PHT) and was even >12
mm Hg (the level related with risk of bleeding from
portal hypertensive lesions, such as esophageal varices).
Studies in experimental models also suggest that PHT
may induce gastric mucosal ulceration and hemor-
rhage. ¥ This is a relevant issue that should be clar-
ified in future studies, which should elucidate the
relationship of PHT and PUB in cirrhosis, as well as
its derived therapeutic implications. In this regard, a
recent cohort study has demonstrated that liver crrho-
sis is associated with an increased long-term risk of
recurrent PUB, which may be related to PHT."” This
study has also suggested that the concomitant use of fi-
blockers may be linked with a reduction in the long-
term risk of recurrent PUB in cirrhosis, which has not
been observed with H. pylori eradication or with the
maintenance of antisecretory therapy.?5%%)

The present study has several potential limitations.
It is a retrospective, multicenter cohort study using a
prospective register of data, which have several limita-
tions intrinsic to this type of analysis. The variable
quality of data may impose difficulties in interpreta-
tion. However, the prospective register of patients
through well-organized entry registries and following a
clear protocol guarantees the quality of the information
for analysis, as well as the objectivity of the primary
outcome. Another potential limitation, considering the
observational design of this study, can be the risk of
selection bias. However, the participating hospitals
consecutively considered all patients with cirrhosis
with confirmed UGIB using few exclusion criteria to
adapt the study to the real-world setting. Only 15% of
eligible patients were excluded, mainly because of
bleeding from sources other than peptic uleers or
esophageal varices. This was done to avoid heterogene-
ity of the patient population, given that different prog-
nostic implications can exist in such cases. Another
potential limitation is that the results cannot be gener-
alized to all patients with PHT, given that patients
with nondrrhotic PHT were not included. The prog-
nosis of AVB is better in such patients than in those
with cirrhosis, and this may also be the case in patients
with uleer bleeding. The limited diagnostic accuracy
when both lesions (esophageal varices and peptic ulcer)
coexist without any bleeding stigmata also may have
introduced bias into the study. This occurred in 25
patients (3% of the included). In these patients, the
hemorrhage was attributed to peptic ulcer because this
is a lesion with a relatively acute course leading to heal-
ing or to a complication, whereas varices follow a
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chronic course. Furthermore, attending to current
guidelines, when no bleeding stigmata is observed vari-
ceal hemorrhage can only be diagnosed in the absence
of any other potential source of bleeding. Nevertheless,
in patients in whom both lesions coexist without any
bleeding stigmata, the diagnosis of the source of bleed-
ing cannot be certain and this may have led to a bias.
However, when the analysis was restricted only to
patients with bleeding stigmata and thus with a certain
diagnosis, similar results were observed.

In conclusion, the present study shows that the sur-
vival of patients with cirrhosis and PUB is similar to
that of those with AVB. Although the risk of further
bleeding was significantly higher in patients with
AVB, only a small proportion of patients died from an
uncontrolled hemorrhage, either among those with
variceal or ulcer bleeding, whereas the majority died
from comorbidities, complications related to bleeding,
or because of liver failure. This suggests that, in order
to improve the survival of patients with acute UGIB,
whether PUB or AVB, future efforts should focus on
measures to limit the impact of bleeding on liver dys-
function, on complications related to bleeding, and on
comorbidities.
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