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RESUMEN

OBJETIVOS: A consecuencia de sus similares vias de transmi-
sion, es frecuente la coinfeccion del virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) con virus hepatotropos (B y C). La
enfermedad hepatica se manifiesta mas tempranamente en
estos pacientes y evoluciona a cirrosis y sus complicaciones
en menor espacio de tiempo. El objetivo de nuestro estudio
fue determinar la incidencia y caracteristicas clinicas de la
hemorragia digestiva por varices esofagogastricas (HDV) en
pacientes infectados por el VIH.

METoDOos: Se analizaron retrospectivamente 258 episodios
consecutivos de HDV en pacientes cirréticos ocurridos entre
enero de 1996 y enero de 2001, 20 de los cuales se produje-
ron en pacientes infectados por el VIH (7,8%).

REsuLTADOS: En los pacientes con el VIH la edad media fue
significativamente inferior y todos ellos presentaban hepato-
patia por virus C. El gradiente de presion venosa hepatica
fue superior en los pacientes con el VIH (22,8 + 3,4 frente a
19,6 + 5,4 mmHg; p = 0,05). No hubo diferencias en cuanto a
la gravedad de la enfermedad hepatica (Child-Pugh), reque-
rimientos transfusionales, tratamiento realizado, hemostasia
inicial, recidiva temprana, hemostasia definitiva y trata-
miento de rescate con derivacion portosistémica percutianea
intrahepatica (DPPI). El desarrollo de complicaciones (in-
fecciones bacterianas, encefalopatia hepatica y ascitis), es-
tancia hospitalaria y mortalidad fueron asimismo similares.
La mortalidad no estuvo influida por el estadio VIH. La
HDYV en pacientes con infeccién por el VIH tiene una forma
de presentacion y evolucion con el tratamiento similar a la
del resto de pacientes cirroticos, a pesar de presentar un
mayor grado de hipertensién portal.
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CoNCLUSIONES: La presencia de serologia positiva para el
VIH no debe modificar las actitudes diagnésticas o terapéu-
ticas de la HDV.

CHARACTERISTICS OF BLEEDING FROM
ESOPHAGEAL-GASTRIC VARICES IN PATIENTS
WITH HIV INFECTION

Ams: Coinfection with human immunodeficiency virus
(HIV) and hepatotropic viruses (hepatitis B and C) is fre-
quent because the routes of infection are similar. Liver dise-
ase appears earlier in these patients and progression to cirr-
hosis and its complications is faster. The aim of this study
was to determine the incidence and clinical characteristics of
bleeding from esophageal-gastric varices in patients with
HIV.

METHODS: We retrospectively analyzed 258 consecutive epi-
sodes of bleeding from esophageal-gastric varices in cirrho-
tic patients between January 1996 and January 2001, of
which 20 episodes occurred in patients with HIV (7.8 %).
ResuLTs: The mean age was significantly lower in patients
with HIV infection and all presented hepatitis C infection.
The hepatic venous pressure gradient was higher in patients
with HIV (22.8 + 3.4 mmHg vs 19.6 + 54 mmHg; p = 0.05).
No differences in the severity of liver disease (Child-Pugh),
transfusion requirements, treatment performed, initial he-
mostasis, early recurrence, or rescue treatment with dipep-
tidyl peptidase I (DPPI) were found. The development of
complications (bacterial infections, hepatic encephalopathy
and ascites), hospital stay and mortality were also similar.
Mortality was not influenced by HIV stage. Bleeding from
esophageal-gastric varices in patients with HIV infection has
a similar form of presentation and clinical course with treat-
ment to that in non-cirrhotic patients, despite a higher de-
gree of portal hypertension.

ConcLusions: The presence of HIV infection should not mo-
dify diagnostic or therapeutic attitudes to bleeding from
esophageal-gastric varices.
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TABLA 1. Variables incluidas en el analisis

Demograficas
Sexo
Edad
Situacion basal del paciente
Relacionadas con la hepatopatia
Etiologia (virus C, virus B, alcohdlica, otros)
Estadio Child-Pugh (A, B, C) y puntuacién en el momento
del ingreso
Existencia de hepatocarcinoma
Gradiente de presion venosa hepatica (GPVH)
Relacionadas con el VIH
Estadio (A, B, C)
Relacionadas con el episodio hemorragico
Tratamiento inicial (farmacoldgico, endoscépico o combinado)
Hemostasia inicial
Recidiva temprana
Hemostasia definitiva
Tratamiento de rescate
Numero de concentrados de hematies
Complicaciones asociadas durante la primera semana del ingreso
Encefalopatia hepatica
Ascitis
Infecciones
Estancia hospitalaria
Mortalidad (6 semanas)

INTRODUCCION

Debido a sus similares vias de transmision, los pacientes
con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) presentan frecuentemente coinfeccidon con virus
hepatotropos, fundamentalmente los virus B (VBH) y C
(VCH)!, de tal manera que la prevalencia de la infeccion
por el VCH en adictos a drogas por via parenteral
(ADVP) se encuentra entre un 75 y un 90%?2, y el niimero
de pacientes con el VIH coinfectados con el VCH en este
grupo es de hasta un 80%3*.

La inmunodeficiencia asociada con la infecciéon por el
VIH parece acelerar el curso de la hepatitis crénica C,
conduciendo mas rapidamente a fibrosis grave, cirrosis>!°
y sus complicaciones, fundamentalmente hipertension
portal (HTP) y, en menor medida, hepatocarcinoma
(CHO)!'!, de tal forma que los pacientes coinfectados pre-
sentan un elevado riesgo de muerte secundario a la enfer-
medad hepética'?.

Por otra parte, 1a mejoria en el prondstico de los pacientes
con el VIH tras la introduccién de los farmacos antirretro-
virales de alta eficacia parece incrementar indirectamente
la morbilidad y la mortalidad de la enfermedad hepatica
crénica en la infeccién por el VIH". Ademads, la terapia
antirretroviral de gran actividad no tiene beneficio sobre
la infeccién por VCH y puede incrementar transitoria-
mente las concentraciones de transaminasas y la viremia
del VCH. Como consecuencia, la enfermedad hepatica es
una causa frecuente de hospitalizacién y muerte en pa-
cientes con el VIH!*,

Una de las complicaciones mds frecuentes y graves de la
cirrosis hepdtica avanzada es la hemorragia digestiva va-
ricosa (HDV), cuya presentacién y gravedad dependen
fundamentalmente del grado de HTP, que a su vez estd en
relacién con la progresién de la enfermedad'>'’; por tan-
to, es posible conjeturar que la HDV en pacientes con el
VIH sea mds temprana y quizd revista mayor gravedad.
Actualmente no existen datos en la bibliografia que eva-
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Iden la historia natural y el tratamiento de la HDV en pa-
cientes con el VIH, por lo que el objetivo de nuestro estu-
dio fue determinar la incidencia y caracteristicas clinicas
de la hemorragia digestiva por varices esofagogastricas
en pacientes con infeccién por el VIH.

PACIENTES Y METODOS

Se han analizado retrospectivamente 258 episodios consecutivos de
HDV ocurridos en pacientes cirréticos ingresados en una Unidad de He-
morragia Digestiva entre enero de 1996 y enero de 2001. El diagnéstico
de cirrosis hepatica se realizé mediante estudio histolgico o, en su de-
fecto, a través de una combinacién de criterios clinicobioldgicos y ultra-
sonogréficos. El diagnéstico de infeccién por el VIH se establecié me-
diante serologia positiva por ELISA y posterior confirmacién con wes-
tern-blot.

De acuerdo con la III Conferencia de Consenso de Baveno's, se definid
como hemorragia por varices cuando en la endoscopia urgente, realiza-
da dentro de las primeras 12 h de ingreso, se demostré hemorragia acti-
va procedente de una variz, presencia de estigmas de hemorragia recien-
te (codgulo o pezon de fibrina adheridos a una variz) o de contenido
hemitico reciente en el estémago en ausencia de cualquier otra lesién
potencialmente hemorrdgica. Se definié6 como hemostasia inicial la con-
secucion de un periodo libre de hemorragia de al menos 24 h dentro de
las primeras 48 h de evolucion; recidiva temprana, como la reaparicion
de la hemorragia durante los primeros 5 dias después de la obtencién de
hemostasia inicial; se consideré hemostasia definitiva la consecucién de
control inicial en ausencia de recidiva temprana. Se ha considerado
mortalidad en relacién con la hemorragia cualquier fallecimiento produ-
cido dentro de las 6 primeras semanas tras la admision en el hospital, in-
dependientemente de la causa de la muerte.

Los pacientes recibieron tratamiento farmacoldgico con somatostatina,
tratamiento endoscépico (ligadura con dispositivo multibandas o escle-
roterapia) o una combinacién de ambas modalidades terapéuticas. En
los casos de fracaso del tratamiento inicial se realizé una nueva sesién
de tratamiento endoscopico y adicién de tratamiento farmacoldgico, si
éste no se habia iniciado. En caso de no controlar la hemorragia, los pa-
cientes recibieron taponamiento con balén esofdgico o géstrico y deri-
vacion portosistémica percutdnea intrahepética (DPPI), tras descartar-
trombosis portal o hepatocarcinoma extenso.

Todos los pacientes con HDV recibieron antibioterapia profildctica.

Se definié como complicaciones asociadas con el episodio hemorrdgico
la aparicion de alguna de las siguientes: encefalopatia hepdtica, ascitis o
infeccién bacteriana durante la primera semana de ingreso.

Las variables analizadas se definen en la tabla L.

Los resultados se expresan como media + desviacion estdndar o fre-
cuencias. En las variables con distribuciéon normal se han utilizado tests
paramétricos: para variables continuas, la prueba de la t de Student, y
para variables categéricas, el test de la % o el de Fisher en muestras pe-
quefias. El nivel de significacion estadistica se establecié para valores
de p < 0,05. Los célculos se realizaron mediante el paquete informatico
RSIGMA-BABEL (Horus Hardware, Madrid).

RESULTADOS

Se registraron 258 episodios de HDV, 20 de los cuales se
produjeron en pacientes con infeccién por el VIH (7,8%).
Se ha observado una tendencia ascendente en la frecuen-
cia de presentacion de HDV en pacientes con el VIH en
nuestro medio en los dltimos afios, suponiendo un 3,9%
del total de HDV en los afios 1996 y 1997 frente a un
9,9% en el ultimo trienio. En relacién con el estadio de
infeccién por el VIH, un 47% pertenecian al estadio A,
un 20% al B y un 33% al C.

Las caracteristicas demograficas de ambos grupos de pa-
cientes se recogen en la tabla II. La proporcién de pa-
cientes de sexo masculino fue ligeramente superior en el
grupo VIH (90% frente al 74%; p = 0,08). Llamativa-
mente la edad media de los pacientes con infeccién por
el VIH fue significativamente inferior, dato que adquiere
incluso mds relevancia si se restringe el andlisis a pa-
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Tabla II. Caracteristicas demograficas

VIH* (n =20) VIH (n=238) p

Sexo 0,08

Varones 18 (90%) 176 (74%)

Mujeres 2 (10%) 62 (26%)
Edad media 36,2+2,7 58,5+ 13,5 < 0,001
Etiologia < 0,001

VHC 15 81

VHC + OH 5 20

Otras 0 137

cientes con el VCH (36,2 + 2,7 frente a 60,8 + 13,8 afios;
p <0,001).

El virus C fue la causa de la hepatopatia en el 100% de
los pacientes con infeccién por el VIH frente al 48% de
los pacientes sin ella (p < 0,001); 5 pacientes del grupo
VIH presentaban ademds otros factores etioldgicos (alco-
hol o hepatitis B).

No hubo diferencias en cuanto a la gravedad de la enfer-
medad hepética en el momento de la hemorragia (ta-
bla III). Al analizar las caracteristicas del episodio hemo-
rragico encontramos que la necesidad de transfusion, los
requerimientos transfusionales (nimero de concentrados
de hematies) y la estancia hospitalaria fueron similares en
ambos grupos. Si bien la totalidad de los pacientes a quie-
nes se realizé estudio hemodindmico hepatico (VIH*,
n = 11; VIH, n = 94) presentaban HTP grave, el gradien-
te de presion venosa hepdtica (GPVH) fue superior en los
pacientes con infeccién por el VIH (22,8 + 3.4 frente a
19,6 £ 5,4 mmHg; p = 0,05).

El tratamiento inicial del episodio hemorrdgico (farmaco-
l6gico, endoscépico o combinado) fue similar (p = 0,57).
No se encontraron diferencias entre los grupos en cuanto
a hemostasia inicial, recidiva temprana, hemostasia defi-
nitiva, necesidad de tratamiento de rescate con DPPI y
desarrollo de complicaciones (ascitis, encefalopatia hepa-
tica o infecciones bacterianas) durante la primera semana
del episodio hemorrdgico. A ningln paciente con infec-
cién por el VIH se le diagnosticé carcinoma hepatocelu-
lar, frente al 15% de los pacientes sin dicha infeccién (p =
0,04).

La mortalidad a las 6 semanas fue similar en ambos gru-
pos, siendo de un 15% en pacientes con infeccién por el
VIH y de un 13,9% en el resto de los pacientes (p = 0,84).

Tabla I1I. Caracteristicas de los episodios hemorragicos

Al estudiar la influencia del estadio VIH sobre la tasa de
mortalidad encontramos que un 14,3% de los fallecidos
pertenecian al estadio A y un 12,5% a los estadios B/C,
no siendo éste, por tanto, un factor que influyera sobre la
mortalidad.

DISCUSION

Uno de los problemas de mayor importancia en la historia
natural y el prondstico de los pacientes infectados por el
VIH tras la generalizacién del tratamiento antirretroviral
de alta eficacia es el desarrollo temprano de formas histo-
l6gicas avanzadas de hepatitis crénica por virus hepato-
tropos, fundamentalmente el virus C*!°. Los factores que
parecen asociarse de forma independiente con una mayor
progresioén de la fibrosis hepdtica en la infeccién por el
VIH son: el consumo de alcohol (> 50 g/dia), la edad en
el momento de la infeccion por el virus C (> 25 afos) y
un recuento de células CD4 inferior a 200/ul'*-22,

Esta progresion acelerada de la enfermedad hepética tiene
una estrecha correlacién con las manifestaciones clinicas
de la cirrosis descompensada, de tal forma que es la causa
de ingreso hospitalario en el 8% de los casos y hasta del
4,8% de los fallecimientos de los pacientes con el VIH?;
un tercio de los pacientes coinfectados presenta elevado
riesgo de muerte secundaria a enfermedad hepatica'®, re-
presentando la quinta causa de mortalidad intrahospitala-
ria en pacientes con el VIH',

La hemorragia por varices esofdgicas es una de las com-
plicaciones mds graves de la cirrosis hepdtica, y su pre-
sentacion supone una manifestacion tardia de su evolu-
ciéon. Sin embargo, no existe ningin estudio en la
bibliograffa que haya evaluado especificamente las carac-
teristicas clinicas, evolucién e implicaciones prondsticas
de la HDV en pacientes con infeccién por el VIH. La he-
morragia digestiva es una complicacién rara en pacientes
infectados por el VIH, a pesar de la frecuente afectacion
del tracto gastrointestinal por infecciones, neoplasias y
otros trastornos en estos pacientes?*?, siendo mds fre-
cuente la afectaciéon de tramos digestivos altos que
bajos?. Se estima que aproximadamente un 10% de las
hemorragias digestivas altas en pacientes con el VIH son
debidas a varices esofégicas?’.

| VIH* | VIH- p

Child-Pugh (puntuacién) 7,8 + 7,6+1,8 0,7
Transfusion (concentrados) 3,4+ 4+37 0,62
Duracion del ingreso (dias) 16,5 + 169+ 11 0,92
GPVH 22,8 +3, 19,6 +54 0,05
Tratamiento (%) (fairmacos/endoscopico/combinado) 25/10/65 36/8/56 0,57
Hemostasia inicial (%) 100 91,5 0,51
Recidiva temprana (%) 30 22,7 0,63
Hemostasia definitiva (%) 70 78,2 0,57
DPPI (%) 5 14 0.4
Hepatocarcinoma 0 37 (15%) 0,04
Complicaciones (%)

Infeccion 40 33,6 0,73

Ascitis 55 429 0,41

Encefalopatia 25 12,6 0,22

GPVH: gradiente de presién venosa hepdtica; DPPI: derivacion portosistémica percutdnea intrahepdtica.
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Los datos del presente estudio parecen indicar un cierto in-
cremento de la HDV en pacientes infectados por el VIH en
los dltimos afios; asi, el porcentaje de pacientes con el VIH
y con HDV en los dltimos tres afios ha sido un 6% mas ele-
vado que en afios anteriores, fendmeno posiblemente aso-
ciado a la mayor supervivencia de estos pacientes tras la
introduccién de la terapia antiviral de alta eficacia’®.

La edad de los pacientes con infeccién por el VIH fue
significativamente inferior a la de los enfermos VIH ne-
gativos, lo que corrobora los datos disponibles en la bi-
bliografia en relacidn con la rdpida progresion de la hepa-
topatia y el desarrollo de complicaciones derivadas de la
misma en estos pacientes®!?. Este dato adquiere mayor
importancia si se restringe el andlisis a los pacientes con
infeccién por VCH, en los cuales la edad de los coinfecta-
dos es practicamente la mitad de la de los pacientes con
infeccidn aislada por el virus C.

Como era de esperar, la etiologia de la enfermedad hepa-
tica fue notablemente diferente; asi, todos los pacientes
positivos para el VIH con HDV presentaban infeccion
por el virus C, bien aisladamente o asociada a cofactores
como infeccién por el VBH o alcohol. La prevalencia de
anticuerpos del VCH varfa segin la forma de adquisicién
del VIH, de tal manera que en homosexuales se sitia en-
tre un 4-8%, un 60-85% en hemofilicos y un 50-90% en
ADVP (de los cuales un 7-12% poseen el antigeno de su-
perficie del VBH)??’; estos porcentajes se elevan hasta el
92,7% en la poblacién penitenciaria espafiola®. El hecho
de que los pacientes con infeccidn por el VIH de nuestro
estudio fueran todos VCH positivos se explica por el an-
tecedente de ADVP en la mayoria de ellos.

Un elemento de especial importancia es la consideracion
de las caracteristicas de la HDV en ambos grupos de pa-
cientes. Los resultados del presente estudio demuestran
que el deterioro de la funcién hepdtica en el momento de
la hemorragia, su presentacion clinica, los requerimientos
transfusionales, la duracién del ingreso y el logro de he-
mostasia fueron similares en ambos grupos. Es importan-
te destacar que el abordaje terapéutico en ambos grupos
de pacientes fue similar, asi como la necesidad de proce-
dimientos de rescate para el control de la hemorragia,
como la colocacién de DPPI3..

La gravedad de la hipertensién portal, medida a través del
gradiente de presion venosa hepdtica (GPVH), es un fac-
tor directamente relacionado con el riesgo de hemorragia.
Asi, la hemorragia varicosa no se produce cuando el
GPVH se encuentra por debajo de 12 mmHg', y el riesgo
disminuye significativamente cuando se consigue reducir
el GPVH mas de un 20% el valor basal'”*?33, Ademds, la
elevacién del GPVH se correlaciona inversamente con el
prondstico de la hemorragia y la supervivencia (un
GPVH por encima de 20 mmHg durante las primeras 48 h
del episodio agudo se asocia con fallo en el control de la
hemorragia y alto riesgo de recidiva temprana)**3*. Todos
los pacientes de nuestro estudio presentaban un GPVH
por encima de 12 mmHg, pero llamativamente los pacien-
tes con infeccién por el VIH presentaban un mayor grado
de hipertension portal en el momento de la HDV. A dife-
rencia de otras publicaciones*-*, el mayor GPVH no pa-
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recié asociarse con la evolucién clinica de la hemorragia,
sin duda por el escaso nimero de pacientes en los que se
pudo medirlo. Los factores que pueden determinar este
mayor grado de presién portal en el grupo VIH son la fre-
cuente coexistencia de consumo de alcohol en esta pobla-
cién y la bien conocida progresion acelerada de la fibrosis
tras la coinfeccién por virus C y VIH>1°,

Una de las implicaciones clinicas tedricas de la HDV en
pacientes con el VIH es un posible riesgo anadido de in-
fecciones asociadas a la hemorragia. Los resultados del
presente estudio no revelan una tendencia significativa en
esta direccidn, puesto que ambos grupos de pacientes pre-
sentaron un numero similar de infecciones. Este feno-
meno no es del todo sorprendente si consideramos la tera-
péutica sistemadtica con tratamiento antibidtico profilacti-
co en los pacientes con HDV, maniobra que reduce el
riesgo de infecciones bacterianas, el riesgo de rehemorra-
gia y la mortalidad asociada al episodio hemorrdgico®”.
Por otra parte, la posible patogenia de las infecciones
bacterianas tras la hemorragia digestiva, es decir, la tras-
locacién bacteriana asociada al shock**#!, parece indepen-
diente de la deficiencia inmunolégica de los pacientes
con infeccién por el VIH. Ademds, los pacientes cirréti-
cos no infectados por el VIH también presentan un acen-
tuado déficit inmunoldgico (alteraciéon de la capacidad
bactericida del sistema reticuloendotelial, reduccion de la
capacidad opsénica y bactericida del liquido ascitico)*>+?
responsable, al menos en parte, de la alta incidencia de
infecciones bacterianas.

La mortalidad de la HDV fue similar en ambos grupos de
pacientes, lo cual no es extrafio puesto que, a excepcion
de la mayor elevacion de la presion portal, el resto de los
factores cldsicamente implicados en la mortalidad de la
hemorragia se presentaron de manera similar en ambos
grupos. Es de destacar que el estadio de la infeccién por
el VIH en el momento de la hemorragia no parecié aso-
ciarse a una mortalidad superior.

En resumen, las caracteristicas de la HDV en pacientes
infectados por el VIH son similares a las del resto de pa-
cientes con HTP, por lo que la infeccién por el VIH no
debe modificar las actitudes diagndsticas o terapéuticas
de los pacientes con hemorragia por varices.
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