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RESUMEN

Las complicaciones de la cirrosis hepatica son cada vez mas
frecuentes en pacientes ancianos, como consecuencia del in-
cremento en la esperanza de vida y del mejor control de los
pacientes cirréticos. Sin embargo, la influencia de esta condi-
cion sobre la evolucion de la hemorragia por varices no esta
bien establecida. El objetivo del presente estudio fue determi-
nar las caracteristicas de la hemorragia por varices esofago-
gastricas en el paciente anciano y la posible influencia de la
ancianidad sobre la mortalidad relacionada con la hemorra-
gia. Se analizaron 321 episodios de hemorragia por varices
en 227 pacientes cirréticos. Se produjeron 113 episodios
(35,2%) en pacientes mayores de 65 afios. No hubo diferen-
cias entre mayores y menores de esta edad en cuanto a las ca-
racteristicas de la hemorragia ni al grado de Child-Pugh. Los
pacientes de mas de 65 aios presentaron de forma mas fre-
cuente enfermedades graves asociadas, carcinoma hepatoce-
lular y encefalopatia hepatica durante el episodio (52,7%
frente a 14%, p < 0,001; 19,7% frente a 8,7%, p = 0,01, y
17,4% frente a 10%, p = 0,09, respectivamente). Aunque la
mortalidad en relacion con la hemorragia fue superior en pa-
cientes ancianos (23,2% frente a 13,5%, p = 0,04), sélo la
puntuacion de Child-Pugh, la hemostasia definitiva, el carci-
noma hepatocelular y la aparicion de encefalopatia o infec-
cién bacteriana fueron factores predictivos independientes
de mortalidad. Los enfermos de mas de 65 afios constituyen
una proporcién importante de los pacientes con hemorragia
por varices esofagogastricas. La condicién de anciano no in-
fluye de manera independiente en la mortalidad de la hemo-
rragia por varices.
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PREDICTORS OF MORTALITY IN ESOPHAGEAL
VARICEAL BLEEDING IN ELDERLY PATIENTS

Complications of liver cirrhosis are increasingly frequent in
elderly patients due to increased life expectancy and better
management of cirrhotic patients. However, the influence of
this condition on the evolution of variceal bleeding has not
been well established. The aim of the present study was to
determine the characteristics of esophagogastric variceal ble-
eding in elderly patients and the possible influence of advan-
ced age on hemorrhage-related mortality. We analyzed 321
episodes of variceal bleeding in 227 cirrhotic patients. One
hundred and thirteen (35.2%) episodes occurred in patients
older than 65 years. No differences were found among pa-
tients older or younger than this age in terms of bleeding
characteristics or Child-Pugh score. Patients older than
65 years more frequently presented serious associated disea-
ses, hepatocellular carcinoma and hepatic encephalopathy
during the episode (52.7% vs. 14%, p < 0.001; 19.7% vs.
8.7%, p = 0.01 and 17.4% vs. 10%, p = 0.09 respectively).
Although hemorrhage-related mortality was higher in el-
derly patients (23.2% vs. 13.5%, p = 0.04), only the Child-
Pugh score, definitive hemostasia, hepatocellular carcinoma
and the development of encephalopathy or bacterial infec-
tion were independent predictive factors of mortality. A con-
siderable proportion of the patients with esophagogastric va-
riceal bleeding were older than 65 years. Advanced age does
not independently influence mortality due to variceal
bleeding.

(Gastroenterol Hepatol 2001; 24: 51-55)

El desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas frente a
las diversas complicaciones de la cirrosis hepatica ha per-
mitido mejorar en los tltimos afios tanto la supervivencia
como la calidad de vida de los pacientes con hepatopatia
crénica'; por otra parte, una de sus causas mds frecuentes,
la hepatitis por virus C, tiene una prolongada historia na-
tural hasta el desarrollo de cirrosis?, por lo cual es posible
asistir en los préximos afios a la presentacién de compli-
caciones propias de las hepatopatias crénicas en edades
mds avanzadas, caso de la hemorragia digestiva por rotu-
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ra de varices esofagogdstricas, que a pesar de los ultimos
avances terapéuticos mantiene una elevada mortalidad,
estimada en un 30% en series recientes>*,

La influencia de la edad sobre la mortalidad de la hemo-
rragia digestiva secundaria a Ulcera péptica ha sido eva-
luada en mudltiples estudios en los ultimos afios’’, de
modo que ha quedado bien establecido que la edad avan-
zada es una variable predictiva independiente de mortali-
dad. Este fendmeno se ha puesto en relacién con un ma-
yor consumo de antiinflamatorios no esteroides (AINE)
entre los pacientes ancianos, asi como con una mayor
prevalencia de enfermedades graves asociadas™®'°. Sin
embargo, el impacto de la edad sobre el prondstico de la
hemorragia digestiva varicosa no estd claramente estable-
cido, habiéndose comunicado resultados contradictorios'!-.
Ademds, la exclusién de los pacientes ancianos en la mayor
parte de los ensayos aleatorizados ocasiona una notable
incertidumbre acerca del papel que podria desempeiiar la
edad en la evolucién de esta complicacién, dificultando
considerablemente la definicién de una adecuada aproxi-
macién terapéutica para este subgrupo particular de pa-
cientes.

Por tanto, los objetivos de este trabajo fueron, en primer
lugar, definir las caracteristicas de la hemorragia digesti-
va varicosa en el anciano y, en segundo lugar, evaluar la
influencia que podria ejercer la condicién de anciano so-
bre la evolucién de esta complicacion.

PACIENTES Y METODOS

Se han analizado retrospectivamente 321 episodios consecutivos de he-
morragia digestiva varicosa, ocurridos en 227 pacientes cirréticos ingre-
sados entre enero de 1991 y diciembre de 1997 en la unidad de hemorra-
gia digestiva de un hospital universitario. El diagnéstico de cirrosis
hepética se realizé mediante estudio histolégico o, en su defecto, a través
de una combinacién de criterios clinicos, analiticos y ultrasonograficos.
De acuerdo con las directrices establecidas por la Conferencia de Con-
senso de Baveno®, se definié como hemorragia por varices cuando en la
endoscopia urgente, realizada dentro de las primeras 12 horas de ingreso,
se objetivé hemorragia activa procedente de una varice, presencia de es-
tigmas de hemorragia reciente (codgulo o «pezén de fibrina» adheridos a
una varice) o de contenido hemdtico reciente en el estdomago en ausencia
de cualquier otra lesién potencialmente hemorrdgica. Se definié como
control inicial del episodio hemorrdgico la consecucién de un periodo li-
bre de hemorragia de al menos 24 horas dentro de las primeras 48 de
evolucién; recidiva precoz, como la reaparicién de la hemorragia durante
los cinco primeros dias tras la obtencién de control inicial; y mortalidad
en relacion con la hemorragia, como cualquier fallecimiento producido
dentro de las seis primeras semanas tras la admision al hospital, indepen-
dientemente de la causa dltima de muerte'. Adicionalmente, se definié
como hemostasia definitiva a la consecucion de control inicial en ausen-
cia de recidiva precoz. Los pacientes recibieron tratamiento endoscopico
mediante escleroterapia, farmacolégico con somatostatina o terlipresina
0 una combinacion de ambas modalidades terapéuticas. En los casos de
hemorragia refractaria, se recurrié a actitudes terapéuticas alternativas,
incluyendo una segunda sesion de tratamiento endoscdpico, taponamien-
to esofagico con balén, adicién de tratamiento farmacoldgico en aquellos
pacientes que no lo tuvieran y, en dltimo término, derivacién portosisté-
mica percutdnea intrahepdtica (DPPI).

La edad de corte establecida para considerar a un paciente como perte-
neciente al grupo de edad avanzada fue de 65 afios.

En la tabla I se detallan las variables analizadas. Se definio como enfer-
medad asociada grave la existencia de alguna enfermedad no hepdtica
que requirio soporte especifico durante el ingreso por la hemorragia.
Se definio como infeccion bacteriana el aislamiento de alguna bacteria
(sangre, orina, liquido ascitico, secreciones pulmonares) o, en su defec-
to, la existencia de datos analiticos y morfologicos (radiografia de to-
rax, TAC, etc.) compatibles.

La comparacion de las caracteristicas basales y relativas a la hemorragia
entre ambos grupos se realizé mediante el test de la t de Student para
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TABLA 1. Variables incluidas en el analisis

Demograficas
Edad
Sexo
Enfermedades graves asociadas
Relacionadas con la hepatopatia
Etiologia
Alcohoélica
No alcohdlica
Puntuacién en la escala de Child-Pugh al ingreso
Episodios previos de hemorragia varicosa
Existencia de carcinoma hepatocelular
Relacionadas con el episodio hemorragico
Localizacion de la varice sangrante
Eséfago
Estémago
Actividad hemorragica en la endoscopia diagnéstica
Hematdcrito al ingreso
Presencia de shock al ingreso
Requerimientos transfusionales (hematies)
Hemostasia inicial
Hemostasia definitiva
Recidiva precoz
Presentacion durante la primera semana de ingreso de
Ascitis
Encefalopatia
Infeccién bacteriana

variables continuas y mediante un test de la % para las variables categé-
ricas. El nivel de significacion se establecié para valores de p < 0,05.
Para detectar la presencia de variables de confusién y determinar las va-
riables con valor predictivo independiente para mortalidad, se realiz6 un
modelo de regresion logistica dicotémica, en el que la edad se incorpord
como una variable categérica (anciano, no anciano).

Los célculos se realizaron mediante el paquete informatico RSIGMA
(Horus Hardware, Madrid).

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes y de los episodios
hemorrdgicos

La edad media de los pacientes fue 58,8 + 13,4 afos.
Ciento trece de los 321 episodios de hemorragia por vari-
ces ocurrieron en pacientes de 65 o mds afios (grupo 1), lo
que supone un 35,2% del total. La edad media de los pa-
cientes en este grupo fue de 71,6 + 5,1 afios (rango, 65-
87). Tanto el sexo femenino como la existencia de enfer-
medades graves asociadas fueron significativamente mas
frecuentes en el grupo I (40% frente a 27%, p < 0,05, y
52,7% frente a 14%, p < 0,001, respectivamente). Por el
contrario, el porcentaje de hepatopatias de origen etilico
fue significativamente superior en el grupo de pacientes
mads jévenes (grupo II) (59,7% frente a 33,3%, p < 0,001).
Ambos grupos fueron similares en cuanto a la gravedad
de la hepatopatia estimada por el grado de Child-Pugh al
ingreso (grupo I: 23,4%, 46% y 30%; grupo II: 24,8%,
48,5% y 26,5%; Child A, B y C, respectivamente; NS).
La existencia de episodios previos de hemorragia de ori-
gen varicoso fue similar en ambos grupos de pacientes
(48,2% frente a 56%, NS). Sin embargo, la presencia de
carcinoma hepatocelular coexistente fue significativa-
mente mas frecuente en el grupo I (19,7% frente a 8,7%,
p=0,01).
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Las caracteristicas de los episodios hemorrdgicos se deta-
llan en la tabla II.

El grupo I mostré tendencia hacia una mayor frecuencia
de presentacion de encefalopatia hepatica en relacién con
el episodio hemorrdgico (17,5% frente a 10%, p = 0,09).
El resto de las variables analizadas, tales como localiza-
cién de la varice sangrante, actividad hemorragica en el
momento de la endoscopia urgente, hematdcrito y exis-
tencia de shock al ingreso, cuantia de los requerimientos
transfusionales, consecucién de control inicial y de he-
mostasia definitiva, presentaciéon de recidiva precoz, mo-
dalidad de tratamiento tanto del episodio inicial como de
la recidiva precoz, frecuencia de manifestaciéon de com-
plicaciones en general y desarrollo de ascitis o infeccién
bacteriana, fueron similares en ambos grupos (tabla II).

Mortalidad y factores prondsticos

Cincuenta y cuatro pacientes fallecieron durante las seis
primeras semanas de ingreso, 28 en el grupo [ y 26 en el
grupo II; por lo tanto, la mortalidad en relacién con la he-
morragia fue significativamente superior en el grupo I
(23% frente a 13%, p = 0,04). Las variables asociadas a la
mortalidad en el andlisis univariado fueron edad, puntua-
cién en la clasificacién de Child-Pugh y existencia de
shock al ingreso, consecucion de control inicial de la he-
morragia y de hemostasia definitiva, recidiva precoz, pre-
sencia concomitante de carcinoma hepatocelular y desa-
rrollo de infeccidn bacteriana o encefalopatia durante el
episodio. Sin embargo, en el andlisis multivariado, sélo el
grado de Child, la obtencién de hemostasia definitiva, la
presencia de carcinoma hepatocelular y el desarrollo de
encefalopatia o infeccién bacteriana fueron factores pre-
dictivos independientes de mortalidad (tabla III).

DISCUSION

A lo largo de las dos tltimas décadas se ha producido un
progresivo incremento en la esperanza de vida de la po-
blacién general'® y, por lo tanto, del nimero de pacientes
ancianos que precisan asistencia médica. Este fendmeno
tiene consecuencias muy relevantes, tanto desde el punto
de vista de la practica médica diaria, pues hace necesario
el diseno de estrategias especificas de diagndstico y trata-
miento para este grupo de pacientes, como desde el punto
de vista de la politica sanitaria, ya que supone un conside-
rable incremento del gasto sanitario destinado a este sec-
tor de la poblacién. Todo ello justifica el creciente nime-
ro de estudios publicados en la literatura relativos al
impacto de la edad avanzada sobre diversas situaciones
clinicas.

Como en otras dreas de la medicina, la mejorfa en el diag-
nostico y el tratamiento de las complicaciones de la cirro-
sis avanzada'! ha aumentado la edad de los pacientes por-
tadores de enfermedades hepdticas graves. Este fendmeno
se pone de manifiesto en el presente estudio, en el que
mas de un tercio de los pacientes con hemorragia por va-
rices endoscopicamente comprobada tenfan 65 o mads
anos. En ese sentido, es importante destacar que no existe

TABLA II. Caracteristicas de los episodios hemorragicos

Grupo | Grupo II
Variable > 65 anos < 65 anos P
(%) (%)

Localizacion de la

varice sangrante

Eséfago 97 (85,8) 177 (85,1) 0,9

Estémago 16 (14,2) 31 (14,9)
Hemorragia activa en

endoscopia 36 (31,9) 65 (31,59) 0,8
Shock al ingreso 23 (20,5) 48 (23,2) 0,6
Hematdcrito al ingreso 28,2 +5,7 27,3 +6,8 0,7
Necesidad de transfusion 89 (80,9) 172 (82,3) 0,9
Unidades hematies 3,8+3,1 43+42 0,3
Hemostasia inicial 87 (77,7) 174 (84) 0,2
Hemostasia definitiva 65 (58,1) 135 (65,2) 0,2
Tratamiento inicial

Farmacolégico 67 (59,3) 133 (63,9) 0,7

Endoscépico 46 (40,7) 75 (36,1)
Necesidad de DPPI 8 (7,1) 12 (5,8) 0,7
Existencia de

complicaciones 52 (46,4) 81 (39,1) 0,2

Encefalopatia 19 (17,4) 21 (10) 0,09

Ascitis 8(7.4) 15(7,1) 0,9

Infeccion bacteriana 27 (25) 58 (27,5) 0,7

Mortalidad 26 (23,2) 28 (13,5) 0,04

TABLA III. Factores independientes en el modelo
de regresioén logistica

Variable Odds ratio (IC del 95%) p
Puntuacién de Child-Pugh 5,34 (2,3-12,6) < 0,001
No hemostasia definitiva 4,21 (1,8-10) < 0,001
Encefalopatia 491 (1,8-13,1) < 0,001
Infeccion bacteriana 10,81 (4,3-27,1) < 0,001
Carcinoma hepatocelular 7,12 (2,4-21,2) < 0,001

un acuerdo undnime en la comunidad cientifica sobre la
definicion exacta de ancianidad. Aunque en la mayoria de
los estudios en los que la edad se ha considerado como
factor predictivo de mortalidad, asi como en el caso parti-
cular de los referidos a la hemorragia digestiva, se ha es-
tablecido los 65 afios como la edad limite a partir de la
cual considerar a un paciente anciano'>”:18; trabajos re-
cientes sugieren que no se debe definir la ancianidad tni-
camente en funcidén de criterios cronoldgicos, sino que se
han de tener igualmente en cuenta factores fisicos, psico-
l16gicos y sociales'. No obstante, por criterios pragmati-
cos, en el presente estudio se defini6 el nivel de 65 afios
como el limite para la definicién de ancianidad (de hecho,
existe incluso un criterio de biisqueda en las bases de da-
tos internacionales [MeSH] que define especificamente
esta situacion).

El comportamiento de la hemorragia por varices esofdgi-
cas en pacientes de mds de 65 afios tiene ciertas peculiari-
dades de acusada trascendencia; asi, el dato mas relevante
estd precisamente en relacién con la mortalidad, que fue
significativamente superior en el andlisis univariado entre
los pacientes de 65 o mds afos. Sin embargo, en el andli-
sis mediante regresion logistica, la edad, entendida aqui
como variable dicotémica (anciano, no anciano), no apa-
recié como factor predictivo de mortalidad independiente.
Para explicar este fendmeno es necesaria la realizacién de
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diversas consideraciones. En primer lugar, el origen etili-
co de la cirrosis fue menos frecuente entre los mayores de
65 afios, en quienes se comprobd una mayor prevalencia
de hepatopatias virales como factor etioldgico, posible-
mente en relacién con el predominio del sexo femenino
en este grupo de edad; sin embargo, tanto en estudios pre-
vios como en el presente no se ha demostrado una in-
fluencia significativa de estas dos variables, edad y etio-
logia de la cirrosis, sobre la mortalidad de la hemorragia
varicosa'. Por otra parte, la proporcién de pacientes con
enfermedades graves no hepdticas asociadas fue signifi-
cativamente superior en el grupo de pacientes de edad
avanzada. Sin embargo, y a diferencia de la hemorragia
digestiva de origen péptico, no hubo asociacién estadisti-
ca entre enfermedades asociadas graves y mortalidad en
relacién con la hemorragia por varices, dato que es corro-
borado por estudios previos?. Una de las variables con
mayor influencia en la mortalidad de la hemorragia vari-
cosa es el nivel de deterioro de la funcién hepdtica®!; sin
embargo, no hubo diferencias significativas en cuanto al
grado de Child-Pugh entre ambos grupos, lo que impide
atribuir a este factor la diferente mortalidad observada.
Otro grupo de variables con reconocida influencia en la
mortalidad es el de aquellas relacionadas con las caracte-
risticas del episodio hemorrdgico, caso de la presencia de
shock al ingreso, la existencia de hemorragia activa du-
rante la endoscopia®'?, la cuantia de los requerimientos
transfusionales®*?, el fracaso del tratamiento inicial® y el
desarrollo de infeccién bacteriana®. Los resultados del
presente estudio confirman algunos de estos datos; no
obstante, no hubo diferencias significativas entre ambos
grupos en lo que respecta a dichas variables, lo que sugie-
re la falta de influencia de las caracteristicas de la hemo-
rragia en la diferente mortalidad observada, conclusion
andloga a la alcanzada en estudios previos®.

En determinadas condiciones clinicas, la edad avanzada
es un obstdculo importante a la hora de plantear actitudes
agresivas de tratamiento, lo cual puede condicionar las
expectativas de supervivencia a corto plazo a entidades
como la evaluada; sin embargo, esta suposicién no es res-
paldada por los datos presentados, pues tanto el trata-
miento inicial como las alternativas terapéuticas utiliza-
das en el caso de hemorragia refractaria fueron similares
en ambos grupos, incluyendo la realizacién de DPPI.

El andlisis multivariante mediante regresion logistica de-
mostré que tanto el desarrollo de encefalopatia hepatica
durante el episodio hemorrdgico como la coexistencia de
carcinoma hepatocelular se manifestaron con mayor fre-
cuencia entre los pacientes de edad avanzada, y lo que es
de mayor importancia: ambas fueron variables predictivas
independientes de mortalidad. Existen diversas circuns-
tancias que pueden explicar la mayor presencia de estos
factores en pacientes ancianos. En relacion con la encefa-
lopatia hepdtica, en estudios previos se ha descrito la
existencia de alteraciones de los procesos metabdlicos he-
péticos en pacientes ancianos®’, asi como de trastornos
extrahepdticos® que favorecen el desarrollo de encefalo-
patia. Ademds, recientemente se ha comunicado la in-
fluencia de la edad sobre el desarrollo de encefalopatia
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portosistémica de novo tras DPPI?®? o tras la realizacion
de un shunt esplenorrenal distal.

En relacién con la mayor frecuencia de carcinoma hepa-
tocelular entre los pacientes mayores de 65 afios, caben
varias observaciones; en primer lugar, cerca del 20% de
los pacientes de mds de 65 afios con hemorragia varicosa
presenta concomitantemente carcinoma hepatocelular,
dato de gran trascendencia en si{ mismo. Para explicar la
relacién entre la edad avanzada y el CHC se puede espe-
cular que el predominio de las hepatopatias de origen vi-
ral en este grupo de edad podria desempeiiar cierto papel
en la mayor frecuencia de carcinoma hepatocelular®. Asi-
mismo, cabe suponer que cuanto mayor es la edad, mayor
debe ser el tiempo de evolucion de la cirrosis, condiciéon
que parece predisponer al desarrollo de neoplasias hepati-
cas primitivas. Varios factores podrian explicar el aumen-
to de mortalidad entre los portadores de carcinoma hepa-
tocelular: mayor grado de evolucién de la hepatopatia,
elevada prevalencia de trombosis portal*!#2, existencia de
mayor hipertension portal®, asi como peor respuesta al
tratamiento farmacoldgico™; también es posible que en
pacientes con CHC evolucionado (trombosis portal exten-
sa, CHC difuso) el tratamiento de rescate ante la presen-
cia de hemorragia refractaria fuera menos agresivo.

En conclusién, los pacientes ancianos representan cerca
de un tercio de los pacientes con hemorragia digestiva por
varices esofagogdstricas. Aunque la mortalidad relaciona-
da con la hemorragia fue mayor en dicho grupo, la condi-
cién de anciano no parece ser un factor predictivo in-
dependiente de mortalidad, fenémeno que podria ser ex-
plicado, al menos en parte, por la mayor frecuencia de
CHC y de presentaciéon de encefalopatia en estos pa-
cientes.
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