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Resumen

Introduccién

La hemorragia variceal es la segunda causa mas frecuente de hemorragia de tubo digestivo alto
(HTDA). El tratamiento mas efectivo para su manejo es mediante ligadura endoscépica. En el proceso,
las varices ligadas se ulceran, pudiendo desencadenar otro evento de hemorragia con aumento de la
morbi-mortalidad. El objetivo de este trabajo es describir la frecuencia y factores de riesgo asociados a
hemorragia digestiva secundaria a ulceras post-ligadura (UPL).

Material y Métodos

Se trata de un estudio retrospectivo analitico. Se incluyeron pacientes con HTDA hospitalizados en el
servicio de Gastroenterologia de Agosto 2013 a Mayo 2018. Las variables analizadas fueron: edad,
género, comorbilidades, manifestaciones al ingreso, caracteristicas laboratoriales, severidad de
hepatopatia, mortalidad. Las variables numéricas se compararon entre los grupos con la prueba U de
Mann-Whitney debido a su distribucion no paramétrica, las variables categoricas se compararon con
la prueba exacta de Fisher. Se construyo una curva ROC con la variable plaquetas para encontrar el
mejor punto de equilibrio entre sensibilidad y especificidad para predecir UPL con el indice de
Youden. Se reportan los riesgos calculados como OR.

Resultados

Se hospitalizaron 648 pacientes por HTDA, siendo 175 de origen variceal y de estos 16 (9.1%) por UPL.
Las comorbilidades, manifestaciones clinicas y laboratoriales fueron similares entre los subgrupos con
y sin UPL. El puntaje de MELD no mostré asociacion con la presencia de UPL, sin embargo, los
pacientes con Hepatopatia Child-Turcotte-Pugh (CTP) clase C presentaron un OR 2.9 (p=0.04) para
presentar UPL. Con el punto de corte de plaquetas calculado en la curva ROC (AUC 0.73, p=
<0.0001), se encontr6 que un nivel <123 103 cel/yl, se asocia a un OR de 10.8 (p=0.002) para
hemorragia de las UPL (Sensibilidad 87.5%, Especificidad 62.5%), con un valor predictivo negativo
del 98%. También se encontr6 que el DRA se asocia significativamente a dicha complicaciéon (OR 6.0,
p=0.001).

Discusion

La prevalencia reportada 9.1%, coincide con la reportada a nivel mundial (3.6-15%). Identificamos al
DRA, hepatopatia cronica avanzada CTP clase C y disminucion de plaquetas como factores de riesgo
independientes para hemorragia por UPL. Un nivel de plaquetas mayor a 123 103 cel/yl es un claro
factor protector para hemorragia.

Palabras clave: Child Turcotte Pugh, cirrosis, hemorragia gastrointestinal alta variceal, trombocitopenia,
tlceras post-ligadura.
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Prevalence and risk factors for upper gastrointestinal
bleeding secondary to post-ligation ulcers

Abstract

Introduction.

Variceal hemorrhage is the second most common cause of upper gastrointestinal bleeding (UGIB). The most effective treatment for its
management is through endoscopic ligation. In the process, the ligated varices ulcerate, which may trigger another hemorrhage event with
increased morbidity and mortality. The objective of this work is to describe the frequency and risk factors associated with digestive hemorrhage
secondary to post-ligation ulcers (PLU).

Material and Methods.

This is an analytical and retrospective study, patients with UGIB hospitalized in the Gastroenterology service from August 2013 to May
2018 were included. Variables analyzed: age, gender, comorbidities, manifestations at admission, laboratorial characteristics, severity of liver
disease, mortality. The numerical variables were compared between the groups with the Mann-Whitney U test due to their non-parametric
distribution. And the categorical variables were compared with Fisher's exact test. A ROC curve was constructed with the platelet variable to
find the best equilibrium point between sensitivity and specificity to predict PLU with the Youden index. The risks calculated as OR are reported

Results.

648 patients were hospitalized for UGIB, being 175 of variceal origin and of these 16 (9.1%) by PLU. The comorbidities, clinical and
laboratory manifestations were similar between the subgroups with and without PLU. The MELD score showed no association with the
presence of PLU, however, patients with Child- Turcotte-Pugh Hepatopathy (CTP) class C had an OR 2.9 (p = 0.04) to present PLU. With the
platelet cut-off point calculated in the ROC curve (AUC 0.73, p = <0.0001), it was found that a level <123 103 cells/ i, is associated with an
OR of 10.8 (p = 0.002) for hemorrhage of the UPL (Sensibility 87.5%, Specificity 62.5%), with a negative predictive value of 98%. It was also

Sfound that AKT is significantly associated with this complication (OR 6.0, p = 0.001).

Discussion.

The reported prevalence 9.1% coincides with that reported worldwide (3.6-15%). We identified AKI, advanced chronic hepatopathy, CTP
class C, and decreased platelets as independent risk factors for PLU hemorrhage. A platelet level greater than 123 103 cells/ il is a clear protective

factor for hemorrhage.

Key Words: Child Turcotte Pugh, cirrhosis, variceal high gastrointestinal hemorrhage, thrombocytopenia, post-ligation ulcers.

Introduccion

El sangrado variceal es la segunda etiologia mas frecuentes
de hemorragia de tubo digestivo alto (HTDA), tratandose de
una emergencia médica con una alta mortalidad (10-20%)"”.
La enfermedad hepatica crénica avanzada y la hipertension
portal pueden presentar un gran numero de complicaciones,
siendo el sangrado variceal una de las descompensaciones
mas frecuentes y con mayor morbilidad y mortalidad, por lo
que es de suma importancia tener conocimiento sobre las
herramientas diagnosticas y terapéuticas para dicha
complicacién, siendo el manejo endoscopico con ligadura
con bandas elasticas el tratamiento mas efectivo para este
grupo de pacientes™. Sin embargo, dicho procedimiento
puede tener complicaciones, como la formacion de ulceras
post ligaduras (UPL) la cuales pueden sangrar y ser causa de
una nueva descompensacion que aumenta la mortalidad*.

La historia natural de la ligadura de varices se ha descrito
previamente y se sabe que el dia posterior a la ligadura se
forma un trombo en los vasos estrangulados y
aproximadamente de 3 a 7 dias posteriores al procedimiento
laliga se cae y se desarrolla una tlcera que cura por completo
en 2 a 3 semanas, sin embargo, si la liga cae antes de la

oclusidn de la varice existe un alto riesgo de crear tlceras que
sangren exponiendo al paciente a un evento de alta
morbilidad y mortalidad®’.

La evidencia es limitada sobre los factores de riesgo o
desencadenantes para desarrollar hemorragia por tulceras
post-ligadura, asi como para su prevenciéon, de aqui la
intencion de describir la experiencia en un hospital de
concentracion de tercer nivel. El objetivo de este estudio fue
describir la prevalencia e identificar factores de riesgo
asociados a hemorragia digestiva secundaria a ulceras post-
ligadura.

Material y métodos

Se trata de estudio retrospectivo analitico, en el cual se
incluyeron pacientes hospitalizados en el servicio de
Gastroenterologia de un Hospital Universitario de tercer
nivel, con diagnésticos de HTDA en un periodo comprendido
de agosto del 2013 a mayo del 2018. Realizando endoscopia
alta con equipo Olympus Exera 150, en las primeras 24 horas
de su ingreso y diferenciando etiologia de la HTDA.
Obteniendo aquellos con diagnostico de tlceras post-ligadura
para al andlisis, tomando como grupo control al grupo de
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HTDA variceal. Se excluyeron a aquellos con HTDA no
variceal.

Las variables analizadas fueron; edad, género,
comorbilidades asociadas, manifestaciones al ingreso,
caracteristicas laboratoriales, severidad de la hepatopatia y
mortalidad.

Se realiz6 estadistica descriptiva de la poblacion estudiada,
reportando las variables categdricas como numero y
porcentaje; las numéricas como mediana y rango
intercuartila, en base a la distribucién anormal identificada
por la prueba de Shapiro-Wilk. La asociacién de variables
categdricas se realizé mediante la prueba de X de Pearson o
exacta de Fisher como correspondiera.

Para identificar diferencias entre variables continuas
distribuidas entre dos grupos se utilizo prueba U de Mann-
Whitney. Ademas, se construyd una curva ROC de las
variables significativas encontradas para prediccion del
desarrollo de UPL, encontrando el punto de corte 6ptimo con
el indice de Youden. Para todas las pruebas se consider6 un
valor de p <0.05 como estadisticamente significativo. Todo el
analisis y graficas se realizaron con el paquete estadistico
MedCalc (version 18.5 Ostend, Bélgica).

Resultados

En el periodo de estudio, se hospitalizaron 648 individuos
por HTDA, de los cuales 27% (n=175) tuvieron sangrado con
origen variceal y de estos, 16 (9.1%) individuos tuvieron
hemorragia por la presencia de ulceras post ligadura.

La edad promedio fue de 41 afios en aquellos con UPL y de
53 afios en aquellos sin UPL, esto sin diferencia estadistica
(»=0.24). Aquellos pacientes con HTDA secundario a UPL
contaron con antecedente de ligadura previa con una
mediana de 14.5 dias.

No se observé diferencia en variables clinicas entre ambos
grupos (PAM 70mmHg Vs 74mmHg p=0.09, FC: 93 L/min
Vs 90L/min p= 0.66).En cuanto a las variables laboratoriales
aquellos pacientes con HTDA secundario a UPL mostraron
una tendencia no significativa a tener menor hemoglobina (7
g/dl Vs 8.1 g/dl p=0.44), asi como mayor urea ( 72 mg/dl Vs
59 mg/dl p=0.77) y creatinina (1.3 mg/dl Vs 0.9 mg/dl
»=0.10).

El resto de las variables de laboratorio como glucosa,
tiempos de coagulacion, albumina y bilirrubina no mostraron
diferencias significativas entre ambos grupos (Tabla 1).

Se presentaron 5 muertes (31.3%) en los pacientes con UPL
y 16 (10.1%) en el grupo control. Calculando un OR de
mortalidad del 3.1 (p=0.02).

648 pacientes con|

HTDA
|
1 1
175 (27%) 473 (63%)
HTDA variceal HTDA no variceal
16 (9%) HTDA 159 (91%) Se excluyeron
variceal por UPL HTDA variceal

Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes. HTDA, hemorragia de tubo digestivo alto.

Hemorragia digestiva alta secundaria a Ulceras post-ligadura

Tabla 1. Variables al ingreso.

Con UPL Sin UPL ?
(n=16) (n=159)
Edad 41.5 (46-58) 53 (42-60) 0.23
Child (puntaje) 10 (7.1-11) 8 (7-10) 0.24
MELD 16.5 (13-24) 16 (11-20) 0.29
PAM 70 (59-74) 74 (70-83) 0.09
Frecuencia cardiaca 93 (76-99) 90 (76-102) 0.66
Frecuencia respiratoria 20 (16-22) 20 (18-22) 0.94
Hemoglobina 7 (5.5-10) 8.1(6.3-10.6) 0.44
Leucocitos 11.9 (7.9-13) 8.8 (6.8-11.8) 0.18
Plaquetas 110 (79-149) 148 (126-214) 0.004
Urea 72 (49-126) 148 (126-214) 0.77
Creatinina 1.3 (1.0-2.1) 0.9 (0.6-1.4) 0.10
Glucosa 116 (102-175) 123 (98-171) 0.96
TP 16.0 (14.4-19.6)  16.4 (14-19.9) 0.95
INR 1.4 (1.3-1.7) 1.5(1.2-1.8) 0.82
Albimina 2.1(1.9-2.7) 2.5(2.1-3.0) 0.99
Bilirrubina 2.0(1.5-2.8) 1.6 1-3.6) 0.58

Se reportan datos como mediana y rango intercuartil. UPL, ulceras post-ligadura; MELD, del
acronimo inglés "Model for End-stage Liver Disease"; PAM, presion arterial media; TP, tiempo de
protrombina.

En el analisis univariado para presentar UPL, el dafio renal
agudo (DRA) mostro6 riesgo de asociacion estadisticamente
significativa (56.3% Vs 17.6%, OR 6, p=0.001).

El antecedente de ingesta de antiinflamatorios no

Tabla 2. Anélisis Univariado para Ulceras Post-Ligadura.

Con UPL Sin UPL OR ?
(n=16) (n=159)
Femenino 2(12.5%) 45(28.3%) 0.38 0.24
Diabetes 2 (12.5%) 6 (3.8%) 0.41
Hipertension 0 5(3.1%) - 0.86
AINE’s 1 (6.3%) 3 (1.9%) 0.15
Melena 2(12.5%) 20 (12.6%) 0.75
Hematoquezia 0 3 (1.9%) - 0.88
Posos de café 1 (6.3%) 9 (5.7%) 0.76
Transfusion masiva 4 (25%) 21 (13.3%) 0.18
Daiio renal agudo 9(56.3%) 28 (17.6%) 6.0 0.001
Choque 2 (12.5%) 8 (5.2%) 0.24
Coagulopatia 6(37.5%) 69 (43.3%) - 0.75

Se calculan riesgos de asociacion mediante Prueba exacta de Fisher. UPL, ulceras post-ligadura;
AINE’s, anti-inflamatorios no esteroideos.
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Figura 2. Curva ROC con calculo de indice de Youden para predecir corte de nivel de plaquetas para
desarrollar tlceras post-ligadura.

esteroideos (AINEs) y la transfusidon masiva mostraron una
tendencia no significativa para presentar UPL (6.3% Vs 1.9%
p=0-15y25% Vs 13.3% p=0.18).

La presentacion clinica de la HTDA (hematemesis o
melena), asi como estado mental alterado, comorbidos,
estado de choque y coagulopatia, no mostraron riesgo para
desarrollar UPL (Tabla 2).

El nivel de plaquetas mostr6 diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos (mediana 110,103 cel/pl vs
148,103 cel/ul p=0.004). Por lo que se realizd una curva de
ROC para predecir el corte de riesgo para UPL, siendo de
plaquetas de <123,103 cel/ul, (AUC: 0.73, p=0.0001) con
OR:10.8 (p=0.002). Calculando una sensibilidad para
predecir ulceras post-ligadura de 87.5% y especificidad de
62.5%. Con VPP:19.4%, VPN: 98% (Figura 2).

En cuanto a la severidad de la hepatopatia no se mostrd
diferencia en el puntaje de MELD en ambos grupos. Sin
embargo, en la escala de Child-Turcotte-Pugh (CTP) se
mostré mayor puntaje (CTP clase C) en el grupo de pacientes
con UPL (CTP: 10 Vs 8 p=0.24), aunque lo anterior sin
significancia estadistica.

Se realiz6 un analisis univariado para la clase de CTP y el
riesgo de UPL, encontrando que aquellos pacientes con CTP
clase C (n=37) 19% desarrollaron UPL, mientras que en el
resto de hepatdpatas (CTP clase A-B) se desarrollaron en un
7.4%, calculando asi en hepatopatas descompensados con
CTP: Cunriesgo para presentar UPL de OR:2.9 p=0.04).

Discusion

Uno de los hallazgos mas importantes que encontramos en
nuestro estudio es el corte de nivel de plaquetas (<123,103
cel/ul) como factor de riesgo para desarrollar hemorragia por
UPL reportando un OR de 10.8 (p=0.002) con un area bajo la
curva de 0.73, y reportando una sensibilidad del 87% con
especificidad del 62.5%, con VPP: 19.4% y VPN: 98%. Por lo
anterior podemos considerar que aquel paciente al que se le

Hemorragia digestiva alta secundaria a Ulceras post-ligadura

realice ligadura de varices esofagicas por cualquier razon
(hemorragia activa, profilaxis primaria o secundaria) si
presenta un nivel de plaquetas de >123 103 cel/pl tendra un
factor protector de mucho peso para evitarla HTDA por UPL.

Aunque la evidencia es escasa, previamente se han
reportado prevalencias variables de la HTDA secundaria a
UPL, que van de 3.6% a 15%™*". En nuestro estudio se
reportd una prevalencia del 9.1%, dentro de lo esperado y
reportado en literatura previa. Se ha descrito en trabajos
previos que se puede presentar esta complicacion de entre 3 y
7 dias posteriores al procedimiento’. En uno de los pocos
estudios de casos y controles que incluyo6 605 pacientes de los
cuales 23 desarrollaron UPL el tiempo promedio fue de 13.5
dias, similar a lo reportado en nuestro estudio que fue de 14.5
dias”.

Las variables clinicas de presentacién, como el estado
hemodindmico, no predicen que la etiologia de la HTDA
variceal sea debido a UPL, sin embargo, en un estudio reportd
a la esofagitis erosiva como factor predictor independiente
(OR 8.9, IC 95% 1.65-47.8)"” En cuanto a las variables
laboratoriales, fuera de aquellas implicadas en la funcién
hepatica, no se ha reportado alguna como factor de riesgo
para presentar HTDA variceal por UPL, en nuestro estudio
observamos una tendencia no significativa de los niveles de
hemoglobina (7 g/dlvs 8.1 g/dl p=0.44), urea (72 mg/dl vs 59
mg/dl p=0.7) y creatinina (1.3 mg/dl vs 0.9 mg/dl p=0.10).
Lo que podria estar atribuido al escaso numero de pacientes,
incluidos en éste y el resto de los estudios publicados.

Aunque la HTDA variceal secundaria a UPL se trata de una
complicaciéon poco frecuente, se ha reportado previamente
mortalidad de hasta un 52%', probablemente por la
asociacion establecida con mayor insuficiencia hepatica. En
nuestro estudio se reportd una mortalidad del 31.3%, con un
OR de mortalidad de 3.1 (p=0-02), similar al 20% reportada
previamente en estudios de series de casos’.

En el analisis univariado el DRA mostré riesgo de
asociaciéon de manera significativa para presentar HTDA
variceal secundaria a UPL, mismo que no se habia reportado
previamente (56.3% vs 17.6%, OR 6, p=0.001).

Ni la presentacion clinica (hematemesis 0 melena), estado
mental alterado, comorbidos, alteracion del estado
hemodinamico o coagulopatia mostraron riesgo para
presentar UPL. En comparacion a esto, en estudios previos se
ha reportado un puntaje de APRI elevado (OR: 1.54 IC 95%
1.11-2.16) y un indice de protrombina bajos (OR 0.54 IC 95%
0.31-0.94) como factores predictores de UPL". Por otro lado,
en nuestro estudio se reportd el antecedente de ingesta de
AINE’s (6.3% vs 17.6% p=0.15) y la transfusién masiva (25%
vs 13.3% p=0.18) con una tendencia no significativa para
presentar UPL.

En cuanto a la severidad de la hepatopatia y su asociacion
con la formacién de HTDA variceal por UPL, se ha descrito
que a mayor puntaje de MELD y mayor puntaje en el CTP se
presenta mayor probabilidad de presentar UPL *'*"

Sin embargo, ningun estudio ha reportado algin punto de
corte que prediga la aparicion de UPL. En nuestro estudio no
se encontro asociacion en el puntaje de MELD y la presencia
de UPL. Se realiz6 un analisis univariado para el puntaje de
CTP en el cual se encontro que aquellos que contaban un CTP

MD Revista Médica MD

Volumen 10, nUmero 2; noviembre 2018- enero 2019 - 129



Aldana-Ledesma y cols.

clase C desarrollaron con mas frecuencia UPL en
comparacion con el resto (19% vs 7.4%), calculando asi un
mayor riesgo para presentar UPL al presentar CTP clase
C,0R:2.9(p=0.04).

Este estudio presenta ciertas limitantes, como lo es su
naturaleza retrospectiva, el nimero pequefio de la muestra en
el grupo de pacientes con UPL, sin embargo, hasta nuestro
conocimiento existen pocos estudios comparativos que
reportan prevalencias similares. Lo que refleja la dificultad a
nivel global para realizar estudios con conclusiones solidas.

Hasta el momento no existen guias o tratamiento
estandarizado para la HTDA variceal por UPL, se ha
reportado manejo médico con sucralfato en suspension, si el
estado hemodindmico lo permite”"”. Sin embargo, al
momento de evidenciar una hemorragia aguda con
inestabilidad hemodinamica contamos con menos evidencia,
en los ultimos afios se han reportado casos reporte y series de
casos con uso de hemospray, asi como protesis auto-
expandibles totalmente cubiertas, obteniendo buenos
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