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I.  INTRODUCCION

1. DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

A. DEFINICION

La hemorragia digestiva alta (HDA) se define como todo aquel sangrado procedente del tubo
digestivo que se origina proximal al ligamento de Treitz, en el eséfago, estdmago o duodeno. Su
forma de presentacion mas frecuente es la melena y/o hematemesis. Sin embargo, también deberia
sospecharse en pacientes con inestabilidad hemodinamica que presenten hematoquecia (1). Por
otro lado, la HDA se ha dividido en varicosa y no varicosa debido a las implicaciones terapéuticas
y/o prondsticas de cada una de ellas. La mayoria de las HDA son de causa no varicosa, cominmente
secundarias a Ulcera péptica en pacientes con infecciéon por H. pylori, uso de AINES o AAS. Por el
contrario, la HDA varicosa es causada por varices esofagogastricas en pacientes con hipertension

portal secundaria generalmente a cirrosis hepatica (2).

B. EPIDEMIOLOGIA

La HDA es una de las principales urgencias y causas de hospitalizacion en los servicios de
gastroenterologia, con mas de 300.000 hospitalizaciones al afio en Estados Unidos y una mortalidad

estimada del 5% (3,4).

La tasas de incidencia globales descritas para HDA varian entre 48 a 160 casos por 100.000
habitantes por afio (3). Aunque con tasas variables en los diversos estudios, se ha observado una
reduccion en su incidencia en las ultimas dos décadas (2,3,5-8). En Espaiia, la incidencia se redujo
de 87/100.000 a 47/100.000 habitantes entre 1996 y 2005 (6,9). Asimismo, las tasas de
hospitalizacién se han reducido a la mitad, con ingresos comunicados en un estudio espafiol de 54.6
por 100.000 persona-afios en 1996 a 25.8 en 2005 (10). Estos datos coinciden con diversos estudios

tanto en Estados Unidos como en otros paises de Europa o Asia (8,11-14).
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Con respecto a la etiologia, la incidencia de HDA no varicosa es 5 veces mas alta que la de la
HDA varicosa (2). La hemorragia por Ulcera péptica es la causa mas comun de HDA, responsable de
al menos el 50% del total de casos, no obstante segun los distintos registros, la HDA de origen no
varicoso no ulceroso representa el 34-64% (3). La HDA por varices es la causa de sangrado en
pacientes con cirrosis en un 50-60% de los casos (5), en su mayor parte, relacionada con la

enfermedad hepatica alcohdlica.

La HDA secundaria a Ulcera péptica es mas comun en hombres, como sucede también en la
varicosa, con una edad media de 63 anos. Sin embargo, en el caso de la HDA varicosa los pacientes
son en promedio mas jovenes, con una edad media de 54 anos (3,5,6). Actualmente la HDA no
varicosa es una enfermedad que predomina a una edad avanzada, con mas del 60% de los pacientes

mayores de 60 afios y aproximadamente un 20% mayores de 80 afios (3).

Los cambios en la epidemiologia de la enfermedad con una disminucién de incidencia,
hospitalizaciones y mortalidad en los ultimos afos, se pueden deber en parte a una estratificacion
de riesgo temprana, a la erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori, el mayor uso de los
inhibidores de la bomba de protones (IBP), el mayor acceso a la endoscopia, las mejoras en la calidad
y terapias hemostaticas endoscépicas, la disponibilidad de técnicas radioldgicas y a la elaboracion y
adopcidn de mejores guias de practica clinica. No obstante, como consecuencia del aumento de la
esperanza de vida en los paises occidentales, existe un envejecimiento de la poblacidn con multiples
comorbilidades cardiovasculares y/o reumaticas y un mayor uso de AINES, fdrmacos antiagregantes
y anticoagulantes. Esto conlleva un paraddjico incremento de hospitalizaciones en la poblacién

anciana (15).

2. FACTORES DE RIESGO

A. INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI

Su prevalencia se encuentra entre un 34-36% en Europa Occidental y Estados unidos, y entre

69-70% en América del Sur y Africa (6). El riesgo estimado de que una persona infectada por H.
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pylori desarrolle enfermedad ulcerosa péptica durante su vida es del 10-20% (5), estando presente

entre un 43-56% de estos pacientes (3).

B. FARMACOS

El descenso en la incidencia de H. pylori, debido a la implementacién de la terapia
erradicadora y a las mejoras en las condiciones sociosanitarias, ligado al uso generalizado de AINES
(incluyendo la aspirina a dosis bajas) en la poblacién, hacen que estos ultimos sean probablemente
la causa mas frecuente de Ulcera péptica en la actualidad (16). Aproximadamente el 37% de los
pacientes con Ulcera péptica toman aspirina y un 18% AINES (6). El riesgo de complicaciones por
Ulcera péptica es cuatro veces mayor para el uso de AINES y dos veces mayor para el uso de aspirina
en comparacion con los pacientes que no los toman (17). Las tasas observadas de HDA en pacientes
gue reciben AINES se encuentran entre un 2.4% y 12% (6). La incidencia de HDA en pacientes
consumidores de aspirina es de aproximadamente 0.97/1000 personas-afio (6). En un metaanalisis
se encontré un riesgo dos veces mayor de HDA entre los consumidores de AAS en comparacién con
placebo, sin diferencias entre 75y 162.5 mg/dia y entre 162.5 y 325 mg/dia (3). Los factores de
riesgo de desarrollo de HDA entre los consumidores de AAS a dosis bajas incluyen: historia de HDA
o enfermedad ulcerosa péptica, edad avanzada, uso concomitante de AINES incluyendo los

inhibidores de la COX-2, anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios o comorbilidades graves (3).

Los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) asocian menor riesgo de HDA
clinicamente significativa en comparacién con los AINES no selectivos, no obstante, debemos tener
en cuenta sus posibles efectos adversos cardiovasculares (3,5). Cambiar a un inhibidor selectivo
COX-2 en pacientes con antecedentes de HDA, no estda exento de riesgo, por lo que en ambos casos,

se recomienda el uso IBP.

Con respecto a los anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios, el riesgo de desarrollar
HDA es de aproximadamente 11 por 1000 persona-afios para Warfarina y 14, 12 y 7 por 10.000
persona-afios para rivaroxaban, dabigatran y apixaban, respectivamente. El clopidogrel también se
asocia al desarrollo de HDA, aunque en menor medida si lo comparamos con la AAS, con un riesgo

mayor en caso de doble antiagregacion plaquetaria (6).
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Los estudios sugieren que los inhibidores de la recaptacion de serotonina (IRSS) son factores
de riesgo de HDA al inhibir la agregacion plaquetaria mediada por la serotonina (6) o al incrementar
la secrecion acida gastrica (15). Una revisidn sistemadtica y metaandlisis realizada en 2014, muestra
un mayor riesgo de HDA para estos farmacos, tanto en los estudios de casos y controles (OR=1.6)
como en estudios de cohortes (OR=1.68). Otro metaanalisis mds reciente parece confirmar dicha
observacién, con un incremento del riesgo de sangrado de al menos un 36% con este grupo de
farmacos (18). Este riesgo aumenta de forma considerable con el uso concomitante de AINES
(OR=4.25) (19), anticoagulantes (OR=1.39) y antiagregantes plaquetarios (OR=1.45) como describe

otro metaanalisis de 2022 (20).

La HDA es un efecto secundario raro pero potencialmente grave de la terapia con
bifosfonatos. Estos farmacos pueden producir irritacion de la mucosa esofagica y/o gastroduodenal
(21). Varios estudios observacionales han demostrado una mayor frecuencia de eventos adversos
gastrointestinales (esofagitis, Ulceras esofagicas, ulceras gastroduodenales, perforacién, etc.),
incluyendo HDA entre los usuarios de bifosfonatos y que por tanto, afectan el adecuado

cumplimiento terapéutico (22-24).

C. COMORBILIDADES

Algunas comorbilidades graves no digestivas se comportan como factores de riesgo
independientes para HDA tanto de origen varicoso como no varicoso. La microperfusién mucosa
reducida y la hipoxia pueden ser marcadas en pacientes con insuficiencia cardiaca. La hipoxia
cronica y el aumento de la concentracidn de radicales libres en la mucosa se han identificado como
factores que aparecen con mayor frecuencia en pacientes con EPOC. La disfunciéon plaquetaria y de
la coagulacién, ademads de la inestabilidad hemodinamica, son también mecanismos implicados en

la HDA asociada a nefropatia terminal (2,15).
Ademas, el riesgo de HDA aumenta con el nimero de comorbilidades. Crooks et al.

observaron que el odds ratio (OR) ajustado para una sola comorbilidad fue de 1.43 y para

comorbilidades multiples o severas fue de 2.26 (25).
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En el caso de la HDA de origen varicoso, los pacientes mas jévenes, con ascitis o presencia
de comorbilidades relevantes y una mayor puntuacién en la escala MELD (Model for end-stage liver

disease), presentan mayor riesgo de sangrado digestivo (26).

Aunque la infeccién por H. pyloriy el uso de medicamentos gastrolesivos representan el 80%
de los casos de enfermedad ulcerosa péptica y HDA secundaria, existe también un importante
porcentaje de Ulceras “idiopaticas™ o sin causa aparente identificada (15). Existe una gran variacién
en la proporcion de ulceras idiopaticas, oscilando entre el 2% y el 35%. Un estudio prospectivo
multicéntrico realizado por Charpignon et al. en 2009, observdé que las Ulceras idiopaticas
representaron una quinta parte de los casos (21.6%) (27). En la patogénesis de la Ulceras idiopaticas
podrian estar implicados el tabaquismo, la presencia de comorbilidades o la toma de farmacos con
toxicidad gastroduodenal desconocida (27). Sin embargo, se debe considerar la posibilidad de un
falso negativo en el test para H. pylori, el tratamiento con AINES de forma subrepticia o que se trate

de un estado hipersecretor de gastrina como es el caso del sindrome de Zollinger-Ellison (15,28).
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Figura 1. Etiopatogenia de la hemorragia digestiva alta. NSAIDs (antiinflamatorios no esteroideos).
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3. PACIENTE ANCIANO Y HDA

La incidencia de HDA aumenta con la edad (29,30). Entre los mecanismos que pueden

explicar la mayor incidencia de HDA en pacientes de edad avanzada se encuentran (31,32):

1. Desequilibrio entre los factores agresivos (acido gastrico y pepsina) y protectores de
la mucosa (moco y bicarbonato).

2. Disminucién de las prostaglandinas que actian como protectoras de la mucosa
gastrointestinal.

3. Disminucién en la capacidad de la mucosa gastrointestinal para neutralizar el acido
mediante la secrecion de bicarbonato.

4. Tiempo de transito gastrointestinal (vaciamiento gdstrico) mas lento lo que aumenta
la exposicion de la mucosa géstrica a los medicamentos lesivos.

5. Reduccion en la capacidad regenerativa de la mucosa a las lesiones, quiza

influenciada por la reduccion del flujo sanguineo de la mucosa gastrica.

Existe también un aumento en las tasas de hospitalizacidn, resangrado y mortalidad por HDA
en pacientes ancianos (30). Hasta el 70% de los ingresos por HDA ocurren en pacientes mayores de
65 anos (29). En la poblacién anciana (>70 afios), la mortalidad por HDA secundaria a Ulcera péptica
puede llegar al 30% (31) en comparacion con las tasas de mortalidad reportadas en pacientes mas

jévenes que oscilan entre el 5-10% (3,6,32).

En los pacientes de edad avanzada, la morbimortalidad secundaria a HDA esta relacionada
con el tipo de lesion hemorrdgica y con la presencia de comorbilidades (30). Estos pacientes suelen
tener multiples comorbilidades (enfermedad cardiopulmonar, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad ortopédica y neoplasias malignas), que conllevan una mayor prescripcion de AINES,
anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios derivando en un mayor riesgo de HDA (2,31). Las

principales caracteristicas clinicas de la HDA en pacientes ancianos se resumen en la tabla 1.

La mayoria de las guias de practica clinica actuales no abordan especificamente el
tratamiento de la HDA en la poblacidn geriatrica, por lo que su manejo sigue siendo un verdadero

desafio (29).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la HDA en pacientes ancianos vs pacientes jovenes
Similitudes

La forma de presentacion: hematemesis (50%), melena (30%), hematemesis y melena (20%).
La enfermedad ulcerosa péptica es la causa mds comun de HDA.

La seguridad y eficacia del tratamiento endoscépico.

Diferencias (en pacientes ancianos)

Menos sintomas antes del episodio de HDA (dolor abdominal, dispepsia, acidez).

Uso previo de AAS y AINES.

Presencia de comorbilidades.

Mayores tasas de hospitalizacién.

Mayores tasas de resangrado.

Mayor mortalidad.

Tomado de: Yachimski PS, Friedman LS. Gastrointestinal bleeding in the elderly. Vol. 5, Nature

Clinical Practice Gastroenterology and Hepatology. 2008. p. 80-93.

4. ETIOLOGIA

A. HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA DE ORIGEN NO VARICOSO

La uUlcera gastroduodenal es la causa mds comun de HDA, responsable aproximadamente del
28-67% de todos los casos, siendo mas frecuente la duodenal que la géstrica (3,5,15). También es la
causa mas comun en pacientes de edad avanzada representando el 30-40% de los pacientes
hospitalizados (29,30) (Tabla 2). La Ulcera gdstrica en pacientes ancianos aparece en localizaciones
mas altas, normalmente en la curvatura menor, suele cicatrizar mas lentamente, y al igual que la

Ulcera duodenal tiende a ser mas grande que en pacientes mas jovenes (32).
Otra causa frecuente son las Ulceras en pacientes hospitalizados en donde la lesidn clasica

es el daflo mucoso relacionada con el estrés (Ulceras por estrés) caracterizada por sangrado difuso

secundario a erosiones y Ulceras superficiales. Ocurre habitualmente en paciente gravemente

Tesis doctoral de Eva J. Ortega Suazo 19



enfermos en una UCI y es causada por una disminucién de los mecanismos de defensa de la mucosa
e isquemia. La afectacion suele ser difusa teniendo los pacientes un mal prondstico y una alta tasa

de resangrado (33). La edad avanzada no parecer ser un factor de riesgo asociado (30).

Las malformaciones arteriovenosas (incluyendo a las angiodisplasias) representan el 5% de
todos los casos de HDA y hasta el 30% en pacientes ancianos, siendo la causa mas frecuente de

hemorragia oculta en esta poblacion (34).

La esofagitis constituye el 10% de los casos de HDA, siendo mas frecuente en ancianos que
en pacientes mas jovenes (1,30). La Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE) grave y el
abuso de alcohol son los factores de riesgos mas frecuentes de esofagitis erosiva complicada con
hemorragia digestiva (1). Otras causas son las esofagitis por medicamentos, las esofagitis infecciosas
(Candida, CMV, VHS, etc.), la secundaria a ingesta de causticos, tras radioterapia o traumatica, esta

ultima normalmente secundaria a impactacién prolongada de un cuerpo extrafio (33).

La lesidn de Dieulafoy consiste en una arteria submucosa (entre 1-3 mm) que protruye hacia
la mucosa no asociada a lesion subyacente. Puede causar una hemorragia masiva y potencialmente
mortal, siendo dificil de identificar en una endoscopia debido a la naturaleza intermitente del
sangrado (33,35). Esta lesién puede ocurrir en personas de edad avanzada, pero no es especifica en

este grupo de edad (30).

El desgarro de Mallory-Weiss consiste en una laceracién longitudinal de la mucosa o
submucosa esofagica distal y gastrica proximal (desde la unién gastroesofdgica pudiendo
extenderse varios milimetros distales dentro del saco herniario) que tipicamente se presenta como

hematemesis frecuentemente asociada al esfuerzo del vémito o arcadas excesivas (1,33,35).

Las ulceras de Cameron son erosiones o ulceraciones lineales a nivel de una hernia de hiato.
Se cree que estan producidas por trauma mecanico y fendmenos de isquemia local. Se presenta

comunmente como HDA crénica o anemia ferropénica (33).

Las neoplasias constituyen el 1% de las HDA severas que pueden presentarse en forma de

masas ulceradas y/o de gran tamafo a nivel de eséfago, estdmago o duodeno (33). La HDA puede
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ser la primera forma de presentacidn del tumor, aunque es poco comun que se presente en forma

de HDA aguda.

La ectasia vascular antral (GAVE) es una patologia relativamente poco comun que se
caracteriza por filas o franjas de vasos sanguineos mucosos ectasicos que se extiende desde el piloro
hasta el antro (1,33). La prevalencia no aumenta con la edad, pero puede estar relacionada con
ciertas enfermedades, como la cirrosis hepdtica con hipertensidn portal, aunque también se puede

observar en pacientes sin hipertensién portal (por ejemplo, enfermedad renal crénica) (30).

Puede producirse hemobilia en pacientes que han sufrido un traumatismo hepatico, biopsia
hepatica o manipulaciéon de la via biliar, hepatocarcinoma o en caso de infecciones biliares

parasitarias (33,35).

Un 2% de los pacientes con HDA pueden tener una causa yatrégena identificada como
hemorragia postesfinterotomia. Los factores de riesgo incluyen la coagulopatia, el uso de
anticoagulantes orales, la hipertension portal, la insuficiencia renal y el tipo o duracién de la

esfinterotomia (33).

Son mas raras las fistulas aorto-entéricas, aunque suponen una causa normalmente letal de
HDA. Pueden ocurrir como una complicacidn tardia de una cirugia de aorta abdominal o de

reconstruccion vascular, siendo el duodeno el sitio mas comun de afectacién (1,35).

B. HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA DE ORIGEN VARICOSO

La segunda causa mas frecuente de HDA en la poblacion general y la tercera causa en los
pacientes de edad avanzada, es la hemorragia por varices gastroesofagicas en relaciéon con
hipertension portal (HTP) en la que existe un aumento del gradiente de presién venosa hepdtica
>10-12 mmHg, sobre todo en pacientes con cirrosis. Se puede presentar en cualquier localizacién
del tracto gastrointestinal superior siendo las mas frecuentes las varices esofagicas y las gastricas
(varices esofagogdstricas y varices gastricas aisladas) pudiendo producir hemorragias masivas y

potencialmente mortales (1).
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Por otro lado, en relacién con la hipertension portal, es importante destacar como causa de
HDA, la gastropatia hipertensiva moderada-grave que consiste en hiperemia grave de la mucosa y
formacion de vasos ectépicos a nivel de cuerpo gastrico proximal y cardias (33), produciendo con

mayor frecuencia sangrado leve y crénico.

Tabla 2. Principales causas de HDA en pacientes ancianos
Enfermedad ulcerosa péptica 30-40%
-Infeccion por H. pylori, AINES, estrés

fisiolégico, excesiva secrecion de acido gastrico.

Malformacién arteriovenosa 30%
Varices esofagicas o gastricas 11%
Gastritis y gastropatia 7-10%
Duodenitis y duodenopatia 5-10%
Angiodisplasia 5%
Desgarro de Mallory-Weiss 2%
Ectasia vascular gastrica antral (GAVE) <1%

Tomado de: Stolow E, Moreau C, Sayana H, Patel S. Management of Non-Variceal Upper Gl Bleeding

in the Geriatric Population: An Update.

5. PRESENTACION CLINICA

La HDA suele manifestarse en forma de hematemesis (vdmito de sangre fresca, coagulos
sanguineos o restos hematicos oscuros o “en posos de café”) y/o melenas (emisidon de heces de
color negro intenso y brillante, blandas y muy malolientes). La hematoquecia (exteriorizacién a
través del ano de sangre roja fresca o de color rojo oscuro) puede tener un origen proximal al angulo
de Treitz hasta en un 10% de los casos, aunque normalmente indica hemorragia digestiva baja. Esto
sucede especialmente en hemorragias digestivas altas masivas (al menos 1000 ml), generalmente
asociadas a un transito rapido o a la presencia de una hemicolectomia derecha (36—39). Entre un
40-50% de los pacientes con HDA se presentan con hematemesis y un 90-98% con melena o

hematoquecia (15).
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Con frecuencia variable, dependiendo de la cantidad de sangre extravasada, estos hallazgos
se acompanan de los propios de la hipovolemia y de la anemia aguda posthemorragica, como
palidez, taquicardia, sudor frio e hipotensidon. Tampoco es excepcional que un paciente con HDA
grave se presente con una clinica de debilidad, cefalea, sincope, dngor o disnea, antes de producirse

la exteriorizacion hemorragica (36,38).

La poblacidn geriatrica tiende a presentar menos sintomas previos al episodio de HDA (dolor
abdominal, dispepsia, ardor epigdstrico, pirosis) o se trata de sintomas inespecificos, por lo que
habitualmente la HDA es un diagndstico tardio. La ausencia de dolor abdominal se observa en
aproximadamente el 26-30% de los pacientes ancianos con ulcera péptica (29,31). En ocasiones, el
primer sintoma, en personas mayores, puede ser la descompensacién de otra enfermedad
(insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, ictus) secundaria a la anemia (32). Si bien la mayoria
de los pacientes geriatricos con HDA presentan signos evidentes de hemorragia, muchos presentan

hemorragia digestiva oculta (29,40).

6. EVALUACION Y TRATAMIENTO INICIAL

A. EVALUACION INMEDIATA Y MEDIDAS DE SOPORTE INICIALES

La evaluacidn inicial empieza con el A,B,C de las siglas en inglés Airway, Breathing, Circulation

(via aérea, respiracion y circulacion) (38,41).

El control de la via respiratoria es especialmente importante ya que la broncoaspiraciéon en
el contexto de una hematemesis se asocia a morbimortalidad significativa. La intubacion
orotraqueal (IOT) profildctica se recomienda en casos seleccionados: hematemesis activa,
encefalopatia moderada-grave y/o con agitacion e incapacidad para el control de la via aérea con el

fin de protegerla de una potencial aspiracion de contenido gdstrico (38,41-43).
La hipovolemia ocasionada por la hemorragia se debe corregir para evitar las graves

consecuencias que se pueden derivar, como la insuficiencia renal o el dafio isquémico en drganos

como el cerebro o el corazén. Se recomienda canalizar dos vias venosas periféricas cortas y de
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grueso calibre (18, 16 o 14G) o via central en caso necesario para permitir la adecuada reanimacién
con liquidos y la transfusion de hemoderivados. La correccién de la volemia debe realizarse
inicialmente con soluciones cristaloides (solucién salina fisioldgica o ringer lactato) a un ritmo
adecuado para evitar la hipoperfusion de los érganos vitales y/o la sobrecarga hidrica en pacientes
de riesgo, lo que se puede conseguir manteniendo la tensién arterial sistélica (TAS) > 100 mmHg, la
presion venosa central (PVC) entre 0 y 5 mmHg vy la diuresis > 30 ml/h (36,38,39,41,42,44). El

objetivo en pacientes cirrdticos serd mantener la TA en 90-100 mmHg con un FC < 100 Ipm (45).

En las hemorragias graves o masivas, una vez recuperada la situacion hemodinamica, puede
ser preciso canalizar una via venosa central que permita controlar la PVC y ajustar la velocidad de
infusion a la situacién cardiovascular del paciente. También puede ser necesaria la colocacion de
sondaje vesical para la monitorizacion de la diuresis horaria. Ademas se deben reservar 4 unidades

de concentrado de hematies, que podran ser utilizadas de forma inmediata si es necesario (36).

B. TRANSFUSION DE HEMODERIVADOS.

En general, no es necesaria la transfusion de sangre completa para reponer la volemia. Es
recomendable ajustar la reposicion mediante concentrados de hematies (CH) a las necesidades de

cada caso, ya que una expansion plasmatica excesiva podria favorecer la recidiva hemorragica (36).

La evidencia cientifica actual sugiere que una estrategia transfusional restrictiva, que
permita una adecuada oxigenacién tisular y evite los riesgos inherentes a la transfusion de
hemoderivados puede ser mds adecuada que una transfusién liberal. En todo caso, la decisién de

transfundir sangre debe ser individualizada en cada paciente (36,38,41,42,46).

Un estudio del 2013 demostré que la estrategia transfusional restrictiva, consistente en
transfundir cuando la hemoglobina desciende por debajo de 7 g/dl para mantenerla entre 7y 9 g/dl,
es mas efectiva que una estrategia liberal con un umbral transfusional de hemoglobina inferior a 9
g/dl y el objetivo de mantenerla entre 9 y 11 g/dl. Con la transfusion restrictiva se consiguié una
supervivencia a las 6 semanas significativamente superior a la obtenida con la estrategia liberal, y
también se consiguid mejorar la tasa de recidiva hemorragica, la necesidad de tratamiento de
rescate y la duracién de la estancia hospitalaria. La incidencia global de complicaciones también
mejoré (47). Esto también se observé en una revision sistematica y metaanalisis mads reciente de

2017, donde se incluyeron 4 ensayos clinicos controlados y aleatorizados, observandose que un
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esquema de transfusioén restrictiva asocia menor riesgo de mortalidad por todas las causas (riesgo

relativo (RR) 0.65, p=0.03) y una menor tasa de resangrado (RR 0.58, p=0.004) (48).

En resumen, se recomienda transfundir si los niveles de hemoglobina son <7 g/dl cuando no
existan factores de riesgo, signos de alarma o disfuncion de drganos, con un objetivo
postransfusional de 7-9 g/dl. En pacientes hemodindmicamente estables pero con factores de
riesgo, incluyendo a los ancianos y aquellos con comorbilidad cardiovascular o respiratoria (por
ejemplo, enfermedad coronaria activa, insuficiencia cardiaca, arritmias graves o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica severa), se debe plantear la transfusion ante niveles de hemoglobina
< 8-9 g/dl, con un objetivo postransfusional >10 g/dI. También se debe considerar, en caso de niveles

de hemoglobina <9 g/dl y disfuncidén organica (36,42,43,49-51).

No existe evidencia concluyente sobre la indicacién de transfundir plaguetas o plasma fresco
en el contexto de hemorragia digestiva. En un estudio de 2022, se demostré que la trombocitopenia
no tuvo efecto sobre las tasas de resangrado o la mortalidad en pacientes con cirrosis y HDA por
varices, no obstante, su transfusion aumento el resangrado en los dias 5 y 42, con incremento no
significativo en la mortalidad (52). No existe un umbral minimo especifico de recuento de plaquetas
para indicar transfusién. En pacientes con hemorragia activa grave y coagulopatia (INR > 1.7) o
plaguetopenia (< 50.000) parece aconsejable valorar la transfusion de plasma fresco o plaquetas,
respectivamente. Si el paciente presenta una coagulopatia especifica (hemofilia, enfermedad de
Von Willebrand, etc.) se reemplazaran los factores deficitarios. En caso de politransfusién (6 o mas
concentrados en 24h), hay que valorar la transfusiéon de plasma fresco, adecuando su indicacion a

las pruebas de coagulacién (36,41,43,53).

C. SONDA NASOGASTRICA.

La sonda nasogastrica se ha empleado para confirmar el sangrado y valorar su actividad
durante el diagndstico inicial, pero raramente modifica el manejo, no mejora la visualizacién
durante la endoscopia, es muy molesta para el paciente y no parece superior al control clinico para
detectar recidiva, por lo que no se recomienda su empleo de forma rutinaria. Si se decide su uso en
casos seleccionados, debe retirarse tras obtener el primer aspirado gastrico. La ausencia de un

aspirado con contenido hematico o en posos de café no descarta definitivamente la hemorragia, ya
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gue aproximadamente el 15% de los pacientes con ausencia de dichos signos, presentan lesiones

de alto riesgo en la endoscopia (37,39,42,44,54).

D. MONITORIZACION

Tanto los pacientes con inestabilidad hemodindmica, como aquellos con riesgo de recidiva,
deben ser ingresados en una unidad con vigilancia apropiada (unidad de sangrantes, semicriticos o
UCI) para su estabilizacion y monitorizacion clinica, que deberia incluir el control de la FC, TA, PVC,
ECG, pulsioximetria, control de diuresis y analiticas periddicas. La periodicidad de los controles se
adaptara a la situacion de cada paciente y puede variar desde una monitorizacion continuada en las
primeras horas hasta intervalos de hasta 3-4 horas durante las primeras 24-48 horas tras la

estabilizacion, y cada 6-8 horas posteriormente (36).

E. HISTORIA CLINICA, EXPLORACION FiSICA Y PRUEBAS DE LABORATORIO

E.1 Historia clinica.

En la historia clinica recabaremos informaciéon durante la primera valoracion del paciente y
posteriormente de forma mas detallada una vez se consiga la estabilidad hemodinamica. En este

sentido es importante indagar sobre los siguientes aspectos:

e Antecedentes de Ulcera péptica previa o episodios previos de HDA y sus causas, ya que hasta
el 60% de las HDA sangran de la misma lesion gastrointestinal previa (36,55).

e Datos que orienten a la sospecha de una hepatopatia subyacente (ingesta etilica, infeccién
cronica por VHB o VHC, estigmas cutdneos de hepatopatia crénica, etc.) ya que de detectarse
se deberdn iniciar farmacos vasoactivos y profilaxis antibidtica (36).

e Otras comorbilidades: como la enfermedad cardiovascular, neumoldgica, neuroldgica, renal,
neopldsica, diabetes, etc., las cuales tienen un valor prondstico en la HDA. Ademas, su
busqueda intencionada es de vital importancia para conocer el posible origen del sangrado
y en la prevencidn de posibles descompensaciones. También es esencial conocer el
antecedente de cirugia gastrointestinal previa y de discrasias sanguineas, conectivopatias u

otras enfermedades sistémicas. La cirugia adrtica reciente, el aneurismas adrtico o la
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ateroesclerosis grave aumenta el riesgo de fistula aortoentérica, una causa grave de HDA
(36,38,55).

e Clinica: es fundamental conocer los sintomas durante el episodio agudo que indique sobre
origen y gravedad de la hemorragia (hematemesis, melenas, hematoquecia, sincope, etc.),
asi como, sintomas gastrointestinales previos que nos orienten a posibles causas (36,55).

e Habitos toxicos: el consumo de alcohol es una factor de riesgo para el desarrollo de cirrosis
y por tanto de HDA secundaria a hipertension portal (55-57). El consumo de tabaco puede
retrasar la cicatrizacidon de una Ulcera péptica y aumentar la probabilidad de recidiva de ésta.
Ambos toxicos, estan también asociados con las neoplasias gastrointestinales (55).

e Tratamientos: se debe interrogar acerca de la ingesta de farmacos potencialmente lesivos
para la mucosa gastroduodenal (AINES, aspirina), farmacos que pueden agravar la
hemorragia (anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios) o que dificulten la reanimacion
del paciente (betabloqueantes hipotensores, etc.). También se debe investigar el uso de

guimioterapicos o citostaticos (6,17,36,38,55).

E.2 Exploracion fisica.

En la exploracion fisica se debe evaluar en primer lugar el estado hemodindmico,
determinando la presién arterial y la frecuencia cardiaca, asi como los signos y sintomas de
compromiso hemodindmico (sudoracion, frialdad distal, palidez, oliguria, etc.). La taquicardia de
reposo, en ausencia de otras causas, sugiere hipovolemia de leve a moderada. La hipotension se

asocia con una pérdida del 40% del volumen sanguineo (33,55).

En la exploracion abdominal es importante destacar que en caso de signos de abdomen
agudo, debemos sospechar complicacidn como una isquemia intestinal, obstruccion o perforaciéon

(55).

En el examen fisico también debemos buscar estigmas de la enfermedad hepatica crénica, y
descartar otras causas de que las heces presenten aspecto melénico ("pseudomelena” por hierro)

o un origen diferente a una hemorragia del tubo digestivo (epistaxis, hemoptisis...) (33,36—38,55).
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E.3 Pruebas de laboratorio.

Se deben extraer muestras para hemograma, bioquimica que incluya niveles de urea,
creatinina, glucosa, iones y perfil hepatico, gasometria, coagulacién, grupo sanguineo y pruebas
cruzadas. Los pacientes con HDA suelen tener una relacion urea/creatinina elevada (>100:1) debido
a la absorcién intestinal de los productos nitrogenados procedentes de la digestién de la sangre y la
azoemia prerrenal por hipovolemia. Los valores de hematocrito y hemoglobina iniciales pueden no
reflejar la pérdida de sangre con precisidn, ya que el espacio intravascular tarda mas de 24-72 horas
en equilibrarse con el liquido extravascular y por la hemodilucion resultante de la administracion de
fluidoterapia intravenosa. La trombocitopenia puede contribuir a la gravedad de la hemorragia y
formar parte de un trastorno hematoldgico o una hepatopatia crdnica, en esta Ultima, también
pueden estar elevados el tiempo de protrombina (TP) y el indice internacional normalizado (INR).

(33,36-38,55).

En los pacientes de alto riesgo, es decir, ancianos con hipotension mantenida y en todos los
pacientes con HDA masiva, se debe excluir el infarto agudo de miocardio mediante la realizacion de

un EKG y troponinas séricas (55).

F. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO INICIAL

F.1 Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

El tratamiento con IBP antes de la endoscopia (por ejemplo, omeprazol: bolo de 80 mg
seguido de una infusidén continua de 8 mg/hora) reduce significativamente la prevalencia de
estigmas endoscopicos de alto riesgo en la hemorragia por Ulcera péptica en el momento de la
primera endoscopia, y por tanto, disminuye la necesidad de terapia endoscépica. No obstante, en
los diversos estudios y revisiones de las Ultimas guias internacionales de practica clinica, los IBP no
tiene un impacto significativo en los principales resultados en pacientes con HDA (resangrado,

mortalidad, necesidad de transfusién sanguinea o cirugia) (38,39,42,58,59).

En este sentido, la guia de consenso britanico de la British Society of Gastroenterology (BSG)
publicada en 2020, no recomienda el uso de IBP antes de la endoscopia (49), al igual que, la guia de

la American College of Gastroenterology (ACG) de 2021, que establece que no puede emitir una
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recomendacién a favor o en contra dada la evidencia insuficiente acerca del beneficio (60). Por otro
lado, la guia europea ESGE en su versién actualizada de 2021, sugiere que se “considere™ la terapia
con IBP intravenosa a dosis altas antes de la endoscopia en pacientes con HDA aguda, para reducir
la necesidad de terapia endoscépica, aunque insiste en que esto no deberia retrasar la endoscopia
precoz (42), recomendaciones que también se recogen en la guia actualizada de 2019 por el Grupo

de Consenso Internacional sobre el manejo de la HDA no varicosa (61).

F.2 Agentes vasoactivos

Los medicamentos vasoactivos como la terlipresina, el octreétido o la somatostatina, tienen
un papel fundamental en el tratamiento de la HDA por hipertensién portal al causar
vasoconstriccidon esplacnica y reducir el flujo venoso portal. En los diversos estudios han demostrado
una disminucién en la mortalidad, estancia hospitalaria, mejor control del sangrado y menos
requerimientos transfusionales (41,43). Deben iniciarse siempre ante la sospecha de HDA aguda por
hipertension portal (en pacientes con diagndstico establecido de cirrosis o que tengan parametros
clinicos que asi lo sugieran) y continuarse durante un maximo de 5 dias, pudiendo suspenderse 24-
48 horas después en pacientes seleccionados. Diversos estudios no han mostrado diferencias en
eficacia entre estos farmacos y la eleccidén se hard de acuerdo a la disponibilidad local (41). En
nuestro medio el fdrmaco mas utilizado es la somatostatina, que se administra en un bolo inicial
intravenoso de 250 mcg seguido de la infusién de 250 mcg/h o incluso 500 mcg/h en caso de

hemorragia activa (36,38,41,43,45,49,62,63).

La somatostatina y su andlogo, el octredtido, inhiben la secrecién de acido y pepsina al
mismo tiempo que reducen el flujo sanguineo de la mucosa gastroduodenal, no obstante, no se
recomiendan en la HDA por Ulcera péptica ya sea antes de la endoscopia o como terapia
complementaria después de la misma, ya que lo datos publicados no muestran claro beneficio
(42,61). Se debe tener precaucién en pacientes con cardiopatia isquémica conocida o enfermedad

vascular periférica, siendo necesaria la realizacidon de un ECG en pacientes mayores de 65 afios (49).
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F.3 Procinéticos

El origen de la hemorragia no puede identificarse entre un 3y un 19% de los casos (42). Esto
puede deberse en parte a la presencia de sangre, coagulos o liquidos que dificultan la correcta
visualizacion de la mucosa. Los procinéticos pueden mejorar el rendimiento diagndstico al inducir
el vaciamiento gastrico evitando la necesidad de repetir la endoscopia y disminuyendo la estancia
hospitalaria. En ausencia de contraindicaciones, se recomienda la administracién de eritromicina
intravenosa antes de la endoscopia en pacientes con HDA activa o clinicamente grave y no de forma
rutinaria en todos los pacientes. La dosis mas utilizada es de 250 mg intravenosa, 30-120 minutos
antes de la EDA. Debemos tener en cuenta sus contraindicaciones (alergia a macrélidos, presencia
de un intervalo QT largo) y sus interacciones farmacoldgicas (toxicidad de la digoxina inducida por
eritromicina a dosis repetidas, aumento del riesgo de rabdomidlisis con el uso combinado con
simvastatina). No existen suficientes datos para recomendar la metoclopramida en este contexto
clinico, sin embargo, en caso de no disponibilidad de eritromicina, la metoclopramida podria ser una

alternativa a dosis de 10 mg intravenosa, 30-120 minutos antes de la EDA (42,43,60,64).

F.4 Antibidticos

Aproximadamente el 20% de los pacientes con HDA de origen varicoso presentan infeccion
al ingreso y un 50% adicional adquiere infecciones durante su estancia hospitalaria (41). Los
pacientes con enfermedad hepatica crénica avanzada y HDA por varices esofagogastricas tienen un
riesgo alto de presentar infecciones bacterianas, especialmente del tracto respiratorio. La infeccién
bacteriana conduce a un mayor riesgo de resangrado y mayor mortalidad. La profilaxis antibiética
en pacientes con cirrosis y HDA por varices reduce la tasa de mortalidad general, la tasa de
resangrado y la duracidn de la estancia hospitalaria. Se recomienda el uso de ceftriaxona 1 g/dia
durante un maximo de 7 dias (38,39,41,43,49,62,65). El beneficio de la profilaxis antibidtica en
pacientes cirréticos también se ha observado después de la hemostasia endoscépica para la HDA

por ulcera péptica (49).
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G. MANEJO DE ANTICOAGULANTES Y ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

G.1 Anticoagulantes orales

El manejo de los anticoagulantes debe abordarse antes y después de la EDA. Los
anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) (inhibidores del factor Xa e inhibidor de la
trombina) tienen una farmacocinética mas estable con un inicio de accién rdpido y una vida media

mucho mas corta que los anti-vitamina K (AVK) (38,42).

Todos los ACOD se asocian a incremento del riesgo de HDA aunque con diferentes
magnitudes de riesgo segun el ACOD, con un peor perfil para rivaroxaban, dabigatran y edoxabany

un mejor perfil para apixaban (66).

Aungue no se suele hacer de forma rutinaria, el efecto anticoagulante del dabigatran y de
los inhibidores directos del factor Xa, se puede evaluar mediante la concentracién del farmaco en
plasma. Se debe tener en cuenta la dosis y el tiempo transcurrido desde la Gltima administracién (el
rivaroxaban tiene una vida media de 5-9 horas; el apixaban de 8-15 horas y el edoxaban de 6-11
horas). El efecto anticoagulante de los AVK se mide mediante el indice internacional normalizado

(INR) (42,66).

Las recomendaciones de la guias ESGE (versidn actualizada de 2021 y guia de 2022) (42,43)
y la guia realizada en colaboracién con la Sociedad Britanica de Gastroenterologia (BSG) en 2021
(67) asi como, el documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva y de la
Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia (66), sobre el manejo de los anticoagulantes en

pacientes con HDA no varicosa y varicosa, antes y después de la EDA son las siguientes:

1. Suspender el anticoagulante en el momento de la presentacion clinica (42,43,49,66,67).

2. En pacientes que toman AVK (acenocumarol, warfarina) y que presentan inestabilidad
hemodinamica, deben administrarse dosis bajas de vitamina K mds concentrado de
complejo protrombinico intravenoso (CCP) o plasma fresco congelado (PFC) si no estd
disponible el CCP (36,42,67). Por el contrario, la reciente guia de practica clinica de la
American College of Gastroenterology-Canadian Association of Gastroenterology de 2022,

no recomienda el uso rutinario de vitamina K ni PFC ya que no hay suficiente evidencia
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cientifica sobre su beneficio, y puntualiza que solo debe utilizarse en caso de HDA con
inestabilidad hemodindmica o en caso de INR que exceda sustancialmente el rango
terapéutico, si es necesario, favorece la administracion de CCP en lugar de PFC (68). En
pacientes anticoagulados, por encima del rango terapéutico se puede administrar 10 mg de
vitamina K i.v (36), sin embargo es importante destacar que la reversion del efecto
anticoagulante lleva tiempo ya que el INR solo comienza a disminuir dentro de 2 a 4 horas y
se normaliza en 24 horas (aproximadamente 24 horas para la vitamina Koral y de 4 a 6 horas
para la vitamina K parenteral). El PFC revierte los efectos casi de inmediato, pero tiene
algunas limitaciones que incluyen una carga de mayor volumen para lograr un efecto de
reversion, que debe descongelarse antes de su administracidn, un inicio de acciéon mas lento
en comparacion con el CCP, riesgo de transmision de enfermedades y reacciones alérgicas,
y la necesidad de tipificar el grupo sanguineo (38,42). El CCP contiene los factores de
coagulacién Il, VII, IX y X dependientes de la vitamina K, que son deficientes en pacientes
anticoagulados con warfarina. El resultado adverso mas grave asociado con la CCP es el
evento tromboembdlico (38). No se recomienda el uso de Factor Vlla recombinante como
parte del manejo inicial de un paciente con HDA aguda (41,43).

3. En pacientes que toman ACOD (apixaban, edoxaban, rivaroxaban y dabigatran) y que
presentan una hemorragia masiva e inestabilidad hemodinamica o que hayan tomado el
farmaco en las ultimas 24 horas, se debe considerar el uso de un agente de reversion si estd
disponible o PCC intravenoso como opcidn secundaria. Idarucizumab como antidoto en
pacientes anticoagulados con dabigatran y andexanet en pacientes con apixabdn y
rivaroxaban, y que tendria que usarse fuera de ficha técnica para el edoxaban
(42,43,49,66,67,69).

4. La correcciéon de la coagulopatia no debe retrasar la EDA ni la hemostasia endoscépica si es
necesaria ni tampoco la intervencién radiolédgica, debido al beneficio conocido de la EDA
temprana y de que puede realizarse de manera segura con niveles terapéuticos de
anticoagulacion (42,43,61,67).

5. La anticoagulacién debe reanudarse tan pronto como se haya controlado el sangrado,
preferiblemente dentro de los 7 dias posteriores al evento hemorragico o poco después,
segun el riesgo tromboembdlico (42,66,67,70). En pacientes con alto riesgo trombdtico, se
recomienda una reanudaciéon mas temprana de la anticoagulacion con puente de heparina,

preferiblemente dentro de los 3 dias. (67). El rapido inicio de accién de los ACOD, en
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comparacion con los AVK, debe considerarse en este contexto. Los AVK deben iniciarse
antes, ya que el tiempo requerido para lograr una anticoagulacidon adecuada es mucho mas
largo (hasta 5 dias) en comparacidn con los ACOD que toman solo horas (42).

6. Eluso de que scores que estimen el riesgo trombético (p. ej., CHA2DS2-VASc) y el riesgo de
sangrado (p. ej., HAS-BLED) se pueden utilizar para ayudar a guiar la toma de decisiones

clinicas (42).

G.2 Antiagregantes plaquetarios

El manejo de los farmacos antiplaquetarios (aspirina y antagonistas del receptor P2Y12 que
incluye: clopidogrel, ticlopidina, ticagrelor, prasugrel y cangrelor) durante el episodio de HDA
representa un importante desafio, debiendo valorar adecuadamente el riesgo hemorréagico vs
trombdtico de retirar o mantener el tratamiento, por lo tanto, es fundamental saber si estan
indicados para la profilaxis cardiovascular primaria o secundaria. Estos fadrmacos representan un
factor agravante especialmente en pacientes con enfermedad hepatica crdnica avanzada en los que

ya existe un trastorno de la coagulacion de base (42,43).

En general se recomienda la interrupciéon temporal de la aspirina en pacientes con HDA que
la estén tomando en monoterapia a dosis bajas para profilaxis primaria. Esta tiene un beneficio
relativamente pequefio, sin reduccion en la mortalidad vascular. No obstante, no debe
interrumpirse en pacientes que la tomen en monoterapia a dosis bajas para profilaxis secundaria.
Si por alguna razoén se interrumpe, debe reiniciarse lo antes posible, preferiblemente dentro de 3-5
dias, ya que después de 5 dias, el 50 % de las plaquetas circulantes son nuevas y, por lo tanto,
pueden producir tromboxano, que desempefia un papel clave en los eventos trombdticos
(42,43,49,67). A diferencia de las guias europeas, la guia de la American College of
Gastroenterology-Canadian Association of Gastroenterology de 2022 (68), recomienda reanudar la

aspirina rapidamente dentro de las 24 horas posteriores a una hemostasia endoscépica exitosa.

Esta situacidn cambia cuando se trata de pacientes con doble antiagregacion plaquetaria
(DAP), en la que la aspirina debe mantenerse y retirarse el segundo antiagregante y reiniciarlo lo
antes posible, teniendo en cuenta el riesgo de resangrado. En todo caso, lo mas aconsejable es

consultar con un cardidlogo y valorar mantener ambos antiplaquetarios si el riesgo de resangrado
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es bajo (42,43,67). En caso de estigmas endoscdpicos de bajo riesgo (Fllc, Flll —mancha de hematina,
ulcera fibrinada) no debe interrumpirse el tratamiento con aspirina en monoterapia ni la doble

antiagregacién plaquetaria (42).

Dada la falta de evidencia cientifica que respalde su beneficio clinico, no se recomienda la
transfusion rutinaria de plaquetas en pacientes con HDA que estén tomando antiagregantes

plaguetarios ni el uso de acido tranexamico (42,43,68).

7. DIAGNOSTICO

El diagndstico de la HDA incluye, por este orden: (1) evaluaciéon de la situacion
hemodinamica, (2) confirmacion del sangrado, de su origen alto y de su actividad, (3) valoracidon del
prondstico e (4) identificacién de la causa. Para esto, es fundamental una anamnesis y exploracién

adecuadas, analitica elemental y una endoscopia digestiva alta (EDA) (37).

La EDA es el pilar del diagndstico y tratamiento de la mayoria de las causas de HDA y nos
proporciona datos prondsticos cruciales sobre el riesgo de resangrado de una lesién (3). Con
respecto al momento de la endoscopia ante la sospecha de una HDA, se consideran las siguientes
definiciones: EDA urgente < 12 horas, EDA temprana < 24 horas y EDA tardia > 24 horas desde la

llegada del paciente a urgencias (42).

Los consensos actuales establecen que después de lograr la estabilidad hemodinamica, la
EDA debe realizarse antes de 24 horas. Esto ha demostrado una disminucién en la mortalidad, la
estancia hospitalaria y el coste sanitario. En caso de inestabilidad hemodinamica, sospecha de
hemorragia activa o si existe contraindicacidon para suspender el tratamiento anticoagulante, la
endoscopia realizada entre 2—12 horas (idealmente <6 horas, segun algunos expertos) podria
reducir las necesidades de hemotransfusién y la estancia hospitalaria, pero no ha demostrado
beneficios en términos de mortalidad, resangrado o necesidad de cirugia respecto a la efectuada
antes de 24 horas. En algunas situaciones, como el sindrome coronario agudo o la sospecha de

perforacion, suele aconsejarse el aplazamiento de la endoscopia (3,37,42,49,58,60,61,71-73).
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Las pruebas radioldgicas también son de utilidad tanto para el diagndstico como para el
tratamiento de estos pacientes. En la HDA activa masiva, se recomienda la realizacidon de una angio-
TAC para la localizacidon del punto de hemorragia, como paso previo a la planificacién de la

intervencién endoscépica o radiolégica (66).

8. ESTRATIFICACION DE RIESGO

La estratificacion de riesgo ante una sospecha de HDA mediante el uso de escalas o scores
de riesgo, principalmente durante la valoracién en el servicio de Urgencias, es fundamental en la
toma de decisiones y en su adecuado manejo, ya que nos permitira identificar aquellos pacientes
gue puedan requerir intervencidn urgente y hospitalizacion de aquellos que se puedan manejar de
forma ambulatoria. No todos los hospitales disponen de un endoscopista de guardia ni de la
posibilidad de una EDA urgente, por lo que en estos casos, serd importante diferenciar entre
aquellos pacientes con una HDA grave de aquellos que no la presenten. Estas escalas estratifican el
riesgo de los principales eventos tanto antes de la endoscopia (escalas pre-endoscdpicas) como
después de la endoscopia (escalas post-endoscdpicas) (38,74,75). Dada la menor incidencia de
sintomas previos y la mayor prevalencia de comorbilidades, es fundamental realizar una adecuada

estratificacion de riesgo en pacientes de edad avanzada.

Las escalas pre-endoscdépicas incluyen variables clinicas y de laboratorio que pueden
obtenerse durante la valoracion inicial del pacientey que se utilizan principalmente para predecir la
necesidad de hospitalizacion o de intervencidn. Las escalas pre-endoscépicas mas estudiadas son el
indice de Glasgow-Blatchford, el indice de Rockall clinico, el AIMS65 y recientemente el ABC score y

el MAP(ASH) (76—80) con numerosos estudios comparativos entre ellos (81-90).

En general, el GBS es el mejor score para predecir necesidad de intervencién con una alta
sensibilidad y valor predictivo negativo, siendo util en la identificacion de pacientes de bajo riesgo
(GBS<1) (84,86,87). Los pacientes con GBS <1 tienen un riesgo muy bajo de resangrado, mortalidad
alos 30 dias o necesidad de intervencién y pueden manejarse de forma segura mediante endoscopia
ambulatoria. Con la evidencia cientifica disponible, la mayoria de las guias de practica clinica
actuales sobre el manejo de HDA recomiendan el uso de esta herramienta de estratificacién pre-

endoscdpica de riesgo (38,42,49,60,61).
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Las escalas post-endoscépicas incluyen variables obtenidas durante la realizacion de la EDA,
aunque también pueden incluir variables clinicas. Se utilizan para predecir mortalidad y resangrado.
Las escalas mas utilizadas son la clasificacion de Forrest, el indice de Rockall endoscépico, el indice

PNED, el indice Baylor Bleeding y el Cedars-Sinai Medical Centre Predictive Index (91-95).

La clasificacion de Forrest se basa Unicamente en hallazgos endoscdpicos y es util para
estandarizar la clasificacidon de las ulceras pépticas y clasificar a los pacientes en categorias de alto
y bajo riesgo en términos de resangrado y mortalidad (42,74,91). Divide a las Ulceras en 6 categorias

diferentes (Figura 2):

e Lesiones de alto riesgo: Forrest la (sangrado en “jet”), Forrest Ib (sangrado babeante),
Forrest Ila (vaso visible sin sangrado activo) y Forrest llb (codgulo adherido).
e Lesiones de bajo riesgo: Forrest llc (presencia de puntos de hematina en la base de la Ulcera)

y Forrest Il (base de ulcera limpia totalmente fibrinada).

e

Forrest la Forrest Ib Forrest Ila
Arterial spurting Oozing from ulcer base Visible vessel

Forrest I1b Forrest Ilc Forrest 111
Adherent clot Black spots Clean ulcer base

Figura 2. Clasificacion Forrest. Tomado de Van Rensburg C, Marais M. Management of acute gastric

ulcer bleeding. Vol. 10, South African Gastroenterology Review. 2012. p. 9—17 (96).

En el contexto de HDA por hipertension portal se pueden utilizar escalas de estratificacion
de riesgo validadas que evallan la gravedad de la enfermedad hepatica subyacente, como la
puntuacion Child-Pugh y la puntuacion MELD (43,97-101). Se recomienda que la estratificacion de

riesgo en pacientes con enfermedad hepatica crénica avanzada (EHCA) y sospecha de HDA por
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varices se realice en base a estas escalas clinicas y a la presencia de hemorragia activa (sangrado

varicoso en “jet” o en babeo) o inactiva en el momento de la EDA. Los pacientes de bajo riesgo son

aquellos con Child-Pugh A o B sin sangrado activo en la EDA o MELD < 11 y los pacientes de alto

riesgo aquellos Child-Pugh B con sangrado activo en la EDA a pesar de farmacos vasoactivos, Child-

Pugh Cy puntuacién MELD > 19 puntos (43,100,102,103).

9. TRATAMIENTO DE LA HDA NO VARICOSA

La hemostasia endoscopica se puede lograr utilizando técnicas de inyeccidn, térmicas y

mecanicas. Se ha demostrado que cualquier terapia de hemostasia endoscdpica es superior a la

farmacoterapia sola en pacientes con ulceras Fla, FIb y Flla (2,36,42,104,105).

Métodos de inyeccion: el principal mecanismo de accién es el taponamiento local
resultante de un efecto de volumen. La adrenalina diluida (1:10 000 o 1:20 000 con
solucidn salina normal inyectada de 0,5-2 ml en y alrededor de la base de la Ulcera)
también puede tener un efecto de vasoconstriccion local. Los agentes esclerosantes
como el etanol, la etanolamina y el polidocanol producen hemostasia al causar lesion

tisular directa y trombosis (42,105-107) (Ver figura 3).

Métodos térmicos: se dividen en métodos de contacto y sin contacto. Los dispositivos
térmicos de contacto incluyen sondas de calor y sondas de electrocauterio
multipolares/bipolares y pinzas hemostaticas monopolares/bipolares. Estan sondas
utilizan el taponamiento local combinado con calor o corriente eléctrica para
coagular los vasos (coaptacion). Los dispositivos térmicos sin contacto incluyen la
coagulacién con argén plasma, que se utiliza principalmente en el tratamiento de
lesiones vasculares (angiodisplasias, ectasia vascular antral). El calor generado por
estos dispositivos provoca edema, coagulacion de las proteinas tisulares,
vasoconstriccion y activacién indirecta de la cascada de coagulacién (42,105-107)

(Ver figura 3).

Métodos mecanicos: incluyen clips hemostaticos (a través del endoscopio [TTS,
“trough-the-scope clips”], clips sobretubo o montados en capuchén [OTSC, “over-

the-scope clips™]) y dispositivos de ligadura con banda. La hemostasia se logra
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mediante la compresion mecanica. Los clips “over-the-scope”™ se montan
previamente en la punta del endoscopio, y tienen la particularidad de abarcar mayor
extension y profundidad en la pared del tubo digestivo que los clips tradicionales
(42,105,106). Finalmente, los dispositivos de ligadura con banda endoscdpica,
comunmente utilizados en la hemorragia por vérices esofagicas, también se emplean

en algunas indicaciones para la HDA no varicosa (106).

e Polvos hemostdticos: a priori tienen ventajas como sencillez de empleo y la

posibilidad de tratamiento en una superficie mas amplia (42,105,107).

e Nuevos tratamientos: la ablacion por radiofrecuencia se ha convertido en una opcion
para las GAVE como alternativa a los métodos térmicos, demostrado un aumento
significativo de las cifras de hemoglobina y reduccién de las necesidades
transfusionales. La inyeccién guiada por ecoendoscopia, se basa en localizar
mediante Doppler aquellas lesiones vasculares que no son accesibles mediante
endoscopia convencional o que son refractarias a otros tratamientos, con la
posibilidad de inyectar sustancias esclerosantes o pegamentos vitales en el interior
de los vasos (105). Finalmente, para la HDA masiva de origen varicoso, se puede
insertar una protesis metalica totalmente recubierta como terapia de rescate, con

mejores resultados que los balones de taponamiento convencionales (43,108).
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® Tratamiento mediante inyeccion

Depdésito Deposito
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inyectada \ / inyectada
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®

Vaso
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{sin compresién vascular previa)

Tratamiento térmico a distancia

Tratamiento térmico de contacto

Figura 3. Representacion esquemadtica de los mecanismos de accién del tratamiento endo;cépico
de la hemorragia por Ulcera péptica. Tomado de Villanueva Sdnchez C, Garcia Pagdn JC, Hervds
Molina AJ. Hemorragia gastrointestinal. En: Montoro Huguet M, Garcia Pagdn JC, editors. Prdctica

clinica en gastroenterologia y hepatologia. Editorial CTO. Madrid; 2015.

Se recurre al tratamiento no endoscépico ante una hemorragia persistente con fracaso del
tratamiento endoscopico, pudiendo optarse por la embolizacién del vaso sangrante mediante
radiologia intervencionista o la cirugia. La embolizacién presenta mayores tasas de resangrado
aunque sin diferencias con respecto a la mortalidad si la comparamos con la cirugia y con menos
eventos adversos, por lo que, estaria especialmente indicada en pacientes de edad avanzada y/o

con alto riesgo quirurgico (42,107-109).
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A. TRATAMIENTO ENDOSCOPICO DE LA HDA POR ULCERA PEPTICA

El tratamiento de la HDA por Ulcera péptica se realiza dependiendo de los hallazgos
endoscdpicos. La hemostasia endoscépica debe realizarse en pacientes con sangrado activo (Forrest
la o Ib) y en aquellos con un vaso visible que no sangra (Forrest lla), ya que estas lesiones tienen un

alto riesgo de sangrado persistente o recurrente (42,60,107).

-Forrest la y Ib (sangrado activo: a chorro, sangrado arterial pulsatil, sangrado en babeo): se
recomienda la inyeccidn de adrenalina diluida mas una segunda modalidad de hemostasia (terapia
térmica, mecdnica o inyeccion de esclerosantes) (42,106). En el caso de ulceras > 2 cm, con un gran
vaso visible >2 mm, o localizadas en un area vascular de alto riesgo (por ejemplo, arteria
gastroduodenal o gastrica izquierda), o en Ulceras penetrantes excavadas/fibréticas, la hemostasia
endoscdpica con un clip montado sobre un capuchdn, podria emplearse como tratamiento de

primera linea (42,110).

-Forrest lla (vaso visible que no sangra): se recomienda la terapia térmica de contacto o sin
contacto, la terapia mecanica o la inyeccion de un agente esclerosante en combinacidon con

inyeccidn de adrenalina, pero no se recomienda esta ultima en monoterapia (42,60,61).

-Forrest IIb (codgulos adheridos): estas lesiones deben irrigarse vigorosamente para intentar
desprender el coagulo, evaluar y tratar cualquier lesidon subyacente. Sin embargo, el tratamiento de
las Ulceras pépticas con codgulos adheridos que son resistentes a la eliminacion mediante irrigacién
vigorosa es controvertido (2,3,42,61). Si no es posible la retirada del coagulo, el tratamiento
endoscépico a través del mismo es seguro y puede disminuir la tasa de recidiva hemorragica (36).
No obstante, algunos autores establecen como alternativa en estos casos el tratamiento médico

con IBP a dosis altas (42).

-Forrest llc (mancha plana de hematina) y Forrest Ill (base limpia cubierta con fibrina): estas
Ulceras de bajo riesgo no justifican ninguna hemostasia endoscdpica. No obstante, se debe
investigar y tratar la infeccidn por H. pylori. Estos pacientes pueden ser dados de alta hospitalaria,

recomendando el inicio de IBP oral y dieta (42,61,107).
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Es importante distinguir el "sangrado persistente", que se define como un sangrado activo
continuo (en chorro o en babeo) que estd presente al final de la endoscopia inicial y es refractario a
las modalidades de hemostasia estandar, esto también se conoce como “hemostasia endoscdpica
primaria fallida” (6). En estos casos, se debe considerar el uso de un aerosol/polvo hemostatico
tépico o un clip sobretubo. Las limitaciones de los aerosoles/polvos tépicos son, que solo se
adhieren a los sitios con hemorragia activa y, por lo general, desaparecen en un lapso de 12 a 24
horas, constituyendo por tanto una medida temporal (42,60,61). En pacientes con sangrado
persistente refractario a todas las modalidades de hemostasia endoscdpica, se debe optar por la
embolizacion arterial percutanea (EAP) o la cirugia en funcién de las caracteristicas del pacientey la

disponibilidad local (42,105).

B. MANEJO POST-ENDOSCOPICO

B.1 Medidas generales

La dieta puede reiniciarse de forma precoz tras la endoscopia en pacientes con una ulcera
de bajo riesgo (42,61). No obstante, en Ulceras de alto riesgo parece prudente mantener una dieta
liguida hasta 24 horas después de haber conseguido el control endoscépico de la hemorragia por si
fuese necesario una nueva intervencién (36). Se ha observado que la mayoria de los resangrados
ocurren en las primeras 72 horas, por lo que los pacientes con hemorragia de riesgo elevado de

recidiva deben permanecer hospitalizados al menos ese tiempo (36,61).

B.2 Terapia con inhibidores de la bomba de protones

Dado el perfil farmacodindmico de los inhibidores de la bomba de protones (IBPs) se
recomienda su uso a dosis altas (80 mg o mas) en pacientes que reciban hemostasia endoscépica y
para aquellos con ulcera Fllb (codgulo adherente) que no reciban tratamiento endoscépico
(42,60,108).

(a) El tratamiento con IBPs debe administrarse en bolo intravenoso seguido de una infusion
continua durante 72 horas después de la endoscopia (17,42,49,61,104,106).

(b) Puede plantearse como alternativa al esquema anterior la administracidon de IBPs a dosis

altas administradas en bolo intravenoso (dos veces al dia) o en formulacion oral (dos veces al dia,

Tesis doctoral de Eva J. Ortega Suazo 41



cuando se reinicie la ingesta) (42,49,61,104). Diversos metaanalisis, han demostrado que el
tratamiento intermitente con IBP puede ser comparable al régimen de bolo intravenoso mas

infusion continua después de la hemostasia endoscépica (111,112).

B.3 Second look endoscépico

La endoscopia de revisidon de rutina o second look endoscdpico se define como la evaluacidn
endoscdpica programada de una lesion hemorragica previamente diagnosticada, que generalmente
se realiza dentro de las 24 horas posteriores a la endoscopia inicial (2,6). Varios estudios han
demostrado que no tiene beneficio clinico ni econdmico, por lo que debe reservarse a pacientes

seleccionados (113-116).

B.4 Manejo de la hemorragia recurrente

El sangrado recurrente se define como la evidencia clinica de hemorragia (hematemesis
recurrente o aspirado nasogastrico con sangre después de la endoscopia indice, taquicardia o
hipotension después de lograr la estabilidad hemodindmica, nuevo episodio de melena y/o
hematoquecia o una disminucion de la hemoglobina de 2 g/dl tras haber alcanzado un valor estable)
después de una hemostasia endoscépica inicial satisfactoria (6,42,61). En estos pacientes se
recomienda repetir la endoscopia con hemostasia con el método que se considere indicado en cada
caso. En caso de fracaso de este segundo intento de hemostasia endoscdépica, se debe considerar la
EAP. La cirugia esta indicada cuando la EAP no esta disponible localmente o después de una EAP

fallida (2,42,60,61,104).

B.5 Infeccion por Helicobacter pylori

Se recomienda investigar la presencia de Helicobacter pylori en pacientes con HDA
secundaria a Ulcera péptica, en el contexto agudo (en la endoscopia inicial), con el inicio de la terapia
antibidtica apropiada cuando se detecte, y documentar adecuadamente su erradicacion exitosa. A
pesar del mayor indice de falsos negativos, la evidencia actual justifica la determinacién de H. pylori
en el cuadro (117,118). No obstante, es aconsejable repetir la determinacién de H. Pylori tras una

prueba inicial negativa, dentro de las 4 semanas posteriores al episodio de hemorragia (2,42,61).
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B.6 AINES, anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios

La decisidon de reiniciar los anticoagulantes orales y/o antiagregantes plaquetarios debe
realizarse en base al riesgo tromboembdlico vs hemorragico de cada paciente (las recomendaciones

se detallan en el apartado de evaluacion y tratamiento inicial, subapartados G.1y G.2 ).

Con respecto a los AINES, en aquellos pacientes con antecedente de Ulcera péptica y que
requieran tomar estos farmacos, se recomienda cambiar de estrategia y pautar un inhibidor de Ia

COX-2 a la minima dosis eficaz asociado a un IBP (2,36,109).

C. TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA NO VARICOSA NO ULCEROSA

En la HDA no varicosa no ulcerosa (HDANVNU), la hemostasia endoscdpica debe
seleccionarse de acuerdo con la naturaleza de la enfermedad, la gravedad del sangrado y la
preferencia del endoscopista debido a la baja calidad de la evidencia y la escasez de datos

comparativos (2).

10. TRATAMIENTO DE LA HDA POR HIPERTENSION PORTAL

Antes de hablar de profilaxis y tratamiento de la HDA por hipertensién portal, debemos
conocer la clasificacién endoscépica de las varices. Las guias actuales recomiendan que las varices
esofagicas se documenten en el informe de endoscopia de acuerdo con los criterios de Baveno
(varices pequefias, medianas o grandes, con o sin presencia de signos rojos) y las varices gastricas
de acuerdo con la clasificacion descrita por Sarin (Figura 4) en varices esofagogastricas (VEG) o
varices gdstricas aisladas (VGA): VEG tipo 1 que son continuacién de las varices esofagicas y se
extienden hasta 5cm debajo de la unidn esofagogastrica a lo largo de la curvatura menor del
estdmago, VEG tipo 2 que se extienden por debajo de la unidn esofagogastrica hacia el fundus
gastrico, VGA tipo 1 que se localizan en el fundus, y las VGA tipo 2 que se localizan en cualquier otra

parte del estémago, por ejemplo en el antro (43).
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Figura 4. Localizacion anatdmica de las varices esofagogastricas (GOV 1-2) y varices gdstricas
aisladas (IGV 1-2). Tomado de Gralnek IM, Camus Duboc M, Garcia-Pagan JC, Fuccio L, Gdsdal
Karstensen J, Hucl T, et al. Endoscopic diagnosis and management of esophagogastric variceal
hemorrhage: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline. Endoscopy. 2022
Nov;54(11):1094—120.

A. PROFILAXIS PRIMARIA DE LA HDA POR VARICES ESOFAGOGASTRICAS.

A pesar de instaurar la profilaxis primaria, aproximadamente un 15-25 % de los pacientes
presentaran un episodio de HDA en los 2 aiios siguientes a su diagndstico (71). Se recomienda que
los pacientes con enfermedad hepatica crénica avanzada (EHCA) compensada (debido a virus,
alcohol y/o esteatohepatitis no alcohdlica sin obesidad [IMC < 30 kg/m2]) e hipertension portal
clinicamente significativa (GPVH>10 mmHg y/o rigidez hepatica medida por elastografia >25 kPa)
reciban, si no hay contraindicaciones, terapia con betabloqueantes no cardioselectivos (BBNS),
preferiblemente carvedilol por su mayor efecto reductor de la presion portal en comparacién con

el propranolol o el nadolol (43,71,100).

En aquellos pacientes que no pueden recibir terapia con BBNS y presentan varices esofagicas
(VE) de alto riesgo, la ligadura endoscépica con banda (LEB) es el tratamiento profilactico

endoscépico de eleccién. En el caso de las varices gastricas (VEG-2 o VGA-1) se puede considerar la
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inyeccién de cianocrilato solo, la colocacién de coils guiado por ecoendoscopia mas inyeccidn de
cianocrilato o ningun tratamiento. En los pacientes que no pueden recibir terapia con BBNS y que
no presenten varices de alto riesgo, se debe realizar una endoscopia cada 2 afios si hay una
enfermedad hepdtica activa o cada 3 afios si la enfermedad hepatica subyacente esta inactiva (por
ejemplo, abstinencia etilica en pacientes con cirrosis endlica, cirrosis por VHC tratado y curado, etc.)

(43,71,100).

B. TRATAMIENTO DE LA HDA POR VARICES ESOFAGICAS

B.1 Manejo inicial

Ante la sospecha de una HDA por VE debe iniciarse tratamiento farmacoldgico cuanto antes
con una de las siguientes opciones: (a) Terlipresina: 2 mgi.v./4 horas (1,5 mg si el peso del paciente
es de 50-70 kg y 1 mg si es < 50 kg) hasta lograr un periodo de 24 horas libres de hemorragia y
entonces reducir la dosis a 1 mg/4 horas; (B) somatostatina en bolo de 250 pg i.v., seguido de una
infusion de 250 pg/hora. Una dosis de 500 pg/hora podria ser mas eficaz en pacientes con
hemorragia activa; (C) octreétido (50 pg en bolo seguido de una infusidon de 25-50 pg/hora), se
considera farmaco de segunda eleccion, ya que solo resulta eficaz cuando se administra con
tratamiento endoscépico. La duraciéon del tratamiento es de un minimo de 2 dias y un maximo de 5
(71,103). El tratamiento antibidtico profilactico y una reposicion restrictiva de la volemia son pilares

fundamentales en el tratamiento de la hemorragia por hipertensién portal.

Existen dos modalidades principales de tratamiento endoscdpico: la LEB y la escleroterapia
mediante inyeccidn. Se recomienda la LEB para el tratamiento de la HDA por VE confirmadas
(43,71,100,103,119). La escleroterapia ha sido reemplazada en gran medida por LEB, dado que esta
ultima presenta menos eventos adversos permitiendo la erradicacion de las varices y evitando el

riesgo de resangrado (105).

En pacientes con alto riesgo de resangrado por varices esofagicas después de una

hemostasia endoscdpica exitosa (Child-Pugh C <13 o Child-Pugh B >7 con HDA activa en el momento

de la endoscopia diagndstica a pesar de los agentes vasoactivos, o GPVH >20 mmHg) , se debe
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considerar la realizacién de un TIPS preventivo precoz en las primeras 72 horas (preferiblemente 24

horas) (41,43,71,100,101,103).

B.2 Manejo de la hemostasia endoscépica fallida y el sangrado recurrente por varices

esofdgicas

El fracaso del tratamiento endoscdpico o la recurrencia del sangrado en los primeros 5 dias
después de una hemostasia endoscdpica inicial exitosa, se presenta en alrededor del 10—-20 % de
los casos (43,71). En caso de fracaso se puede considerar un segundo intento de terapia
endoscdpica. Si no se logra el control con el segundo tratamiento endoscépico y se trata de una
hemorragia grave, persistente o refractaria, a pesar de la hemostasia endoscépica y de los farmacos
vasoactivos, se debe considerar la derivacién portosistémica intrahepdtica transyugular (TIPS)
(43,71,100,103,105). Nunca deben intentarse mas de dos procedimientos endoscdpicos, ya que un

tercer tratamiento se ha visto asociado con un marcado incremento de la mortalidad (71).

En el caso de una hemorragia masiva a pesar de la hemostasia endoscépica y de los farmacos
vasoactivos, puede ser necesario el uso de un taponamiento con balén o una protesis esofagica
como puente mientras se espera el TIPS. Se prefieren las protesis esofagicas recubiertas
autoexpandibles especificamente disefiadas para el tratamiento de la hemorragia varicosa, al
taponamiento con baldn (tubo de Sengstaken-Blakemore o tubo de Minnesota) como puente hasta
la hemostasia definitiva (43,71,100,103,105). Las protesis pueden dejarse in situ hasta 14 dias, lo

gue permite mads tiempo para un tratamiento definitivo (41,43).

C. TRATAMIENTO DE LA HDA POR VARICES GASTRICAS

C..1 Manejo inicial

El manejo inicial de las varices gastricas es similar al de la hemorragia por VE (farmacos

vasoactivos, antibidticos, transfusion restrictiva y reposicién cuidadosa de la volemia) (71,101).
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Las opciones endoscopicas actualmente disponibles para el tratamiento de la HDA por VG,
incluyen escleroterapia mediante inyeccion (por ejemplo, con etanol, etanolamina o polidocanol),

LEB e inyeccién de cianocrilato (43,103).

El tratamiento de la HDA secundaria a VEG tipo 1, no varia sustancialmente del mencionado
para las VE, dado que su comportamiento es similar (41,71,101). En estos casos, se recomienda la
LEB o la inyeccidén de cianocrilato. Esta ultima también se recomienda como parte del tratamiento

de las varices cardiofundicas (VEG2, VGAL).

En el caso de las varices gastricas aisladas tipo 2 (VGA2), la obliteracion con adhesivos
tisulares o la ligadura con bandas parecen tener una eficacia semejante, aunque hay pocos estudios
disponibles dado que no son lesiones frecuentes (71,101). En cuanto a la gastropatia por
hipertension portal, rara vez se presenta como una hemorragia aguda y suele tener una localizacién

difusa, lo que dificulta el poder estandarizar un tratamiento (36).

C.2 Manejo de la hemostasia endoscoépica fallida y el resangrado por varices gastricas

Se recomienda el uso de TIPS de rescate urgente para la HDA por VG cuando falla la

hemostasia endoscdpica o en caso de un sangrado recurrente temprano (41,43).

D. MANEJO POST-ENDOSCOPICO

D.1 Profilaxis secundaria

El tratamiento de primera linea recomendado para prevenir el resangrado por varices
esofagicas o VEG tipo 1 (profilaxis secundaria), a excepcion de los pacientes en los que se haya
colocado un TIPS con éxito, es la combinacidn de terapia endoscdpica y BBNS, independientemente
de la presencia o ausencia de ascitis/ascitis refractaria (43,71,101). Con respecto a la terapia
endoscdpica, se recomienda la LEB a intervalos de 4 semanas para erradicar las varices esofagicas
en aquellos pacientes que se hayan sometido a LEB debido a una HDA secundaria. En pacientes en
los que no se puede realizar una LEB o no toleran los BBNS, se puede mantener una de estas

opciones, valorando el empleo de TIPS en pacientes con ascitis recurrente (100).
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D.2 Uso de IBP

Se desaconseja el uso rutinario de IBP en el tratamiento post-endoscépico de la HDA por

varices y, si se inician antes de la endoscopia, se deben suspender. La justificacion para continuar

con los IBP después de una HDA por VEG confirmada es reducir el riesgo de nuevas hemorragias por

ulceracion posterior a la LEB o a la inyeccion. Ademas, el uso de IBP en pacientes cirrdticos se ha

asociado con un mayor riesgo de infeccién bacteriana, especialmente peritonitis bacteriana

espontanea e infecciones causadas por bacterias multirresistentes (43).

En resumen, el manejo inicial y el tratamiento médico-endoscdpico de la HDA en pacientes

de edad avanzada no difiere del realizado en pacientes mds jovenes, salvo por algunas

peculiaridades:

1)

2)

3)

4)

5)

La terapia endoscopica se considera segura y eficaz en estos pacientes. No obstante, la
evaluacion previa al procedimiento endoscdpico debe prestar especial atencidén al estado
cardiopulmonar, los medicamentos y las comorbilidades del paciente, pues pueden afectar
a la sedacidn, al rendimiento del procedimiento y a la recuperacién posterior (29,30).

El manejo de la anticoagulacion y antiagregaciéon debe individualizarse antes de la
endoscopia como se discutié en apartados previos.

Debe prestarse especial precaucion al reponer volemia con grandes volumenes (>1,5-2 L).
Se recomiendan velocidades de infusién mas lentas tanto en pacientes de edad avanzada
(>70 afos de edad) como en aquellos con enfermedad cardiaca previa para reducir el riesgo
de edema pulmonar (29).

La terapia oral a largo plazo con IBP en pacientes > 80 se ha asociado a un mayor riesgo de
efectos adversos como la infeccion por Clostridioides difficile, neumonia, malabsorcién de
magnesio, hierro y vitamina B12, hipoclorhidria y aumento del riesgo de fracturas por
osteoporosis (29). No obstante, se requieren mas estudios al respecto, ya que los existentes
son estudios observacionales con significativa heterogeneidad entre ellos, y algunos, no
incluyen a la poblacion geriatrica en su andlisis (31). Actualmente no hay consenso sobre el
riesgo asociado de desarrollar demencia (29).

La endoscopia y las terapias de hemostasia endoscépica se consideran seguras, y

habitualmente son bien toleradas por los pacientes de edad avanzada (29,30).
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6) Los pacientes ancianos con HDA refractaria al tratamiento farmacoldgico y endoscépico
enfrentan un alto riesgo de morbimortalidad. Puede ser necesario recurrir a un
procedimiento quiridrgico o de radiologia intervencionista. La cirugia de las Ulceras pépticas

perforadas no debe retrasarse independientemente de la edad avanzada (29).

11. PRONOSTICO

A pesar de los avances tanto en las técnicas diagndsticas como terapéuticas, la HDA continua
siendo una entidad con una elevada morbimortalidad (2). Se estima que la mortalidad global se
sitia en torno al 5%, oscilando entre el 8-10% en hospitalizaciones de novo por HDA y ascendiendo
hasta el 26-27% en pacientes ya hospitalizados por otro motivo o con comorbilidades significativas
(3,6,44,120). Esta amplia variabilidad, se debe a la elevada heterogeneidad en cuanto a la

metodologia empleada y a la poblacién estudiada (2,121).

En los ultimos estudios publicados se ha demostrado una disminucion en las tasas de
mortalidad secundaria a HDA (11,122,123). Esto se debe en parte a la disminucidon en su incidencia
debido a la erradicacién de la infeccion H. pylori y a las estrategias de prevencién en pacientes
consumidores de AINES, pero fundamentalmente a los avances en el tratamiento médico con IBP,

las mejoras en la técnicas endoscépicas y el mayor acceso a éstas (3).

Por otro lado, la HDA constituye una enfermedad predominante en personas de edad
avanzada, con mas del 60% de los pacientes mayores de 60 afios y alrededor del 20% mayores de
80 afios (120). Se estima que el numero de personas mayores de 60 aiios se duplicara en la proximas
décadas, aumentando la prevalencia de enfermedades coronarias y cerebrovasculares, y por tanto,
la frecuencia de HDA relacionada con el uso de aspirina/anticoagulantes orales (109). Aunque la
mortalidad a los 30 dias por HDA ha disminuido, la mayoria de las muertes ocurren en ancianos con

comorbilidades graves (124).

La evidencia actual sobre mortalidad en HDA indica que la mayoria de las muertes no se
producen por una secuela directa del sangrado, sino por causas no relacionadas con el mismo,
generalmente descompensaciones de una enfermedad basal del paciente (2,3,9,44,86,125). En un

estudio prospectivo que incluyé 18.508 casos de HDA, la mayoria de los pacientes con Ulcera péptica
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fallecieron por causas no relacionadas con la hemorragia: fallo multiorganico (23,9 %), patologia

pulmonar (23,5 %) y neoplasias malignas (33,7 %) (120).

En resumen, entre los factores de riesgo de mortalidad relacionados con la HDA se incluyen:
edad avanzada, comorbilidades (como insuficiencia respiratoria o cardiaca, insuficiencia renal y
sepsis), inestabilidad hemodinamica grave o desarrollo de un evento hemorragico adicional
(2,109,120,124,126-128). En este sentido, la evaluacién clinica adecuada del paciente basandonos
en sistemas de estratificacién de riesgo validados, el diagndstico y tratamiento, son de importancia
crucial, tanto para optimizar la atencién al paciente y mejorar sus resultados asi como para
minimizar el gasto sanitario (44,55). Finalmente, un aspecto escasamente estudiado es el prondstico
de los pacientes una vez dados de alta hospitalaria, tras la hemorragia digestiva. El tratamiento
adecuado de la anemia y la deficiencia de hierro afecta directamente la calidad de vida de los
pacientes. Las implicaciones para la salud fisica, el desempefio de las actividades diarias, el dolor, la
incomodidad, la ansiedad y la depresidon después del alta hospitalaria son tan importantes para los
pacientes y las familias como el sangrado mismo. Estos aspectos deben tenerse en cuenta al

considerar un seguimiento adecuado de los pacientes (2).
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. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. HIPOTESIS Y JUSTIFICACION

El porcentaje de ancianos ha aumentado en los paises occidentales, con un incremento
significativo de la tasa de individuos mayores de 80 afios, considerados como muy ancianos. El
envejecimiento se ha convertido en un problema importante no solo para los servicios de salud,
sino también para los sistemas de seguridad social e incluso para la economia. En efecto, la
poblacidn de ancianos esta creciendo y se espera que se duplique en las préximas décadas (129—-

131).

La HDA es una de las principales causas de ingreso hospitalario y endoscopia urgente en los
departamentos de Gastroenterologia, representando una verdadera emergencia. Se ha asociado a
una significativa morbi-mortalidad y elevado gasto sanitario (3,5,13,15,122). En comparacién con
décadas anteriores, los pacientes con HDA son mds complejos pues tienen mayor edad, mayor
comorbilidad y son mas propensos a recibir farmacos anticoagulantes y antitromboticos. La HDA no
varicosa es ahora una enfermedad predominante en la poblacion anciana representando estos
pacientes, aproximadamente un tercio de los ingresos hospitalarios debido a HDA aguda. La
complejidad y peculiaridad de estos pacientes, sus comorbilidades y polimedicaciéon derivada

suponen un desafio adicional a la propia HDA (3,132).

Los datos publicados previamente en pacientes ancianos con HDA son controvertidos. En
algunos estudios, la edad se ha establecido como un factor prondstico significativo de eventos
adversos relacionados con la HDA (133) (incluyendo resangrado y mortalidad). De hecho, se ha
incluido en la mayoria de los modelos o escalas de estratificaciéon de riesgo (77,93,127,134,135). Sin
embargo, datos epidemiolégicos mas recientes, muestran que a pesar de que los pacientes ancianos
tienen mas comorbilidades, asi como un mayor consumo de anticoagulantes y/o antiagregantes

plaquetarios, la evolucion clinica puede ser similar a no ancianos con HDA (136,137).

Existe un nimero limitado de estudios prospectivos que evalien los resultados clinicos y los
factores prondsticos de la HDA en pacientes de edad avanzada (132,133,135-137), y ninguno, en

pacientes muy ancianos (280 afios). Ademas, tienen en cuenta solo la mortalidad intrahospitalaria
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pero no un seguimiento mas extendido que podria aportar informacion adicional acerca del
verdadero impacto de la HDA en la situacion global de salud de los pacientes. Por esta razén es
preciso analizar las caracteristicas, resultados clinicos y factores prondsticos en este grupo especial
de pacientes, y analizar tanto la mortalidad intrahospitalaria como la diferida, pues el evento
hemorragico puede suponer un factor que empeore el prondstico a medio plazo. En este sentido es
esencial analizar los factores de riesgo susceptibles de ser corregidos mediante un tratamiento y

seguimiento mas estrecho, con el fin de mejorar la supervivencia de estos pacientes.

2. OBIJETIVOS

A. PRIMARIO:

e Analizar los resultados clinicos (mortalidad intrahospitalaria y diferida) de pacientes muy

ancianos (=80 afios) con hemorragia digestiva alta.

B. SECUNDARIOS:

e Comparar pacientes mayores de 80 aiflos (PMA) con hemorragia digestiva alta con pacientes

menores de 80 afios (PNA), e identificar las principales diferencias entre ellos.

e I|dentificar los factores de riesgo de mortalidad aguda o intrahospitalaria por hemorragia

digestiva alta en pacientes muy ancianos.

e I|dentificar los factores de riesgo de mortalidad diferida (a 6 meses) tras un episodio de

hemorragia digestiva alta en pacientes muy ancianos.
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IV.  MATERIALY METODOS

1. DISENO Y AMBITO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio unicéntrico, de cohortes, prospectivo, observacional y con

seguimiento de 6 meses.

La poblacién sobre la que se realizd el estudio fueron pacientes con hemorragia digestiva
alta atendidos en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves, durante 60 meses, desde enero de
2013 hasta diciembre de 2017. Se realizé seguimiento clinico durante la hospitalizacion y 6 meses

tras el alta (mediante llamada telefénica y/o consulta electrdnica).

2. POBLACION Y CRITERIOS DE INCLUSION

La poblacion estudiada la componen todos aquellos pacientes que acuden al Hospital Virgen
de las Nieves por sospecha de hemorragia digestiva y que se les realiza una endoscopia digestiva
alta urgente, tanto si acuden a urgencias por dicho motivo y son ingresados, como si son dados de
alta precozmente por no cumplir criterios de hospitalizacién segun el protocolo establecido por el
servicio de Aparato Digestivo. También aquellos pacientes que estando ingresados por otra
enfermedad presentan hemorragia digestiva. Se incluyen pacientes tanto con hemorragia varicosa

COmo no varicosa.
Los criterios de inclusién fueron:
a. Edad mayor de 18 afios.
b. Hemorragia digestiva alta definida como la procedente del tracto digestivo superior que se

presenta como hematemesis y/o melenas.

Los criterios de exclusién pre-endoscépicos fueron:
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a. Pacientes que rechazan la endoscopia digestiva alta o que se niegan a firmar el
consentimiento informado para el estudio.

b. Pacientes en los que debido a su situacién o patologia de base (descompensacién de su
enfermedad o problema quirurgico) la endoscopia esté contraindicada.

c. Ausencia de lesiones en el tracto digestivo superior durante la endoscopia.

Salida del estudio:

a. Decision del paciente.

b. No posibilidad de localizacion a los 6 meses tras el alta hospitalaria.

3. DEFINICIONES

La hemorragia digestiva alta se defini6 como sangrado procedente del tracto digestivo
superior que se presentd en forma de hematemesis (incluidos vomitos “en posos de café”) y/o

melenas.

El resangrado intrahospitalario se definié6 como la presencia de hematemesis fresca y/o
melena, asociadas a la presencia de shock hemodindmico (FC>100lpm; TAS<100mmHg), o como la
reduccion de >2 g/dL de hemoglobina en 24 horas, tras control adecuado de la hemorragia inicial.
También se incluyeron en esta definiciéon los casos que precisaron una segunda endoscopia,

intervencién quirurgica o radioldgica.

La variable “necesidad de intervencién” incluye la necesidad de transfusién sanguinea, el

tratamiento endoscépico, radiologia intervencionista y la cirugia.

Se considerd que un paciente presentaba alteracion del estado mental si presentaba una

puntuacién igual o menor de 14 puntos en la Escala de Coma de Glasgow.

Se catalogd a un paciente como cirrético si tenia un diagndstico previo o si se realizaba el

diagnéstico tras el ingreso por signos clinicos, alteraciones analiticas o en técnicas de imagen.
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Se definié mortalidad intrahospitalaria la acaecida durante el ingreso hospitalario. Se
considerdé mortalidad diferida, la que se produjo desde el alta hasta el sexto mes de seguimiento

estuviese o no directamente relacionada con la hemorragia digestiva.

Todos los eventos hemorrdagicos y cardiovasculares durante el periodo de seguimiento de 6
meses fueron considerados eventos hemorrdgicos y cardiovasculares diferidos (a 6 meses),

respectivamente.

Se definiod a los pacientes muy ancianos como aquellos de 80 afios o mas. Esta decisidon se
tomo en vista de dos hechos: a) la esperanza de vida media de la poblacién espafiola es >80 afos
para el periodo estudiado (138,139) y b) pocos trabajos han abordado especificamente la HDA en

este grupo de edad, cada vez mas numeroso y con mayor impacto en el sistema sanitario.

4. TRATAMIENTO

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos a una endoscopia digestiva alta.
El endoscopista decidié el momento de realizacidon de la endoscopia, y la necesidad de tratamiento
endoscépico, de acuerdo con guias de practica clinica actualizada. En todo caso, la endoscopia se

realizé dentro de las primeras 24 horas de su llegada al servicio de Urgencias.

La necesidad de transfusién sanguinea fue determinada por el médico responsable, en la
mayoria de las ocasiones en el servicio de urgencias, siguiendo el protocolo de transfusién

restrictiva(46-48,51).

Antes de la realizacidon de la endoscopia, todos los pacientes recibieron tratamiento

endovenoso con IBP a dosis altas y, si se sospechaba hemorragia de origen varicoso, se inicid

tratamiento con somatostatina y antibioticoterapia.
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El tratamiento endoscdpico se realizé en los casos con indicacidn establecida para ello. En
pacientes con ulcera péptica con hemorragia activa (Forrest la, Ib), se empled inyeccion de
adrenalina con otro método hemostdtico (térmico, mecanico o inyeccién de un agente
esclerosante), pero nunca inyeccion de adrenalina sola. Para los pacientes con vasos visibles sin
hemorragia (Forrest lla), se realizé terapia mecdnica, terapia térmica o inyeccién de un agente
esclerosante en combinacidn con inyeccién de adrenalina diluida en suero fisiolégico. La hemorragia
aguda por varices se tratd con ligadura endoscépica con bandas (o escleroterapia endoscépica
mediante inyeccidon en caso de no ser posible la ligadura con banda), inyeccion de pegamentos
tisulares, taponamiento mecanico con baldn o TIPS, en funcién de la situacion clinica del paciente
(42,43,101). Se repitié la endoscopia si habia evidencia clinica de resangrado. Los pacientes se
sometieron a cirugia o radiologia intervencionista si la hemorragia no se controlaba

endoscdpicamente, o tras recidiva hemorragica después de dos endoscopias terapéuticas.

5. RECOGIDA DE DATOS

La informacién del paciente se recogié de forma prospectiva tanto en el momento del
ingreso como al alta hospitalaria. Se comprobé la evolucion clinica a los 6 meses mediante la historia
clinica electrénica o llamadas telefdnicas directas en caso de que la informacion no se encontrara

disponible.

6. VARIABLES DEL ESTUDIO

e Variables clinicas: Edad, sexo, habitos toxicos (tabaco incluyendo nimero de cigarrillos/dia,
alcohol incluyendo gramos/dia), y comorbilidades (EPOC, SAOS, Insuficiencia cardiaca,
enfermedad coronaria o valvular, enfermedad cerebrovascular, fibrilacion auricular,
antecedentes de trombosis, cirrosis hepatica, HTA, DM, arteriopatia periférica,
enfermedades autoinmunes, enfermedad renal, neoplasias, enfermedad metastasica,
trasplante hepatico, antecedente de hemorragia digestiva alta), farmacos (prednisona,
antiplaguetarios, anticoagulantes, AINES, farmacos inmunosupresores), valoracion del
riesgo anestésico (clasificacion ASA: I, Il, 1ll, IV o V), forma de presentaciéon clinica de la

hemorragia (hematemesis, melenas, hematoquecia, sincope), datos de la exploracidn fisica
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y estado hemodinamico del paciente (tensién arterial sistdlica, pulso, escala de coma de
Glasgow), asi como los resultados de los andlisis de laboratorio (urea, creatinina, proteinas
totales, albumina, sodio, potasio, calcio, hemoglobina, plaquetas, INR, tiempo de

protrombina).

e Hallazgos endoscépicos: Lesién, localizacidn, clasificacion Forrest (la, Ib, lla, llb, llic, 1),

presencia de hemorragia activa, nUmero de endoscopias necesarias.

e Tratamiento: Tratamiento endoscépico (inyeccién de adrenalina, inyeccidon de un agente
esclerosante, métodos térmicos, métodos mecanicos, ligadura endoscdpica con bandas,
inyeccidn de pegamentos tisulares, polvos hemostaticos), tratamiento no endoscdpico (TIPS,

taponamiento con balén de Sengstaken, cirugia, radiologia intervencionista)

e Determinacion de la gravedad mediante escalas: AIMS65, Glasgow Blatchford, Rockall,

MAP(ASH).

e De evolucion intrahospitalaria: Persistencia de la hemorragia, resangrado, mortalidad
intrahospitalaria y causa, estancia media hospitalaria (nUmero de dias), estar ingresado por
otra condicion médica, unidades de concentrados de hematies trasfundidos, complicaciones

y descompensaciones de enfermedades de base.

e Eventos diferidos a los 6 meses: Mortalidad diferida, presencia de eventos cardiovasculares

y/o hemorragicos y tipo de evento ocurrido.

7. ANALISIS DE LOS DATOS

El analisis estadistico se llevo a cabo utilizando el software IBM SPSS Statistics 21.0. Cada
prueba fue bilateral y se considerd significativa una p < 0,05. Las comparaciones entre los diferentes
grupos (pacientes muy ancianos y pacientes no muy ancianos) se realizaron mediante la prueba de
X2 cuando las variables eran categdricas y la prueba de la t de Student para variables continuas con
distribucién normal. Cuando las variables no seguian una distribucidon normal, se utilizé la prueba

no paramétrica de suma de rangos de Wilcoxon. Se realizé un andlisis multivariante con la intencién
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de identificar factores de riesgo independientes para los para los principales eventos (mortalidad

intrahospitalaria y diferida) mediante andlisis de regresién logistica.

8. ASPECTOS ETICOS

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves el 13 de agosto de 2012 (Ref n°CEI-GR082012), de igual modo,
estd en conformidad con las normas éticas de la Declaracidon de Helsinki de 1975, como se refleja
en la aprobacién previa del comité de investigacion de la institucion. El consentimiento informado

por escrito fue requisito para todos los pacientes incluidos en el estudio.
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V. RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Se incluyeron 698 pacientes con diagndstico de hemorragia digestiva alta (33.7% mujeres,
edad 64.08 + 16.50 afos). De estos, 143 pacientes eran muy ancianos, es decir, > 80 afios (PMA) y
555 pacientes eran < 80 afios (PNA) (Figura 5). Las caracteristicas demograficas y clinicas de ambos
grupos se muestran en las tablas 3 y 4. El 66.9% de los pacientes tenian un ASA >2 (Figura 6). Se
necesitd tratamiento radioldgico o quirudrgico en 27 pacientes (3.8%). El resangrado dentro de los

primeros 7 dias fue del 8.3% (58 pacientes).

Intervalos de edad

W >80 afios ™ <80 afios

Figura 5. Porcentaje de pacientes > 80 aflos (PMA) y pacientes < 80 aios (PNA).

Clasificacion ASA

M >80 aflos M <80 afos

ASA 1-2
ASA 1-2 ASA >2
>80 afios 14% 86%
1 <80 afos 38% 62%

Figura 6. Clasificacion ASA en pacientes > 80 afios y < 80 afios.
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Los pacientes muy ancianos se diferenciaron de los pacientes mas jévenes en la presencia
de comorbilidades (85,9% frente a 62%, p < 0,0001). Al abordar las principales comorbilidades, los
PMA presentaron mas EPOC, enfermedad coronaria, enfermedad renal crdnica, insuficiencia
cardiaca, fibrilacién auricular, accidente cerebrovascular o hipertensién arterial. Sin embargo,
algunas comorbilidades importantes fueron menos habituales entre los PMA como por ejemplo, la

cirrosis (Figura 7). El grupo PNA tenia tasas similares de diabetes y neoplasias.

Comorbilidades

Cirrosis  p— p<0.0001
FT A p<0.0001
ICtUS  p— <0.016
BTl acioN aUN U e <0.001
Insuficiencia cardiace |
Enfermedad renal crénica __
e

Enfermedad coronaria

—
EPOC s <0011

0 10 20 30 40 50 60 70

B <80 afios M 280 afos

Figura 7. Principales comorbilidades en pacientes = 80 afios y < 80 afios.
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Cabe destacar una mayor proporcién de pacientes ancianos en tratamiento con
anticoagulantes orales (32,3% frente a 12,7%; p < 0,0001) y antiagregantes plaquetarios (32,3%
frente a 21,2%; p < 0,007). Sin embargo observamos un mayor consumo de AINES entre los
pacientes mas jovenes (26.6% frente a 12.7%; p < 0,0001) (Figura 8). El 34.4% de los pacientes

supervivientes > 80 afios tomaban antiagregantes plaquetarios (ver tabla 5).

No se encontraron diferencias en la necesidad de intervencién endoscdpica, transfusiones,
dias de estancia hospitalaria, resangrado, procedimientos de radiologia intervencionista y
mortalidad intrahospitalaria. Los pacientes muy ancianos fueron sometidos a menos intervenciones
quirargicas por HDA (ver tabla 4). No se encontraron diferencias significativas tras una segregacion

por sexos en ambos grupos.

Tratamientos

35
30 p<0.0001 0<0.007 p<0.0001
25
20
15
10

5

0

Anticoagulantes orales Antiplaquetarios AINES
m >80 afios de edad W <80 afios de edad

Figura 8. Comparacién de tratamientos entre pacientes >80 afios y < 80 afios de edad.

Los pacientes < 80 afios presentaron un mayor consumo de tabaco (56.9% frente a 6.2%; p
< 0,0001) y alcohol (26.2% frente a 4.6%; p < 0,0001). En comparacion con los PMA, en los PNA
diferian significativamente, la presién arterial sistdlica, los niveles de urea, los niveles de albimina,

y el indice internacional normalizado (INR) (Tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes *

Total >80 afios de edad <80 afios de edad P
Edad 64.08 + 16.50 84.43 + 3.61 59.35+ 13.62
Sexo (mujer) 175 (33.7%) 111 (39.8%) 64 (26.7%) .002
Comorbilidades 463 (66.9%) 122 (85.9%) 341 (62%) <.0001
(ASA>2)
EPOC? 68 (9.7%) 22 (15.4%) 46 (8.3%) .011
Enfermedad renal 78 (12.2%) 27 (20.3%) 51(10.1%) <.001
cronica
Insuficiencia cardiaca 65 (10.2%) 28 (21.1%) 37 (7.3%) <.0001
Enfermedad coronaria = 73 (11.4%) 26 (19.5%) 47 (9.3%) <.001
Fibrilacion auricular 106 (16.6%) 45 (33.8%) 61 (12.1%) <.001
Ictus 46 (7.2) 16 (12%) 30 (5.9%) <.016
Cirrosis 161 (25.2%) 15 (11.3%) 146 (28.9%) <.0001
Hipertension 258 (40.4%) 77 (57.9%) 181 (35.9%) <.0001
Diabetes 157 (24.6%) 32 (24%) 125 (24.7%) n.s.
Neoplasia 64 (12.3%) 37 (13.3%) 27 (11.3%) n.s.
Tabaquismo 124 (19.4%) 8 (6.2%) 116 (56.9%) <.0001
Alcohol 134 (21%) 6 (4.6%) 128 (26.2%) <.0001
Medicacién
AINESP 151 (23.7%) 17 (12.7%) 134 (26.6%) <.0001
Antiplaquetarios 150 (23.5%) 43 (32.3%) 107 (21.2%) .007
Anticoagulantes 87 (17.2%) 43 (32.3%) 64 (12.7%) <.0001
Presentacion clinica
Hematemesis 333 (52.3%) 67 (50.4%) 266 (52.8%) n.s
Melena 439 (69.9%) 95 (71.4%) 344 (68.1%) n.s.
Hematoquecia 439 (68.8%) 14 (10.5%) 46 (9.1%) n.s.
Presion arterial 111.4+22.7 116.6 £ 24.7 111.8+22.8 .027
sistélica (mmHg)
Pulso (Ipm) 89+18 87+19 98+ 19 n.s.
Parametros de laboratorio
Hemoglobina (g/dL) 9.5+2.6 9.3+23 9.9+29 n.s
Urea (g/L) 83.8 £ 58.5 106.1+56.2 79.3£55.8 <.0001
Creatinina (mg/dL) 1.22+0.87 1.34+0.72 1.19+0.90 n.s.
INR® 1.52+1.02 1.85+1.75 1.44 + 0.88 <.001
Plaguetas 210966 + 120827 215x10% +88x10° 210x10° + 121x103 n.s.
Albumina 3.10+£0.58 3.09 £ 0.60 3.41+£0.73 .016

*Las variables continuas se muestran como media + desviacién estandar y las variables categéricas
como numero absoluto (%).

2Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

b Antiinflamatorios no esteroideos

¢{ndice internacional normalizado
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2. HALLAZGOS ENDOSCOPICOS

En la endoscopia, las principales causas de hemorragia digestiva alta fueron ulcera duodenal
(25,1%), ulcera gastrica (19,4%), varices esoféagicas (18,3%), neoplasia (12%), esofagitis (10,6%),
erosiones gastricas agudas (10,2%), lesiones vasculares (9,2%) y desgarro de Mallory-Weiss (5,9%)
(Figura 9). En el grupo de pacientes > 80 afios las tres principales causas fueron ulcera duodenal
(19,5%), ulcera gastrica (18%), y erosiones agudas gastricas (13%). No obstante, en el grupo de
pacientes <80 afos las principales causas fueron la ulcera duodenal (25%), las varices esofagicas
(21%) y la ulcera gastrica (20%) (Tabla 4). En un 8,9% de los pacientes no se identificé la causa del

sangrado.

En cuanto a los estigmas endoscépicos basados en la clasificacion Forrest, el 3% tenia
hemorragia activa en “jet”, el 12% hemorragia activa babeante, el 7,2% tenia un vaso visible sin
sangrado activo, el 6,2% mostré un coagulo rojo adherido, el 5% tenia una mancha plana de
hematina y el 20.8% tenia una ulcera con base limpia y fibrinada. Alrededor de un tercio de los
pacientes presentaron sangrado activo en la endoscopia (30.1%), requiriendo tratamiento
endoscopico el 45.3% de los pacientes. La presencia de sangrado activo en la endoscopia fue mayor
en el grupo de pacientes > 80 afios en comparacion con los pacientes mas jovenes (36.8% frente a

27.9%, p=0,045).

Causas globales de hemorragia digestiva alta

® Ulcera duodenal

= Ulcera gastrica

I Varices esofagicas
Neoplasia

W Esofagitis

M Erosiones gastricas agudas

H Lesiones vasculares

B Desgarro de Mallory-Weiss

Figura 9. Principales causas de hemorragia digestiva alta.
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Tabla 4. Hallazgos endoscopicos y resultados *

Total >80 afios de <80 afios de P
edad edad
Hallazgos endoscopicos
Hemorragia por 117 (18.3%) 11 (8.3%) 106 (21%) .001
varices
Ulcera duodenal 160 (25.1%) 57 (19.5%) 134 (25%) n.s.
Ulcera gastrica 124 (19.4%) 24 (18%) 100 (20%) n.s.
Erosiones gastricas = 65 (10.2%) 18 (13%) 47 (9.3%) .012
agudas
Esofagitis 68 (10.6%) 15 (11.2%) 53 (10.5%) n.s.
Desgarro de 35 (5.9%) 5(4%) 30 (6.4%) n.s.
Mallory-Weiss
Lesiones vasculares = 59 (9.2%) 13 (9.8%) 46 (9.1%) n.s
Neoplasia 77 (12%) 16 (11.2%) 61 (12.2%) n.s.
Sangrado activo en = 156 (30.1%) 49 (36.8%) 141 (27.9%) .045
la endoscopia
Resultados
Transfusion de 29+3.6 2.6+2.6 2.7+3.9 n.s.
concentrados de
hematies
Estancia 9+11.1 9.1+10.7 8.8+11.6 n.s.
hospitalaria (dias)
Terapia 316 (45.3%) 62 (43.3%) 254 (46%) n.s.
endoscdpica
Cirugia 23 (3.3%) 0 (0%) 23 (4.1%) .013
Radiologia 4 (0.57%) 1(0.7%) 3(0.54%) n.s
intervencionista
Resangrado 58 (8.3%) 13 (9.1%) 45 (8.14%) n.s
Mortalidad 62 (9%) 12 (9.1%) 50 (10%) n.s
intrahospitalaria
Mortalidad diferida 63 (9%) 23 (17.5%) 40 (8%) .001
Eventos 169 (24%) 41 (28.6%) 128 (23%) n.s
hemorragicos
Eventos 115 (16,4%) 36 (25%) 79 (14%) .002

cardiovasculares

*Las variables continuas se muestran como media + desviacién estandar y las variables categéricas

como numero absoluto (%).
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3. ANALISIS DE LA MORTALIDAD

Las tasas globales de mortalidad intrahospitalaria y diferida fueron de un 9%. En los PMA,
los niveles de creatinina fueron significativamente superiores entre los que fallecieron en
comparacion con los supervivientes (1,92 + 1,46 mg/dL vs. 1,25 + 0,59 mg/dL; p = 0,002);
presentaron niveles mas bajos de hemoglobina al ingreso (8,1 +1,4 g/dLvs. 9,1+ 2,4 g/dL; p = 0,04)
y estancia hospitalaria mas prolongada (17,75 + 15,5 dias vs. 8,1 + 8,4 dias: p < 0,0001), esto también

se observd en el grupo de PNA (ver tablas 5y 6).

La cirrosis, la presentacién en forma de hematemesis, melena o rectorragia, la presencia de
varices esofagicas o sangrado activo en la primera endoscopia, estar previamente hospitalizado o
un ASA >3, fueron factores relacionados con la mortalidad en PNA (Tabla 6). Sin embargo, ninguno

de estos factores se relaciond de forma significativa con la mortalidad en pacientes > 80 afios.
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Tabla 5. Diferencias entre los PMA fallecidos y supervivientes

Enfermedad
renal crénica
EPOC
Fibrilaciéon
auricular
Diabetes
Cirrosis
AINES

Antiplaquetarios
Anticoagulantes

Alteracién del
estado mental
Neoplasias

esofagogastricas

Estar
hospitalizado
Varices
esofagicas

Sangrado activo

Comorbilidades
(ASA>2)
Creatinina
(mg/dL)
Hemoglobina
(g/dL)
Estancia
hospitalaria
(dias)

Nota: % se refiere a la proporcién de pacientes en cada grupo con la condicién.

Total

143
26 (19.8%)

17 (13%)
45 (34.6%)

32 (24%)
15 (11.4%)
14 (10.8%)
42 (32%)
42 (32%)
8 (5.6%)

3(2.1%)
23 (16.3%)
11 (7.7%)

52 (36.4%)
20 (14.1%)
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Fallecidos

12 (8.4%)
3 (25%)

2 (16.7%)
3 (25%)

3 (25%)

3 (25%)
0
1(8.3%)
4 (33.3%)
6 (16.7%)
0

4 (33.3%)
2 (16.7%)

7 (58.3%)
1(8.3%)

1.92+1.46
8.1+14

17.7 £15.5

Supervivientes

131 (91.6%)
23 (23.95%)

15 (12.6%)
42 (35.3%)

29 (24.4%)
12 (10.1%)
14 (11.9%)
41 (34.4%)
38 (31.9%)
2 (4.6%)
3(2.3%)
19 (14.7%)
9 (6.9%)

45 (34.4%)
19 (14.6%)

1.25+0.59
9.1+24

8.2+84

n.s.
n.s.

n.s.
n.s.
n.s.
<.05
n.s.
n.s.
n.s.
.05

n.s.

n.s.
n.s.

.002

.04

<.0001
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Tabla 6. Diferencias entre los PNA fallecidos y supervivientes

Enfermedad
renal crénica
EPOC
Fibrilaciéon
auricular
Diabetes
Cirrosis
AINES

Antiplaquetarios

Anticoagulantes
Alteracion del
estado mental

Neoplasias

esofagogastricas

Estar
hospitalizado
Varices
esofagicas
Sangrado activo
Comorbilidades
(ASA>2)
Creatinina
(mg/dL)
Hemoglobina
(g/dL)
Estancia
hospitalaria
(dias)

Nota: % se refiere a la proporcién de pacientes en cada grupo con la condicién.

Total
555
58 (10.5%)

46 (8.3%)
64 (11.5%)

127 (22.9%)
155 (27.9%)
147 (26.6%)
114 (20.5%)
60 (12.9%)
8 (5.6%)

65 (11.7%)
58 (10.6%)
110 (19.8%)

159 (28.6%)
209 (38%)
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Fallecidos

54 (9.7%)
5 (9.3%)

8 (14.8%)
7 (13%)

13 (24.1%)
28 (51.9%)
8 (15.1%)
11 (20.4%)
6 (11.1%)
6 (16.7%)
13 (24.1%)
15 (28.3%)
18 (33.3%)

31 (57.9%)
51 (98.6%)

1.57 +1.02
8.1+23

18.1+20.4

Supervivientes
501 (90.3%)
53 (10.6%)

38 (7.6%)
54 (11.4%)

114 (22.8%)
127 (25.3%)
139 (27.9%)
103 (20.6%)
63 (12.6%)
2 (4.6%)

52 (10.4%)
43 (8.7%)
92 (18.4%)

128 (25.5%)
290 (58.4%)

1.14+0.88
9.7+2.6

7.8+10.6

n.s.

n.s.
n.s.

n.s.
<.0001
.046
n.s.
n.s.
n.s.
.03
<.0001
.009

<.0001
<.0001

.005

<.0001

<.0001
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Los resultados en el andlisis univariante fueron similares después de excluir a los pacientes
cirroticos y aquellos cuyo diagndstico fue cualquier tipo de hemorragia relacionada con Ia

hipertension portal.

En el analisis de regresién logistica multivariable, los niveles de creatinina (OR: 2,42; IC 95%:
1,24-4,74; p=0,01), la cirrosis como comorbilidad previa (OR: 2,88; IC 95%: 1,88—17,34; p=0,04) y el
estar hospitalizado (OR: 3,90; IC 95%: 1,11-20; p=0,035) fueron factores de riesgo independientes
de mortalidad en pacientes >80 afos (Tabla 7). Esos factores también tuvieron un impacto directo

en la mortalidad de los pacientes mas jévenes, al igual que la presencia de una neoplasia activa.

Tabla 7: Modelo de regresion logistica multivariable. Factores de riesgo independientes de

mortalidad intrahospitalaria en pacientes muy ancianos (280 afios).

Variable OR IC 95% P
Niveles de creatinina 242 1.24-4.74 0.01
Cirrosis 2.88 1.88-17.34 0.04
Estar hospitalizado 3.90 1.11-20 0.035

El grupo de pacientes muy ancianos, tuvo una mayor mortalidad diferida (a los 6 meses) en
comparacion con los PNA (17,5 % frente a 8 %, p=0,001). Solo el 1,4% (2 pacientes) fallecieron por
hemorragia digestiva, siendo las neoplasias, el ictus y el infarto de miocardio las causas mas
frecuentes (4,2%, 2,8 y 2,1% respectivamente). En el analisis univariante se observé que los PMA
que fallecieron se diferenciaron de los supervivientes por la presencia de enfermedad renal crénica,
cirrosis hepatica o una neoplasia activa (Tabla 8). El analisis de regresién logistica multivariable
mostré que las tres comorbilidades son factores de riesgo independientes de mortalidad diferida

(Tabla 9).
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Tabla 8: Factores relacionados con mortalidad diferida. Analisis univariante.

Mortalidad
diferida

Cirrosis hepatica 21.7%

Enfermedad renal crénica 34.8%

Neoplasia activa 30.4%

Tabla 9: Modelo de regresion logistica multivariable. Factores de

Mortalidad no P
diferida

0.026
0.042
0.036

mortalidad diferida en pacientes muy ancianos (280 anos).

Variable
Cirrosis hepatica
Enfermedad renal cronica

Neoplasia activa

5.16
3.23
3.75

OR

IC 95%

1.40-19.03
1.12-9.24
1.23-11.39

Odds

ratio
3.15
2.12
2.35

IC95% OR

1.13-8.77
1.06-4.25
1.08-5.12

riesgo independientes de

0.029

0.014

0.019

También analizamos los factores de riesgo relacionados con la intervencién endoscépica en

pacientes muy ancianos. La cirrosis hepatica (80 % en cirréticos frente a 39 % en no cirréticos; p =
0,002), el sangrado post-esfinterotomia (90 % frente a 39 %; p = 0,01) y ser un paciente previamente

hospitalizado por un proceso diferente (78% vs. 37,3%; P < 0,0001), fueron factores de riesgo

independientes para la intervencién endoscépica en el andlisis de regresion logistica (Tabla 10).

Tabla 10: Modelo de regresion logistica multivariable. Factores de riesgo independientes para

intervencion endoscépica en pacientes muy ancianos (280 aiios).

Variable
Cirrosis
Sangrado post-esfinterotomia

Estar hospitalizado
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7.61
7.11
3.62

OR

Cl 95%
2-28.93
1.32-69.61
1.07-12.29

0.03
0.04
0.04
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Figura 10. Comparacién de los principales resultados entre pacientes muy ancianos (>80 afos) y

pacientes <80 afios.
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VI. DISCUSION

La incidencia de HDA es mayor entre la poblacién de edad avanzada, con mas del 60 % de
los pacientes mayores de 60 afios y aproximadamente el 20 % mayores de 80 afios (3,7). Se cree
gue esto se debe a una mayor esperanza de vida en los paises occidentales. En Espana, en las
proyecciones de poblacion 2022-2072 publicadas este afio por el Instituto Nacional de Estadistica
(138) se estima que la esperanza de vida al nacer alcanzara en 2071 los 86 afos en los hombres y
los 90 afios en las mujeres, con una ganancia de 5,8 y de 4,2 afios, respectivamente, respecto a los
valores actuales. Este aumento en la esperanza de vida conduce a una mayor incidencia de
enfermedades cardiovasculares y otras comorbilidades asociadas a un mayor uso de
anticoagulantes, aspirina y AINES en la poblacion anciana, todos ellos reconocidos factores de riesgo
de HDA (3,7,15,140). Ademas, en pacientes que reciben tratamiento antiplaguetario con aspirina
sin IBPs, el riesgo a largo plazo de hemorragia grave es mayor, especialmente si su edad es avanzada

(141).

Con respecto al efecto de la edad en los resultados de la HDA, la evidencia de los estudios
gue abordan especificamente este tema es controvertida. El envejecimiento se ha identificado
repetidamente como un factor de riesgo independiente para mortalidad intrahospitalaria
(15,77,93,123,127,134,142). Las tasas de mortalidad observadas oscilan entre el 12 % y el 35 % para
mayores de 60 afios, en comparacion con menos del 10 % para los pacientes menores de 60 afos
(7). De hecho, la edad se ha considerado un parametro importante incluido en algunas de las escalas

de riesgo como AIMS65, Rockall o PNED (77,78,93,134).

El principal hallazgo del estudio, es que los pacientes > 80 afios con HDA no tienen resultados
intrahospitalarios nia 6 meses tras al alta diferentes en comparacidn con los pacientes mds jévenes.
Los pacientes muy ancianos no tuvieron mdas mortalidad ni mayor necesidad de intervencién
endoscdpica o de radiologia intervencionista, y ningln paciente >80 afios se sometio a cirugia por
HDA grave (Figura 10), hallazgos similares a los descritos por Theocharis et al. (143) que observaron
gue las tasas de resangrado y la necesidad de cirugia urgente fueron relativamente bajas en
pacientes >80 aiios y practicamente similares a la de los pacientes mas jévenes. A pesar de lo

anterior, en nuestro estudio los pacientes muy ancianos presentaron peor prondstico tardio.
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Como era de esperar, los pacientes de edad avanzada suelen tener un tratamiento mas
complejo, relacionado con las comorbilidades, y con algunos farmacos de riesgo, como los
antitrombéticos (antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes). Sin embargo, a diferencia de
algunos estudios (135—-137) observamos que, aunque existe un mayor uso de antiagregantes en los
pacientes de edad avanzada, un menor porcentaje toma AINES. El mayor consumo de
antiagregantes plaquetarios podria explicarse por la creciente prevalencia de enfermedades
cardiovasculares, y la preocupacion por la seguridad de los AINES en la poblacién anciana podria

explicar la menor proporcidn de prescripciones entre ellos.

Para estudiar la mortalidad intrahospitalaria, que era idéntica entre ambos grupos,
planteamos primero la hipdtesis de que una mayor proporcion de pacientes cirrdticos en el grupo
de pacientes mas jovenes podria aumentar la gravedad de la HDA. La mortalidad tiende a ser mayor
en pacientes cirrdticos, y esto podria neutralizar un exceso de mortalidad entre los pacientes muy
ancianos. En este sentido, realizamos un analisis excluyendo a los pacientes cirréticos o aquellos
con diagndstico de hipertension portal, obteniendo resultados similares a los encontrados para el
total de la poblacion. No sorprende que la cirrosis también sea un factor de riesgo independiente
de mortalidad en pacientes muy ancianos, similar a lo que se ha observado en pacientes mas jovenes

(15,79,101,125,140).

Sin embargo, en el andlisis multivariante los niveles de creatinina, la cirrosis y el hecho de
estar hospitalizado fueron factores predictivos independientes de mortalidad intrahospitalaria. En
estudios previos, la insuficiencia renal se ha relacionado previamente con el riesgo de hemorragia
digestiva en diferentes contextos, y también se ha incluido en algunas escalas prondésticas de HDA
(93,134). La insuficiencia renal crénica conlleva un mayor riesgo de sangrado por diversos
mecanismos. En el caso de la insuficiencia renal aguda, el aumento del riesgo de hemorragia podria
estar relacionado con el impacto relativo de la disfuncién plaquetaria relacionada con la anemia,
ademas de la influencia de la propia enfermedad renal sobre la activacidn plaquetaria en la cascada
de la coagulacion (144). Estudios previos han informado, que los niveles de creatinina al ingreso

predicen el resangrado, la necesidad de intervenciéon y la mortalidad a los 30 dias (145).
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El hecho de estar hospitalizado ha sido previamente identificado como un factor de riesgo
de mortalidad en HDA. Miller y cols. (146) observaron que los pacientes hospitalizados que
desarrollaban HDA estaban mds enfermos y tenian estancias hospitalarias mas prolongadas,
describiendo una mortalidad tres veces mayor en comparacién con los pacientes ambulatorios.
Aunque no encontramos mas comorbilidades en el grupo de pacientes muy ancianos ingresados, la
hospitalizacién previa como un factor de riesgo independiente de mortalidad podria explicarse por

la adicion de la HDA a la patologia activa previa que requirio el ingreso.

Podria esperarse encontrar mas comorbilidades y tratamiento con anticoagulantes vy
antiagregantes en la poblacion mds anciana. No obstante, los resultados fueron idénticos entre
ambos grupos, hecho descrito previamente. Dunney cols. (145) observaron incluso mejor evolucion
clinica (menor mortalidad y estancia hospitalaria) en pacientes que tomaban antitrombdticos, a
pesar de que en este grupo los pacientes eran de mayor edad. Ciertamente, en nuestro estudio, los
pacientes con tratamiento antiagregante presentaron menor tasa de mortalidad por HDA, de
acuerdo con lo encontrado previamente (147,148). En este sentido, se ha sugerido que los pacientes
con HDA tienen un mayor riesgo trombadtico debido a varios factores fisiopatoldgicos, incluida la
isqguemia miocardica relativa por la hipovolemia, la tensién arterial que complica a aquellos con
cardiopatia isquémica preexistente y un estado protrombadtico secundario al estrés sistémico, la
anemia, las transfusiones sanguineas y las comorbilidades subyacentes (148). Por este motivo,
nuestro hallazgo podria explicarse por un posible efecto protector antitrombdtico de la aspirina.
Ademas, varios estudios han mostrado tasas de mortalidad cardiovascular y por todas las causas
significativamente mds bajas en pacientes con HDA que no interrumpen la aspirina a dosis bajas
(125,147). Un estudio reciente de Siau y cols., demostré que el reinicio temprano de los agentes
antitrombéticos (antiagregantes o anticoagulantes) protegia contra eventos cardiovasculares y
mortalidad por todas las causas en estos pacientes (148). Por estas razones, en el tratamiento de la
HDA debemos evaluar el balance riesgo/beneficio de la suspension no ya solo de la aspirina a dosis

bajas, sino también el resto de antitrombéticos.

Por otra parte, hemos observado que los pacientes muy ancianos tenian una mala evolucién
clinica a medio plazo (6 meses) en lo referente a mortalidad y eventos cardiovasculares diferidos.
Esta es una fortaleza de nuestro estudio, pues es el primero que realiza un seguimiento a 6 meses

en pacientes muy ancianos con HDA. La mayor mortalidad diferida es un hallazgo en concordancia
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con nuestro estudio previo, que observé que el desequilibrio causado por la HDA en pacientes
fragiles con comorbilidades puede conducir a una muerte diferida, tras el alta hospitalaria, incluso
meses después del episodio agudo (125). Los factores de riesgo fundamentales de mortalidad
diferida fueron enfermedades terminales como la cirrosis hepatica, la enfermedad renal crénica o
neoplasias, lo que confirma nuestra hipdtesis previa. Por este motivo, parece recomendable realizar
un seguimiento mas estrecho a los pacientes que padezcan estas patologias, especialmente después
del alta hospitalaria. Esta estrategia podria ser determinante en una mejora de la supervivencia a

largo plazo de esta poblacion.

La principal limitacion de nuestro estudio es su cardcter unicéntrico. Se trata de un centro
de referencia y con disponibilidad de endoscopia las 24 horas del dia, los 365 dias del afio, y en la
gue la experiencia de los endoscopistas puede sesgar los resultados. Sin embargo, teniendo en
cuenta que no todos los médicos que realizan endoscopias urgentes son endoscopistas dedicados,
nuestros hallazgos pueden ser extrapolados a otros centros. La naturaleza prospectiva del

reclutamiento es, sin embargo, una fortaleza importante del estudio.
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VILI.

CONCLUSIONES

Los pacientes muy ancianos con hemorragia digestiva alta no tienen peor evolucion a 30
dias, considerando intervencién endoscdpica, transfusiones de concentrados de hematies,
dias de estancia hospitalaria, resangrado intrahospitalario y mortalidad intrahospitalaria, en
comparacion con los pacientes mas jovenes.

Los niveles de creatinina al ingreso, la cirrosis o la aparicion de HDA durante el ingreso por
otra patologia fueron factores de riesgo independientes de mortalidad en el grupo de
pacientes muy ancianos.

La mortalidad diferida a los 6 meses fue mayor entre los pacientes muy ancianos,
fundamentalmente causada por eventos cardiovasculares y neoplasias, pero no por la propia
HDA. La cirrosis, las neoplasias activas y la enfermedad renal crénica fueron factores de
riesgo para esta mortalidad tardia. Por lo tanto, estos pacientes podrian beneficiarse de una

vigilancia mds estrecha después del alta hospitalaria.
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1 | INTRODUCTION

Ageing in Western countries has caused a significant increase in the
rate of patients over 80 years old, which should be considered very
old (OPs). The problem is not just for healthcare services, but for

social security systems and even for the economy. In fact, public

Abstract

Introduction: Outcomes in old patients with upper gastrointestinal bleeding (UGIB)
have been scarcely studied. Our aim was to compare very old individuals (>80 years
old) with younger patients with UGIB, and to identify risk factors for the main
outcomes.

Methods: A single-centre prospectively collected database was analysed. Descriptive,
inferential and multivariate logistic regression models were performed. Main clinical
outcomes were in-hospital and delayed 6-month mortality.

Results: 698 patients were included, 143 very old and 555 aged <80. Old patients
differed from younger ones in comorbidities (85.9% vs. 62%, P < .0001), oral anti-
coagulants (32.3% vs. 12.7%; P < .0001), and antiplatelets intake (32.3% vs. 21.2%;
P < .007). No differences were found in the need for endoscopic interventions, blood
unit transfusions, hospital stay, in-hospital rebleeding and mortality. Among very old
patients, creatinine levels were higher in those who died compared with the ones who
survived (1.92 + 1.46 vs. 1.25 + 0.59 mg/dL; P = .002), they had lower haemoglobin
levels (8.1 + 1.4 vs. 9.1 + 2.4 g/dL; P = .04) and longer hospital stays (17.75 + 15.5
vs. 8.1 + 8.4 days; P < .0001). Logistic regression showed creatinine levels (OR: 2.42;
95% Cl: 1.24-4.74; P = .01), cirrhosis (OR: 2.88, 95% Cl: 1.88-17.34; P = .04) and
being an impatient (OR: 3.90; 95% Cl: 1.11-20; P = .035) were independent risk fac-
tors for mortality in older patients. They had an increased delayed 6-month mortality
compared with younger patients (17.5% vs. 8%, P = .001).

Conclusions: Creatinine levels, cirrhosis or the onset of UGIB while being an inpatient
were independent risk factors for mortality in very old patients. Delayed mortality
was higher among them, mostly caused by cardiovascular events and neoplasms, but

not in-hospital mortality.

healthcare facilities are frequently strained by this demographic
fact, as the elderly population is expected to double in the next
decades.!?

Upper gastrointestinal bleeding (UGIB) is one of the main causes
of hospital admission and urgent endoscopy in Gastroenterology

departments, comprising a usual emergency. It has been associated

Int J Clin Pract. 2021;00:e14806.
https://doi.org/10.1111/ijcp.14806
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with significant morbidity, mortality and healthcare costs. Non-
variceal UGIB is now predominantly a disease of the elderly, rep-
resenting those patients about one-third of hospital admissions
because of acute UGIB.® The peculiarities of elderly patients, such
as comorbidities and medications, suppose an added challenge to
UGIB itself.>*

Previously published outcomes in old patients with UGIB can be
considered controversial. In some studies, age has been established
as a significant prognostic factor for adverse outcomes related to
UGIB,” including rebleeding and mortality. Indeed, it has been in-
cluded in almost every risk model or score®™10 (5-9). Nevertheless,
more recent epidemiological data show that, despite very old pa-
tients tend to have more comorbidities as well as an increased use
of medications and antiplatelet or anticoagulant drugs, which might
determine an increased risk for worse outcomes, they experience
similar ones to that of younger UGIB patients.}*'?

However, there are a limited number of prospective studies that
have evaluated the clinical outcomes and prognostic factors for acute
UGIB in old patients,*>°"2 and none addressing this disease in the
rising number of very old (280 years old) individuals. Moreover, all these
abovementioned studies consider only in-hospital or 30-day outcomes,
but not an extended follow-up, which might be more informative about
the true impact of UGIB on patients’ general health status.

Therefore, the aim of our study was to compare very old patients
(over 80 years) presenting with UGIB with younger patients, address-
ing the main differences between them, and identifying risk factors

for outcomes, mainly in-hospital and delayed 6-month mortality.

2 | MATERIAL AND METHODS
2.1 | Study design and population

This was a prospective study on consecutive patients with UGIB
(variceal and non-variceal) treated in a single university referral cen-
tre, Virgen de las Nieves University Hospital, over 42 months, from
January 2013 to December 2017. Patients were followed through-
out hospitalisation and 6 months after discharge.

The inclusion criteria were (i) age over 18 years and (ii) an upper
Gl haemorrhage defined as bleeding from the upper Gl tract as man-
ifested as haematemesis (including coffee ground vomiting) and/or
melena. Pre-endoscopic exclusion criteria were: (i) patients who re-
fused oesophagogastroduodenoscopy (EGD) or who denied to sign
informed written consent for the study, (ii) patients with an unstable
medical or surgical problem precluding EGD and (iii) absence of le-

sions in the upper gastrointestinal tract during EGD.

2.2 | Definitions

For the purpose of this study, we arbitrarily defined very old patients

as those aged 80 years or older. This decision was made in view of

What is already known

e Age is widely considered a risk factor for mortality be-
cause of upper gastrointestinal bleeding.
e Recent evidence is not clear about a worse prognosis of

very old patients.

What this study shows

e Very old patients (>80 years old) did not have an in-
creased mortality rate with respect to younger patients.

e Creatinine levels, cirrhosis and inpatient status were risk
factors for mortality.

e Delayed 6-month mortality is increased in this group.

two facts: (i) Spanish mean life expectancy is 80 years old for the pe-
riod studied,'® and (i) Few papers have specifically addressed UGIB
in this age interval.

In-hospital rebleeding was defined by the presence of fresh hae-
matemesis and/or melena associated with the development of shock,
or a reduction in haemoglobin concentration of more than 2 g/dL
over 24 h. All-cause deaths occurring during the index hospitalisa-
tion were determined as in-hospital mortality, and all-cause deaths
occurring during the 6-month follow-up period after hospitalisation
were defined as delayed 6-month mortality. Every haemorrhagic
and cardiovascular event during the 6-month follow-up period after
hospitalisation was defined as delayed 6-month haemorrhagic and

cardiovascular event, respectively.

2.3 | Management

All the patients included in the study underwent endoscopy. The tim-
ing of endoscopy and the need for endoscopic therapy were deter-
mined by the on-duty gastroenterologist. The need for transfusion
was determined by the treating physicians, following strict criteria
previously published.}* Patients’ management was based on guidelines
recommendations as follows: All patients received high-dose acid sup-
pression therapy and, if variceal bleeding was suspected, treatment
with somatostatin was prescribed. In patients with peptic ulcer bleed-
ing and actively bleeding ulcers (Forrest la, Ib), we used epinephrine
injection with a second haemostasis modality (contact thermal, me-
chanical therapy, or injection of a sclerosing agent). For patients with
non-bleeding visible vessel (Forrest Ila), mechanical therapy, thermal
therapy, or injection of a sclerosing agent as monotherapy or in com-
bination with epinephrine injection was performed. In acute variceal
bleeding, endoscopic band ligation or injection endoscopic sclerother-
apy (if band ligation cannot be performed) were used.*>® Endoscopy
was repeated if rebleeding. Patients underwent surgery or interven-
tional radiology if bleeding persisted or if rebleeding occurred after

two therapeutic endoscopic procedures.
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2.4 | Data collection

Information regarding patients’ demographic data, comorbidities,
current medications (including antiplatelet drugs, nonsteroidal anti-
inflammatory drugs and oral anticoagulants), clinical presentations,
haemodynamics and laboratory test results were collected at the time
of admission of the patient to the emergency room. Endoscopic find-
ings were also recorded. Interventions throughout the study were doc-
umented, including the need for blood transfusions and the number of
packed red cells units per patient, endoscopic therapy, interventional
radiology procedures and surgery. Clinical outcomes documented
were in-hospital and delayed 6-month mortality, in-hospital rebleed-
ing and delayed 6-month haemorrhagic and cardiovascular events.
QOutcomes (in-hospital and delayed 6-month mortality) were prospec-
tively assessed and recorded by the investigators, directly when the
patient was admitted, and with direct phone calls and electronic charts

consultations when he/she was discharged.

2.5 | Data analysis

Statistical analysis was carried out using the software IBM SPSS
Statistics 21.0. Every test was two-sided and P < .05 was considered
significant. Comparisons between the different groups (not very
old and very old) were performed by means of x? test when vari-
ables were categorical and the Student's t test for normally distrib-
uted continuous variables; when variables did not follow a normal
distribution, the non-parametric Wilcoxon rank-sum test was used.
Multivariate analysis with the intention to find independent risks
factors for in-hospital and delayed mortality was performed with a
logistic regression analysis.

2.6 | Ethics

The study protocol was approved by the Human Research Ethics
Committee of the Virgen de las Nieves University Hospital on the
13th of August 2012 (Ref n°CEI-GR082012). Written informed con-
sent was required to every patient included in the study. Indeed,
the study protocol conforms to the ethical guidelines of the 1975
Declaration of Helsinki, as reflected in a prior approval by the institu-

tion's human research committee.

3 | RESULTS

Six hundred ninety eight patients with a diagnosis of upper gastroin-
testinal bleeding were included, 143 OPs and 555 younger patients.
Demographics and clinical characteristics of both groups are shown
in Tables 1 and 2.

OPs differed from younger patients in comorbidities (85.9% vs.
62%, P < .0001). When addressing the main comorbidities, OPs

presented more COPD, coronary disease, chronic kidney disease,

30f8
CLINICAL PRACTICE WI LEYJ—

heart failure, atrial fibrillation, stroke or hypertension. However,
some important comorbidities were less usual among OPs, such
as cirrhosis. The younger group had similar rates of diabetes and
neoplasms. Of note, we found significant differences in oral anti-
coagulants (32.3% vs. 12.7%; P < .0001) and antiplatelets (32.3%
vs. 21.2%; P < .007) intake in elderly patients, but an increased
consumption of NSAIDS among younger patients. Interestingly, a
lower proportion of patients taking antiplatelets died in the older
group (Table 3). No differences were found in the need for endo-
scopic intervention, blood unit transfusions, days of hospital stay,
in-hospital rebleeding and in-hospital mortality. Very old patients
underwent less interventional radiology and surgery procedures
(see Tables 1 and 2). No differences were found when the analysis
was performed considering males and females separately in both
groups.

Factors related to inpatients mortality that showed a statisti-
cally significant impact on deaths among younger patients, such as
cirrhosis, onset as haematemesis, melena, stools with fresh blood,
oesophageal varices, active bleeding in the first endoscopy, being
an inpatient, or ASA score 23, did not show a relevant influence on
mortality in old patients. Moreover, in OPs patients, creatinine lev-
els were significantly higher in the ones who died compared with
those who survived (1.92 + 1.46 mg/dL vs. 1.25 + 0.59 mg/dL;
P = .002); they presented lower haemoglobin levels at admission
(8.1 + 1.4 g/dL vs. 9.1 + 2.4 g/dL; P = .04) and longer hospital stays
(17.75 + 15.5 days vs. 8.1 + 8.4 days: P < .0001) (see Tables 3 and 4).
Conversely, in younger patients, added to those variables, systolic
blood pressure, urea levels, total proteins, albumin levels, haemo-
globin, platelets, international normalised ratio (INR), prothrombin
activity, the number of red blood units and hospital stay differed
significantly.

Results in the univariate analysis were similar after excluding cir-
rhotic patients and the ones whose diagnosis was any type of portal
hypertension-related bleeding.

In a multivariate logistic regression model, creatinine levels
(Exp(B): 2.42; 95% Cl: 1.24-4.74; 0.01), cirrhosis as a previous co-
morbidity (Exp(B): 2.88; 95% Cl: 1.88-17.34; 0.04) and being an im-
patient (Exp(B): 3.90; 95% Cl: 1.11-20; 0.035) had a direct impact
on mortality on older patients. Those factors were also risk factors
for younger patients, as well as the presence of an active neoplasm.

The very old group had an increased delayed 6-month mortality
when compared with younger patients (17.5% vs. 8%, P =.001). Only
1.4% (2 patients) died because of a Gl bleeding, with neoplasms,
stroke and myocardial infarction as the most frequent causes.
However, we studied factors related to this mortality, finding that
the presence of a chronic renal disease, liver cirrhosis or an active
neoplasm were independently related to it (Table S1). Logistic re-
gression analysis showed the three conditions were risk factors for
delayed mortality (Table S2).

We also analysed risk factors related to endoscopic interven-
tion in elderly patients. Interestingly, liver cirrhosis (80% in cirrhotic
vs. 39% in non-cirrhotic; P = .002), post-sphincterotomy bleeding
(90% vs. 39%; P = .01) and being an inpatient, admitted because of



40f 8 Q8 THE INTERNATIONAL JOURNAL OF
WILEY

REDONDO-CEREZO ET AL.

“CLINICAL PRACTICE

TABLE 1 Patients characteristics. Continuous variables are shown as mean + standard deviation and categorical variables are shown as

absolute number (%)

Total
Age 64.08 + 16.50
Female 175 (33.7%)
Comorbidities (ASA >2) 463 (66.9%)
COPD? 68 (9.7%)

Chronic renal disease 78 (12.2%)

Heart failure 65 (10.2%)

Coronary artery disease 73 (11.4%)
Atrial fibrillation 106 (16.6%)
Stroke 46 (7.2%)
Cirrhosis 161 (25.2%)
Hypertension 258 (40.4%)
Diabetes 157 (24.6%)
Neoplasm 64 (12.3%)

Drugs & Habits
Smoking habit

Alcoholic habit
NSAIDS®

124 (19.4%)
134 (21%)
151 (23.7%)
150 (23.5%)
87 (17.2%)

Antiplatelets
Oral anticoagulants
Clinical presentation

Haematemesis 333 (52.3%)

Melena 439 (69.9%)
Haematochezia 439 (68.8%)
Systolic blood pressure (mm Hg) 111.4 +22.7
Pulse (bpm) 89 + 18
Laboratory markers

Haemoglobin (g/dL) 95+2.6
Urea (g/L) 83.8 + 58.5
Creatinine (mg/dL) 1.22 +0.87
INR® 1.52 +1.02
Platelets 210 966 + 120 827
Albumin 3.10 +0.58

2Chronic obstructive pulmonary disease.
PNonsteroidal anti-inflammatory drugs.
‘International normalized ratio.

a different condition (78% vs. 37.3%; P < .0001), were independent
risk factors for endoscopic intervention in a logistic regression anal-
ysis (Table S3).

4 | DISCUSSION

Incidence of UGIB is higher among very old people, with more than 60%
of patients with UGIB over the age of 60 years and approximately 20%
over the age of 80 years.® This is thought to be caused by longer life

expectancy in Western countries, also leading to increased occurrence

280 years old <80 years old P
84.43 £ 3.61 59.35 + 13.62

111 (39.8%) 64 (26.7%) .002
122 (85.9%) 341 (62%) <.0001
22 (15.4%) 46 (8.3%) .011
27 (20.3%) 51(10.1%) <.001
28 (21.1%) 37 (7.3%) <.0001
26 (19.5%) 47 (9.3%) <.001
45 (33.8%) 61 (12.1%) <.001
16 (12%) 30 (5.9%) <.016
15 (11.3%) 146 (28.9%) <.0001
77 (57.9%) 181 (35.9%) <.0001
32 (24%) 125 (24.7%) n.s.

37 (13.3%) 27 (11.3%) n.s.

8(6.2%) 116 (56.9%) <.0001
6 (4.6%) 128 (26.2%) <.0001
17 (12.7%) 134 (26.6%) <.0001
43 (32.3%) 107 (21.2%) .007
43 (32.3%) 64 (12.7%) <.0001
67 (50.4%) 266 (52.8%) n.s.

95 (71.4%) 344 (68.1%) n.s.

14 (10.5%) 46 (9.1%) n.s.
116.6 +24.7 111.8 +22.8 027
87 +19 98 + 19 n.s.
9.3+£2.3 9.9+29 .070
106.1 + 56.2 79.3 +55.8 <.0001
1.34 £ 0.72 1.19 + 0.90 n.s.
1.85+ 1.75 1.44 +0.88 <.001
215 x 10° + 88 x 10° 210 x 10% + 121 x 10° n.s.
3.09 +0.60 3.41+0.73 016

of cardiovascular diseases and other comorbidities associated with an
increased use of anticoagulants, aspirin and NSAIDs among the elderly
population, all of them recognised risk factors for UGIB.>*”18 Moreover,
in patients receiving aspirin-based antiplatelet treatment long-term risk
of major bleeding is higher, even more in older patients.*

With respect to the effect of age on UGIB outcomes, evidence
from studies specifically addressing this issue is controversial.
Ageing has been repeatedly reported as an independent risk fac-
tor for in-hospital mortality.®*'” Indeed, age has been considered
a major parameter included in some scores such as AIMS65, Rockall,
PNED or MAPASH score.” >0
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TABLE 2 Endoscopic findings and
outcomes. Continuous variables are
shown as mean + standard deviation
and categorical variables are shown as
absolute number (%)

TABLE 3 Differences between OPs
who died and survived

Endoscopic findings
Variceal bleeding
Duodenal ulcer

Gastric ulcer

Acute gastric erosions
Oesophagitis
Mallory-Wears

Vascular lesions
Neoplasia

Active bleeding endoscopy
Qutcomes

Red cell units transfusion
In-hospital stay
Endoscopic therapy
Surgery

Interventional radiology
Rebleeding

In-hospital mortality

Delayed mortality

Chronic kidney disease
COPD

Antiplatelet drugs
Atrial fibrillation
Diabetes

Cirrhosis

NSAIDS

Antiplatelets
Anticoagulants
Impaired mental status
Oesophagogastric neoplasm
Inpatient

Oesophageal varices
Active bleeding
Comorbidities (ASA >2)
Creatinine (mg/dL)
Haemoglobin (g/dL)
Hospital stay (days)

Total

117 (18.3%)
160 (25.1%)
124 (19.4%)
65 (10.2%)
58 (10.6%)
35 (5.9%)
59 (9.2%)
77 (12%)
156 (30.1%)

29+3.6
9+111
316 (45.3%)
23 (3.3%)

4 (0.57%)
58 (8.3%)
62 (9.9%)

Total

143

26 (19.8%)
17 (13%)
42 (47.2%)
45 (34.3%)
32 (24%)
15 (11.4%)
14 (10.8%)
42 (32%)
42 (32%)
8(5.6%)
3(2.1%)
23 (16.3%)
11 (7.7%)
52 (36.4%)
20 (14.1%)

CLINICAL PRACTIC

Very old

11 (8.3%)
57 (19.5%)
24 (18%)
18 (13%)
15 (11.2%)
5(4%)

13 (9.8%)
16 (16.6%)
49 (36.8%)

2.6+2.6
9.1+10.7
62 (43.3%)
0 (0%)
1(0.7%)
13(9.1%)
12 (9.1%)
23 (17.5%)

Deaths

12 (8.4%)
3(25%)

2 (16.7%)
1(9.01%)
3(25%)
3(25%)
3(25%)

0

1(8.3%)

4 (33.3%)
6(16.7%)
0
4(33.3%)
2 (16.7%)
7 (58.3%)
1(8.3%)
1.92+1.46
81+14
177 +15.5

Non-very old

106 (21%)
134 (25%)
100 (20.0%)
47 (9.3%)
53 (10.5%)
30 (6.4%)
46 (9.1%)
61 (12.2%)
141 (27.9%)

27+39
8.8 +11.6
254 (46%)
23 (4.1%)
30.54%)
45 (8.14%)
50 (10%)
40 (8%)

Survivors

131 (91.6%)
23(23.95%)
15(12.6%)
41 (52.6%)
42 (35.3%)
29 (24.4%)
12 (10.1%)
14 (11.9%)
41 (34.4%)
38(31.9%)
2 (4.6%)
3(2.3%)

19 (14.7%)
9 (6.9%)

45 (34.4%)
19 (14.6%)
1.25+0.59
91+24
8.2+84

Note: % refer to the proportion of patients in each group with the condition.

= WILEY-2°

[

.001

n.s.
.012
n.s.
n.s.
591
n.s.

.045

1SS

1SS
.013

1SS

1SS

.001

n.s.
.002
.04
<.0001
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TABLE 4 Differences between

Total Deaths Survivors P patients aged <80 who died and survived
555 54 (9.7%) 501 (90.3%)
Chronic kidney disease 58 (10.5%) 5(9.3%) 53 (10.6%) n.s
COPD 46 (8.3%) 8 (14.8%) 38 (7.6%) n.s
Atrial fibrillation 64 (11.5%) 7 (13%) 54 (11.4%) n.s
Diabetes 127 (22.9%) 13 (24.1%) 114 (22.8%) n.s
Cirrhosis 155 (27.9%) 28 (51.9%) 127 (25.3%) <.0001
NSAIDS 147 (26.6%) 8(15.1%) 139 (27.9%) .046
Antiplatelets 114 (20.5%) 11 (20.4%) 103 (20.6%) n.s
Anticoagulants 69 (12.4%) 6(11.1%) 63 (12.6%) n.s
Impaired mental status 8 (5.6%) 6(16.7%) 2 (4.6%) n.s
Oesophagogastric 65 (11.7%) 13 (24.1%) 52 (10.4%) .03
neoplasm

Inpatient 58 (10.6%) 15 (28.3%) 43 (8.7%) <.0001
Oesophageal varices 110 (19.8%) 18 (33.3%) 92 (18.4%) .009
Active bleeding 159 (28.6%) 31 (57.4%) 128 (25.5%) <.0001
Comorbidities (ASA >2) 209 (38%) 51 (98.6%) 290 (58.4%) <.0001
Creatinine (mg/dL) 1.57 + 1.02 1.14 + 0.88 .005
Haemoglobin (g/dL) 8.1+23 9.7 +2.6 <.0001
Hospital stay (days) 18.1 + 20.4 7.8 +10.6 <.0001

Note: % refer to the proportion of patients in each group with the condition.

Main outcomes comparisons

50
45
40
35
30
25
20

p=n.s.

15 p=n.s.
10

0 .

Inshospital deaths

(0}

M Elderly

Endoscopic intervention

p=0.001

Surgery/Interventional
radiology

Delayed deaths

<80 years old

FIGURE 1 Comparison between main outcomes for elderly and younger patients

The main finding of the present study was that patients with acute
UGIB aged 80 years or older did not have different in-hospital out-
comes and prognosis when compared with younger patients. Although
OPs did not have more mortality or need for endoscopic interventions,
younger patients underwent interventional radiology procedures more
frequently (Figure 1). Conversely, older individuals did have a worse
delayed prognosis.

As expected, and in accordance with what has been previ-

ously reported,s‘lo'lz‘17

older patients have usually a more complex
management, which is related to comorbidities, and treatments

with some drugs, such as antithrombotic drugs (antiplatelets and

10-12 we ob-

anticoagulants). However, in contrast to these studies,
served that along with an increasing antiplatelet intake, a lower
proportion of aged patients were taking NSAIDs. Regarding anti-
platelets, this might be explained by the increasing prevalence of
cardiovascular disease, but concerns about NSAIDs safety in the el-
derly population might explain the lower proportion of prescriptions
among them.

We analysed the main reasons for the similar in-hospital mor-
tality between younger and older patients. First, we hypothesised
that a higher proportion of cirrhotic patients in the younger patients’

group might increase the severity of UGIB. Mortality tends to be
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higher in cirrhotic patients, and this could neutralise an excess of
mortality among OPs. In this sense, we performed an analysis ex-
cluding cirrhotic patients and individuals with a diagnosis of portal
hypertension, with similar results to what was found for the whole
population. Not surprisingly, cirrhosis was also an independent risk
factor for mortality in old patients, similar to what has been ob-
served in younger patients 17182021

However, in the multivariate analysis creatinine levels, cirrhosis
and being an inpatient were independent predictive factors for 30-
day mortality. Eventually, renal failure has been previously related
to the risk of gastrointestinal bleeding in different settings, and also
included in some Gl bleeding prognostic scores.”? Certainly, chronic
renal failure has been related to an increased risk of bleeding, be-
cause of a variety of mechanisms. In the case of acute renal fail-
ure, increased bleeding risk might be related to the relative impact
of anaemia-related platelet dysfunction and renal disease itself on
platelet initiation of the coagulation cascade.?? Previous reports
suggest that creatinine levels at admission had a predictive role on
recurrent bleeding, need for intervention and 30-day deaths.?®

Inpatient condition has been previously described as a risk factor
for mortality in UGIB.2* Indeed, Miiller et al?* observed that inpa-
tients developing UGIB were much sicker on average, and had longer
hospital stays, showing a threefold increased mortality when com-
pared with outpatients. Although we did not find more comorbidities
in the OPs inpatient group, the identification of inpatient condition
as an independent risk factor for mortality could be explained by the
addition of UGIB to a previous active condition requiring admission.

Not surprisingly, in our sample, significantly more old patients had
comorbidities, and a higher proportion of them received oral antico-
agulants or antiplatelet drugs. Notwithstanding, significant outcomes
were not different, a fact that has been previously observed.® Indeed,
Dunne et al*® observed even better outcomes for those patients. In
their series, patients were also older than in the group that did not take
anticoagulants. Certainly, in our study, patients under antiplatelet ther-
apy showed less mortality rate secondary to upper Gl bleeding, which
is consistent with what has been previously found.?>28 In this sense, it
has been suggested that patients with UGIB have a higher thrombotic
risk because of various pathophysiological factors, including relative
myocardial ischaemia, cardiovascular strain complicating those with
pre-existing ischaemic heart disease, and a prothrombotic state sec-
ondary to systemic stress, anaemia, blood transfusions and underlying
comorbidities.?” In light of this, our finding could be explained by a pos-
sible antithrombotic protective effect of aspirin. Furthermore, several
reports have shown significantly lower all-cause and cardiovascular
mortality rates in patients with UGIB who do not discontinue low-dose
aspirin.?>%% A recent study by Siau et al showed that early resump-
tion of antithrombotic agents (antiplatelets or anticoagulant therapy)
was protective against cardiovascular events and all-cause mortality.25
For those reasons, practicing clinicians should consider the risks and
benefits of discontinuing not only low-dose aspirin, but also other
antithrombotics.

We observed that OPs had poor delayed (6 months) out-

comes: mortality, haemorrhagic and cardiovascular events. To our
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knowledge our study is the first prospective one evaluating 6-month
outcomes in very old UGIB patients. Higher delayed mortality rate
is a finding in concordance with our previous report that observed
that the misbalance caused by UGIB on frail patients with comor-
bidities can lead to a delayed death, even months after the acute
episode.21 Terminal diseases such as liver cirrhosis, chronic renal
disease, or a neoplasm were the main independent risk factors for
this delayed mortality, showing that upper Gl bleeding can act as a
herald of a failing health. In view of our results, a closer follow-up for
patients suffering those conditions after hospital discharge might be
advisable.

The main limitation of our study is its single-centre nature. Ours
is a referral centre, and the 24/365 availability of endoscopy, as well
as the endoscopists experience might bias the results. However,
considering that not every physician who performed urgent endos-
copies was a dedicated endoscopist, our experience can be extensi-
ble to other centres. One important strength was the prospectively
collected data for the study.

In conclusion, very old patients with UGIB do not have worse
30-day outcomes, such as endoscopic intervention, blood unit trans-
fusions, days of hospital stay, in-hospital rebleeding and in-hospital
mortality, when compared with younger patients. Admission creat-
inine levels, cirrhosis or the onset of UGIB while being an inpatient
because of another condition were independent risk factors for
mortality in the OPs group. Delayed 6-month mortality was higher
among very old individuals, mostly caused by cardiovascular events
and neoplasms, but not by UGIB. Cirrhosis, active neoplasms and
chronic kidney disease were risk factors for this delayed mortality.
Therefore, those patients might benefit from a closer surveillance

after hospital discharge.
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