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ABREVIATURAS:

HDVE hemorragia aguda varicosa

RBC gldbulos rojos

AINES antiinflamatorios no esteroideos

PT / INR tiempo de protrombina, ratio

TIPS derivacion portosistémica transyugular intrahepatica
Tas tension arteril sistolica

FC frecuencia cardiaca

ISR insuficiencia suprarrenal relativa

HHS eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal



. INTRODUCCION

A lo largo de los ultimos afios, el desarrollo del manejo general de los pacientes criticos
y de los tratamientos hemostaticos especificos, ha llevado a una reduccion marcada en
la mortalidad de la hemorragia aguda variceal (HDVE), desde tasas de mas de 40% a un
20%. Ademas, la prevencion y el tratamiento de los principales factores determinantes
de la mortalidad, como la recidiva hemorréagica, las infecciones bacterianas y la
insuficiencia renal aguda, también han mejorado. En ausencia del tratamiento
preventivo, la recidiva hemorrégica después del sangrado inicial es frecuente y puede
afectar un 40% de los casos en las primeras 6 semanas, con la mitad de los episodios
durante la primera semana. Estos aspectos determinan que los objetivos principales del
tratamiento de la hemorragia aguda varicosa sean el control del sangrado agudo y la

prevencion de la recidiva hemorragica precoz.

Determinantes de la Ruptura Variceal

La hemorragia varicosa ocurre como resultado de la ruptura de la pared vascular
causada por una tension excesiva de la pared [4] .La tension en la pared variceal es una
propiedad intrinseca de la pared se opone a la fuerza expansiva determinada por varices
presion transmural (dependiendo de la presion del portal) y vascular. Ademas, la
presencia de tejido de apoyo alrededor la variz puede contrarrestar el aumento de la
presién variceal y tamafio que protegen la pared de su ruptura [4]. Una vez que se
produce la rotura de la pared varicosa, la cantidad de sangrado es relacionada con la
presion transmural (que depende presion portal), al area de rotura en la pared del vaso y
a la viscosidad de la sangre y / o alteraciones de la hemostasia. Todos estos factores
pueden ser influenciados por las terapias disponibles [5]. Las drogas y los
procedimientos de derivacidn porto-sistémica, acttan principalmente reduciendo la
presién portal (y variceal). Los tratamientos endoscopicos tratamientos y otros métodos
fisicos, como el globo taponamiento o proétesis expansible, acttan interrumpiendo el
flujo sanguineo en la varices y el sellado de la pared vascular [2].

La presion portal es un factor clave que determina tanto la ruptura de las varices
y la gravedad del episodio de hemorragia [6]. Durante el curso del sangrado agudo, la

presion portal puede aumentar como resultado de diferentes factores como sobre-
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transfusion o absorcion de sangre desde el intestino [5], y estos incrementos pueden
tener un papel precipitado re-sangrado [5]. La presion del portal suele evaluarse
gradiente de presion venosa hepéatica (HVPG).

Diagnostico de la hemorragia varicosa

Se debe sospechar hemorragia aguda de varices en cualquier cirrético paciente
con sangrado gastrointestinal superior (hematemesis y / 0 melena). En estos pacientes,
el tratamiento de la hemorragia por varices debe iniciarse tan pronto como sea posible
de la falta de confirmacion por endoscopia superior. Inicial la terapia esta dirigida a
restablecer la volemia del paciente, es decir, para corregir la hipovolemia sin causar
sobreexpansion. Una vez se ha iniciado la restitucion del volumen sanguineo y la
hemodinamica la estabilidad se ha logrado, la endoscopia superior debe realizarse
determinar la causa de la hemorragia (hasta un 30% hemorragias por otras causas) y
proporcionar terapia si esté indicado [7]. La Tabla 1 muestra las definiciones de
consenso para la HDVE, fracaso en el control de la hemorragia y recidiva hemorragica.
Un reciente estudio controlado sugiere que la eritromicina, un macrélido con una
potente actividad agonista de motilina que induce vaciamiento gastrico rapido cuando se
administra i.v. puede facilitar endoscopia de emergencia mejorando la visibilidad y la
duracién del procedimiento [8]. Sin embargo, el impacto de este maniobra sobre la
eficacia de los procedimientos hemostaticos no ha han sido mostrados.

Las pautas internacionales recomiendan realizar la endoscopia tan pronto como
sea posible dentro de las primeras 12 horas de admision [3]. Algunos estudios
retrospectivos apoyan esta recomendacion [9]. Este intervalo debe ser acortado a 6

horas en caso de la inestabilidad hemodinamica [3].

Reposicion y Transfusion del Volumen de Sangre

En pacientes con sangrado gastrointestinal, la restitucion del volumen sanguineo
debe ser iniciado con prontitud para restaurar y mantener la estabilidad hemodinamica
para asegurar la perfusion tisular y el oxigeno (Tabla 2). Para facilitar la reanimacion, al
menos dos catéteres deben ser colocados, lo suficientemente grandes como para permitir
una rapida expansion del volumen, usualmente con cristaloides. Ningun beneficio ha se
ha demostrado con el uso de coloides en comparacion con cristaloides [10]. Los

gldbulos rojos (RBC) se utilizan para mejorar suministro de oxigeno a los tejidos en



caso de anemia grave, pero rara vez como parte de la reanimacién con liquidos en

pacientes con sangrado activo. La pérdida continua de volumen de sangre debe ser tan

Cuwr Hepatology Rep (2014) 13:198-207
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lable 1 Consensus definitions of
the main events related to acute
variceal bleeding

Bleeding esophagogastric varices

Failure to control bleeding (time
frame for AVB should be 5 days)

Variceal rebleeding
(early before day 5 from admission)

Any of the following findings on initial endoscopy:
- Blood oozing or spurting from a varix
- Signs of a recent hemostasis (white nipple or adherent clot) on a varix
- Blood in the stomach, varices and no other potential source of bleeding
Death or need to change therapy defined by one ofthe following criteria:
- Hematemesis or nasogastric aspiration =100 mL of fresh blood =2 h
after starting specific treatment
- Development of hypovolemic shock
- =3 g drop in Hb within 24 h period if no transfision is administered
Any episode of hematemesis and/or clinically significant bleeding
(hemodynamic impact and requirement of =2 units of red blood cells),
after the mitial
control of AVB (=24 h).

lable 2 Initial reatment of the AVB episode

Control and patient

Monitormng - Control of diuresis

- Monitor blood pressure, heart rate and Sa0,

- Central or 2 peripheral vascular accesses

- Application of blood in reserve

- Adequate caloric intake, + nitrogen balance

Yolume replacement Conservative ransfusion policy to:
- Restore and maintain hemodynamic stability

(SBP=%0 mmH g)

- Target hemoglobin: 7-8 g/dL (consider co-
morhidities, hemodynamics, etc)

Prevention of
complications
- Aspiration of gasiric content

- Endotracheal intubation in comatose patients
and/or hemodynamic instability

- Lactulose or lactitol and cleansing enemas if the

patient is encephal opathic

- Institute antibiotic prophylaxis from admission:
oral quinolones or infravenous cefiriaxone

Phamacological
treatment
continued for up to 5 days:

In suspected AVB, start vasoactive drugs as soon
as possible (only 1 vasoconsmrictor) and

- Terlipressin: 2 mg4 h (2448 h) followed by

1 mg4 h intravenoushy or

- Somatostatin: 250 meg intravenous bolus
followed by infusion of 250-500 mcg'h
= Octrectide: 50 mcg intravenous bolus followed

by infusion of 30 mcg'h

- Vapreotide: 50 mcg intravencus bolus followed

by infusion of 30 mcg'h
Endoscopic therapy

Recommended in any patient who presents AVB:

- Ligation (recommended): once, at time of

diagnostic endoscopy

= Sclerotherapy (if ligation is not possible): once,
at time of diagnostic endoscopy




pronto como sea posible. Por otro lado, la reanimacion volumétrica debe llevarse a cabo
con cautela, ya que una la restitucion puede aumentar el riesgo de sangrado adicional.
Se han planteado preocupaciones acerca de la restitucion del volumen sanguineo en
pacientes con cirrosis e hipertension portal [5], en quienes la restitucion del volumen
plasmatico puede inducir un rebote aumenta en presion portal que puede precipitar
hipertensidn portal relacionados con sangrado [11]. Modelos experimentales de portal
hipertension arterial han demostrado que la restitucion del volumen sanguineo un
episodio hemorragico, incluso sin causar una expansion del volumen sanguineo por
encima de los valores pre-hemorragicos, produce un aumento de la presion portal mas
alla de la linea de base que no se observa en los animales normales y que puede tener
efectos perjudiciales por la induccion de sangrado adicional [11, 12]. Los estudios
clinicos también han demostrado que la transfusion de sangre durante el curso de la
hemorragia varicosa aguda de forma significativa aumenta la presion portal en pacientes
con hipertension portal, que se puede prevenir con somatostatina [13]. Asi, el uso de
farmacos vasoactivos puede permitir una restitucion de volumen. Sin embargo, incluso
en los pacientes tratados con la somatostatina, una estrategia de transfusion liberal
aumenta la presion portal durante la hemorragia aguda de varices, que se puede evitar
Con Una estrategia de transfusion restrictiva [14 -¢].

El sangrado gastrointestinal es una de las indicaciones mas comunes para la transfusion
de gldbulos rojos. La transfusion de gldbulos rojos puede ser vida en pacientes con
sangrado exsanguinante masivo. Sin embargo, en la mayoria de los casos la hemorragia
no es tan grave, la transfusion de RBC no esta exenta de riesgos o costos. En
consecuencia, interés en la politica de transfusion éptima ha evolucionado en afios para
optimizar los beneficios asociados con la transfusion de RBC [15]. Diferentes estudios
han demostrado que la transfusion restringida las estrategias pueden ser apropiadas en
algunos contextos. Estudios observacionales realizados en pacientes con enfermedades
graves han mostrado una mayor mortalidad en los pacientes transfusion que en los que
no lo hicieron [15]. Los estudios controlados aleatorizados (ECA) también demostraron
gue una estrategia restrictiva de transfusion no empeord e incluso mejor6 [16, 17], la
mortalidad observada con estrategia de transfusion liberal. Requerimientos de
transfusion en pacientes con hemorragia gastrointestinal aguda puede ser diferente
debido a factores como la inestabilidad hemodinamica o la rapida instauracion de
anemia a bajos niveles de hemoglobina. Sin embargo, incluso en pacientes con

hemorragia gastrointestinal aguda, una transfusion ha sido apoyada por pequefios
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estudios realizada hace algunos afios [18], y mas recientemente por grandes estudios
observacionales [19]. Los posibles efectos nocivos de la transfusion en hemorragia
aguda puede estar relacionada con un un deterioro de la hemostasia [18], y un deterioro
de la formacion de coagulos que puede estar relacionado con un efecto de transfusion
contrarrestar la respuesta vasoconstrictora esplacnica causada por hipovolemiay la
induccion de un aumento de la sangre esplacnica flujo y presion [20]. De acuerdo con
estas observaciones, un reciente aleatorizado y controlado también ha demostrado que
una restrictiva, con un umbral de hemoglobina transfusion de 7 g / dl y un rango
objetivo después de la transfusion de 7 a 9 g / dl, aumentan significativamente la
probabilidad de supervivencia a 6 semanas en comparacion con una estrategia liberal
con una hemoglobina umbral de transfusion de 9 g/ dl (y objetivo de 9a 11 g/ dl) [14
-+]. La probabilidad de supervivencia fue mayor con restricciones transfusion en los
pacientes con cirrosis y Child-Pugh clase A o B, pero no en aquellos con Child-Pugh
clase C. Ademas, el 51% de los pacientes asignados a la estrategia restrictiva no
recibieron transfusiones en comparacion con sélo 14% de los pacientes asignados a la
estrategia liberal. Los pacientes con hemorragia exsanguinante masiva fueron excluidos
de la porque los conocimientos actuales indican que la transfusion de puede ser
salvavidas en estos casos. De acuerdo con estas observaciones, las directrices
internacionales recomiendan [3, 21], iniciando transfusiones de RBC para la mayoria
pacientes con hemorragia gastrointestinal aguda con hemoglobina nivel <70 g / L, con
un nivel objetivo de 70 a 90 g / L. No obstante, la decision final de decidir la basarse en
el juicio clinico de los riesgos en cada caso y en un umbral de transfusion puede ser
mayor en pacientes con hemorragia o en aquellas con condiciones subyacentes que

impiden una respuesta fisiologica adecuada a la anemia aguda.

Prevencion de Complicaciones

Las principales complicaciones de la hemorragia varicosa son: hepética
encefalopatia, infecciones bacterianas incluyendo aspiracién neumonia o infecciones
por microorganismos entéricos y insuficiencia renal. La prevencion de complicaci
ones debe ser simultanea a la estabilizacién del paciente y la administracion de terapia

dirigida a lograr el control de sangrado (Tabla 2).



Neumonia por aspiracion

La aspiracion de sangre o contenido gastrico es especialmente comun en
pacientes con encefalopatia hepatica. La aspiracion puede ocurren en cualquier
momento, pero el riesgo es mucho mayor hematemesis, endoscopia superior,
taponamiento esofagico o stenting y aplicacion de tratamiento endoscépico [22].

La broncoaspiracion puede prevenirse controlando estrictamente
el paciente (en unidades especificas con enfermeras capacitadas), un paciente en
decubito lateral (preferentemente izquierdo), el vaciado de contenido gastrico por sonda
nasogastrica, el uso de agentes procinéticos antes de la endoscopia y, lo mas importante,
proceder a intubacién traqueal en pacientes comatosos y / 0 hemodinamicamente
inestables. Se ha demostrado que la neumonia por aspiracion complica méas de la mitad
de los pacientes que requieren balon taponamiento [22]. Por lo tanto, parece prudente
intubar todos los candidatos antes de la colocacion del globo. Si la aspiracion el

paciente debe recibir de forma inmediata un tratamiento antibiético.

Encefalopatia hepatica

La colocacion de una sonda nasogastrica no es una medida. Sin embargo,
ningun estudio ha demostrado que su puede afectar o reactivar el sangrado y puede ser
util para control de la actividad de sangrado, para permitir la administracion de los
farmacos orales en pacientes comatosos y ayudar a prevenir encefalopatia hepatica por
aspiracion de la sangre en la estomago. No hay ECA que demuestre que la
administracion de lactulosa o lactitol puede prevenir el desarrollo de encefalopatia
hepatica. Una vez que aparece la encefalopatia, el tratamiento con disacéridos no
absorbibles, por via oral o por sonda nasogastrica, o rifaximina y / o enemas

limpiadores se afiaden al hemostatico terapia [3].

Infecciones bacterianas

Las infecciones bacterianas se observan en mas del 50% de los pacientes con
cirrosis admitida por hemorragia por varices y puede ya estan presentes en el momento
del sangrado (20%), incluso actuando como un evento precipitante por el aumento de la
presion portal secundaria al proceso infeccioso [23]. Ademas, la presencia infeccion
bacteriana es un predictor independiente del fracaso controlar el sangrado y la muerte
[24]. Las infecciones més frecuentes son peritonitis bacteriana espontanea (50%), tracto

urinario infeccién (25%) y neumonia (25%). La alta incidencia obliga a descartar

10



sistematicamente cualquier infeccion en todos los una radiografia de torax, paracentesis
abdominal y sangre y orina anélisis. Los microorganismos entéricos son los méas
frecuentemente implicados patdgenos. En realidad, debido a los patrones cambiantes en
la profilaxis, tanto los bacilos gramnegativos como los cocos grampositivos, deben ser
cubiertos. RCT y metanalisis comparando antibidticos tratamiento con placebo reveld
que los antibidticos reducen la incidencia de infecciones bacterianas y mejorar la
supervivencia en estos pacientes [25]. Por lo tanto, las pautas actuales recomiendan
inicio de la terapia con antibioticos desde la admision en varices agudas sangria. Las
quinolonas orales (norfloxacina 400 mg b.i.d, oralmente o por sonda nasogastrica)
durante al menos 7 dias, se recomiendan en pacientes. Sin embargo, se ha demostrado
que la ceftriaxona (1 g diario durante 7 dias) es mas eficaz que norfloxacina en la
prevencion de infecciones en pacientes de alto riesgo tales como aquellos con ascitis,
desnutricion severa, encefalopatia o bilirrubina> 3 mg / dL [26]. En consecuencia, los
expertos estan de acuerdo con que la ceftriaxona intravenosa debe ser pacientes con

cirrosis avanzada o en casos de quinolona previa profilaxis.

Insuficiencia respiratoria

Broncoaspiracion, choque prolongado y mdltiples transfusiones puede alterar
significativamente el intercambio de gases y causar fracaso [22]. Por lo tanto, es
obligatorio monitorear correctamente hemodinamica sistémica y funcién respiratoria en
pacientes con sangrado de varices. Fisioterapia respiratoria, serie radiografia de torax y

suministro de oxigeno adecuado son partes tratamiento y no debe omitirse.

Insuficiencia Renal y Ascitis

La funcion renal debe ser mantenida por el reemplazo adecuado de fluidos y
electrolitos [27]. También es crucial evitar la administracion de farmacos nefrotoxicos,
tales como los aminoglucosidos y AINES, asi como maniobras que pueden causar
hipotensidn arterial como la paracentesis masiva sin reposicion de albimina,
administracion de betabloqueantes o vasodilatadores, etc. La insuficiencia renal aguda
puede ser transitoria en mas de la casos graves o severos que conducen al sindrome
hepatorrenal tipo | 0 necrosis tubular aguda. El desarrollo de la insuficiencia renal mal
prondstico con alto riesgo de mortalidad [27]. Medidas en serie de la concentracion
sérica de creatinina, urea y electrolitos asi como la cuantificacion de la diuresis diaria se

utilizan como marcadores de perfusion renal. Ascitis a tension puede causar disnea y
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vomitos, asi como un aumento de la presion portal y variceal. De hecho, el volumen
grande paracentesis causa una disminucion significativa de la y la presion colateral,
pero se asocia a insuficiencia renal en hasta 18% de los pacientes a pesar de la infusion
de albumina [28]. Es por eso expertos recomiendan realizar paracentesis de pequefio
volumen (2-3 L) durante el episodio de sangrado, ya sea para reducir el portal presion y

no causar disfuncion renal.

Coagulopatia

Un aumento de PT / INR se observa a menudo en la cirrosis avanzada. Sin
embargo, PT / INR no es un indicador fiable de la coagulacion en pacientes con cirrosis,
ya que la insuficiencia hepética causa deterioro de los factores procoagulantes y
anticoagulantes y las mediciones disponibles parecen poco fiables en la prediccion el
estado de coagulacion y el riesgo de sangrado y, en consecuencia, en la terapia de guia
[29 *]. En consonancia con esto, el ECA no el uso de rFVIIa para el sangrado de las
varices a pesar de la capacidad de este farmaco para normalizar el tiempo de
protrombina [30, 31]. La trombocitopenia es también frecuente en la cirrosis avanzada.
Muchos centros utilizan un umbral de transfusion, no basado en pruebas, y dirigido a

lograr 40.000 plaquetas / mL en pacientes agudos hemorragia varicosa.

Mal estado nutricional

Un estado nutricional deficiente se observa a menudo en pacientes con
enfermedad hepatica, contribuyendo a una mayor susceptibilidad de las infecciones y la
insuficiencia renal. Esta complicacion se agrava por el desarrollo de sangrado por
varices. Asi, la la ingesta debe ser introducida tan pronto como una tiempo. La dieta

debe garantizar un calérico adecuado y un balance nitrogenado positivo.

Terapia hemostatica especifica

Opciones efectivas para el tratamiento hemostéatico de la varicela aguda sangrado
incluyen farmacos vasoactivos, tratamiento endoscopico, balon taponamiento, stents
expandibles y derivado portal-sistémico procedimientos. Una terapia eficaz debe control
inicial de la hemorragia y también debe evitar el desarrollo de re-hemorragia temprana
(Tabla 1).

Tratamiento Farmacolégico
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La terapia farmacoldgica ofrece claras ventajas como la disponibilidad sin
necesidad de una formacion previa o tecnologia. La terapia farmacoldgica debe iniciarse
después de la admision, tan pronto como se sospecha hemorragia variceal, incluso antes
de la endoscopia [32, 33]. Se ha demostrado que el inicio de los farmacos
vasoconstrictores antes de la endoscopia disminuye la incidencia de hemorragia activa
facilitando la terapia endoscdpica y mejorando el control de la hemorragia [32].
También ha sido sugirié que la administracion temprana de terlipresina durante la
transferencia al hospital, puede mejorar la supervivencia [33].

En cuanto a la duracion del tratamiento, se ha observado que la administracion de
farmacos vasoactivos durante 5 dias resulta eficaz como terapia endoscépica para
prevenir re-hemorragia temprana y con menos efectos secundarios [34]. Por lo tanto, los
expertos estan de acuerdo en que tratamiento farmacoldgico debe mantenerse durante

5 dias desde la admisién. Sin embargo, es posible que una administracion de farmacos
vasoactivos (48-72 horas) puede eficacia similar. Un estudio controlado reciente mostré
una de eficacia utilizando terlipresina durante 24 horas o durante 72 horas [35]. Los
farmacos aceptados para ser administrados antes del diagndéstico, con eficacia
comprobada y alto perfil de seguridad, son: terlipresina, somatostatina, octreotida y

vapreotide (Tabla 2).

Terlipresina

La terlipresina es un derivado sintético de accion prolongada de la vasopresina
(triglicil-lisina-vasopresina), permitiendo su administracion como inyecciones
intravenosas repetidas que evitan la necesidad de infusion continua. La terlipresina ha
mostrado efectivamente controlar el sangrado variceal y disminuir las necesidades de
transfusién y la mortalidad relacionada con la hemorragia (reduccion del 18% vs
placebo) [36, 37]. Existen diferentes esquemas de terlipresina. Los expertos
recomiendan empezar con 2 mg cada 4 h (1,5 mg cuando el peso es de 50-70 kg y 1,0
mg cuando es <50 kg) con titulacion a 1 mg / 4 h después del control de sangria. Esta
dosis debe mantenerse hasta 5 dias [38]. La terlipresina es un potente vasoconstrictor,
por lo que la existencia de patologia isquémica deberia ser descartada razonablemente
(por historia clinica y EKG de 12 derivaciones) antes de iniciar el tratamiento. Teniendo
estas precauciones, la terlipresina muestra una alta seguridad perfil [38]. Los eventos
adversos menores incluyen dolor abdominal y / o diarrea, palidez y bradicardia en

grados variables inmediatamente después de la administracion del bolo.
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Analogos de Somatostatina y Somatostatina

La somatostatina reduce la presion portal al inducir la vasoconstriccion
esplacnica sin efectos sistémicos significativos y también previene aumentos de rebote
de presion portal que pueden ocurren durante el curso de sangrado agudo [5]. Pruebas
controladas comparando somatostatina versus placebo en la hemorragia aguda de
varices lograron resultados contradictorios [36]. Sin embargo, la somatostatina ha
demostrado ser tan eficaz como otras terapias aceptadas, como como terapia
endoscopica o terlipresina [36, 39, 40]. La somatostatina Se ha demostrado que los
analogos octreotida y vapreotide mejorar los resultados de la terapia endoscopica
cuando se usa en combinacion con tal tratamiento [41], pero tienen efectos inciertos si
utilizado solitario [36, 42]. Las dosis usuales de octreotide y vapreotide se muestran en
la Tabla 2.

La vida media de la somatostatina es muy corta y, en consecuencia, debe
administrarse por infusion continua [39]. El bolo una disminucion marcada de la presion
portal y flujo colateral, y una disminucién en HVPG mucho mas pronunciada que la
obtenida mediante infusion continua, pero sélo dura unos minutos. Por eso es
recomendable comenzar tratamiento por administracion de un bolo intravenoso (250
mcg), repetidos si es necesario, seguidos de la inyeccion intravenosa continua infusion
de 250 mcg / h. Un estudio reciente mostré que, en pacientes mostrando una respuesta
muy escasa (<10% de caida en la presion portal) a 250mcg / h de somatostatina, tanto la
infusién de 500mcg / h de somatostatina o la administracion de 1 mg de terlipresina en
casi el doble de la disminucién de la presion portal [43]. Ademas, un estudio clinico
demostro gque en pacientes sangrado en la endoscopia inicial, la infusién de 500 mcg / h
de la somatostatina consiguié un mayor control de la hemorragia, una incidencia de
recidiva temprana, y redujo la mortalidad a las 1 y 6 semanas y los requisitos
transfusionales, en comparacion con la dosis estandar de 250 mcg / h [44]. Por lo tanto,
en pacientes con alto riesgo (sangrado activo en la endoscopia inicial) o sangrado a
pesar de la administracién de dosis convencionales de somatostatina, duplicar la dosis
de somatostatina puede ser de beneficio.

La somatostatina ha demostrado ser tan eficaz como terlipresina para controlar
el sangrado y prevenir el sangrado Ademas, la terlipresina y la somatostatina no difieren
significativamente con respecto a la incidencia de efectos secundarios, después de

excluir a los pacientes con cardiopatia isquémica [36, 39]. Sin embargo, la
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somatostatina no esta asociada con vasoconstriccion y, por lo tanto, muestra una mayor
aplicabilidad que la terlipresina. Ademaés, cuando aparecen efectos secundarios,
son generalmente menos severos que los causados por la terlipresina (nduseas,

hipoglucemia, bradicardia, etc.).

Terapia endoscopica

La escleroterapia de emergencia alcanza el control inicial de la hemorragia en
el 85-90% de los casos con tasas de recidiva temprana de 10 a 15% [45], y la asociacion
de la escleroterapia de emergencia con farmacos vasoactivos mejora significativamente
la eficacia de farmacoterapia [46]. Un inconveniente importante de la escleroterapia es
la posibilidad de inducir complicaciones graves, ya sea local (Ulceras, estenosis y
perforaciones) o sistémicas (bacteriemia, derrame pleural y mediastinitis) [45]. La
ligadura de varices fue introducida para superar estos inconvenientes, y es en la
actualidad el tratamiento endoscopico de eleccion. EI metandlisis de estudios
controlados comparando las dos técnicas tanto para control de la hemorragia y para la
prevencion de la nueva hemorragia demostrd que la ligadura es mas eficaz que la
escleroterapia en el control inicial de la hemorragia, con menos efectos adversos e
incluso la reduccién de la mortalidad [47, 48]. El tnico ECA comparando las dos
técnicas endoscopicas como primera linea tratamiento para el control de la hemorragia
varicosa activa también mostré mayor eficacia con la ligadura y con menor tasa de
complicaciones [49]. De hecho, hoy en dia la escleroterapia sélo se utiliza cuando la

ligadura no es factible.

Combinacion de medicamentos vasoactivos y terapia endoscopica

La combinacion tanto de la terapia endoscopica como de la vasoactiva drogas
parece un enfoque racional porque permite agregar el efecto hemostéatico local sobre las
varices, inducido por endoscopia tratamiento, y el efecto hipotensor portal alcanzado
drogas De hecho, los ECAs han demostrado que tal combinacién es mas eficaz que el
uso aislado de estas opciones terapéuticas. La adicién de farmacos vasoactivos mejora
las tasas de control permanente de la hemorragia obtenida Gnicamente con pero no se ha
demostrado ningun efecto sobre la supervivencia el meta-analisis que incluyé a mas de
900 pacientes [41]. La adicion de escleroterapia a farmacos vasoactivos también mejora
la eficacia de los farmacos para controlar el sangrado, pero la tasa de eventos adversos

[46]. También se ha demostrado que la combinacién de somatostatina con ligadura en
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lugar de la escleroterapia mejora significativamente la eficacia y la tasa de
complicaciones [50]. En acuerdo con estas observaciones, en la actualidad, la
combinacidon de vasoactivos drogas y la ligadura puede ser considerado el terapéutica en

la hemorragia por varices agudas (Fig. 1).

Fracaso de la terapia de primera linea

A pesar de la aplicacion de la terapia gold-standar con farmacos vasoactivos
mas ligadura de varices y antibioticos profilacticos, hasta el 10-15% de los pacientes
tienen sangrado persistente o temprano re-sangrado [41, 48]. En tales casos, TIPS se
considera la terapia de rescate de eleccion [3, 51]. TIPS consiste en la colocacion, via
vena yugular interna, de una protesis comunicante la vena porta y las venas hepaticas (o
la vena inferior cava). Esta derivacion no quirargica tiene baja mortalidad y puede ser
realizado bajo sedacion ligera. TIPS se ha utilizado para rescatar hemorragia varicosa
no controlada en 13 estudios de cohortes, incluyendo mas de 400 pacientes [52].

Estos estudios han demostrado que EI TIPS es muy efectivo para controlar el sangrado
en esta poblacidn (90-100%), asi como para evitar una nueva hemorragia (<20% a dos
afios de seguimiento). La introduccion de recubrimiento de PTFE
(politetrafluoroetileno) superan el problema principal de los TIPS sin recubrimiento
previos, que fue la alta incidencia de disfuncion. Ademas, los pacientes tratados con
recubrimiento de PTFE stents muestran menos episodios de re-sangrado, una incidencia
una tendencia a una mortalidad mas baja que la pacientes tratados con protesis sin
recubrimiento [53]. En la préactica TIPS ha reemplazado la cirugia derivada portal-
sistémica porque de su menor complejidad y menor morbilidad [22]. TIPS debe
realizarse tan pronto como sea posible después del fracaso inicial de la terapia, debido a
que un retraso en su colocacion puede empeorar la hemodinamica insuficiencia
hepatica, aumentando el riesgo de complicaciones y mortalidad.

En algunos casos, el TIPS puede no ser factible debido a la falta de los
recursos médicos en una base de 24 horas o con limitaciones a las caracteristicas de los
pacientes como la trombosis de la vena porta, carcinoma hepatocelular, insuficiencia
cardiaca derecha, etc. circunstancias, puede intentarse una segunda terapia endoscopica
mientras que los farmacos vasoactivos también pueden ser optimizados, duplicando el
dosis de somatostatina 'y / 0 cambiar a terlipresina si previamente no utilizado [2, 7].

Las pautas actuales recomiendan el uso de taponamiento de bal6n solo en el

sangrado masivo, como un "puente" temporal hasta la tratamiento y para un maximo de
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24 horas, preferiblemente bajo cuidados intensivos [3, 51]. El taponamiento con balon
alcanza la hemostasia mediante la compresion directa de las varices hemorragicas.
Puede proporcionar el control de hemorragia en un 80-90% de los casos, pero se puede
observado en aproximadamente la mitad de los pacientes después de la deflacion del
globo [54]. Mas de un cuarto de los pacientes pueden desarrollar complicaciones, como
la perforacion esofagica, que puede ser fatal en alrededor del 5% de los casos. Debido al
alto riesgo de neumonia por aspiracion, el taponamiento debe ir precedido de una
profilaxis intubacion orotraqueal en comatosis o encefalopatia pacientes. Las
complicaciones estan relacionadas con la taponamiento y la experiencia del personal.
Por lo tanto, tamponado debe ser utilizado por personal y en unidades especializadas en
cuidados intensivos. Existen dos tipos de balon: el tubo de Linton-Nachlas utilizado
para las varices gastricas y la sonda-baldn de Sengstaken-Blakemore para varices

esofagicas.

Prevencion del fracaso terapeutico: Estratificar la terapia segun el nivel
de riesgo

En los pacientes con cirrosis, la recidiva hemorragica precoz puede deteriorar
aun mas la funcion hepética con un mayor riesgo de fracaso multiorganico que puede
comprometer la supervivencia, incluso si el control la hemorragia se logra finalmente
[58]. De hecho, a pesar del alto eficacia del TIPS para controlar el sangrado refractario,
el riesgo de la mortalidad es alta (35% a las 6 semanas) [52]. Por lo tanto, la
identificacion de los pacientes con alto riesgo de falla en el control de la hemorragia es
de gran interés, para aplicar selectivamente mas agresivo terapias. En el sangrado por
varices, la terapia de primera linea falla en hasta 10 a 15% de los pacientes. Factores
prondsticos para predecir el fracaso inicial de la terapia incluye el sangrado activo en la
endoscopia, presencia de infecciones bacterianas, insuficiencia hepéatica avanzada,
presencia de la trombosis de la vena porta y HVPG> 20 mmHg [2, 6, 24]. Ademas,
hemorragia adicional, insuficiencia renal, enfermedad hepaética, presencia de infecciones
bacterianas o hepatocelulares carcinoma, edad y una HVPG> 20 mmHg factores
predictivos de la mortalidad [2, 6, 24]. La presion del portal tiene una influencia
relevante en el episodio de hemorragia aguda [6, 14 *, 59, 60]. Ambos, el riesgo de
sangrado adicional y el riesgo de muerte, son mas altos en los pacientes con una
HVPG> 20 mmHg [60]. Un estudio controlado sugirié que la colocacion preventiva de

TIPS en pacientes con HVPG> 20 mmHg, medida en las primeras 24-48 horas después
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de la admisién, resulté en una menor incidencia de control de hemorragia, asi como
menor resangrado y mortalidad que la escleroterapia, que era la terapia de primera linea
en ese momento cuando se realizo el estudio [61]. En consonancia con esto, utilizando
criterios clinicos para seleccionar pacientes con alto riesgo de fracaso, un estudio
reciente también sugiere que los primeros TIPS pueden ser valiosos [62]. Los pacientes
con Clase C de Child-Pugh (<14 puntos) o con la clase B mas hemorragia activa en la
endoscopia, se consideraron en alto riesgo en este estudio. Este estudio mostrd que en
estos pacientes de alto riesgo, un primer TIPS recubierto 72 h (idealmente menos de 24
h) dio lugar a una disminucion de la incidencia de hemorragias recurrentes y
complicaciones relacionadas con la hemorragia, y importante, esto fue acompafiado por
una mejora significativa en la supervivencia a los 6 meses [62]. Estos estudios, sugieren
claramente que los pacientes de alto riesgo pueden beneficiarse de una colocacion de
TIPS. El punto critico es la identificacion exacta de los pacientes de alto riesgo. Esto
esta ilustrado por experiencias anteriores con el uso de TIPS en la profilaxis secundaria.
El uso de TIPS como primera linea de tratamiento, fue mas eficaz para prevenir la re-
sangrado que la terapia endoscopica o farmacologica. Sin embargo, no se obtuvo
ninguna ventaja con TIPS respecto a la supervivencia [63, 64]. Esto puede estar
relacionado al hecho de que la naturaleza derivada de TIPS, ademas de disminuir la
hipertension portal muy eficazmente, también puede empeorar la funcion hepatica como
consecuencia de la derivacion sistémica de sangre portal. Dada la alta tasa de control
permanente de sangrado con el tratamiento de primera linea actual utilizando farmacos
vasoactivos, ligadura de emergencia y profilaxis antibidtica, sélo alrededor del 10 al
15% de los pacientes con riesgo de fracaso requieren tratamientos mas invasivos con
mayor potencial como TIPS. Sin embargo, alrededor del 50% de los pacientes
hemorragia varicosa tenia un HVPG > 20 mmHg [6, 15], y alrededor del 35 al 40% son
Child-Pugh clase C o clase B con sangrado activo [33-35]. Ademas, ha sido
recientemente sugiere que la puntuacion MELD puede identificar mejor a los pacientes
en alto riesgo [65], mientras que es probable que la asociacidn de parametros
hemodinamicos, como HVPG, con parametros clinicos puede mejorar la capacidad
predictiva.

La experiencia con los primeros TIPS ilustra la importancia de una adecuada
estratificacion del riesgo en pacientes con varices hemorragia para optimizar la
estrategia terapéutica. Alto riesgo los pacientes pueden beneficiarse de tratamientos

invasivos tales como TIPS, mientras que los estudios futuros también deben evaluar si
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un tratamiento mas corto con farmacos vasoactivos y una estancia hospitalaria mas corta
en pacientes de bajo riesgo.

Resumiendo: Cualquier paciente cirrético que presente hemorragia superior
aguda sospecha de hemorragia por varices agudas, lo que debe conducir a iniciar el
tratamiento con farmacos vasoactivos. Se pueden usar somatostatina, analogos de
somatostatina o terlipresina. También deben establecerse antibioticos profilacticos (Fig.
1). Una vez que el paciente esta hemodinamicamente estable, dentro del primer 6 a 12
horas, se debe realizar una endoscopia superior para confirmar la diagnéstico y, en caso
afirmativo, realizar una terapia endoscopica, con ligadura de banda. La terapia
farmacoldgica debe mantenerse los primeros 5 dias para prevenir la re-hemorragia
temprana. Cuando las medidas terapéuticas fallan, el TIPS debe ser considerado. En
casos hemorragia masiva o la inestabilidad hemodinamica que excluye el
funcionamiento inmediato de TIPS, taponamiento de balon puede ser utilizado como un
puente a tratamiento definitivo. Los pacientes con alto riesgo de fracaso pueden
beneficiarse de tratamientos mas agresivos como TIPS, mientras que los de bajo riesgo
pueden hacerlo bien con menos terapia intensiva incluyendo administracion mas corta
de vasoactivo medicamentos (por 2-5 dias). Sin embargo, estas posibilidades deberian
investigaciones futuras que deberian proporcionar informacién una mejor estratificacion

del riesgo.
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1. TRABAJO 1:

Relative adrenal insufficiency in severe acute variceal and non-variceal
bleeding: influence on outcomes

La insuficiencia suprrenal relativa (ISR) se puede producir en pacientes en
estado critico y se ha asociado a una disminucion de la respuesta al tratamiento con
catecolaminas, inestabilidad hemodindmica y una alta mortalidad (1-5). La insuficiencia
suprarrenal relativa se define como una situacion en la cual los niveles de cortisol,
aunque elevados en valor absoluto, son insuficientes para controlar la respuesta
inflamatoria o para mantener la homeostasia (6,7). En la cirrosis hepatica se han
observado tasas elevadas de ISR (8-11). Ademas, en los pacientes cirréticos con shock e
ISR, el tratamiento con dosis bajas de hidrocortisona se ha asociado con la reversion
del shock y mejoria de la tasa de supervivencia intrahospitalaria (9).

El papel de la ISR en la hemorragia aguda gastrointestinal (HDA) ha sido
escasamente investigado. Aunque en la HDA por varices se ha hallado una alta
prevalencia de la ISR, no se ha investigado todavia si la prevalencia de ISR en pacientes
cirréticos sangrantes es distinta de la encontrada en pacientes no cirréticos con
hemorragia grave. Asi mismo, no esta claro si la ISR puede afectar el curso de un
episodio de HDA en pacientes con o sin cirrosis, debido a factores como una peor
adaptacion del tono vascular, resistencia a los vasoconstrictores o una respuesta

inflamatoria sistémica.

OBJETIVO

El objetivo del estudio fue evaluar la funcion suprarrenal y determinar la
incidencia de la ISR en los pacientes cirroticos con HDA grave por varices y en los
pacientes no cirréticos con hemorragia grave por ulcera péptica. Se ha estudiado ademas
la asociacion de la ISR con el fracaso terapéutico y con la supervivencia de estos

pacientes.

PACIENTES Y METODOS
El presente trabajo es un estudio prospectivo observacional. Se valoraron para
inclusion todos los pacientes con HDA aguda severa ingresados de manera consecutiva

en nuestra unidad. El consentimiento informado se firmo por cada uno de los pacientes
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o por un familiar representante; el estudio fue aprobado por el Comité de Etica e

Investigacion Clinica del Hospital Sant Pau de Barcelona.

Seleccion de pacientes

Se valoraron para inclusién pacientes con hemorragia digestiva grave por varices
en pacientes cirroticos, o por ulcera péptica de riesgo, con signo hemostasia reciente, en
pacientes no cirroticos. La hemorragia grave se definié como la presencia de
hematemesis y/o melena objetivadas, asociado a inestabilidad hemodinamica al ingreso
(TAs <100 mmHg y/o FC > 100 Ipm) y niveles de hemoglobina <80 g/L. La hemorragia
por varices se defini6 segun los criterios de Baveno I1-V1 (12). La Ulcera de riesgo se
definié como la Glcera con sangrado activo arterial, con vaso activo o con coagulo
adherido en la endoscopia. La cirrosis se diagnosticd por biopsia hepética o por criterios
clinicos, analiticos y ecogréaficos.

Los criterios de exclusion fueron: edad < 18 o > 80 afios, embarazo, cirugia o
traumatismo craneal, hepatocarcinoma o neoplasia diseminada, HIV, enfermedad
suprarrenal, comorbilidad grave (cardiopatia, neumopatia o nefropatia cronica), score de
Child-Pugh >12, transplante o cualquier estado de inmunodepresion, tratamiento previo
con corticoesteroides, etomidato, ketoconazol, rifampicina, fenitoina o contraceptivos,
intervalo mayor de 24h entre el ingreso y la valoracion para inclusion, rechazo a

participar en el estudio.

Disefio del estudio y valoracién de la funcién suprarrenal

Los pacientes se incluyeron en el estudio durante sus primeras 24 horas de
ingreso si la estabilidad hemodindmica se habia mantenido como minimo 6 horas. Al
ingreso se realizaba control analitico de la funcion hepatica y renal, analitica y cultivo
del liquido ascitico, sedimento urinario y radiografia de torax. A todos los pacientes se
les practicd una gastroscopia urgente durante las primeras 6 horas de su estancia. En
caso de las Ulceras pépticas, se realizd tratamiento endoscdpico combinado (esclerosis
con adrenalina mas electrocoagulacion multipolar o colocacién de clips) y tratamiento
médico con omeprazol EV (bolus inicial de 80mg mas bomba de perfusion endovenosa
a 80mg/10h) durante 72 horas, seguido de omeprazol via oral. En caso de la hemorragia
variceal, el tratamiento consistia en ligadura endoscépica urgente y tratamiento medico
con bomba de perfusion EV continua de somatostatina (250ug/h) y profilaxis antibidtica

con ceftriaxona EV (2g/d) durante 5 dias. Ademas, a los pacientes cirroticos se les
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realizd una ecografia abdominal y un estudio de hemodinamica hepética con
determinacion del gradiente de presion portal, segln técnicas habituales descritas en la
literatura (13).

En las primera 24 horas de ingreso, a los pacientes se les realizé un test corto de
ACTH (test corto de Synachten) entre las 8 y las 9:30h de la mafiana, después de
permanecer en ayunas la noche anterior; constaba en la administracion EV de 250 ug de
hormona adrenocorticotropa (corticotropina) sintética (Synacthen, Novartis Pharma AG,
Basle, Switzerland). Se obtuvieron muestras de sangre y saliva para medir niveles de
cortisol total salivar y en suero, previo y a los 30 y 60 minutos después de la
administracion de Synacthen. Las muestras de saliva se colectaron cuidadosamente, tras
comprobar la ausencia de sangre en la cavidad bucal. Las concentraciones séricas de
cortisol se midieron mediante un inmunoanalisis electroquimioluminiscente comercial
(Modular E170, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) y el cortisol salival
mediante un inmunoandlisis enziméatico ELISA (DRG Instruments GmbH, Marburg,
Germany). Asi mismo, se midieron los niveles séricos basales de albumina,
corticoglobina (CBG) y corticotropina (ACTH). La corticoglobina se determino
mediante una técnica de radioinmunoanalisis competitivo (DRG). ACTH se midio
mediante un andlisis inmunomeétrico electroquimioluminiscente comercial (Immulite
2000®, Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd., Llanberis, UK). El cortisol
sérico libre no fue medido de manera directa; su concentracion se estimo utilizando el
indice de cortisol libre (FCI) y el cortisol libre calculado (cFC). FClI es el ratio entre el
cortisol total (nmol/L) y la corticogloina (mg/L) (14). cFC se determin6 mediante la
ecuacion de Coolens: U2 x K (1 + N) + U [1 + N + K(T-C)]-C = 0, donde U representa
la concentracion molar del cortisol libre, C es el cortisol total, T es la concentracion de
la corticoglobina y K es la constante de afinidad de la corticoglobina para el cortisol a
37°C. N es la ratio de albumina unida a cortisol libre y 1.74 es el valor

convencionalmente usado para este parametro.(15)

Definiciones

La concentracion méxima de cortisol se definié como el valor més alto medido a
los 30 0 60 minutos post-inyeccion de corticotropina. El gradiente de cortisol (sérico o
salival) representa la diferencia entre la concentracion méaximay la basal de cortisol. La
insuficiencia suprarrenal relativa (ISR) se diagnosticaba cuando el delta-cortisol sérico

era inferior a 250 nmol/l (9 pg/dL) con un nivel basal de cortisol sérico total de menos
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de 970 nmol/L (35 pg/dL). Este criterio para la ISR se escogi6 dado que es el
recomendado por un grupo internacional de trabajo formado por expertos en el
diagnéstico de la insuficiencia corticoesteroidea relacionada con enfermedades graves
(16); asi mismo, este método diagnéstico no esta afectado por variaciones en los
niveles de corticoglobina o albumina, de esta manera evitandose sobrediagnosticar la
ISR debido a niveles falsamente bajos de cortisol sérico total en los pacientes con
hemorragia grave y/o cirrosis avanzada (9, 16, 17). La recidiva hemorragica se definid
como hematemesis o melena fresca asociado a inestabilidad hemodinamica (TAS <

100mmHg o FC > 100lpm, o0 ambas) y/o un descenso en el nivel de hemoglobina de =

20g/L en un intervalo de 6 horas. La recidiva hemorrégica se considero un fallo
terapéutico y se manejo con re-tratamiento endoscdpico o cirugia urgente, en caso de la
hemorragia por Ulcera péptica, y, en caso de la hemorragia por varices, con colocacién
de derivacion portosistémica transyugular intrahepética (TIPS). La mortalidad se definio
como cualquier muerte por cualquier causa durante los primeros 45 dias. Asi mismo, se
utiliz6 como variable compuesta de estudio la supervivencia sin recidiva hemorragica a
los 45 dias.

Analisis estadistico

Las variables categoricas, reportadas como frecuencias, se compararon mediante
el test exacto de Fisher. Las variables continuas, expresadas como medias + DS, se
compararon mediante el test t no apareado de Student o mediante el test non
paramétrico de Mann-Whitney. Las correlaciones se valoraron segun coeficiente de
Spearman. Las curvas de probabilidad se calcularon segun el método de Kaplan-Meier y
se compararon con el test Log-rank. El seguimiento se realiz6 durante 45 dias o hasta la
ultima visita. La influencia de la ISR sobre la supervivencia libre de recidiva
hemorragica se determind utilizando una regresion logistica maltiple escalonada de los
factores de riesgo iniciales. Se calcularon odds ratios con un intervalo de confianza de
95%, todos los test estadisticos fueron bilaterales y el nivel de significancia estadistica

se establecid en < 0.05. Los célculos se realizaron con la ayuda del sistema estadistico
SPSS version 15.0.
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RESULTADOS

A lo largo del estudio, ingresaron 566 pacientes con hemorragia digestiva alta por Ulcera
péptica (n=347) o por varices esofagicas (n=219), de los cuales 279 pacientes no
presentaban hemorragia grave o cumplian al menos uno de los criterios de exclusion por
lo que no se consideraron aptos para la inclusion. De los 287 pacientes aptos para la
inclusion, 62 fueron valorados durante sus primeras 24 horas de ingreso, consintieron en
participar y fueron finalmente incluidos en el estudio. Se incluyeron 36 pacientes
cirréticos y 26 no cirréticos. Un total de 15 (24%) de los pacientes incluidos presentaron
insuficiencia suprarrenal relativa (ISR), 8 (22%) en el grupo de pacientes cirroticos y 7

(27%) en el grupo de no cirroticos (Fig. S1).

No se observaron diferencias entre las caracteristicas basales de los pacientes con ISR y
de los con funcion suprarrenal normal, excepto respecto al score de Rockall y la
presencia de sangrado activo en la endoscopia, pardmetros que fueron mas elevados en
los pacientes con ISR. La tasa de infecciones bacterianas fue superior en los pacientes
con ISR, tanto al ingreso (antes del test corto de ACTH) como después del test de
ACTH (Tabla 1). Estas diferencias fueron menos presentes en los pacientes cirroticos

que en los no cirroticos.

La funcion suprarrenal

En la Tabla 2 se muestran los niveles de cortisol sérico total, cortisol salival y
cortisol libre calculado, antes y después del test corto de ACTH. Por definicion, el
gradiente de cortisol plasmatico es méas bajo en la ISR, igual que el gradiente de cortisol
salival, por lo que los niveles de cortisol libre se reflejan con exactitud. Los cambios del
gradiente de cortisol fueron similares en los pacientes con ulcera péptica que en los
cirréticos con hemorragia variceal. Los niveles basales de cortisol sérico total y de
cortisol salival fueron significativamente més altos en los pacientes con ISR que en los
con funcién adrenal normal. Aun asi, el cortisol sérico y salival tras el test corto de
ACTH fue similar en los dos grupos. Las variaciones en los niveles de cortisol sérico y
salival fueron menos pronunciadas en el grupo de hemorragia por varices que en grupo
de la hemorragia péptica. Asi mismo, el nivel basal de cortisol libre calculado fue

superior en los pacientes con ISR pero fue similar en los dos grupos después de test de
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Synacthen®, por lo que el gradiente de cortisol fue significativamente inferior en

ISR. Los pacientes con ISR tenian niveles inferiores de albimina y corticoglobina.

Si se calculaba segun el método tradicional, la prevalencia de la insuficiencia
suprarrenal relativa era mayor que si se tenia en cuenta Unicamente el gradiente de
cortisol, tanto en el total de pacientes en estudio (24 (39%) vs 15 (24%), P=0.015) como
en el grupo de cirréticos por separado (14 (39%) vs 8 (22%), P=0.22). La correlacion
entre el cortisol plasmatico y el salival fue buena tanto en la serio global de pacientes
como en el grupo de cirréticos con hemorragia por varices (Fig. 1). Segun los niveles de
cortisol salival 11/32 pacientes (18%) tenian ISR (definida como cortisol basal <12.7
ng/mL o un gradiente <3 ng/mL) y 10 de ellos tenian ISR segun el gradiente de cortisol
sérico. Asi mismo, hubo una buena correlacion entre el cortisol plasmatico y el indice
de cortisol libre (Fig. S3) y entre el cortisol plasmatico y el cortisol libre calculado (Fig.
1).

Influencia de la ISR sobre el prondstico

En los pacientes con ISR, la probabilidad de permanecer libre de recidiva
hemorragica a los 45 dias fue significativamente inferior que en los pacientes sin ISR
(Fig. 2). El riesgo de recidiva hemorragica o muerte fue superior en los pacientes con
ISR, incluso después de ajustar por causa de sangrado y score de Rockall (OR = 2.2,
95% Cl =1.0a5.1) (Tabla S3). La probabilidad de recidiva hemorragica y la
probabilidad de muerte fueron superiores en los pacientes diagnosticados de ISR,
aunque estas diferencias no alcanzaron significancia estadistica (Tabla 3). El
requerimiento transfusional fue significativamente superior y la estancia hospitalaria

tendio a ser mas larga en los pacientes con ISR (Tabla 3).

Influencia de la ISR en el prondstico de los pacientes con cirrosis y hemorragia

variceal

Las caracteristicas basales (clinicas, analiticas, endoscdpicas, hemodinamicas)

de los pacientes cirréticos con o sin ISR fueron similares (Tabla 1 y Tabla 2).
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RAI & Outcomes of variceal bleeding
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Fig. 1. Correlation between total serum cortisol (TSC) and salivary cortisol (SC) and between TSC and calculated free cortisol (cFC), at base-
line and for delta values in overall series. Correlation between TSC and SC at baseline (panel A) and for delta values at 60 min (panel B). For
dirrhotic patients with variceal bleeding Spearmann Coefficients were: 0.77 (P < 0.001) and 0.67 (P < 0.01), respectively. Correlation

between TSC and cFC at baseline (panel C) and for delta values at 60 min (panel D). For cirrhotic patients with variceal bleeding Spearmann

Coefficients were: 0.86 (P < 0.001) and 0.74 (P < 0.01), respectively.
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Fig. 2. Probability of survival at 45-days without further bleeding according to the presence or absence of RAL Panel A shows the Kaplan
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Table 3. Outcomes according to the presence of RAI*

Patients Patients
with RAI without RAIF
{n= 15) {n = 47) Pvalue
Further bleeding
Overall 7 (47 %) 11(23%) 0.08
Variceal bleeding 5(62%) 71(25%) 0.05
Ulcer bleeding 2 (29%) 4(219%) 0.69
S-day survival without further bleeding}
Overall 8(53%) 35 (74%) 0.10
Variceal bleeding 3(37%) 20(71%) 0.05
Ulcer bleeding 5{71%) 15 (79%) 0.77
45-day survival without further bleeding§
Overall 6 (40%) 32 (68%) 0.04
Variceal bleeding 2 (25%) 19 (68%) 0.02
Ulcer bleeding 4(57%) 13 (68%) 0.75
Death
Overall 5{33%) 8(179%) 0.18
Variceal bleeding 3(37%) 5{18%) 0.12
Ulcer bleeding 2 (29%) 3{16%) .64
Red cell trarsfusion (Units REP)**
Overall (117} 4(0-25) 0.05
Variceal bleeding 8(3-12) 4(0-25) 0.21
Ulcer bleeding 4{1-17) 3(0-12) 0.22
Hospital stay (days)**
Overall 15 (2-45) 10 (1-90) 0.36
Variceal bleeding 19 (2-45) 13 (1-90) 0.62
Ulcer bleeding 12 (4-28) 6(3-17) 0.15

*P values for further bleeding, survival without further bleeding and
oeath obtained by the log-rank test

+RAlL relative adrenal insufficiency.

jComposite end-point consisting of S-day survival without develop-
ment of further bleeding.

La probabilidad de supervivencia sin recidiva hemorragica a los 45 dias fue
significativamente inferior en los pacientes con ISR comparando con los que no
presentaban ISR (Fig. 2). El riesgo de recidiva hemorragica o muerte fue mayor para
los pacientes con ISR después de ajustar por Child-Pugh y GPSH (OR =3.2, 95% CI =
1.2 2 8.4; P =0.05) (Tabla S3). Presentaron recidiva hemorragica 5 pacientes (62%) del
grupo con ISR y 7 pacientes (25%) en el grupo sin ISR (Tabla 3). La probabilidad de
supervivencia fue inferior en el grupo de la ISR, aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa (60% vs 73% a los 45 dias, P = 0.12). La muerte ocurri
en caso de 3 pacientes (37%) con ISR y en 5 pacientes (18%) sin ISR. Las causas de

muerte fueron: sangrado incontrolable en caso de 4 pacientes (de los cuales 3 tenian
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ISR), insuficiencia hepatica en caso de 2 pacientes y las infecciones bacterianas para los

demas 2.

Influencia de la ISR en el prondstico de los pacientes con hemorragia

péptica

Las caracteristicas basales de los pacientes con ISR fueron similares a las de los
pacientes sin ISR (Tabla 1 y Tabla S2).

La probabilidad de supervivencia asi como la probabilidad de superviviencia sin
recidiva hemorragica fueron similares en los pacientes con o sin ISR. La muerte ocurrio
en 2 pacientes (29%) con ISR y en 3 pacientes (16%) sin ISR. Las causas de muerte
fueron: sangrado incontrolable en caso de 2 pacientes (1 con ISR) y la morbilidad

asociada en el resto de pacientes.

DISCUSION

Este estudio muestra que los pacientes con hemorragia digestiva grave presentan
frecuentemente insuficiencia suprarrenal relativa, con prevalencia similar entre los
cirréticos con hemorragia variceal y los no cirréticos con hemorragia péptica. Asi
mismo, el estudio demuestra que el desarrollo de una ISR puede influir
significativamente en el pronéstico de la hemorragia, especialmente en caso de los
pacientes cirréticos con sangrado por varices. Los pacientes con ISR presentan mayor
riesgo de fracaso del tratamiento y una menor probabilidad de supervivencia sin
recidiva hemorragica que los pacientes con funcién suprarrenal normal. Ademas, los
pacientes con ISR presentan mas infecciones al ingreso y durante la estancia

hospitalaria.

En nuestro estudio, la prevalencia de la ISR observada en el grupo de pacientes
cirroticos con sangrado variceal es acorde con los datos previamente reportados (10) y
es comparable con la observada en pacientes cirréticos con ascitis, sepsis 0 en
condiciones de trasplante (8, 9, 11). El hecho de que los pacientes no cirréticos con
sangrado por ulcera péptica presentan una prevalencia de la ISR similar a los cirroticos

con hemorragia por varices, sugiere que la gravedad del episodio de hemorragia,
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ademas de la funcion hepatica, podria ser un factor determinante relevante en la
aparicion de la ISR. La ISR ha sido descrita también en otras entidades implicando
enfermos criticos (1, 2, 6, 7), dato que podria estar relacionado con los altos
requerimientos de cortisol circulante para mantener el tono vascular y adaptar el

metabolismo al estrés como ocurre en la hemorragia aguda grave.

En contexto de la cirrosis, la ISR puede ser sobre o infradiagnosticada,
dependiendo del método utilizado para evaluar el eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal
(HHS) o los criterios para definir la ISR (18, 19). Nosotros utilizamos el test corto de
Synacthen® porque es el método de referencia, “gold standard”, para evaluar la ISR en
las unidades de cuidados intensivos (16), y fundamos el diagndstico de la ISR en el
gradiente de cortisol debido a su caracter dindmico, no sometido a las variaciones de los
niveles de corticoglobina o albimina, evitando de esta manera sobrediagnosticar la ISR
secundario a unos niveles falsamente bajos de cortisol sérico total (20-23). Para
incrementar la precision del diagndstico, determinamos los niveles de cortisol salival,
como reflejo del cortisol libre, y calculamos el indice de cortisol libre y el cortisol libre
sérico, segun la férmula de Coolens (23). Con este abordaje observamos que los
resultados eran coherentes y mostraban que los pacientes con ISR tenian peor funcion
suprarrenal, reflejado por un gradiente de cortisol salival inferior y una variacion del
indice de cortisol libre menos importante en los pacientes con ISR, tanto en la serie

global como en el grupo de pacientes cirréticos.

Estudios anteriores publicaron datos sobre una hiperactivacion del eje HHS
durante la hemorragia aguda variceal, al igual que en otras situaciones criticas (10). El
presente estudio demuestra que, en la hemorragia digestiva grave, la descrita
hiperactivacion del eje HHS es més acentuada en los pacientes que desarrollaran ISR
que en los que no, sugiriendo que los pacientes que requieren niveles basales de cortisol
mas altos, durante el estrés seran mas susceptibles de desarrollar una ISR. Ademas, hay
otros factores que facilitan la aparicion de una ISR, asi como una sintesis adrenal de
esteroides deprimida (posible en las enfermedades graves por la descarga de citoquinas
inflamatorias o por la hipoperfusion suprarrenal secundaria a disfuncion circulatoria), o
una baja produccion de colesterol, el substrato del cortisol (como ocurre en la cirrosis

con insuficiencia hepatica) (8, 9).
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Este estudio demuestra que el desarrollo de la ISR durante un episodio de
hemorragia digestiva grave conlleva un riesgo de empeoramiento del prondstico, sobre
todo en el grupo de pacientes cirréticos con hemorragia variceal. En dicho grupo, los
pacientes que presentan una ISR tienen un riesgo mayor de recidiva hemorragica y una
menor supervivencia libre de resangrado. Nuestros resultados son conformes con
estudios publicados anteriormente que mostraron que los pacientes en estado critico y
los pacientes cirrdticos no-criticos que desarrollan una ISR presentan una mayor
probabilidad de padecer sepsis, insuficiencia renal, requerimiento transfusional y muerte
(8-11). El peor prondstico en pacientes cirréticos con ISR puede estar relacionado con
varios factores. Los estudios anteriores han asociado las infecciones bacterianas con la
ISR (5, 8,9) y, a la vez, la presencia de ISR se ha asociado con un mayor riesgo de
infecciones (11). De acuerdo con estos hechos, en nuestro estudio observamos que los
pacientes con ISR presentaban una mayor tasa de infecciones, tanto al ingreso como a lo
largo de la hospitalizacion. Las infecciones bacterianas han sido asociadas con un
mayor riesgo de recidiva hemorragica variceal (24, 25). La ISR esta relacionada
también con una marcada disfuncién circulatoria que podria contribuir al fracaso
terapéutico de una hemorragia digestiva severa (8, 26). La presencia de la ISR en el
decurso de una hemorragia grave podria aumentar el riesgo de desprendimiento del
coagulo mediante una alteracion en la vasoconstriccion esplacnica compensatoria
asociada a la hipovolemia. Aun mas, los niveles basales mas altos de cortisol que
encontramos en los pacientes con ISR pueden indicar hacia una enfermedad mas grave

en estos pacientes, que podria explicar el peor pronéstico.

Nuestros datos sobre la influencia de la ISR en el prondéstico de la hemorragia
variceal apoyan la opinion controvertida conforme afiadir dosis de estrés de corticoides
al tratamiento de los pacientes cirréticos con hemorragia variceal severa e ISR podria
ser beneficioso, tal y como se sugirié en caso de los cirréticos con shock séptico (6, 27).

De todas maneras, esto se deberia comprobar mediante estudios clinicos apropiados.

Al contrario de la influencia de la ISR en caso de hemorragia por varices, los
pacientes no cirréticos sangrando de Ulceras pépticas y presentando ISR, tienen un
prondstico similar a los que presentan una funcion suprarrenal normal. Esto sugiere que
la asociacion entre eventos clinicos y la ISR puede variar en funcién de la enfermedad
asociada. A diferencia de los pacientes cirréticos, los pacientes sangrando por una

Ulcera péptica no presentan, al menos en el momento inicial, la activacion
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compensatoria de los sistemas vasoactivos presente en la cirrosis. Esto puede haber
contribuido a la ausencia de una asociacion significativa entre la ISR y el prondstico de
estos pacientes. Asi mismo, hay otros factores que podrian justificar la diferente
influencia de la ISR en las dos poblaciones, como la evolucion de la ISR a lo largo del
tiempo. La duracion de la ISR pudo haber sido mayor en los cirréticos debido a un
grado de insuficiencia hepatica. Desafortunadamente, la funcién suprarrenal no se

volvi6 a valorar, como para estimar la duracion de la ISR.

Una de las limitaciones del presente estudio fue el hecho de que no se determino
el cortisol sérico libre, un parametro que puede estimar adecuadamente la prevalencia
real de la ISR pero que no se utiliza de manera rutinaria por su técnica de determinacion
compleja y costosa y porque ain no se han definido claramente sus valores limite.
Ademas, en el estudio se utilizaron el cortisol salival y el indice de cortisol libre como
marcadores sustitutos de importancia incontestable. Otro aspecto que limito la
evaluacion completa de la influencia de la ISR sobre la evolucion clinica fue el tamafio
muestral relativamente pequefio, que hace del presente estudio un estudio piloto. Otras
limitaciones fueron constituidas por el hecho de no investigar sobre el efecto de un
tratamiento sustitutivo de la deficiencia de cortisol o sobre la influencia de la
persistencia de la ISR a lo largo de tiempo. Se necesitan futuros estudios para aclarar
estos aspectos. La aplicacion generalizada de los resultados de este estudio podria
representar una limitacién mas, si se tiene en cuenta que se incluyeron exclusivamente
pacientes con hemorragia digestiva grave, dado que los pacientes con una hemorragia
menos importante presentan un menor riesgo de desarrollar una ISR. Se utilizaron
criterios de inclusion estrictos como incluir a un paciente sélo si era posible analizar la
funcion suprarrenal durante las primeras 24 horas de ingreso (el intervalo con mayor
inestabilidad hemodinamica), una vez se habia realizado la endoscopia, se habia
estabilizado hemodindmicamente al paciente y siempre y cuando el analisis de la
funcién adrenal se realizaba entre las 8 y las 9:30h AM. Dicho manejo se considero
necesario al iniciarse el estudio dada la escasez de evidencia sobre el papel de la ISR en
la hemorragia digestiva; estudios posteriores podran establecer si, utilizando criterios de

inclusion menos estrictos, la aplicabilidad de los resultados incrementaria.

En resumen, el presente estudio muestra que la incidencia de la ISR en los
pacientes cirréticos con hemorragia por varices es similar a la de los pacientes no

cirroticos con hemorragia por Ulcera péptica. Los pacientes cirroticos con ISR presentan
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un pronastico peor que los pacientes con funcion adrenal normal, pero no esto no ocurre
para los pacientes con hemorragia péptica. Estos datos sugieren que un tratamiento con
dosis de estrés de corticoides podria ser beneficioso para los pacientes cirréticos con

hemorragia digestiva grave e ISR.
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[1l. TRABAJO 2

Esophageal Balloon Tamponade Versus Esophageal Stent in
Controlling Acute Refractory Variceal Bleeding: A Multicenter

Randomized, Controlled T rial

La hemorragia digestiva alta por varices esofagicas (HDVE) conlleva tasas de
mortalidad que van desde 12% hasta 20% durante el episodio agudo, definido por
consenso como los primeros 5 dias desde que el paciente entra en el hospital . El
fracaso del tratamiento inicial o la recidiva hemorrégica precoz conlleva una altisima
mortalidad, desde un 30% hasta un 50%, sugiriendo que el fracaso del tratamiento
inicial de la hemorragia varicosa deberia ser considerado un potente factor predictivo de
mortalidad en estos pacientes

Segun las guias clinicas actuales, el tratamiento de la HDVE consiste en la
reposicion temprana y cautelosa del volumen sanguineo, la administracion precoz de
drogas vasoactivas EV (terlipresina, somatostatina o analogos) y profilaxis antibiotica,
y, en un plazo de 6-12h desde el ingreso, una vez alcanzada la estabilidad
hemodindmica, la préctica de una gastroscopia diagndéstica (confirmar la causa del
sangrado) y terapéutica (preferiblemente, realizando una ligadura con bandas de las
varices) . A través de dicho manejo, se consigue el control del episodio inicial de
HDVE en un 80% de los casos (/). A pesar de ello, hay un 20% de los pacientes que
presentan una denominada HDVE refractaria que requieren terapias de rescate como
una derivacion portosistémica transyugular intrahepética (TIPS) o una cirugia para
controlar el episodio de hemorragia aguda, en muchos de estos casos, precedido por un
taponamiento con sonda-bal6n de Sengstaken como puente

El balon de Sengstaken-Blakemore es el que se emplea generalmente para un
taponamiento y controla la hemorragia en hasta 90% de los casos . Aun asi, se
deberia usar Unicamente por personal entrenado y en una unidad de cuidados intensivos
porgue su uso conlleva a complicaciones graves, de riesgo vital, en un 20 hasta 60% de
los casos . Las principales complicaciones son: neumonia por aspiracion, rotura
esofagica, asfixia secundaria a la migracion del balon, Ulceras esofagicas, necrosis de
lengua, nariz o labios, arritmia, dolor toracico. Las tasas de complicaciones aumentan

segun se prorrogue su uso, por lo que el taponamiento esofagico con baldn no deberia
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mantenerse por mas de 24 horas . Mas aun, el sangrado reaparece tras desinflar
el balon en hasta 50% de los pacientes

Recientemente se ha introducido una alternativa al taponamiento con bal6n en la
HDVE, en forma de una endoprotesis (“stent”’) metalica recubierta autoexpandible.
Hubmann y sus colaboradores reportaron resultados sobre el uso de la endoprotesis en
una serie retrospectiva de 39 pacientes con HDVE incontrolable con el tratamiento
inicial . A'los pacientes se les coloc6 una endoprotesis metélica recubierta
autoexpandible (SX-ELLA Danis; ELLA-CS, Hradec Kralove, Czech Republic), sin
registrarse ninguna complicacion importante relacionada con la técnica de colocacion.
El control de la hemorragia se obtuvo en todos los pacientes excepto uno. La protesis
esofagica se retird a cabo de 2 hasta 14 dias después de la colocacion. En los 100% de
los casos fue posible la realizacion de otros tratamientos (endoscopicos, radioldgicos o
quirdrgicos). Se reportaron Unicamente eventos adversos no graves, que constaban en 7
casos de migracion del stent. La supervivencia a los 30 dias fue de 74% . Més
recientemente, un grupo de investigadores britdnicos reportaron su experiencia en un
estudio no controlado sobre una serie de 10 pacientes con HDVE refractaria que fueron
tratados mediante el mismo tipo de endoprotesis esofagica (SX-ELLA Danis; ELLA-
CS, Hradec Kralove, Czech Republic). La correcta colocacién ocurrié en 9 pacientes y
el control de la hemorragia se produjo en 7 de los 10 pacientes, permitiendo la
transicion hacia una terapia definitiva. EI procedimiento fue seguro, sin que se

reportaran eventos adversos graves relacionados con la técnica

HIPOTESIS DE TRABAJO

En acuerdo con los datos presentados, la hipétesis de nuestro estudio fue que las
prétesis esofagicas recubiertas autoexpandibles podrian proporcionar un mejor balance
riesgo-beneficio que el taponamiento con balon en los pacientes con hemorragia por

varices refractaria al tratamiento médico-endoscopico habitual.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio prospectivo, aleatorizado y controlado se llevo a cabo en nueve
hospitales docentes de Espafia: Hospital Clinic, Barcelona (Centro coordinador);
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona; Hospital Germans Trias i Pujol,

Badalona; Hospital Ramén y Cajal, Madrid; Hospital Puerta de Hierro, Madrid;
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Hospital Marqués de Valdecilla, Santander; Hospital Gregorio Marafion, Madrid;
Hospital Central de Asturias, Oviedo; Hospital de la Vall d’Hebron, Barcelona.

El estudio se dirigio en acuerdo con la Declaracion de Helsinki, recibio la
aprobacion de los comités de ética de todos los centros participantes y del Ministerio de
Sanidad y cumplio con las guias de Buena Practica Clinica en los ensayos clinicos. El
estudio fue registrado en una base de datos de ensayos clinicos independientes
(www.clinicaltrials.gov; identificacion: NCT01242280). Se obtuvo el consentimiento

informado firmado de cada uno de los participantes, o, segun el estado clinico del
paciente, de su representante legal o familiar cercano. Todos los datos se anotaron en
cuadernos de recogida de datos y luego transcritos en una base de datos.

Todos los pacientes ingresados entre marzo de 2009 y enero de 2013 con el
diagnostico de cirrosis hepatica y sospecha de HDVE se evaluaron para participar en el
estudio. Los paciente se consideraban aptos para inclusién si cumplian los criterios de
Baveno Il para una HDVE y ademas uno de los siguientes criterios:

-HDVE refractaria: fracaso en el control del sangrado a pesar del tratamiento
farmacoldgico y endoscopico. El fracaso para controlar la hemorragia se definid, en
acuerdo con los criterios de Baveno 1V, como la persistencia del sangrado digestivo en
forma de hematemesis (o aspirado hematico de > 100ml) a cabo de 2 horas tras inicio
del tratamiento combinado farmacoldgico y endoscépico o un descenso de > 3g de
hemoglobina respecto valores anteriores (en ausencia de transfusiones de sangre).

-Hemorragia varicosa masiva: definida como una hemorragia digestiva alta en la
cual no se consigue la estabilidad hemodindmica (TAs > 70mmHg, FC < 100 Ipm) a
pesar de la rapida perfusion de expansores de volumen y/o transfusién de sangre.

Los criterios de exclusién fueron: 1) incumplimiento de los criterios de
inclusion; 2) edad < 18 afios; 3) rotura esofagica; 4) tumor esofagico, gastrico o de
tracto respiratorio superior; (5) estenosis esofégica; (6) cirugia esofagica reciente; (7)
tratamiento de la hemorragia inicial mediante taponamiento con balon; (8) gran hernia
de hiato que impida la colocacion de la sonda-baldn; (9) hepatocarcinoma fuera de los
criterios de Milan; (10) enfermedad terminal; (11) ausencia del consentimiento

informado para participar en el estudio.

INTERVENCIONES
Todos los pacientes cirréticos ingresados por una hemorragia digestiva alta recibieron

tratamiento vasoactivo con somatostatina (250-500 pg/h en perfusion continua EV) o
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terlipresina (2 mg/4h, EV), ademas de profilaxis antibidtica (norfloxacino 400mg/dia,
VO o ceftriaxona 1 g/dia en pacientes de alto riesgo), segun las guias del centro. El
consentimiento informado fue firmado por un representante legal o un familiar de
primer grado en caso de los pacientes encefalopaticos. Antes de la endoscopia, los
pacientes encefalopaticos eran intubados preventivamente. Posteriormente se realizaba
la gastroscopia diagndstica para la fuente de sangrado y se practicaba una ligadura
urgente con bandas si se confirmaba el origen varicoso. El tratamiento vasoactivo se
mantenia durante 2-5 dias.

En tres de los centros participantes (Hospital Clinic, Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau, Barcelona; Hospital Puerta de Hierro, Madrid), los pacientes estadio Child-
Pugh C (< 14 puntos) o B que presentaban hemorragia activa en la endoscopia inicial a
pesar del tratamiento farmacoldgico con drogas vasoactivas eran valorados para la
colocacion de “early” TIPS (29). Todos los demas casos de colocacion de TIPS fueron
como tratamiento de rescate en el fracaso del control de la hemorragia (ver mas abajo).

Los pacientes que cumplian los criterios de inclusion sin cumplir ningln criterio
de exclusion eran aleatorizados para el grupo de la protesis esofégica o el del
taponamiento con balon. Ambos grupos recibian analgesia con paracetamol (1 g/8h,
EV) o metadona (5 mg/8h, SC). En algunos casos se utilizd la sedacion consciente con
propofol EV (20-30 mg).

EL TAPONAMINETO CON BALON

Se utilizaron sondas-balén de cuatro luces tipo Sengstaken-Blakemore
(Minesota) sin guia radioldgica, segun técnicas conocidas (8-23) y en condiciones de
cuidados intensivos (Fig. 1A). El balon gastrico (lumen 1) se inflé con 150-200 mL de
aire y se movilizo hasta la union esofago-gastrica, bajo traccion suave. El balon
esofagico (lumen 2) se inflo con aire hasta una presion de 40-50 mmHg. La presion del
balon se comprobaba cada 2 horas. Las secreciones supragldticas se aspiraban
continuamente (lumen 3) para evitar o reducir el riesgo de broncoaspiracion. El
contenido gastrico (lumen 4) se examinaba cada hora para detectar la presencia de

sangre. El balén esofagico se desinfl6 a las 24 horas después de la colocacion.

LA ENDOPROTESIS ESOFAGICA
Se utiliz6 la endoprotesis tipo SX-ELLA Danis (ELLA-CS), una prétesis

esofagica especifica, metélica recubierta, autoexpandible y removible, que se disparaba
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FIG. 1. Devices used in the study. (A) Four-lumen Sengstaken-Blakemore tube. The lumens correspond to gastric balloon, esopha-
geal balloon, gastric aspiration, and supraglottic aspiration. (B) SX-ELLA Danis stent (ELLA-CS, Hradec Kralove, Czech Republic)
completely expanded (25 mm of diameter). There were two retrieval loops at both stent ends.

Patients with refractory acute esophageal variceal bleeding (n=58)

Excluded (n=30)
* Previous balloon tamponade, n=23
+ Refusal of consent, n=7

Randomized (n=28)

| |

Allocated to balloon tamponade (n=15): Allocated to esophageal stent (n=13);

« Received balloon tamponade (n=15) * Received stent (n=12)

« Did not receive stent due to
technical reasons (n=1)

l

Analyzed (n=15) Analyzed (n=13)

FIG. 2. Flow chart of the study.
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a nivel del esofago distal sin necesidad de control radiol6gico o endoscopico (Fig. 1B).
Unos marcadores radio-opacos ubicados a sus extremos y en un punto mediano hacian
posible la comprobacidn de su correcta colocacion y expansion, mediante una
radiografia simple de térax inmediata y a las 12 horas del procedimiento. La extraccion
de la protesis esofégica se realizaba a cabo de 7 dias de su colocacion usando un sistema
especialmente disefiado (PEX-ELLA o extractor para la endoprotesis SX-ELLA Danis).
En caso del incorrecto posicionamiento inicial de la protesis, detectado en las primeras
24 horas, el uso de una segunda protesis estaba permitido.

Todos los médicos participantes en el estudio fueron entrenados tanto para la
colocacion de la prétesis como para el taponamiento con sonda-balon a través de un
programa de simulaciones con realizacion de un minimo de 20 procedimientos en un
sistema fantasma facilitado por el fabricante.

El fracaso de las técnicas terapéuticas estudiadas se definié como la aparicion de
cualquiera de las siguientes condiciones: (1) muerte; (2) persistencia del sangrado
demostrado por una hematemesis (o aspirado hematico fresco de > 100 mL por sonda
nasogastrica) a las 2 horas tras la colocacion del sistema asignado o un descenso de
hemoglobina de > 3 g respecto niveles anteriores; (3) SAE (evento adverso grave).
Antes de declarar un fracaso, se comprobaba el adecuado posicionamiento y
funcionamiento de los dispositivos y se corregian los eventuales problemas respecto a

ellos. La colocacion de TIPS fue el tratamiento de rescate de eleccidn.

LA ALEATORIZACION

La secuencia de asignacion al azar era generada por el ordenador en una
proporcién 1:1, estratificada segun el grado de insuficiencia hepética (clase Child-Pugh
A 0 B/C). Los pacientes era aleatorizados a protesis esofagica o taponamiento con balén
después de contactar con el centro coordinador, permanentemente disponible por
teléfono o fax. El cddigo del tratamiento se mantuvo en el centro coordinador en sobres
cerrados, con nimeros consecutivo, preparados por una persona no participante en el
estudio.

Todos los pacientes fueron seguidos durante 6 meses o0 hasta su muerte.

OBJETIVOS
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El objetivo primario fue representado por una combinacion entre la ausencia de
sangrado digestivo + ausencia de eventos adversos graves + supervivencia durante los
primeros 15 dias después de la inclusion. Este objetivo compuesto se basa en una
definicion modificada del fracaso terapéutico del Baveno 111 (que considera que el éxito
del tratamiento consiste en permanecer vivo, sin hemorragia y sin complicaciones
graves al quinto dia) (30). El periodo para la valoracion del fracaso se extendio a 15 dias
para permitir una correcta evaluacién de las potenciales complicaciones graves
asociadas a la endoprotesis, ya que este dispositivo se podia mantener durante 1 semana.
Se registraron todos los eventos secundarios graves, independientemente de su relacion
posible/probable con los procedimientos en estudio.

Los objetivos secundarios fueron:

-la ausencia del sangrado a los 15 dias y a las 6 semanas de la inclusién

-la supervivencia a los 15 dias y a las 6 semanas de la inclusion

-el requerimiento transfusional total (numero de concentrados de hematies,
CCHH)

-las complicaciones relacionadas con los dispositivos

-la duracion de la estancia hospitalaria

-la aplicabilidad del tratamiento hemostatico definitivo

-el uso de otros recursos terapéuticos (TIPS, cirugia derivativa o tratamientos

endoscopicos adicionales).

TAMANO MUESTRAL

Los datos existentes sobre la eficacia, los eventos adversos graves y la
mortalidad en pacientes cirroticos con hemorragia variceal refractaria, tratados con
taponamiento con balon se extienden entre 42% y 86%, entre 5y 85%, y entre 8 y 42%
respectivamente (8-23). Para aumentar la incidencia del objetivo primario con 35% con
el uso de la protesis esofagica, con un valor alpha de 0.05 y un valor beta de 0.20, el
estudio deberia incluir 46 pacientes, con 23 pacientes en cada grupo.

Dada la ausencia de datos recientes y fiables para el céalculo del tamafio
muestral, se planificé un analisis intermedio después de la inclusion de 60% de la
poblacion inicial de estudio (28 pacientes). El estudio hubiera finalizado si el analisis
intermedio hubiera mostrado diferencias estadisticamente significativas para el objetivo
principal (P < 0.02) o, al contrario, futilidad (ausencia de diferencias), o a los 3 afios

(finalizacién de la financiacion para el estudio).
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ANALISIS ESTADISTICO

El anélisis estadistico se realizo siguiendo una estrategia de intencion de tratamiento. Al
finalizarse la introduccion de datos de los cuadernos de recogida, se gener6 un archivo
mediante el sistema estadistico SPSS (SPSS, Inc., Chicago, IL) y se analizaron los
resultados. Los datos estan reportados como medias con desviacion estandar o medianas
(rangos). Las variables categoricas se compararon con el test exacto de Fisher y las
variables continuas se compararon con el test no apareado t de Student (o, en algunos
casos, con el test no paramétrico rango-suma de Mann-Whitney). Las curvas de
probabilidad actuarial de supervivencia se construyeron segin el método de Kaplan-
Meier y se compararon con el test log-rank. El registro de datos se suspendia al alcanzar
el objetivo o al final del seguimiento establecido. El nivel de significancia estadistica se

establecid en un valor P <0.05.

RESULTADOS

Entre marzo de 2009 y enero de 2013, en cuatro de los centros participantes,
fueron ingresados 58 pacientes aptos para la inclusién en el estudio (pacientes cirréticos
con hemorragia variceal refractaria al tratamiento combinado farmacoldgico y
endoscopico) (Fig. 2). El resto de cinco hospitales no incluyeron pacientes por
problemas logisticos. Treinta de los cincuenta y ocho pacientes aptos no fueron
incluidos debido a un tratamiento previo con taponamiento con balén durante el
episodio de hemorragia indice (n = 23) o rechazo del consentimiento (n = 7).
Finalmente, un total de 28 pacientes fueron incluidos (11 en el Hospital Clinic,
Barcelona; 13 en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona; 2 en el Hospital
Germans Trias i Pujol, Badalona; 2 en el Hospital Puerta de Hierro, Madrid). Quince
pacientes se aleatorizaron a taponamiento con balon y 13 a protesis esofagica. De los 26
pacientes incluidos en los tres centros donde habia disponibilidad para el TIPS precoz
(“early TIPS”), 16 pacientes eran aptos para la colocacion de “early TIPS” antes de
entrar en el estudio (segun las caracteristicas del episodio inicial de sangrado; Tabla 1).
Tal y como se muestra en la Tabla 1, las caracteristicas de los pacientes aleatorizados a
taponamiento con balon o a prétesis esofagica fueron similares, excepto una menor edad

en el grupo del taponamiento.
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El tratamiento asignado se aplicd en todos los pacientes del grupo del

taponamiento con sonda de Sengstaken, y en 12 de los 13 pacientes incluidos en el

grupo de la endoprétesis (92%). Uno de los pacientes de este Ultimo grupo preciso la

ESCORSELL ET AL.

HEPATOLOGY, June 2016

TABLE 1. Clinical and Demographic Characteristics of the Patients

Esophageal Stent

Balloon Tamponade

Variable h=13) (nh=15b) PValue
Age, years* 69 (40-81) 54 (35-79) 0.04
Sex, maolafemale (n) 130 123 009
Efiology of eirhasis, alcchol/HCV/ohers (n) 81372 Ti4j4 084
Child-Pugh class ABC (n) ano 213 0.50
Child-Pugh score of odmission® 895 (7-11) 10 (6-14) 0.57
MELD score of admission™ 16.5 (8-32) 17 (11-28) 0.82
Active alcoholism, yes/ino (n) 4/ B 039
Previous variceal bleeding, yes/io (n) &7 96 048
On prophylaxis fom bleeding, yes/o () &7 10/5 027
Shock of index bleed, yes/no (n) b8 10/5 0.14
Hematocrit of odmission (%)* 24 (15-44) 235 (11-40) 051
Active bleeding at initial endoscopy, yes/no (n) 4/ 8 039
Criterio for sorly-TIPS' offer first bleeding, yesho (n) 6/5 10/5 0.53
Orotracheal intubation before intial endoscopy, yes/no (n) 5/8 4m 041
Size of esophogeol vorices, smallfarge (n) ano 1/14 012
Endoscopic theropy, yes/no (n) 11/2 1213 042
Banding ligation B g
Sclerotherapy a a
PRBC before inclusion (UU)* 4 (019 3 (020 093
Prophyloctic ontibiofics, yesio (n) 121 15/0 0.26
Poriol vein fhrombosis, yes/no (m) 1n2 213 074
HCC (within Milan criteria), yesno (n) 2M1 2/13 073

*Median (ranges).

"n the 26 patients included in the three participating hospitals using eady-TIPS. Criteria for eady TIPS were as follows: Child-Pugh
C (<14 points) or Child-Pugh B + active bleeding at initial endoscopy.

Abbreviations: HCV, hepatitis C virus; MELD, Model for End-Stagc(Livcr Disease.
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TABLE 2. Main Results of the Sdy (ITT Analysis)

Esophageal  Balloon
Sent Tamponade P

Variable in=13) (n=158) Valwe
Inclusion criteria, n (%) (.93

Failure of combined thempy B (B2) 9 (60

Massive bleading b (38) 6 (40
Interval admission-inclusion, days* 1.5 -7 1{0-26) 0.80
Success of harapy, n (%) B8 (667 320 0.025
Absence of bleading, 15 doys, n (%) 11 (85) FRCY 0.037
Absance of SAES, n (%) 11 (B4) B (B3 0.077
Survival of 15 days, n (%) 8 (B9 Bam 0.39
Absence of bleading, 6 weeks, n (%) T (B} FRCY 0.25
Absence of device-reloled SAE, n (%) 12 (82) 8 (60 0.049
Couses of death (15 days; n) 0.044

Hypowolemic shock 1 g

MOF ofter sepsis 3 ]
Sunvival ot 6 weeks, n (%) T (B} 6 (40 0.46
Use of additional resources 4 (31 1173 0.069

{during the hospital stoy), n (%)

*Median (ranges).

"One of these patients exsanguinated after esophageal rupture.
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TABLE 3. AEs

Esophogeal  Balloon
Stent Tamponade P
Variable n=13) (n=158) Value

Total number of AEs, n ] 14
SAEs n
Cordiorespingtory omest

1 1
Aspinrafion pneumonia 0 b
Esophageal nupture 0 1
SBP ond hepatorenal syndrome 1 0
Mild AEs, ni
Infections 2 1
Esophageal ulcer (not bleeding) 1 1
Bronchoaspiration not 1 3
causing pneumonia
Selzures 1] 1
Transitory acute siroke o0 1
Patignts with ot least one AE, n (%) 43N 1173 0.024
Patignts with at least ona SAE, n (3) 208 T (47 0.077
Patients with at least one 1 (8) 6 (40) 0.049

device-reloted SAE, n (%)

Abbreviation, SBP, spontaneous bacterial peritonitis.
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FIG. 3. Actuarial probability of: (A) being free of treatment
failure (combination of absence of digestive bleeding + absence
of SAEs + survival, during the fist 15 days after inchision in
the study); (B) 6-week survival
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colocacion del balon de Sengstaken debido a un fallo en el sistema de la
endoprotesis; aun asi, siguiendo la estrategia “intencion de tratar”, la evolucion de ese
paciente se registro en el grupo de la protesis esofagica. Todos los pacientes fueron
seguidos durante 6 semanas, pero 2 de ellos se perdieron a continuacion.

La mayoria de los pacientes presentaban un grado avanzado de
insuficiencia hepatica: 23 (82%) pertenecian a la clase B o C de Child-Pugh. No se
realizd ningun analisis de subgrupo debido al reducido tamafio muestral. EI motivo de
inclusion fue un sangrado masivo en 39% de los pacientes incluidos. En todos menos
uno de los casos se realizd una gastroscopia inicial que mostro las varices esofagicas
como causa del sangrado. En la Unica excepcidn, la endoscopia se pospuso hasta

después del tratamiento inicial.

EL OBJETIVO PRINCIPAL

La Tabla 2 resume los resultados principales del estudio. Tal y como se presenta, el
éxito terapéutico definido a través del objetivo primario compuesto (ausencia de
sangrado digestivo + ausencia de efectos adversos graves con o sin relacion con los
procedimientos estudiados + supervivencia a los 15 dias) se observ6 con una frecuencia
mayor en el grupo de la endoprotesis esofagica que en el del taponamiento con sonda-
balon de Sengstaken (66% vs 20%; P = 0.025). La Figura 3A muestra la probabilidad
actuarial de permanecer sin fracaso terapéutico en los pacientes tratados con la protesis
esofagica y en los pacientes tratados con taponamiento con balén (61.% vs 20%,

durante los primeros 15 dias tras la aleatorizacion; P = 0.056).

PERSISTENCIA O RECIDIVA DE LA HEMORRAGIA

La ausencia de la persistencia o de la recidiva del sangrado a los 15 dias fue
mayor en el grupo de la protesis esofagica que en el grupo del taponamiento con baldn
(85% vs 47%; P = 0.037; Tabla 2). No hubo diferencias significativas entre los dos
grupos en cuanto a la ausencia de recidiva a las 6 semanas (54% vs 47%; P = 0.25;
Tabla 2). La ausencia de diferencias entre los dos grupos a las 6 semanas seguramente
fue influenciada por el uso méas frecuente de TIPS como tratamiento de rescate en el

grupo del taponamiento con balon.

SUPERVIVENCIA
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No hubo diferencias significativas en la supervivencia a los 15 dias (69% vs
47%) o a las 6 semanas (54% vs 40%) entre el grupo de la protesis y el grupo del
taponamiento (odds ratio 2.5; 95% intervalo de confianza: 0.9-7.0; Tabla 2; Fig. 3B).

Al dia 15, se habian registrado 11 muertes, incluida una muerte directamente
relacionada con los dispositivos en estudio (un caso de rotura esofagica después de las
colocacion de sonda Sengstaken). En toda la serie, hubo 7 muertes por shock
hipovolémico y 4 por fallo multiorganico (FMO) después de sepsis (Tabla 2). Las
muertes resultantes del shock hipovolémico fueron mas frecuentes en el grupo del

taponamiento con balon (6 vs 1; P = 0.044).

EVENTOS/ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

La Tabla 3 describe detalladamente los efectos adversos (AEs) observados a los
largo del estudio. Se observaron un total de 20 efectos adversos en 15 pacientes, de los
cuales 4 (31%) perteneciendo al grupo de la prétesis esofagica y 11 (73%) al grupo del
taponamiento (P = 0.024). La incidencias de los efectos adversos graves (SAEs) entre
los dos grupos presentd una tendencia pero no alcanzo la significancia estadistica (15%
vs 47%; P = 0.077). El nimero de pacientes que presentaron SAEs probablemente
relacionados con el dispositivo en estudio fue significativamente mayor en el grupo de
pacientes tratados con el balén de Sengstaken que en el grupo tratado mediante
endoprotesis (6 vs 1; P = 0.049; Tabla 3). La complicaciébn méas frecuentemente
observada fue la broncoaspiracion y la neumonia aspirativa. Cinco de los pacientes del
taponamiento desarrollaron una neumonia aspirativa (requiriendo ventilacion mecéanica
en todos los casos), cuando, en el grupo que recibié la prétesis esofégica, esta

complicacién no se observo en ninguno de los casos (Tabla 3).

OTROS RESULTADOS

La Tabla 4 muestra resultados adicionales del estudio. EI TIPS se utilizo en 14
pacientes, de los cuales 10 del grupo del taponamiento y 4 del grupo de la protesis (P =
0.12). Del total de 14 procedimientos, 13 se realizaron en los primeros 2 dias de ingreso,
incluidos 6 practicados como TIPS urgentes de rescate (4 en el grupo de la sonda de
Sengstaken y 2 en el grupo de la protesis esofagica; no significativo). El ultimo TIPS
fue colocado como tratamiento electivo en un paciente portador de protesis a los 10 dias

del ingreso.
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TABLE 4. Other Outcomes

Esophageal  Balloon
Stent Tamponade P
Variable (n=13) (n=158) Value
Secondary prophylaxis affer inclusion, 9 (B9) 10 B7) 0.89
n (%)
Definifive freatment, n (5% 0.015
EBL + nonselective befo-blockers b (39 (i}
TIPS 4 (31 10 B7)
Inferval inclusion-TIPS (in patients 2(1-1 1 @2y 0.0685
recaiving if*
Days on vasooctive drugs* 6 (3-8) a0-  0.002
Severa hepafic encephalopathy after b (39 11 (73 0.0683
inclusion, n (%)
PRBC after inclusion® 20012 6 0-15) 0.08
Orotracheal intubation affer 8 (687 13 (B7) 0.21
inclusion, n (%)
Days on orofrocheal infubafion® 2 (019 4 0-15) 0.38
Requirement of opiotes as 8 (B2) 13 (83 0.097
analgesia, n (%)
Days with fhe device in ploce* B(0-12H 1 @2y 0.003
Days in ICU (index blead)* 8(2-168) 8(0-28) 0483
Days in hospital (index bleed)* 14 (0-24 14 (0-417 0.55

*Median (ranges).

Abbreviations: EBL, esophageal banding ligation; ICU, intensive

CAre unit.
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Todos los pacientes, excepto los 9 fallecidos precozmente, se manejaron con
tratamiento definitivo para la prevencion de la recidiva hemorragica. Aparte de los 14
pacientes que recibieron un TIPS, 5 pacientes fueron tratados con la combinacion de
ligadura endoscépica y beta-bloqueantes no selectivos (todos los pacientes del grupo de
la protesis; Tabla 4). Dos de estos cinco pacientes habian sido valorados para TIPS
precoz a su ingreso, pero finalmente mejoraron bajo tratamiento médico y endoscopico
con la endoprotesis.

Los pacientes del grupo de la prétesis recibieron menos concentrados de
hematies que los del grupo del taponamiento con balon (3+£3.3 vs 6+.8; P = 0.08; Tabla
4). Los pacientes de este ultimo grupo fueron tratados durante menos dias con drogas
vasoactivas que los aleatorizados a recibir la endoproétesis (P = 0.002). Esto ocurrio
debido a una colocacion mas precoz de TIPS como tratamiento definitivo (con la
consecuente retirada de la medicacion vasoactiva) en el grupo del taponamiento con
Sengstaken.

La mayoria de pacientes requirieron intubacion orotraqueal para preservar la via
aérea debido a la gravedad de la hemorragia, a la necesidad de repetir la gastroscopia, 0
a la sedacion empleada para la colocacion del dispositivo asignado. Después del
procedimiento, los pacientes aleatorizados a taponamiento con balon fueron mas
propensos a necesitar opiaceos para controlar el dolor que os pacientes del grupo de la
protesis esofagica (93% vs 62%; P = 0.091).

DISCUSION

El manejo de la HDA varicosa esta plenamente estandarizado tanto a nivel de
tratamiento de soporte como a nivel de tratamiento hemostatico, generando altas tasas
de control del sangrado y una mortalidad relacionada con la hemorragia cada vez mas
baja. (1, 6, 7). Ademas, en la actualidad, somos capaces no s6lo de detectar a los
pacientes de alto riesgo de fallo del tratamiento, sino también de prevenir el fallo
mediante terapias mas agresivas (29, 31). Aun asi, y a pesar de aplicarse estrictamente
el “gold-standard” recomendado - el tratamiento farmacoldgico y endoscopico
combinado y profilaxis antibidtica, y de emplearse la colocacion precoz de TIPS en
casos seleccionados de alto riesgo, a algunos pacientes con cirrosis avanzada les puede

ocurrir un episodio de hemorragia aguda varicosa refractaria, con fracaso del esfuerzo
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terapéutico o un sangrado cataclismico sin tiempo suficiente para llegar a colocarse un
TIPS “precoz”. En otros casos, el TIPS puede estar contraindicado por la presencia de
trombosis de la vena portal o comorbilidades (sepsis activa, insuficiencia hepética
avanzada con un score Child-Pugh > 14, etc.) (7), o indisponible (como pasa con los
“carly”-TIPS).

El tratamiento de los casos de hemorragia aguda refractaria es un reto. El
taponamiento con balon es un “puente” hacia la colocacion de un TIPS de rescate y es
el Unico tratamiento aceptado par esta indicacion (2, 3, 6). Por otro lado, aunque el
taponamiento es un tratamiento muy efectivo en el control temporal de la hemorragia,
puede provocar complicaciones graves, se mantiene Gnicamente durante un maximum
de 24 horas y su desinflacion determina tasas muy altas de recidiva hemorrégica (7-23).
Recientemente, estudios piloto no controlados han sugerido que las endoprotesis
esofagicas metalicas, recubiertas y autoexpandibles podrian representar una nueva
alternativa que alcanza altas tasas de control hemorréagico con una baja incidencia de
complicaciones para los casos de hemorragia aguda varicosa refractaria a tratamiento
habitual (24-26, 32). De todos modos, las series publicadas hasta ahora son
mayoritariamente resefias retrospectivas de la experiencia de un tnico centro, incluyen
pacientes tratados por una variedad de indicaciones, no siempre siguen las guias
estandar a la hora de definir y tratar y la mayoria carecen de un control apropiado. Por
estos motivos, el valor real de los stents esofagicos en el manejo del sangrad variceal
refractario permanece especulativo (32).

Nuestro estudio es el primer estudio aleatorizado y controlado que compare el
taponamiento con bal6n de Sengstaken con las prétesis metalicas autoexpandibles (stent
tipo SX-ELLA Danis) en la hemorragia varicosa refractaria, definida como sangrado
agudo de varices que no se consigue controlar a pesar de la aplicacion de un manejo
médico estandar, segun las recomendaciones de Baveno V-VI (2, 3, 6). De esta manera,
la coyuntura terapéutica fue limitada a una situacion critica que justificara el uso del
baldn de Sengstaken, y eso explica el pequefio nimero de pacientes incluidos.

Los resultados de nuestro estudio multicéntrico controlado y aleatorizado (RCT)
ponen de manifiesto que el uso de los stents esofagicos autoexpandibles proporciona un
mejor equilibrio de la balanza riesgo-beneficio que el taponamiento con balon, y
representa una opcion mas segura y mas eficiente para controlar las HDVE refractaria a
la combinacion de tratamiento médico y endoscépico. Efectivamente, el objetivo

principal compuesto, representado por la supervivencia a los 15 dias de la inclusion en
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ausencia de hemorragia digestiva y eventos adversos graves, se alcanzé en 66% de los
pacientes del grupo de la prétesis esofagica, pero sélo en los 20% en el grupo del
taponamiento (P < 0.025). El beneficio de los stents esofagicos sobre el taponamiento
fue ademas resaltado cuando se analizaron por separado los componentes del objetivo
principal compuesto (Tabla 2), especialmente los relacionados con el control de la
hemorragia y el desarrollo de complicaciones graves (SAEs). La idea de una mayor
eficacia de las endoprotesis esofagicas para el control del sangrado refractario fue
reforzada por un requerimiento transfusional inferior y un uso menos frecuente de
recursos suplementarios, incluido una tasa significativamente menor de colocacion de
TIPS, en comparacién con los pacientes asignados al grupo del balén. Debido
principalmente al nimero pequefio de pacientes, estas diferencias estuvieron al limite de
la significancia estadistica o no alcanzaron la misma (Tabla 4).

La incidencia de eventos adversos también fue significativamente inferior en el
grupo de la prétesis que en el del taponamiento. En nuestra opinién, la diferencia méas
importante en caso de esta serie, con pacientes con un grado avanzado de insuficiencia
hepaética, reside en la elevada incidencia de complicaciones graves relacionados al
dispositivo que destaca en el grupo del balon de Sengstaken vs el grupo de la protesis
esofégica. La evolucion de dichas complicaciones extremadamente graves en este perfil
de pacientes resultaba frecuentemente en el uso adicional de recursos y, ocasionalmente,
en la muerte. A pesar de las diferencias en el control del sngrado o de la incidencia de
los SAEs, no hubo diferencia significativa de supervivencia. Este aspecto posiblemente,
y al menos en parte, se deba al uso extensivo de TIPS que se empled para prevenir una
recidiva hemorragica al desinflar el balon, o a la estrategia del TIPS precoz (“early
TIPS”) utilizada en dos tercios de los pacientes con taponamiento con balon.

Otro aspecto importante es que la eficacia temporal de los dos dispositivos fue
claramente distinta. Si por un lado, el balon del taponamiento sélo se podia mantener
inflado durante maximum 24 horas, el stent esofagico permanecia “in situ” duranteuna
mediana de 5 dias (intervalo, entre 0 y 12 dias). Esto influenciaba en consecuencia el
tratamiento escogido para prevenir la recidiva. Efectivamente, tal y como hemos
mencionado, en el grupo de taponamiento, la mayoria de los pacientes recibio un TIPS.
Los pacientes del grupo de la protesis continuaban con el método hemostatico en
posicion durante una media de 5 dias, por lo que fueron pasados con éxito a la terapia
convencional, y de este modo, determinaron un requerimiento bajo de TIPS (4 casos vs.
10 en el grupo del bal6n; P = 0.12).
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Las siguientes limitaciones del presente estudio se deberian tener en cuenta. En
primer lugar, el estudio fue llevado a cabo exclusivamente sobre pacientes de alto riesgo
(con hemorragia masiva o fracaso del tratamiento habitual), por lo que desconocemos si
podrian resultar ain mejores resultados si las protesis se usaran en pacientes con HDVE
de alto riesgo, pero antes de instaurarse un fracaso del tratamiento inicial. La poblacion
de estudio se escogio deliberadamente porque es la Unica en la cual esté indicado el uso
de la sonda-baldn de Sengstaken-Blakemore por consenso de las guias clinicas (2, 3, 27,
28). Ademas, conociendo las elevadas tasas de complicaciones severas que asocia el
taponamiento con balon (8-23), utilizar este procedimiento por indicacion “extendida”
se considerd poco ético. En segundo lugar, la presente serie incluyo relativamente pocos
pacientes. Sin embargo, las caracteristicas de la poblacion en estudio que requeria una
aleatorizacion inmediata y la colocacion urgente de un balon de Sengstaken o del nuevo
dispositivo terapéutico (el stent esofagico, poco conocido en la mayoria de los centros)
dificultaban la logistica del estudio y el reclutamiento de mas pacientes. En las
condiciones descritas, es muy poco probable que se desarrolle un nuevo estudio
aleatoriazado y controlado con una muestra de estudio mucho méas amplia. En tercer
lugar, el tamafio muestral propuesto inicialmente se ajustaba al reclutamiento final. En
los 3 afios de duracion de estudio, fuimos capaces de incluir el nimero necesario de
pacientes para realizar un andlisis intermedio predisefiado que demostrd diferencias
significativas respecto a varios objetivos, incluido el objetivo principal. Finalmente, es
importante recordar que el principal motivo para excluir potenciales candidatos fue el
uso previo de taponamiento urgente con bal6n, antes de ingresar en los centros
participantes, hecho que gener6 la aparicion de complicaciones graves relacionadas al
procedimiento (incluso rotura esofagica) en algunos pacientes; fuera de un estudio
controlado, la colocacidn del stent podria ser beneficiosa como tratamiento de algunas
de estas complicaciones (32).

En resumen, incluso en el contexto de un numero reducido de pacientes
incluidos, este RCT demuestra que las endoprotesis esofagicas, metalicas recubiertas y
autoexpandibles son superiores que el taponamiento con balén para el control
provisional de una hemorragia aguda varicosa masiva o refractaria al tratamiento, en los
pacientes cirrdticos. Estos resultados superiores se deben por un lado a un mayor efecto
hemostatico y, por otro lado, a una menor tasa de eventos adversos graves,
especialmente de la neumonia aspirativa con el uso de la protesis. Gracias al hecho de

que dicho dispositivo se puede mantener colocado durante mas de 5 dias, este
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procedimiento presenta un especial valor para los centros con indisponibilidad de TIPS
precoz. Concluyendo, nuestros descubrimientos favorecen un mayor uso de las protesis
esofagicas para la hemorragia aguda por varices esofagicas, no controlada con el
tratamiento combinado farmacologico y endoscopico. Si los stents esofagicos podrian
ser beneficiosos en otras circunstancias, como en caso de los “pacientes dificiles” antes
de declarar el fracaso del tratamiento combinado estandar, es un tema a invesigar en

futuros estudios especificos.
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V. CONCLUSIONES

TRABAJO |

v’ Laincidencia de la ISR en los pacientes cirr6ticos con
hemorragia por varices es similar a la de los pacientes no
cirroticos con hemorragia por Glcera peéptica.

v" Los pacientes cirr6ticos con ISR presentan un pronostico peor
que los pacientes con funcién adrenal normal, pero no esto no
ocurre para los pacientes con hemorragia péptica.

v Estos datos sugieren que un tratamiento con dosis de estrés de
corticoides podria ser beneficioso para los pacientes cirréticos

con hemorragia digestiva grave e ISR.
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V. CONCLUSIONES

TRABAJO Il

v’ Las endoprotesis esofagicas, metalicas recubiertas y autoexpandibles
son superiores que el taponamiento con baldn para el control
provisional de una hemorragia aguda varicosa masiva o refractaria al
tratamiento, en los pacientes cirrdticos

v’ Estos resultados superiores se deben por un lado a un mayor efecto
hemostatico y, por otro lado, a una menor tasa de eventos adversos
graves, especialmente de la neumonia aspirativa con el uso de la
protesis.

v' Gracias al hecho de que dicho dispositivo se puede mantener
colocado durante mas de 5 dias, este procedimiento presenta un
especial valor para los centros con indisponibilidad de TIPS precoz.

v" Nuestros descubrimientos favorecen un mayor uso de las protesis
esofagicas para la hemorragia aguda por varices esofagicas, no
controlada con el tratamiento combinado farmacolégico y

endoscdpico
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{250-500 pgeh, intravencms [IV] infasion) or erdipres-
wini2 n'lg.l'-l]'u:l.r:,l"i'hsrd]x F-:.ph}!i.u:i: an o K-
Hizs el v s 28000 n'lg."dqpﬂu,-:ﬂlm:hmrum
[PO) or cefiriawane 1 giday IV in high-risk pasents)
according o the center policy. Wriren consent was

ESCORSELL ET AL

chm:tdfmﬁel:gﬂmp‘errmn‘em:mnfhn in
m-:eﬁsl:psn: patienis. Suxch patients were alka -
phfactically infabaied hefire endoscopy. Then, apper
md:mq:jﬂd.-:urm s the soance of
md.pu'fmnmg Frear] f EVE wa confirmed
Vascactive therapywas schedaled for 2-5 days.

In thre af the participating ]1-:q:|m]-; 1H|:q:|ru]
Clinic, Flospiral de la Sanm Cread Sant Pa, Barce-
lona; Heospital Paerta de Hisro, Madrd}, patiens
that were Child-Puogh class O <14 pains}or B bar
that had active I:.]ah:lmg ar inktial en:l.-:.n:-:ﬁ' e
I:ﬂng an IV wasoactive were conakleed for
early pre-emptive TIPS AD other dechians fr
TIPS wer as resone therapy after declaring treatment
fall e (e Tobovwd.

Patiens falfilling incleshon criterta with no evdaskon
eriteris wene randamized to the ssaplagea] stent ar the
baloon tamponade groap. Arnmalpesh with parestamal
{1 g8 howars, IV} or methadane (5 mg® howars, sabeo-
taneos [SC)) was powded fr esophapeal stenting
and el koo u.rn.p:uul:h. In additon, corescbom seada-
thon with TV propofial (20-30 mg) was gven @ needed.

BALLOON TAMPONADE

We meed fooar lamen Smg:u]:en-ﬂhhm:u'e#h'lm-
mm'ulni:ﬁnrﬁuu:minl:p’.i] ga::lm-:.xp‘n:-
oimly |:‘|:nr_rl:|:|:l.,':"'r':I onder imtensre cane facilivies
1F§g_ 1AL T.hegssm: bl oo (lamen 1) weas inflaed
with 150200 mL of air and then paIl:d-:mﬂEgrr.r-:r
sophageal janction and secored ander slight tracon
The e Fea Do {harnen 2} weas inflated wadh air
map'cmeufﬂ-SﬂmHg.ﬂE af the
baloon wes cheeked every 2 hours, Sopraglattic sece-
Thons wene continm osly ipmm:l hamen 3} o avoid or
radoce the risk of . (s conmtent
(lomen 4 ) was En.rrlmd]'nuﬂ}'ndtd:ﬁrﬂrprﬂ-
ence of hlosod in the i conent. A chest X-ray was
FerEu'mﬂ:l'l.rr]'u.n E}mrsnmﬁen:dm:tliﬂ-
ment of the Sean -Bi kb= e e -n'I!'E'D:‘i'H.-
el baloon was deflated afier 24 hoar of inflation.

ESOPHAGEAL STENT

We meed the SX-ELLA Dank: senr (ELLA-CE, a
dedicaed, removahle, cowersd and selFerpanding
Tageal metal sent that was in the lomer
ﬂq:]'up.'n: withouar mﬂunl:.a-:n] of tni:m:-:F: FaBTINCe

ﬂFﬁg_]ELme-mliugﬂ]ﬂmhﬂmiuﬂnpﬂqr

mﬂkﬂﬁﬂhﬁtrﬂiiﬂitmj#mﬁﬂtlﬂiﬂ
ased hoth Is podtion and expansion by a plain chest
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FIG L Demes uxd = $e eudy. (A) Farduzes Sen

godce-Hienar she The hmes ox
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d » ga=c balooe, copka

ged helnon, pusc spinson, x=d mpngbec spmson. () SC-FLIA Dinis mese (FLIA-CS, Hader Kalove, Coech Rpabic)
corplaly opeded (35 mm of damee) Thee wexe o =reval loge sthod et @xda

X-ray pedormed immediately and at 12 hours afer its
placement. Rewieval of the esaphageal stent was sched -
ulad at 7 days wiing a2 specifically designed sstem
(PEX-EFLLA oreaacor for SX-ELLA senr Danss).
The we ofasecond esophageal seenr wasallowed in cze
of incorrect position of the inittd one deteced dadng
the first 24 hours after its placement.

AL artending physitans parocimang in the stady
wee tranad in positioning both the saphaged sent
and the balloan tamponade by perfrming ar least 20
or as much 25 mquired procechares, respectively, in 2
phantom system prwvided by the manufactarer.

Failare of the therapies under stady was defined as
the dewlopment of any of the fllowing oriterha: (1)
death; (2) cont naoashleeding 25 shown by hemateme-
ala (or >100 mL of frech hlood by nzogatac mbe) 2
hours afier the plicement of the aasigned devie or
decrease in hemoglobin >3 g weszas pravions vakaes
(withoat Mood transfxon); ar (3) SAE.,

Before decliang filure, we asesed both the
adequate pod son and fancooning of the devices. In case
of 2 mapeasonad dewe, the problem was corsected.
TIPS vasconsdered the mame theapy of chake

RANDOMIZATION

The randomzation seqaence was generaed by com-
pater in 2 1:1 ratho, stravified for the degree of lver fail-
ae (Chid-Pogh clas A or B/C). Patients wese

1960

70

dlocawed to esophageal stent or balloon ampomade by
contacting by fax the coordimatng cener an a 247/
345 bask. The treatment code was kept at the cwordi-
nating center in seaded, conecutvely numbesed, opa-
que emvelopes prepared by an administrative asskitant
notpartiapating in the srady.

Al patients were followed i 2 penad of 6 months
or death.

ENDPOINTS

The pamary endpoint was 2 combination of dwence
of digestive hleading + abuence of SAEs + suwivd
dudng the first 15 days afer incasion. This composite
endpoint & tased on 2 modified Baveno I11 definitson
of treatment faidare (which considerns saccess of therapy
heing alive without hleeding atday 5 phas ahsence of
SAES.”" We expanded the pesad for considering
falar © 15 duys becaase the esophaged stent can be
deployed for 1 week and 1o allow ame to reognize
SAEs thar may hawe deweloped while inplace

Al SAEs were inchaded regardiess of their poasi-
hle/probable relitonship with the procedares under
stady.

Secondary endpo ints were 2 follows:

o Ablsence of hleading at day 15 and @t 6 wedds

fram indusion
o Surival ar day 15 and at 6 weelks from inclasion
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& {Mergll  monsfeiona! EEJuire TS fanime of
red blood cells [PRRC:[}

Dhepice—relared AT

Length af hospim] suy

Applicabillity of definitive hemostatic therapy

The of addifonal thempertic resmxes (TIPS,

deamearive sargeryar add o cnal e ndeec cpie thesgyl.

SAMPLE 51ZE

Reproned efficacy, AEs, and martaity in pateents
with cirrhosis and refracory varicea] bleeding teared
with h:ﬂl:rnnrmpmni: range from 2% to B0, 5%
mﬂﬂﬂﬂm&impﬂ:ﬂd}:ﬂ"m Toincease
the incidence of the primary endpofint by 35% with the
mas of the mrl..r.ui';:ﬂ!:iuﬂ.l:ﬁmd!'eu
0.2, the stady sheald dnelade 86 patiens (25 per arm.

Becames of the bick of recent and e dam o
ul:nhtﬂ'bm#em,mp]mmdmmmm]}h
sis after the inchssion of S0%of the inida ampls ske
(28 pﬂmfﬂ.ﬂtsﬂrmﬂh Ermimed i the
Interim analysi showed significant statistical diffeen-
& in the primary endpoint (P < 0020 ar friliry (lack
of diferences) orat 3 years fend of the gams fanding
ithe atady .

STATISTICAL ANALYSIS

Smrstial analwis was peformed followang - an
intention-ta-reat ITTH stEtegy. A dean fi= wms

ESOORSELL ET AL

corgtraced by wing the SPSS sraeticd package
15P5S, Inc., Dnr_g-:u. 1L} afer ETTEAng al the case
repart fomns. The SP5S sratistical pacage was need
to aralyze the resalts. Dam are reported 2 means
with standard deviations aor median hwgc-.;f. Care-
porical varighles were comured wing the Fishers
emat test, and contingoes varidhls were compaed
with ﬂ'tu:pﬁ.n:n:l Sitadent § et {ar te noTgaramet -
ric Mann-Whitneys rank-sam est, when mcra.l.red]'
The acvaarial pro kb ity corees of sareival wee con-
srracted by wing Kaplan-Mesers methed and com-
pared with ghe log-rank test Data were censored at
the gme of endpoint achisvement or at the end of
follow-op. Suiwtical snificance wa esnhlished ata
Pryalime <005

MANUSCRIPT

Al the canthors had access o the cat and
}ﬂdrﬂmdmdqp'ard ﬁ'ltﬁ.l'll]]'ﬂ.‘l:l‘ll]i!’.‘i'l‘.

Results

Fraom March 2009 to Jarmary 2013, 58 patients eli-
ginle for the smdy (Iver cinhesis and AVE efacary
to pharmaolkgial and endosoopic therapyl wee
admimred in the foor pricpting hospink that
incladad patiens i the stady (Fig. 21 The remain-
ing five hospirals did not inclade parients became of

probiems in kgt and training sapport. Thisy of dhe

 Pabinnts with rufracsary acuba mozhagral vkl Slending (=23 |

Enehihed {a=38]
= Frrd ivis Bl sampanade, n=3
u Ewtenal of conent, neT

l

Aliacied b balioon Eamparade |e=ik
» Pacawved balkron tarmponade el

| Allzcated b sesphapesl werk [nalli
v Mzcobend s8zrk n=1Ij

FIG 1. Fliow chart of S sudy.
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TARLE 1. Classcall wned Die s gragise © bnraciorasises of e Pt somwis
Escphagl Sant Eilloon Tampianida

Wil h= 13} = 15 Fiaum
LT [- "I ER-15 B (310 04
G, ivusial ol i) 1340 124 [F1E 1]
E o oy ' el 5. el HOW o g BE AR [
Cill d-Pugh el ARG () e &3 [F1-1]
Crol -Pugh et af kvl e ca® S5} 1 G 8- 140} P17
L st i il 185 @37 17 {11-28) [FT:43
A i e, yesalio () &0 K- [FE. 1]
Prraoacn woricsal Diosadng, s gi} &7 e [F -
i ooyl o Dssadrg, yécirn ) an [ N
G i b i, sy i a8 [ 4
v o oo o 6 T M (158 HE {143 11|
ik i ol i ) o il o iy, i 1) &0 Na [Pk 1]
Criai i sawiy-TIS" o frsd sy (i} &3 [ [
Corichmiar il i Endcoa |l il i s (1) a8 &1 4l
Bmaal wwicacs, ol g () ano Ifl4 [N
E rbimiaigl & Ty, yecilri (1) 1152 124 [P

Bradin g igarion B '

Sab ol Ty 3 3
PREC bl e (LG 40010 3 0-A) [P -]
Prigan ool onil bl s’ (i) 1 16/ [FF. -3
Pl vl el ks (1) 182 3 M
FCC ol iin N o el o, e’ () il ¥la [
Wl ]

1= = 1 gy incuded = S droe peicmeEsp kbamaly g arly-TIFE. Coarn S asiy TIPS wee = folbw: Oid -Pugs

C {«l4 puza) or Todd-Pugs B + sctve Hiocdag o imisal

A brevasana: HOV, bemssa © woux MELTY, Model for End-Sroge Liver Diocwe

fifty-eight eligihle patients were not incloded herane
af m mrearment with faloan daring
the index hlead {n = X3} ar refimal of consent {n = 7l
Theredore, 28 patients were finally induded (11 at the
H Clinic, Barcdong, 13 ar the ml d= k
Ranta Urea § Sant Pag, Barcelonag .Ei.'l:'rJEHu:qluJ
Crermare Triss | Pojol, Badalona; and 2 i‘l:'ﬂ1EH|:£|:l-
tal Poera de Hisrra, Madad). Fifesn were mndom
ized o balloon mmponade and 173 to esophageal sent.
O the 26 patients incloded af the thee hospitals per-
farming early-TIPS, 16 were digile fr an cady pre-
emptie TIPS hefe enering the smdy (hecame of
the characteristics of the indoal I:ul:ﬂiug; Tahle 1) As
whicreen in Td:u]eil,pmmt:mﬂmdml:ﬂﬂ:-m T
porade or ssophagel stent were similar sccepr for 2

lovmer age in the halloon tamponade groon

The ssigned therapy was applied in all patents in
the halloon tampanade gronp and in 12 of 135 in the
@Wmtpmpﬁﬂhﬂmp:ﬂmmﬂr
escphageal stent group receved balloon Gmponade

hecamse of 3 defear in the stent ddwery system; how-
SVE, f-:-]h'lmgi.n l'l"l':mt-p',ﬂraum af this
patient was counted within the scphageal stent growp.
Al patiens had a complete b-week follow-ap, bat 2 of
them were ketaftenrard.

1962
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Mcctpnn&m}ﬂ.dmcedln'ﬂﬂhrﬁ.ﬂ{mb
belanged to Child-Pagh cles B or C. Becamse of the
small sample size, no explorstory sobgrooap analys
wa performed Thirty-nine pexent of the patiens
ware inc Inded hiaramee af masne

Allexregt 1 casennderwent initial en shav-
ing esoplageal varkces & the source of hleading. In the
remaining patient, endoscopy confirming AVE was
delayed after initial therapy.

PRIMARY ENDPOINT

Tahle 2 saommarioss the main resalts of the smdy
Mshm,wafﬂr:w,dﬂdhyﬂrpmy
compesite endpoint fabsence of digestie bleeding +
ghaence of SAF: | of their relationship wath
the dewices under stady] and sarvval ar 15 days), was
moire fequentdy abserved in the sophageal stent than
in the Ballean W w, g P =
a5 L Fﬁguﬂ:hmﬂrmm'ﬂ] Fnl:d:d]rg'-:-f
being fee of teatment Bilare in ssophageal stent and
balloon tamporade-meated patients (61.5% va. N5
&:.rmg the fist 15 daps affer randomimton, mespe-
thelg P = QL0S&L
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TABLE 1. Mam Remlis of ihe Seady (ITT Aoy

Esophogeal  Baloon
Sanf Tomponoda P
Warlabia n= 3 nh=ils Yom
I Cle, i (o) 94
A of coarbaread Fssopy BER LT
ke vl il Q= -3 1}
el ol S 1, O™ 1B @ | -my Rk
IATTE ST T Y ] aEa Xl | 57 i
Al of bsingg, 15 dysy 0 g8y 11 @S] T i1 Fl
A b of BASSL 1 ) I} B4 BES Hem
Sl of 19 doysg nogak) 9B -3 ] [FE L
A L o B by 0 (R] 1B TN [
A s o el ] GAF, 0 CRD 13 T T [E12 ]
i of dhaitth (1 5 dowvac i) o4
My sdunk, I o
L1 E ] T 3 |
Gl F B sy i 0] 7@E4 Bl [iF [
L o (o O i B 13N 135 [+
(g o Feeyu il 50, 0 (%)
"Medion |

=gal
N of e Fecm coasgurrnd S croclegead g

ABSENCE OF CONTINUED OR
FURTHER BLEEDING

Abgeree of continaed or funher bleeding ar 15 days
was higher in the esophageal stent grap than in the
halloon crgde groan (B5% va £7% P = LIGT;
Tahle 21 There were na ::ﬂp'u:ﬁr_i'l.'r i fferences
bermeen the o in abeence of hlesding ai &
weeks (5% w 7% P = 025 Tahle 3} The hdk of
difeences hetween groaps o & weels b lkedy to hawe
been influenced by the moe fraqeent aseof TIFSasa

e ﬂuw i ﬂ'.em.p:-.rudt Exap e e lova)

SURVIVAL

There were no & diffrences in 15-day
(09 wa, 7%} and G-week (50 we S0%) oordal
hstween the escphageal sent and the ballaon smgpeon-
ads & [odds ravie: 25, 95% confidence inerml
0.9-7 0k Tahle 2 Fig. JB}.

.ﬁ::hy ﬁ,ﬂtrem'.lhh.ﬂ'ﬁ,m&:iﬂ:gidﬂﬁ
direcfly mhied o the dewiees mnder stady {3 came of
eq.'l'mp;e—il rq:m:l.*fn:'!'ﬂlm 'uJTll'uwa.d:}. Crrerall
7 dearhs were the resalt af hyposolemic shock and 410
imual fallare (MOF} affer sepaia (Tahle 23
Deeathe remlting fioom hypewolemic shod wers moe
fraqment in the ballnon wmpanade groop 6 v 1, P=
0 ]
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AEs

Tahle 3 shows in derall the AFs absered donng
the whole srady. Thee were 3 AFs obsesed in 15
pratienis d (1%} randomes] 1o wtent
and 11 {73%} o haloon fampanade (P = Q024
The incidence of SAF: hetwesn the mwo gegs
Waﬂtﬂ,hrdﬂm:u:h,mm%mﬁ-
cance (19% w 47 P = DLOTL The nomber of
putients showing SAFs pebably relwed to dhe
devices mnder smody was significantly higher in the
AT rade-treated moent than in dhe
esaphageal stent groap (6 va. 1 P o= 0.049; Tahle
3. The meoat wently oheermed AE was bron-
dluq:.lrﬂ:m aspiration  preamani. Fiwe
patients treated by baloon ade develaped
AspAration. o Smonia {redquoiring meachanical wentila-
tian in dl of them) wheres this cmli.n:nnn LT
naf afsered inany of the paiens receiving esoph-
ageal arent { Takhle 3}

1 Fenplapeal siemd (545

Balkrain tamporesde (UHE]

diwmg &x S 15 o mche
e mwudyl; (] G-wodk sl e -
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TARLE 1 AEs
Esophogaal  Enlloon
Fant Tonponmda F

Wit =13} =15 Yoo
Toridl rvda’ of AE, i E 4
BAE N

i e iy I |

A i T [ 1] B

Exyahi ol i1 plie v |

S i il Pt ol Shv G I i
Mild &y

il 2 1

il Lt ¢ e L) I |

B W i I |

Bl I

[ ETT [ [

Tircad ol e STk ] |
P s i O el o F, i CR) 43l 5 T |
Pl OF e ol SAE, O T () 7T 4o
P e vl e I @) Bl doa

il -] SAE, L)

Abromsa, SHF, sonameouy el peanme
OTHER OUTCOMES

Tanle 4 shows additional resals of the . Az

ﬁmm“mﬂmﬂpmt, 10 i s e Deweny.
tamporade grogn wesns 4 in the sophagel sens
gmpl}?‘ﬂ.ii}.ﬂfﬂ&,ﬂn}:dﬂmm the irattal
2 ch.]: af admiseion, Jnﬁﬂ;ﬁpﬂﬁmﬂu TS

gﬂ:rrﬂtmmﬂmﬁetﬂﬂwm;ﬂp
i.r-:llmﬂrm[iﬂgﬂ]srﬂwp:up.nmﬂpﬁm}.
The kst TIPS waz placed 3 dective theapy in a
paient fom the escphageal stany geeap 10 days afier
admision

All patients, ewent the 9 dying erly, were sartad
an definitie teament fo prewent ehleading. Apart
fmﬂullrﬁdiﬂgm,Smmﬂnﬁcm
bined en band Lgaton ples nonsdective bt
blockers (all in the esophageal stent groags Takle d).
Twa of these fise patients wee mnsiderd for carly
TIPS a ad rmission, ot managed medically affer thedr
condition improved under saplageal sent teatment.

Parienms in the &a stent groeap recened leas
PREL mansfasion than those in the halloon
ade gromp (333w éxd8 P = 008 Tahle 4).
Patiens incladed in the Liter groop wee fewe days
on waactive drugs than those randomized to sophe-
gealarent (P = 0002}, This was hamaaee of the earlier
ase of TIF 525 a definitive ¥ in the falloon @m-
pm::‘-: patents {which bed o -ﬁ&nrgm

Mout panents required cmmachesl inmabaton to
presemve airmay becase of either the intensity of vad-

-:ﬂJhl:ni'u'g..ﬂlenn'.dT-:u:p'_ﬂ'q'pa md:ﬁzl:ﬁ',n:u'
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the mee of sedaton for the placement of the assigned
dewice. Afer the I:mﬂiu.re. patiernits randomized o
Ea Do ade mers more £ o nesd o
fiour pain coantinl than those andomized o esopha-
el wtant (B3% v 2% P = 0081}

Discussion
Treqment of AVE ia now highly smndardized in

beth the o parti v and the hemcstatc q1|1rf:n:]'|
revalaong in high hlm:'l.ug—n:d'l.u'-:.] rare and low

decreased cher the past recent years T Moreower

nmnﬂﬂ:nmnﬂjm&mﬁmmnh#
mk:fwmmiﬂr:.ba:ﬂmny:tmfm]wuhr
WENg more  dgEresshe ﬂ'ﬂqﬂwu Hermapar,
despite the strict application of the currently recnin-
mended gold-standard therapy—oombined pharmace-
bygical and endescopic therspy and  prophylactic
antitdorics—as well as providing early pire-emptive
TIPS in ]'up;]'l—mk CHERSd, SOTE BT with atranced
dohesis will still ecpedence efactary wacea hled-
ing, with filare of thempy or massve hlseding with
not even time o pedionm a tve TIPS (b the
aither hand, in some casss, TIPS may be contraindi-
cated by the presence of portal sein thesmbads or cone
mmdﬂﬂdw,meqm adwmnced leer

THRLE 4. s Thraicomy

| Ealosn
E“?:F Tompmida F
‘irobia ne B ne 15 Saua
Searinkny propivime oba indiudon, O 0@ E oAl
%)
Cuiil B MRl ATl i (R (HLi
ERL & o St Lol ikl B G4 i
T#s 4 3l il 5
el |ied Leai- TIPS ¢ i 2{1-1m I 2] GiEe
nasdiing ™
Doy (o sl (L B 34a) A7 o
S Mupn o el opsaly o E 3] It My s
o i, %)
PHEC dfe’ i 2ikln Bkl 4B
i Wi nial WA i & # 1A @& adl
| o iy, 1 %Y
[y o ol i mea | L 2 =18 4 k15 G
Pl Tl | O (o i 2 3 @E) ooH
o e, v )
Dy v i i 0 I ™ B d1: I ) G0E
Cucryea [ IR i e T gala 82| 0E
iy i ol ke Dot 14 @24 14l ass
T [ 550
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failare with a Child-Pagh scne 214, and s an},™
and as & inday, many ceniers cannot offer eady, pre-

TIFS.

Irﬂ'lmmt of the cases with efaoory AVE k a
challerge. Balloon mmponade g5 2 hadge o resme
TIPS & the anly acepted therapy & dhis indice-
tian ) Howeser, although ballaon ade b
highly sfictihe in the temporary contral of bleeding, it
ca rize i magor A Fa, can only be mainralned for
24 howars, and resalts in a high rave of recarnent blead-
ing upan balloon dsflatian ™ Recendy, pilot ancon-
trallad sradiss that selfexpandabile, cowened

ageal metal stents may ta new dems-
tive that may allwr achisving a high rate of anmral of
bleeding with 2 ke incidence of savere carions
in patients with refactory AVE. 2+ Homees, the
serien pablished o far are mestly netroepectie reports
of single-cener egeriencs; inclode patients treated by
a variery of indications; definitions and treatment not
abways followed the recommended paidelines and all
lack apgumpriate controk, so the troee valoee of sopha-
geal et in the mearment of refraciory varicea] hlesd-
gz resrrealires conjactaral ©

Char srady s the first RCT ing halloon -
porade Sengenker-Bhkemore tobe) vesm sl
expandahils, o plageal metal sents (SN-ELLA Dank
stent} in refracmy esophageal AVE, defined & ame
hleeding from varices thar conld not he
contralled despie the application of smndarnd-of-care
medical th according to the Baveno V-VI recam-
mendations. ™" Tha, we restrited the traatment
scenari to the warse aocepitad sitm tion for the we of
halleon mwmparade, which explains the lvw number of
patients incladed

The resals of oo maltcener randomized, oon-
tralled mhl (RCT) show that the mee of self
expandatils ageal sents prowides a betier balance
of herefits and barms than baloon tampamde, and
represerits 4 sl and effative apfion to conmal the
hleeding in putent: with AVE refacny o medical
and endesceplc therapy. Indeed, the primary comjposr
ie endpoint of shasnce of bleeding with
abeence of 8AFs and sardsalat day 15 affer inchasion
was achiewed in 66% of the css in the sophagel
shent Fvat candy in 20% i the: faloon
gmap (P 0025) Theadvantge of swphageal sents
over balleon tamponade was farther evidenced by ana-
Iwing sepuraely the componens of e aomposie
endpaint (Tahle 2} and wery specially those of contral
of bleding and develapment of SAEs. The higher

efficacy of esoplagea] sents in contmling refracmory

AVE was reinfirced by a lower need dor PREC frans-
ﬁ:-;j:ms.n:ll:nsfm:ramtme af additiora] resares,
md:i:l.l.ng ﬂpuﬁ:mﬂ}'hﬂeruﬂenfmxmpi:d
with patins allncated to Fa Do 'u.rn.p:uu.:h.ﬂm.ng
mosty to the kv nomber, some of thee difffence
wene anly of horded ine ficance ar Gilsd o each
ﬁa]]mm]s.wuﬁ:m-r alibe A}

The incidence of AFs was aluo significan dy kower in
patens randomized to soplagel gent than in dose
allecaed 1o rac e el oo e Tnicor o prnd cin,
the et imjprtant d feence in this groag of patiens
with adwanced er failare lies in the high inciderce of
device-reied SAEs abeervad in the allson tamgen-
ade groap as comaed to the esophageal sent groo,
mainly considering that the devdopment of these
extramely serins complications in sach paient ofien
rezaled in ase of addiviona] resoarces and, eocasion-
aly, daath difeences in contral of
and in the incidence of SAE:, no significant di feren-
s in sordval were absered. This might be owing, at
Rest in part, to the exereive nse of TIPS, which wa
perfrmed to prewent eoment hissding Teall kewuni
deflation or as early rescoe therapy in tan thinds of the
patent in the talloon tamganads g

Arcither imporant ko i that the afiec-
theness of the ran devices dearly differed. Wheea
Ballin tamponade coald anly be maingined with te
o kalloon irflared for 2 madmam of 24
hoara, esophageal stent remained in place & oa
median of 5 days frange, (H12). This fact influenced
the nit teatment offered to patins o pravent
rehleading. Indesd, @ aready mentioned, most
patent on ballon tamporede recehed o TIPS
Patenrs of the stent groap heving the

hemeemtc methed in plice £ 2 medan
of 5 days were sty “hadgsd” to decthe therapy,
realfing in g decreased ement of TIPS (4 casss
¥ 10 in the balloon tampanade g, P = 0.12).

Thiz smdy hae limitations thar shoald be consid-
ered First, this stady wes condocted andy in high-rik
patent (thoee with massie hlesding or failare of ini-
thal galdstandard thespyl, 20 we do not know if the
e of gpeal stent may achieswe heter remls
when mead in patients with high-ride AVE, bt before
dewelopi rg fial hare of theragy. Howeswer, we d diberaely
chege this population becanse it repesens the anly
cne where the wee of halloon tampanade b indicared 2
T consent gud.dm::.';"ﬂ'm Aka, itws £l aneth-
keal tomse these therapies in an “expanded” indication
becamse of the high index of sewere complications
knomn o e associared with Balloon wnpma:l.-:"'ﬂ'

1965
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Beoond, the seres indades 1rdi.u||.-lrlalnumiﬂaf
pﬂmHnwm:,ﬂE&mmm:nfﬂ'c;m#Hr
ahrion that asks for immeadie randomiraion and
emergency applcation of halloon amade or of 2
new teatment device (the sophageal stent, which
st centers ae not Bmillar with} make it wesy diffi-
cult © condu sach 3 snady and © recrair 2 hger
nambsr of patent. Therefors, e p:.ﬂ!ﬂn]' that
amther RCT with a larger sample size b eventmlly
pefarmed & very low Thidd, the initally plamed
size matched the fingd racmbment. In the 3-

year mial pm:-i. weware ghle o inckade the namber of
patients requesied to perfarm the predesigned interim
amlysis, and this showed significant dfeence inser
erd endpoing, indoding the major ol endpoint.
Finally, it & wrath noting thar the main caase for
erchading poentild candidates was the pevom e of
emergency hallon tamporade before admision to the
participating ]':q:.ru.k,n:me !'n":m sil.rﬂ:]lrpmr-
ing with serices complications rdaied o halloan wm-
porade fnduding eoplageal wasl oot of a
contralied tagl, this camplicarion may achadlly henefit
ﬁmtﬂmtnﬂhﬂ#gﬂ]mﬂm

In sammary, sven in the contect of the shart nam-
b -:d"pm:m incladed this BCT shoms that sel-
u:l:ﬂn-:h.hh,cm'aa:l.. meatal stEnt 3B more
efiecne than ballean tamponade for the emporary
contral of massive or efactory esophaged AVE in
patiesits with cirrhesis of the lver These hetter eaalts
are owing to bath o geater hemostaric effect and 2
]m:m-fih&eqemﬂj-quﬂmpmmnﬂ,
with the e of apedl steng. Became esop
stenits can be kot wfdy in plice for over 5 dups, this
procedare weikd be e wabzakile for centers with-
ot Bcil fes fior early TIPS. Thes, car findings favar 2
geater use of escphageal stents in patients with escph-
ageadl AVE ancomtedlad with medical and endoseopic
treatment. Whether soplugeal sents may ol ke
waad in other circamstancess, um'd.ﬁnﬂtpmﬂu'
hefare declaring fallae of combined endoscopic and
p}m-::l:guJ imarment, shoald be qﬁuﬁ:ﬂ]}'
imvestigaed in famre smdies.

Appendix

Varicea] Bleeding Stady Groap: Juan G Abraldes,
Annglizs Bersgomi, Vu!dm Hermnindez{rea, Jasier
Ferninder {Hospital Clink, Barelora} laahel Cira-
pm,Edllm:AJ\lﬂud:l{I‘Inq:deth&.mlfm:
Sant Pan, Baredonaly Agactin Albilkn, Bearriz Peias,

156

HEFATOLOGY, Jume MHa

Jran Masines {Hoapital Ramdn y Cajal, Madrid}; Joa-
qain d& b Peia | Marqeés de Valdedll,
Santander} Rafae] Bafares, M. Vega Cataling (Hagpi-
{5 o Manidn, Madrid} Mark Vael (Hopi-
ta Cenmal de Asmoris, Owisdo) Joan Coenesch
Anwnkn Gonedler, Sabador Aogustn (Hompital de b
Wall AHehwn, Barcelonal; Ramon Flirgs, [amme Baix
{Hewpital Crermans Trias | Pojol, Badalonal, José L.
Callsa, Jost L. Martiner, Jaan de la Resilla {H cospital
Poerm de Hiero, Maadahonda).
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Re lative adrenal insufficiency in severe acute variceal and non-variceal
bleeding: influence on outcomes
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Background & Amms Heatve adrenal insofficiency (RAl & comman in
crivical illnass and in o rrhesis, and & rdaed with wose oawomes. The prev-
alence of KAl may be diffsenr in wrical and non-variceal bissding and
whether it may infloence omoomes in these sonngs i ondear This smody
azsezes BAL and s prognestic implicasions in cirrhods with vancea beaed
ing and in peptic nler blseding Medwde Potierds with sewre blseding
{ srsmlic preswore <100 mmHg andior hasmaoglohin <% g/} from oesoqha -
gedl wrices or from a peptic nler weare incloded. Adrend fongion wa 2wl
nmed within the firm 24 h and RAl wos diagnosd as deha corviad
=150 nmalfL after 250 pg of Ly, comiomropin. Reulrs Somy-men patisnms
were indoded, 36 had dirhosis and wniced Beading and 26 witho o drrho-
sis had wier beading. Owerall, 15 paniens {24%:) had HAL B {Z2%:) with
varieal and 7 | 3%) with nloer hleading. Parienrs with RA [ had higher rane
of barwrial infecions. Baseline ssom and salivary cortisol wene higher in
patiens with HAT (P < 0001} while defta oortien] was fower (F < 00000
There waz a gond corrdadon benesen plasma and  salivary cortisod
{P< aodl) The probabilny of 45-days sorvival wathoor forther bleed ing
was ke in drrhotic padents with sariceal Meading and RATL an in Soss
withont RAL {35% va &8%:, P = 002]), bot not in mon-cirrho tc paviens with
pepuic micer bleading with ar withoor RAL (P = 0750 Conclurion: The prev.
alance of RAl i similar in oosr Bleading and incirmho s s with wriczal blaed-
ing. Cirrhotic patents with RAL bm not those with bleading olems, have

WSS Progokis

Heamve adrenal insofficency (RAT) @n aomr in onm
cally il patieres and has besn aseno ared with demeased
respanss 1o catadh alamine theragp y, hemadynamic insa-
hility and with high momality (1-5L Reanw adrenal
o fiiciency s definad as a oondiviom i whidh coro sol
vz, althoagh high in abeolote =rme, ars insofficem
w comrol the infllmmainry resporss or @ maindan
homangads {6, 70 A high rae of BAT hes been obkerved
in dréhcsts (211 Pordhamars, in drrhotic patents
with sepric shodc and RAL mearment with bow doses of
hydrocortiaome has been asndaed wnh g marksd
incTease in diodk reversad and hoap ml sorvival (9

L Incsrrmtioornl G115
i S S S eyl e AT Prublishesd by i W ey B Sora. Led
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The role of RAl in acme gasroinwesona (GT)
hleeding has been randy invemgred Alhongh a high
prevalence of HAL has been noted in acae warizel
blseding {10) wherher the prevalance of RAI in cir
thotic patems with bleeding i different from thar of
nan-arrhotc paviens winth ssvare blzading has mot
heen imvesigaed. Forfiermore, o hes mot been dani
fied whether Hal may affert the conme of the acme
blesding spisnds in pariens with and wihomt artho-
sis, beranse of the fumons sndh as impaired adagration
of viemlsr mne, IS 10 VaNONETICnTE of 5
emic infllmmaory repanss.
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« HAT# fragment in sewerne gaomintestinal bleeding
with similar prevalmnce berwesn cirthotc pariens
with wriceal blesding and non-cirthotic with pegpric
mbeer Bdeading.

+ In severs gasmoi mestnal bleeding, haseline oorrisol
is higher in parien® with RA T than in thise with nor-
mal adrenal fanaion, efleding a hyperaoivation of
the HPA aris in ghoee who devdopad RAL

« Thedewlopment of RAI doring severs gastroines-
mﬂ&dn‘g:mﬁe—:ﬂtn&tfm e araltle
onwome, mainly in cimhotic patiens with vanioeal
hleading

+ Tremmem with oorticnids in dmhotic pariens
with severs gastroiniestina blssding and RAT aoold
e nzsfol, athough this should be clarifisd in fomre

randomizad conmolld trids

Theai'ndids:rmd}'ﬂumuﬁ:ﬂadraﬂl foncrion
and inwesigaw the incidence of RAL in drrhotc patens
with severe wriccal blesding and in nom-cirrhnoe
paiieris with severs pepic olcsr blsading. We aln

imvestigaed e asndaton of RA T with therapeaic fail-
mreand sorvival in these patients

Patients and methods

This i a prspatve obwermtdanal sody. All consacn-
tve patiens with severe aone Gl blseding admimed o
oar mnit were aonsiderad dor indosion. Informed aon-
sent was abmined from ol pavien®s or thair next of kin
and this smdy was approved by the Clinical neestiga-
gan and Fahics Commitee of the Hogpita Sant Pag of
Harcelona. Paviens ware enrollad bereeen March 2007

and Sepiember 200

Selection of paticnis

Pagemns with severe (1 blaading who had dnrho sis and
wriceal haemorrhage or those withont oo s bleed-
ing from a pepdc oler with high-risk stgmara wers
o dered for indosion. Severs Gl blaeding was d=finsd
s the presence of hematemesiz andior msena, as onn-
firmad by the hoapinl saff amodawed with

namic instahility at admission (SEP < 100 mmHg md.l
or HR =000 bpm) and hasmoglobin <20 gl Aome
wriceal bleading was dofined according 1o Bavena 1LY
ariteria] 120 Ulkeers with high-ridk stgmata were d=finsd
@ these in which endoscopy disclosed actve arerial
hleeding, @ non-hleading wisitde vemel or an adherenr
dor. Cirrhogis was diagnoesd by liver biopsy ar by
mequivoal dinial, anadprical and athographic find-
r%:ln:im miena wer= age <& or >80 pears,

pregrancy, cranid sungery or maoma, HOC or Jisem-
imaed cncer, HIY infeaion, adrenad disese severs
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G ra o 3l

anmarbidity  {dinonic heart,  polmonary or  renal
dizsazs), Child-Pogh score =2, previoms trangplani.-
gamn or any other wpe of immonod=ficency, previons
treatment with serokds e'l:n'rL'ida:c. k=toconazol, rifam.-
Picin, fEninin or comTacspives Tme hemween admis-
sion and svalmagon for inchmion =24 h and refozal 1o

pamicipat in this smdy_

Sudy deiign and adrenal oo ion o m el
Pn.umwem:l'nd:dm tnmdyui‘.mﬂ‘eﬁnh h

s, sd e floid analysis and cobrore, fresh orine sadi-
memt and chest xnay wer performed. AN patems
mnd srwent smargency gastiisonpy within e fist & b
of admission. In pepric okers, endosonpic therapy with
ademnaline injacton plos mubipo lar elecmoroa g krion
ar placemernt of dips was performad and concomimnr
thergpy with oontirmons v infosion of omeprasnks
(%0 mgfl0h, aftr an inidal bolos of 20 mg) wos
ad ministerad for the firsr 72 b fallowad By ornal admin-
ismaton Warioea Blseding was meated with endoscopic
hand bigaion and a contimooos v infosion of somato-
smin (250 pgih) and amitiotc prophyloos with v
ofmiaxone (2 gdy, both for 5 daw In amhonc
paterns, heparic phrssonography and mesmemen of
portal pressore gradienn (HY PG were abn perinrmead

o previonsly desoribed {13

‘Within the first 24 b, and afrer overnight fist a Shart
Smacthen Test (55T was periormed beeeen 2400 and
930 AM. Symhenic adrenocoriootropic | hormaone
(I50pg. Spnacthen, Movartis Pharma AG, Basle, Swi-
rerland | was given intravens mly. Bood and saliva sam.-
P 1o measure salivary and serom oal aortieol levels
were obiainsd prior and 30 and &0 min following Spn-
acthen adminsmation. Saliwry sampls were obraned
carsfolly dhedking for the ahwence of Blond in the
momth. Ssrom onrosol concenmations wens msasmnad
by a commearcial elagrochemilominscane immonoas-
say (Modolar Er70, Rodhe Diagnostics GmbH, Mann-
hsm Germany) and salivary comisal by an enzpme
immonnaseay FLISA (DG Inmtromens GmbH, Mar-
borg, Germany) Baseline ssom levels of altomin,
marwonrin (CBG) and ACTH were abo measored
Transcorin was deermined by a oompermee radioim-
rrl:rll:ﬂ.iﬂf-l'LhFl.f":LM'T'l-l v s measn rad by commeroal
dhemluminescen  immunomemic  asay | [mmoke
2m0®, Siemens Heahthcare Diagnostics Prodocs Lrd,
Lanheris, K.} Pree cortisnl ssom was not dinscdy
exal. bs concenmaton was estimated oang the free
anrtien] index (B{T) and the caleulawed free cortsal
(Pl B i the rado benesen mml oorisol {nmaliL)
and trarsonmin (mgfl) {14 P wan derived nsing the
Coolens” aqoamion: UZE[] + KN) + U1 + N +E(T
Ci]-C = 0, where U reprasens the molar oo nesmnaion
of unboand corgeal, O & Sie mole ooncermraion of
wital cortanl, T is the concemraton of manscortn, and

Li e brmrraicrasl 310 B
B0 1 S b Wiyl Sorm AUS. Fublieasd by b Wilesyll Soerm L
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Kis the affinity of transaormin for coriend o 37° O W i
the o of albvomin Boond o free cortaml, and 1.74 &
the valn e corven tonally mead {150

e funit oares

The peak cortisal concentrarion was defined as the high-
mwmdriueatﬁwmmpmmmdm
- Dnfra corrian | {serom: or saliwary) wos defined
@ the Jifferance herween the peak and hasal oo misal aon-
cenmatons Reatve adremal insnfficiency (RAT) was
diagnosad when dha srom corgeol was kower than
290 nmol/L {9 pg/dl) with hassdine sarom toml anrvisol
=570 molll. {3 pgrdll. This dagnestc aienia of RAI
was nsad bacanse it i the racommendad by an inermna-
tonal 1k fore of evperts o disgnoee ool iliness
relared cortoeeraid inmffidency (CTRCT) (16), and
becames it is not affaced by dangss in mansoortin or
alitmmin levels, fms avoiding overdiagnoe of HAL
Ihara mee o f fa bedy bow serom temal cortisnd in pa e with
severe bleeding and/or adwnced o réhosis (2, 16, 171
Farther Bleeding was defined as hemaremesis ar fredh
melmna amocaed wit hemodynamic insability (sys-
wlicBlood presore of <100 mm Ha; polee rae of =100
Bt i e, o Bath) andfor a fall in hasmaoghobin
v J_?IEE.I&I within a &-hoor period Porther bleading
was considared therapewric filore and was meaad with
repeaad endosoopic therapy or emargency suTgery in
case of nboeer bleeding while in case of forther wariceal
Ilaesding trangogolar inmahepatic porieepstamic shon-
ing, {TTPS) was conziderad. ity was definad ax any
death fram any canze within the first 45 daps We akeo
mad a compesite snd-poim comnisting of 45-day sor-
winal withom dewlopmentaf forser bleading.

Saivical anadysis

Caeganial variables, which are reportad as freqoendes,
were comparad oeing the Fider saa = Contnooos
wriabdes, exprecsd & mean valnes = 8, were oom-
pﬂ:dlﬁji.empﬂ:u'ed Sodents r-test ar by nonpara-
memic Mann-Whitney rank-som test. Cornelaions were
sessed by the Spearman onefficent. ity corves
were calznlated by the Kaplan - Meisr method and anm-
pard by the Log-rank = Follow-op was ensored a
45 days or at the ame of st wist whichewer oocorred
earfiest. The inflosnce of RAT an soreswl withom for-
i.ahkﬂd:rgm;d;nrmdhtﬂelnrrﬂ:imung
muliple logistic s ion. {Mdds rados with
m?&%cuﬁ&mmd{ﬂﬁmmﬂiﬂnlm
tiatical tesm were 2-taillad and sgnificance bavel was se
a <005, Caoolations were periormad with the nse of
the s stanistical padicage, version 1500

Results
Doring the sndy period 566 patiemns with opper Gl
Ilaeoding fram a pepric olosr {8 = 347) ar from o ssoph-
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ageal varices {8 = 209 were admived to oo oniz OF
these, 179 withom severe bleeding or who had ar las
ane exhoion criera were aonsdered not digible OF
the 257 patiens: eligible, 62 who were svaluaed within
thefirst 24 hofadmison and consened o pardapate
were finally incloded in the stody, 36 cirthotic and 26
nan-drrhatc OF the & patiens indodad, 15 {24%)
had RAL 2 (33%) in the groop of arrhotc patiens and
7 {37%%) in the non-drrhotc (Fig. 51

Mo difierences were obgered henwsen patiens with
RAl and fhose with norma adrenal foncton (HAF)
regarding haseline characerinos, exspr for higher
Rodall soore and higher rate of acgve bleading o
endoscopy in patiens with RAL The rae of hacerial
infactions was higher in patents with HAL both ar
admimion (heore S5T) and afwer fhe 58T (Table 10
Snch Jifferences were ks promcunced in drrhemc
patents than in nan-cirrhotic.

Adieul fun Ssn

Table 2 showes serom ml cortanl keves, salivary aorti-
zol kel and estimaed frae onrtiend before and afier ghe
55T By definmion ddu plisma cortisol was ket in
p&mﬂﬂﬂ,uﬂu&hﬁqm‘dﬂlﬂih
accaratddy reflea fee-cortiol Changss i dela cortisal
vzt similar bevween patients with cirthosis and variceal
blaeding and those with pepoc ohker bleeding, Baeline
wal serom cortisnl and smliivary ooroeoal were signifi-
cantly higher in patients with EAL shan in s withom
RAL Hewever, serom and saivary oortissl after S5T
were similar in both groops. Changss in szrom and zali-
wry cortisol were ks pronoonced in drrhotic patdens
with varicaal bleading than in those with pepric oloer
bleesding, Sirndlarly, baseline astimated free cortizol was
higher in patiens with RAl and was similor in both
gromps afer 25T, while deha esnimated free onroenl was
significamaly kwer in pagems with RAL Padens with
Rl had bower valnes of albomin and CBdG

Reaive adrenal insnfficiency prevalence was higher
mxing the maditomal oiteria than ming anly the d=m
walne, ot when considering the wmtal series of paiens
[24{35%:) ws 15 {24%), P = 0.015] and when onnsidsring
anly pagens with arrhesic [14 (5%) va 8 (%),
P = a22]. The corrdaton benween plisma and saliv,
aortieol was good in the overall senies of padents as
& in cirhosis with wrical blesding (Fig. 1. According
10 sallivn ry cortienl 11,02 patiens {18%:) had RAT {defined
& a hasdine artinl <127 ngiml or 4@ <3 ngfml) and
10 of them had RAl aconding 1o dela serom cortsal
There was alen a geod corrdation henesen plasma onrisal
and free cortinl index {Fig 53], and bheneeen plasma. aor-
el and cabon bared free oorrisnd (Fig 17

Tnfluemce of RA T on o wloo me

The probability of surdwal at 45 day wihont forther
blaeding was significandy kower in paienms with RAI
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than in thase withom BAL (Fig. 200 The ridg of forter
blseding or death was higher in patiens with RAT afier
adjosmment for cose of blesding and Rinckall sonre
{OR =22, 95% {1 = 1.0 51} (Tabde 53). The proba-
bility of farther bleading and the probability of death
were higher in patiens with RAL abhongh these differ-
ences were not significam  (Table 3L Transfosion
raqoiraments were significantdy higher in patiens with
HAl and length of hogpitad soy waes slighdy bonger
{Tatle 3}

Tl e o RAT o oo o 2 i o ents with drrbedis
ared varic eal bdeading

Basstine o ha rac e stics oom cenning, 1 ofi il i ochami-
ml, endoscopic and hemodynamic dara wer similar
mgmcpﬂmﬁtmdﬂmtw
{Table 1 and Takble &1}

The praobability of sorvisal at 45 days withom forther
bleeding was significandy bower in patiens with RAl
than in those withom RAL (Fig- 2. The ridc of forther
hleeding or death was higher in patiens with RAT afer
ad jusment for Child-Pogh and HYPG (OR = 3.2, 95%
I =12 n 84; P =005) (Table 53). Forther bleading
oormrred in 5 patens {52%) with KAl and in 7 patiems
{25%) withom RAL (Table 3. The probdbiliny of sur-
viwal was kwer in patisns with RAIL athengh the dif-
ference was not significant (680% vs 739 ar 45 days,

Liver Iresrrmsiorsdl 51015
B 50 1S i Wyl S A Pusbslishsssd bey dar S By . S L]
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P= o3, Death occorred in 3 patants (37%) with RAI
and in 5 patemms {158%) withoot RAL Uncononollsd
hleeding was the cmse of death in the 4 patents (3 with
RAL), liwer fallore in 2 and bacenal infactors in dhe
remaining X parisns.

Inifluemoe of RA T on oolon mes in potiens wi it bleeding
e peptic ke
Basdine charaderictio were similar hefweasn patents
with and withom RAT (Table 1 and Table 537

The probability of sorvival as welll as ghe probabi iy
of sorviwal wihom forfher bleeding was similar in
patents with or winhont RAL Dexh occorred in 2
patents {29%) with RAI and in 3 paisns {16%) with-
oot RAL Death was doe 1o ononmrolled blseding in 2
E.'ﬁrm-l’lw.i'l'u RAlLY, and was doe to comarbidity in

& ramaining patenms

Disousson

This stody shoves that patens with severs aome Gl
blaeding frequenly have relaive adrena irsofficency,
with similar prevalence beeeen thome with drrhosis
hlseding from varices and mon-drrhot o Blesding from
pepicuber. The sody abeo dows thar the deveopmean
of RAl @an signifiantly infloence the amoames of
bleding pamimbady in patems with drrhosis and
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wricea haemorrhage. Fatens with HAT have a higher
risk of Shearapente fiihwre and bower probabilny of =r-
wival withom fifore than paiens with KA F. Parther-
more, paterss with HAl have more infaions o
admission and daring hoeepnalizagon

The prevalence of RAI thar we ohesrved in drrhotcs
with wriceal hlseding is in keeping with that previowly
repartad {10, and i alen comparable o fhar oboerved
in drrhofic pariens with asdbes, epsis, or in §e rans-
plant s=1ng {& 7, ML The far gha non-cirtho e
patierds with pagric oloer Blseding have a prewbance of
RAT similar 1o that of dmhorios with varicsal bleading
mggest tha dhe seveniny of bleeding episods may bz a
rdsvam dmermimant for Sie appearance of RAL in addi-
gom 1o liver fonoion. BAI has alen been described in
ather serngs involving anically il padents{l, 2 & Th
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whtiich may be reloed o high requiremens of cirola-
ing aortend to maingain e vasoolir wne and adapr
mem boldian 1o sTess sndh a8 in acme severs blsading,

In the comert of drrhosis, BAT an be over-diag-
neeed or onder-dagioesd dspending on the meathad
mwead oo gssess the  hypothalamic-pimimry.adrenal
{HPA) axis or the oriteria. meed 0 define RAT {18, 190
We mmed S5T hecanes it da the gnld standard tesr oeed 1o
define HAl in Oritca Care {16}, and hassd the diagnoe
of Al an dela valoe becanse this & a dynamic orieria
whiich s not affacted by changes in transoortin or alta-
min bevels and awnid overdiagnosis of RAI beranse of
fabely kv sorum toml cartisal {20-23) To enhance ghe
diagnostic aconracy we determinsd the salivary corienl,
witiich reflams free cortienl, and we aleo ciboolaed e
free cortzal indsx and free serom cortal by Coalens

Li e browrranricresd (0 IS5
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formula (23 Wit this approach we foond o the
reslts were consbtent and showad that patents with
RAT have worse adenal foncton refleasd By boswer
defta salisary comieol and loweer dela free cortisod ind e
in patienss with BAL both in the owerall series and in
[patents with cirrheeic

Previoms smdies hawe shown hyper-actvaton of e
HPA axis doring aome variceal bleading, as oomrs in
wrher aritical oonditions {100 This smdy shows g, in
sewere (3] bleading, sadh a hyper-acivation of the HPA
axts was higher in patens who devdopad HAL an in
these who did not, thos soggesting that patems with
Thigher hassline wqoirement o f cortisol doring smess ans
mare prone o devdap RAL In addiman, ather figon

Liver Ireermaciorsd G101'S)
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an falime RAL sodh as a deprewed adrenal spndheis
of seraids which may aoor in critical illness bacanze of
facors sudh as the rdase of inflammamry ines ar
adrenal hypoperfosion sondary to drcolinry dys-
fonction, or a deoreassd prodootion of cholegem] (ghe
aortisnl sobatrate) o oooors in patiens with g
and bver fxilare (& 90

This study shows tha the deveopment of BAL doring
sewere (7] bleading inoesss dhe nsk of an onfavonrabde
omanme, whidh was mainly obsered in drrhotdc
patents with wriced bleeding Amaong patiens with
warical bleading, those with BAI had a higher risk of
fomher blseding and koweer probabiliny of sondval with-
ot forther bleading. Owmr rewobs are in keeping with
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previons stndies which have shown fhar among armically
and man-critcally il cirrhotic patens thoes with BAT
hawe higher probability of sepas, renal fuilore, mansfo-
son raqoiremens and death (2-11) Soch a worse oo-
aonme of cirthotic patents with RAL may be elasd o
severa fucnrs Previom stodies haw awociated bacerial
rﬁmmﬂmﬁ.ﬂl{&.aﬂi’:mdﬁ.ﬁ] im moorn, has Besn
waodated with higher risk of deweloping infamions
(ML In kesping with this, we olesred dha patiems
with RAI had maore hacterial infagions both at admis-
son and afer doring hespialization Baoenial infec-
gons hawe been amodaed, in torn, with higher risk of
farther variceal blesding (24, 250 RAT i alen asencianad
with a severe impairment in circll@ory foncton dha
WA oMb 0 ic failure in patems with
severe Gl bleading (8, 26 The presence of RAT during
the course of severe bleading may inoreae the risk of
dislod gement of early dot by impairing ghe onmjpernsa-
wry splanchnic vasmansmicton assocated with hypo-
wilemia. Forthemnaore, the higher hasdine leves of
aortieol that we foond in patents with RAl can aka
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indimte a more severe dllnes in these patents, which
may hawe acovantad 1o the worse oooanme.

{rar dama on the infloence of RAL an ghe ooonme of
wariceal hleading suppart the aontention that reatment
with strem doses of cortiostenaids may improve of cir-
rhatic patents with severe variceal hlsading and RAL as
has been soggestad in patisns with cirthosis and ssptic
shiodk {6, 27). Howewer, this shookd be dewermined in
apyperapr e c lincal triake

In comrast o the infloence of RAL in variceal bleed-
ing, patiens withont cirhosis bleeding from whoers with
RAl hae a similar omcome than thoee with AP, This

that the assodation of RAL with dinial evens
may be different depending on the swocimed onndition.
Az comparsd with cimhotc patiems those besding
from a pepoic nker 9o not have, at lus o basddine, the
OMPETETY actvaton of vamactve sysems tha
oorars in cirthosis. This fact may hawe oomritored 1o
thelade of sgnificam ssociaton benween RAT and oum-
aomes in thee patents Onher fowrs may hawe
acormmtad for ghe diffrem infloence of BAT on om-
aoimess in these teo popolaions sadh e the svalation
of RAT over gme. The doration of BAl might have besn
bonger in patients with drrhosis bemoee of factors sodh
@ all biver dysfonction. Unfoarmnasely, in i stody ade-
mal fonction was not ressesesd wn atimane ghe doraion
af BAL

(e limitaton of dhis smdy is thar free serom oo
zol, which might estimate adequaely the ral pevaane
of RAL was not deverminesd. Honeeer, it i not rontngy
meal bemuse the deerminaton techniqoe s oomple
and expensive and disggrosic cm off vaoes have not
been dearly defined Fanhermaore, we determined sali-
wary anrtsol and free onrdsol index that are well known

markers. In addmion, this shoold be consid-

erad a pilot smdy given the small sample size wihich lim-
i the amesamem of the rdatomship of RAI with
dinial cvorse (her immtion are tha we did not
imvestigae the effea of sobetitming cortml deficiency
in Al ar the influence of the doraton of HAL oeer
time Poore smdies shoold clarify fhese poins. The
grerdizabiliy of corrent resmls abo constitoes a
potental Bmmation Only patiens with evere hlsading
were ind nded bammnes these with mild bleading are b=s
liksty 1o d=welap B AL Farthermaore, we oead smictindo-
sion ariteria sodh as indoding patents only when ade-
mal fonction coold be asessed within he first 24-hoors
of admission {ghevime period with greazer hemod pnam-
::n'u'l:d:ln;":l and onge therapemi endascopy had bem
stabiliy had Been achieved

and a.d:r\md foncton could be asesses] heneeen 200
and 9230 A This was deemad necesary gwen the lim-
ifed evidence an the mie of RAL in Gl blzading when the
stndy was plarnsl Puordher stodies shoold  daridy
whether b=s stric indosion oiteria can improse

In summary, this stody shows that the incidence of
RAl in cirrhotic patents with variceal hlaading is a simi-
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lar 1o thar of mon-arrho e panenrs bleeding from pepoc
micers. Cirrhosis patents with RAL bm net dhose with
bieeding nlers, haw wone prognosi compared 1o
panents with NAF. This soggets fat treamment with
s does of aomionids can be wsefol in arhonc
patents with sewere Gl hlsading and RAL
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Sup porting information

Add itomal Sopporting Information may be foond in the
anline version of this article

Fig. 51. Adreral fonoion and incidence of reatiwe
adrenal insoffidency in patents with orrhesis and vani-
czall blsading and in non-drrhosis patients with peptic
mbeer hlasding

Fig. 52 Corrdation betwesn toml erom cortisol and
miivary cortenl concenmatons ar 30 and & mimmes
after 25T in overall series
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Hg %3 Corrdaton bewesn total ssrom cortsol
(T&C) and free comisal index {PCT) at hassline and far
deita wines inowernall series

Tabde 51. Baseline: characteristos of Grrhotic patens.

Tahble 52 Basdine dhanaceristios of patents bleading
from peptic ol

Tahle 3. Multple Logisic Ragrassion for 45-day sor-
viwl withom forther blaeding,
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