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PALABRAS CLAVE Resumen

Hipoalbuminemia; Introduccion y objetivo: El papel de los niveles séricos de albimina en pacientes con sangrado
Sangrado de tubo digestivo alto no variceal (SDA-NV) no ha sido estudiado ampliamente. Nuestro objetivo
gastrointestinal; fue evaluar el papel de los niveles de albumina en la mortalidad de pacientes con SDA-NV.
Mortalidad; Material y métodos: Se incluyd a pacientes con SDA-NV de forma prospectiva durante un
Sistemas de periodo de 4 afos. Se recolectaron datos demograficos, clinicos y de laboratorio. Se us6 analisis
puntuacion; ROC para determinar el mejor punto de corte para la albimina sérica al momento de admi-
Escala Rockall sion que discrimine entre aquellos que sobrevivieron y aquellos que fallecieron, asi como para

comparar el desempeno global con la escala de Rockall.

Resultados: Ciento ochenta y cinco pacientes con SDA-NV fueron analizados. El sexo masculino
predominé (56.7%) y la edad media fue de 59.1 4 19.9 afos. La media de albimina al momento
de admision fue de 2.9 +0.9 g/dl, detectando hipoalbuminemia (< 3.5g/dl) en el 71.4% de los
casos. La curva ROC encontro un nivel de albimina de 3.1g/dl (AUROC 0.738) como el mejor
punto de corte que predice mortalidad hospitalaria. La mortalidad en pacientes con albimina
> 3.2¢g/dl fue del 1.2% comparado con el 11.2% en el grupo con un valor < 3.2g/dl (p=0.009;
RM 9.7, IC del 95%, 1.2-76.5). El desempeno global para identificar mortalidad fue similar entre
albumina (AUORC 0.738) y la escala de Rockall (AUROC 0.715).

* Véase contenido relacionado en DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.rgmx.2016.08.001, Loza AM. Impacto clinico de la albimina sérica en
la hemorragia de tubo digestivo alto no variceal. Rev Gastroenterol Méx. 2016;81(4):181-2.
* Autor para correspondencia. Servicio de Gastroenterologia, Hospital Universitario «Dr. José E. Gonzalez», Universidad Auténoma de
Nuevo Ledn. Av. Madero y Gonzalitos s/n Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn, 64460, México. Teléfono: +52 81 83 33 36 64.
Correos electronicos: jalbertogastro@gmail.com, alberto.gonzalez@uanl.edu.mx (J.A. Gonzalez-Gonzalez).
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Introduccion y objetivo

Conclusiones: Los pacientes con SDA-NV con hipoalbuminemia presentan una mayor mortalidad
hospitalaria. La albumina sérica y la escala de Rockall mostraron un rendimiento similar para
identificar mortalidad.

© 2016 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Hypoalbuminemia in the outcome of patients with non-variceal
upper gastrointestinal bleeding

Abstract

Introduction and aim: The role of serum albumin level in patients with non-variceal upper gas-
trointestinal bleeding (NVUGB) has not been extensively studied. Our aim was to evaluate the
role of serum albumin on admission in terms of in-hospital mortality in patients with NVUGB.
Materials and methods: Patients admitted with NVUGB during a 4-year period were prospecti-
vely included. Demographic, clinical, and laboratory data were collected. ROC curve analysis
was used to determine the cutoff value for serum albumin on admission that made a distinction
between deceased patients and survivors with respect to serum albumin on admission, as well
as its overall performance compared with the Rockall score.

Results: 185 patients with NVUGB were evaluated. Men predominated (56.7%) and a mean
age of 59.1 £19.9 years was found. Mean serum albumin on admission was 2.9 +0.9 g/dl with
hypoalbuminemia (< 3.5g/dl) detected on admission in 71.4% of cases. The ROC curve found
that the best value for predicting hospital mortality was an albumin level of 3.1g/dl (AUROC
0.738). Mortality in patients with albumin > 3.2 g/dl was 1.2% compared with 11.2% in patients
with albumin<3.2g/dl (P=.009; OR 9.7, 95%Cl 1.2-76.5). There was no difference in overall
performance between the albumin level (AUORC 0.738) and the Rockall score (AUROC 0.715)
for identifying mortality.

Conclusions: Patients with hypoalbuminemia presenting with NVUGB have a greater in-hospital
mortality rate. The serum albumin level and the Rockall score perform equally in regard to
identifying the mortality rate.

© 2016 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

ampliamente en estudios prospectivos’. Evaluamos previa-
mente una cohorte de 1,067 pacientes y encontramos que

El sangrado gastrointestinal es una urgencia médica comin €l nivel de albumina serica al momento de admision era un

con una incidencia estimada de 48 a 160 eventos por
cada 100,000 adultos y es responsable de aproximadamente
300,000 admisiones hospitalarias por afno en los Estados
Unidos'3. A pesar de los grandes avances que se han hecho
en el manejo de sangrado de tubo digestivo alto no vari-
ceal (SDA-NV) en las ultimas décadas, su tasa de mortalidad
relacionada continta siendo considerable con 5 a 10%*°. EL
sangrado por Ulcera péptica sigue siendo la causa mas comun
y es responsable de aproximadamente un 31 a un 67% de
todos los casos, seguido por enfermedad erosiva, esofagitis,
malignidad y desgarros de Mallory-Weiss>.

Se ha mostrado en distintos estudios que los niveles
séricos de albumina tienen valor prondstico para com-
plicaciones clinicas en escenarios diferentes incluyendo
cirugia electiva, cirugia oncologica, estancia hospitalaria en
pacientes admitidos a medicina interna o pediatria, mortali-
dad hospitalaria en pacientes con accidente cerebrovascular
y con trauma mayor, entre otras condiciones®?. A pesar del
valor pronostico de albimina sérica en distintas situaciones,
su valor clinico en pacientes con SDA-NV no se ha evaluado

predictor independiente de mortalidad hospitalaria'®. Tam-
bién analizamos a un grupo de pacientes con enfermedad
hepatica cronica (EHC) y SDA-NV, y de nuevo, la hipoalbu-
minemia era un predictor independiente de mortalidad®.
Sin embargo, los estudios anteriormente mencionados
incluyeron a pacientes con comorbilidades tales como EHC,
enfermedad renal cronica terminal (ERCT) y neoplasia,
que se han asociado claramente con hipoalbuminemia'''3.
Estas entidades son factores confundentes asociadas a los
desenlaces clinicos finales en dichos estudios.

En este estudio prospectivo, buscamos examinar el papel
de albimina sérica en el momento de la admision de acuerdo
con el curso clinico y la mortalidad hospitalaria en pacientes
con SDA-NV sin EHC, ERCT o neoplasia relacionada.

Material y métodos

Se evalud a todos los pacientes admitidos al hospital con
SDA-NV durante el periodo de agosto del 2010 a agosto
del 2014. El criterio de inclusion fue pacientes adultos
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con SDA-NV confirmado que recibian terapia endoscopica
dentro de las primeras 24h de admision. Los pacientes
que cumplieron con el criterio establecido fueron registra-
dos prospectivamente en una base de datos. Excluimos a
pacientes que fueron transferidos a otras instituciones antes
de completarse el seguimiento, pacientes con EHC, ERCT
(con o sin dialisis), aquellos con neoplasia como causa de
sangrado o pacientes con presencia de cancer en otro sitio.

Variables analizadas

Se recolecto informacion sobre las siguientes variables:
demograficas (edad y sexo), antecedente de sangrado gas-
trointestinal y uso de los antiinflamatorios no esteroides. Se
consideraron la presencia de comorbilidades severas, tales
como la diabetes mellitus, la enfermedad cardiovascular
(incluyendo hipertension arterial, enfermedad cerebrovas-
cular o isquemia miocardica), la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica y la nefropatia estable excluyendo a
pacientes con ERCT. Se incluyo la informacion relacionada
con la severidad de sangrado, los resultados de laboratorio
en el momento de admision (hemoglobina, albimina sérica,
nitrégeno ureico en sangre y creatinina), la necesidad de
transfusion y la cantidad de unidades transfundidas, y el uso
de inhibidores de la bomba de protones y/o antagonistas de
los receptores H2. La determinacion de albumina se realizo
en un sistema clinico Synchron UniCel® DxC 800 (Beckman
Coulter, Inc., Pasadena, CA, EE. UU.) utilizando el método
purpura de bromocresol. Cada muestra se analiz6 dentro de
una hora de ser extraida y se calibré el equipo diariamente
con un control establecido.

Las lesiones endoscopicas responsables de sangrado fue-
ron registradas. La terapia endoscopica utilizada se basé en
la clasificacion de Forrest, la cual estratifica a los pacien-
tes con enfermedad de Ulcera péptica (la causa mas comdn
de SDA-NV) en categorias de alto y bajo riesgo de morta-
lidad. Esta clasificacion predice el riesgo de resangrado y
es el método de evaluacion estandar de las modalidades de
intervencion endoscopica'#. También se emple6 el indice de
Rockall, el cual tiene una utilidad reportada como predictor
de muerte hospitalaria’'°.

Los procedimientos se realizaron por profesores o resi-
dentes en gastroenterologia involucrados en el proyecto. Se
dio seguimiento a los pacientes a través de visitas diarias
durante la estancia hospitalaria, hasta ser egresados o falle-
cer. Toda causa de muerte hospitalaria fue considerada. Se
obtuvo la aprobacion del comité de investigacion y ética de
la Escuela de Medicina y el Hospital Universitario «Dr. José
E. Gonzélez» de la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn.
Se obtuvo el consentimiento informado de todos los parti-
cipantes para las maniobras de diagndstico y terapéuticas
requeridas para cada caso.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se expresaron en frecuencias
de porcentaje y las variables continuas como medias y
desviaciones estandar. Se aplicé un analisis de curva ROC
para evaluar el desempeno de la albumina sérica y se uso
el puntaje de Rockall en la identificacion de mortalidad en
pacientes con SDA-NV, asi como en la determinacion del

punto optimo de operacion que distingue entre pacientes
fallecidos y sobrevivientes con respecto a la albimina
sérica al momento de admision. Después de explorar este
valor optimo para la albimina sérica, se realizé un analisis
comparativo para establecer las diferencias entre los gru-
pos. Se determinaron las razones de momios para todas las
variables evaluadas. Las variables categoricas y continuas se
analizaron con las pruebas de la x? y U de Mann-Whitney. Los
analisis estadisticos se realizaron utilizando los programas
SPSS v17.0 (Chicago, IL, EE. UU.) y MedCalc® para Windows,
version 9.5.0.0 (MedCalc Software, Mariakerke, Bélgica).

Resultados

Durante el periodo de estudio, se evalud a 444 pacientes con
sangrado de tubo digestivo alto. Se considero6 no variceal el
origen del sangrado en 235 pacientes. De esta poblacion,
33 tenian EHC, a 7 se les diagnostico con algun tipo de cancer
y 10 presentaron ERCT. Estos fueron excluidos del estu-
dio. Se incluyd a un total de 185 pacientes, 105 hombres y
80 mujeres, con una edad promedio de 59.1 £+ 19.9 afos. La
media de la albimina sérica en el momento de admision era
2.94+0.9¢/dly 132 pacientes (71.4%) tenian hipoalbumine-
mia (< 3.5g/dl). El total de muerte hospitalaria fue de 7.0%.
La tabla 1 muestra los hallazgos médicos y endoscopicos glo-
bales, asi como los desenlaces clinicos. Se realizo un analisis
de curva ROC con el valor de la albumina sérica al momento
de admision, resultando en un AUROC de 0.738. Un valor de
3.1g/dl resulto ser el que permite discriminar entre pacien-
tes fallecidos y sobrevivientes con una sensibilidad de 92.3%,
una especificidad del 44.2%, un valor predictivo positivo del
10.6%, y un valor predictivo negativo del 98.8%. Basado en
este punto de corte de albUmina sérica, hubo diferencias
entre los pacientes con un nivel de albimina > 3.2g/dl y
aquellos con un nivel < 3.2 g/dl en las variables endoscopicas
clinicas y los desenlaces clinicos (tabla 2).

Realizamos un analisis de datos secundarios, comparando
el desempeno general de albimina sérica al momento de
admision y el puntaje de Rockall para la identificacion
de la tasa de mortalidad. No se encontr6é una diferencia
estadistica para la prediccion de mortalidad entre la
albdmina sérica AUROC (0.738) y el puntaje total de Rockall
(0.715) (fig. 1).

Discusion y conclusiones

El nivel sérico de albumina en el escenario de SDA-NV
es un marcador de mortalidad hospitalaria. Hasta donde
conocemos, existe solo un analisis retrospectivo previo que
trata especificamente el papel de los niveles séricos
de albimina en SDA-NVT’, aunque se ha reportado la aso-
ciacion de hipoalbuminemia y mortalidad en varios estudios
diferentes*'?. Este es el primer reporte prospectivo que
trata el valor de la albumina sérica al momento de admision
como factor de riesgo para la mortalidad hospitalaria en
pacientes con SDA-NV.

Varios estudios han mostrado que una alteracion
en los niveles plasmaticos de albumina tiene valor
pronostico en relacion con diferentes condiciones cli-
nicas y escenarios®®. Nuestro equipo de investigacion
publico recientemente un cohorte de 1,067 pacientes
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Tabla 1 Resultados de tratamiento y manejo de pacientes
Variable n=185 (%)
Lesion endoscopica responsable de sangrado
Ulceras gastricas - n (%) 61 (33.0)
Ulceras duodenales - n (%) 56 (30.0)
Ambas - n (%) 6 (3.2)
Erosiones- n (%) 26 (14.0)
Desgarro de Mallory-Weiss - n (%) 17 (9.1)
Lesiones vasculares - n (%) 5(2.7)
Otro - n (%) 10 (5.4)
No encontrado - n (%) 4 (2.1)
Tratamiento endoscdpico 74 (40.0)
Inyeccion de epinefrina - n (%) 7 (3.7)
BICAP Unicamente - n (%) 5(2.7)
Terapia combinada - n (%) 57 (30.8)
Hemoclip - n (%) 5(2.7)
Tratamiento médico
IBP + BRH2 - n (%) 3(1.6)
BRH2 - n (%) 43 (23.2)
IBP - n (%) 139 (75.1)
Predictores
Fallecimientos - n (%) 13 (7.0)
Choque® - n (%) 4(2.1)
Falla multiorganica - n (%) 9 (4.8)
Resangrado - n (%) 10 (5.4)
Tratamiento quirurgico - n (%) 6 (3.2)
Estancia hospitalaria, dias 4.2+4.3
Puntaje de Rockall 4.3+2.2

Los valores se presentan en medias + desviacion estandar.
BICAP: una forma de coagulacion bipolar; IBP: inhibidores de
la bomba de protones; BRH2: bloqueadores de receptores de
histamina 2.

@ Choque definido como la presion arterial media menor que
65 mmHg.

con SDA-NV en los cuales los niveles séricos de albu-
mina al momento de admision<2.6g/dl, el puntaje
de Rockall, la presencia de resangrado y la duracion
de estancia hospitalaria eran predictores indepen-
dientes de mortalidad hospitalaria. Sin embargo, se
incluyé a pacientes con EHC, ERCT y neoplasia. Estas
3 comorbilidades se han identificado previamente como
predictores de un nivel bajo de albumina y un desenlace cli-
nico pobre'"'3. Ademas, se ha establecido que la albimina
sérica presenta dano oxidativo en la cirrosis y una alteracion
en su estructura y recambio'>'”'®, Se ha mostrado que
la ERCT tiene un riesgo mayor para el sangrado de tubo
digestivo, con la probable contribucion de varios factores
(tasa de filtracion glomerular, edad, infeccion por Helico-
bacter pylori y niveles de albumina)'. Finalmente, se ha
asociado con una supervivencia pobre la hipoalbuminemia
en escenarios de malignidad sin sangrado gastrointestinal®®.

Cuando las variables demograficas y clinicas, la etiologia
del sangrado y la tasa de mortalidad en nuestra poblacion
fueron comparadas con otros estudios en lItalia (PNED)>,
Canada (RUGBE)?', los Estados Unidos (AIMS65)?* y EspanaZ?,
notamos que nuestros pacientes tendian a ser mas jovenes
(59.1 £ 19.9 anos) que aquellos en los estudios PNED italiano
(68 =16 anos), RUGBE canadiense (66 & 17 anos) y AIMS65

Sensibilidad

1 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Especificidad

Albuimina
- — - Puntaje de rockall

Linea de referencia

Figura 1 Curva ROC de valores séricos de albimina al
momento de admision y puntaje de Rockall para prediccion
de mortalidad. Puntaje de Rockall AUROC: 0.715, AUROC Albu-
mina: 0.738, diferencia entre AUROC: 0.023, p=NS.

americano (75 ahos, IQR1-3, 60-83), y en el estudio espanol
(68 =15 anos). A ello se suma, que nuestro estudio obtuvo
resultados similares en cuanto a la etiologia del sangrado, el
indice de resangrado y la estancia hospitalaria. Sin embargo,
la mortalidad total fue mayor en nuestros pacientes (7.0%
vs. PNED 4.5%, RUGBE 5.4%, AMIS65 3.2-2.7% y el estudio
espanol 2.5-1%). Esto puede estar relacionado con la pre-
sencia mayor en nuestro grupo de hipoalbuminemia (71.4%)
debido a comorbilidades subclinicas tales como EHC causada
por esteatohepatitis no alcohélica’?*, la presencia de mal-
nutricion subclinica y la alta prevalencia de comorbilidad,
enfermedad cardiovascular y diabetes (tabla 2).

Comparando nuestra cohorte con un estudio previo de
Taiwan®, también encontramos que nuestros pacientes
eran mas jovenes y el nimero de hombres era menor.
Sin embargo, en nuestro estudio, y similar al estudio
taiwanés, los pacientes en el grupo de hipoalbuminemia
en comparacion con los pacientes con albumina sérica
normal eran de mayor edad, se presentaron con una
gran prevalencia de comorbilidades, niveles mas bajos de
hemoglobina y elevacién de nitrogeno ureico en sangre
y creatinina en el momento de admision. Ademas, estos
pacientes tenian estancias hospitalarias mas largas, mayor
necesidad de transfusién sanguinea y tasas mas altas de
resangrado y mortalidad. No encontramos diferencia entre
los grupos en el tipo de lesion endoscopica responsable del
sangrado.

No hubo diferencia estadisticamente significativa cuando
se compararon y analizaron los valores de albumina con el
puntaje total de Rockall. Esto podria indicar que la albu-
mina sérica en el momento de admision tiene valor clinico
como un marcador similar al del puntaje de Rockall para la
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Tabla 2 Comparacion de variables clinicas y desenlaces clinicos de pacientes con nivel sérico de albumina distinto en el

momento de admision

Variables AlbUmina > Albimina<3.2g/dl RM (IC del 95%) Valor p
3.2g/dl n=107
n=78
Edad, afos 50.9+20 65.1+17.6 - 0.001
Comorbilidades
NUmero de pacientes con comorbilidades - n (%) 29 (37.0) 67(62.6) 2.8 (1.5-5.1) 0.001
Cantidad de comorbilidades 1.5+0.8 1.7+0.8 - NS
Diabetes mellitus - n (%) 16 (20.5) 39 (36.4) 2.2 (1.1-4.3) 0.019
Enfermedad cardiovascular - n (%) 21 (27.0) 45 (43.0) 2.0 (1.1-3.8) 0.025
EPOC - n (%) 3(3.8) 9 (8.4) - NS
ERC (no ERCT) - n (%) 5 (6.4) 22 (20.6) 3.8 (1.4-10.5) 0.007
Factores de riesgo
Uso de AINE - n (%) 20 (25.6) 41 (38.3) - NS
Historial de sangrado Gl previo - n (%) 6 (7.7) 10 (9.3) - NS
Variables de laboratorio en el momento de admision
Hemoglobina - g/dl 11.3+3.3 7.6+2.8 - 0.001
BUN - mg/dl 30.1+27 47.1+44.7 - < 0.001
Creatinina - mg/dl 1.4+1.2 1.7+1.2 - 0.001
Lesion endoscopica responsable de sangrado
Ulceras gastricas - n (%) 23 (29.5) 37 (34.6) - NS
Ulceras duodenales - n (%) 18 (23.1) 38 (35.5) - NS
Erosiones - n (%) 13 (16.7) 12 (12.1) - NS
Desenlaces clinicos
Fallecimientos - n (%) 1(1.3) 12 (11.2) 9.7 (1.2-76.5) 0.009
Choque - n (%) 0 (0.0) 4 (3.7) - NS
Falla multiorganica - n (%) 1(1.3) 8 (7.5) - NS
Resangrado - n (%) 1(1.3) 9 (8.0) 7.0 (0.9-56.0) 0.047
Estancia hospitalaria, dias 3.3+4.3 4.9+4.2 - < 0.001
Necesidad de transfusion - n (%) 33 (42.3) 81 (75.7) 4.2 (2.3-8.0) < 0.001
Cantidad de unidades transfundidas 1.9+1 3.0£1.9 - 0.001

Los valores se presentan en medias + desviacion estandar.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; BUN: nitrogeno ureico en sangre; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ERC: enfer-
medad renal cronica; ERCT: enfermedad renal cronica terminal; Gl: gastrointestinal; IC: intervalo de confianza; NS: estadisticamente

no significante; RM: razon de momios.

clasificacion de riesgo de mortalidad hospitalaria en pacien-
tes con SDA-NV sin EHC, ERCT o cancer (fig. 1). Es llamativo
que la alta sensibilidad y el valor predictivo negativo permi-
ten distinguir a aquellos pacientes (con una albumina sérica
> 3.2g/dl) cuya probabilidad de tener un desenlace clinico
pobre es muy baja.

Aunque la albumina desempefa un papel importante en
mantener los procesos fisiologicos normales y se ha des-
crito como un marcador de peor pronodstico, el tratamiento
con su reemplazo en pacientes con hipoalbuminemia no ha
generado una mejor supervivencia en otros escenarios, tales
como en los pacientes criticamente enfermos y aquellos con
sepsis?®?’. En el caso de sangrado de Ulcera péptica, un estu-
dio prospectivo demostré que la administracion de albumina
en pacientes con hipoalbuminemia, comparado con un grupo
de control (también con hipoalbuminemia), reduce la estan-
cia hospitalaria (9 vs. 15 dias, p=0.02). Sin embargo, no se
encontré diferencia significativa en la tasa de resangrado y
mortalidad?®. Por lo tanto, basado en estas evidencias y dada

la presencia mayor de comorbilidades en el grupo de hipoal-
buminemia en nuestro estudio, parece ser que la albumina
en si no es un determinante de mortalidad, mas bien es un
marcador sustituto de una peor condicion basal.

Una de las fortalezas de nuestro estudio es el hecho
de que es un estudio de cohorte prospectivo con un crite-
rio predefinido de inclusion en pacientes con SDA-NV que
recibian terapia endoscopica temprana y que no tenian
EHC, ERCT o cancer evidente. También encontramos que
el nivel sérico de albumina (< 3.2g/dl) en el momento
de admision era un marcador de una muerte hospitalaria
incrementada. Las limitantes principales de nuestro estudio
fueron que no se evaluo el estado nutricional de los pacien-
tes, el cual podria ser un factor importante en la causa de
hipoalbuminemia®®, y no pudimos evaluar la mortalidad a
los 30 dias, la cual pudo haber resultado en una mortalidad
subestimada, ya que la tasa de mortalidad hospitalaria total
no era significativamente mayor que las reportadas en otros
estudios.
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En conclusion, la hipoalbuminemia parece ser un marca-
dor sustituto importante de una pobre condicion clinica, la
cual sugiere subsecuentemente un desenlace clinico pobre
en SDA-NV, con un desempeno global similar al del puntaje
de Rockall para la identificacién de mortalidad.
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