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Resumen

Abstract

Introduccion: la hemorragia varicosa (HV) es la
principal causa de muerte en pacientes con cirro-
sis. Treinta a 50% de los resangrados precoces (RP)
se encuentra en dias posteriores al cuadro agudo
de HV. A causa de la necesidad de tratamiento mas
agresivo, resulta fundamental estratificar a los pa-
cientes con alto riesgo de RP. Hay pocos modelos
pronosticos ttiles.

Objetivos: investigar los factores asociados con RP
en cirréticos con HV aguda. Evaluar la eficacia de
predicciéon de RP con un novedoso modelo de es-
tratificacion de riesgo por andlisis de drboles de
clasificaciéon y regresiéon (CART) frente a los mo-
delos cldsicos de prondstico (MELD y Child-Pugh
[CP]).

Pacientes y métodos: se analizo a 60 pacientes con
cirrosis hepdtica y HV aguda. Las variables signifi-
cativas en andlisis univariado se introdujeron para
el desarrollo del modelo CART. Para concluir, la
eficacia de los modelos se analizé con curvas ROC
y su drea bajo la curva (ABCROC).

Resultados: la tasa de RP fue de 13%. La varia-
bles relacionadas con RP fueron albumina, crea-
tinina y cantidad de unidades sanguineas (US) en
las primeras 24 h (p = 0.027, p = 0.021 y p =
0.05, respectivamente). Los valores de corte que

Background: Variceal bleeding (VB) is the
main cause of death among cirrhotic patients.
About 30-50% of early rebleeding is encountered
few days after the acute episode of VB. It is ne-
cessary to stratify patients with high risk of very
early rebleeding (VER) for more aggressive the-
rapies. However, there are few and incompletely
understood prognostic models for this purpose.
Aims: To determine the risk factors associated
with VER after an acute VB. Assessment and
comparison of a novel prognostic model genera-
ted by Classification and Regression Tree Analy-
sis (CART) with classic-used models (MELD and
Child-Pugh [CP]).

Patients and methods: Sixty consecutive cirrho-
tic patients with acute variceal bleeding. CART
analysis, MELD and Child-Pugh scores were per-
formed at admission. Receiver operating charac-
teristic (ROC) curves were constructed to eva-
luate the predictive performance of the models.
Results: Very early rebleeding rate was 13%. Va-
riables associated with VER were: serum albumin
(p = 0.027), creatinine (p = 0.021) and transfu-
sed blood units in the first 24 hrs (p = 0.05). The
area under the ROC for MELD, CHILD-Pugh and
CART were 0.46, 0.50 and 0.82, respectively. The



se analizaron mediante CART para las variables
significativas fueron: 1) albimina, 2.85 mg/dL; 2)
paquetes globulares, 2 unidades, y 3) creatinina,
1.65 mg/dL. El ABCROC para MELD, CP y CART
fue de 0.46, 0.50 y 0.82, en ese orden.
Conclusiones: las variables vinculadas con RP
fueron albimina, creatinina y US (= 2). El mode-
lo CART con tres variables bioquimico-clinicas es
superior a MELD y CP en la prediccién de RP des-
pués de HV aguda.

Palabras clave: cirrosis, hemorragia varicosa, va-
rices esofdgicas, prondstico, hipertension portal,
México.

Introduccion

La hemorragia por varices esofdgicas (HV) es una
de las principales complicaciones de la hiperten-
sién portal y la principal causa de muerte en pa-
cientes con cirrosis hepdtica."* Después de un epi-
sodio de HV, las tasas de mortalidad y resangrado
se incrementan durante las primeras seis semanas
y luego tienden a estabilizarse."* Aunque a la fe-
cha, tanto el tratamiento con farmacos vasoactivos
como el endoscépico logran altas tasas de hemos-
tasia inicial,>® hasta 30% a 50% de los casos de
resangrado temprano (el que ocurre en las primeras
seis semanas) se presenta en los dias siguientes al
cuadro agudo.'®"! Por lo anterior, el tratamiento ac-
tual se dirige a detener de manera mds efectiva la
hemorragia aguda y a la prevencién del resangra-
do con medidas mds agresivas.''®!3 Con base en
la importancia de este asunto, se sugiere definir
como resangrado precoz el periodo que compren-
de entre las 48 y 120 h que siguen al cuadro agudo
de hemorragia."

Varios estudios definen factores prondsticos de
mortalidad y de resangrado en el periodo de seis
semanas.'*!® No obstante, hay pocas investigacio-
nes que aclaren cuales son los factores prondsticos
de resangrado precoz y pocas exploran la capaci-
dad de los modelos empleados para este propdsito.

Estas consideraciones llevaron a realizar este
estudio retrospectivo con la finalidad de evaluar
los factores prondsticos de resangrado precoz
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value of cut analyzed by CART for the significant
variables were: 1) Albumin 2.85 mg/dL, 2) Packed
red cells 2 units and 3) Creatinine 1.65 mg/dL the
ABC-ROC.

Conclusion: Serum albumin, creatinine and
number of transfused blood units were associa-
ted with VER. A simple CART algorithm com-
bining these variables allows an accurate pre-
dictive assessment of VER after acute variceal
bleeding.

Key words: cirrhosis, variceal bleeding, esopha-
geal varices, prognosis, portal hypertension.

posterior al cuadro agudo de HV. Asimismo, se
efectué un andlisis para valorar la utilidad pro-
nostica de las escalas que se utilizan para este fin
(Child-Pugh y Model for End Stage Liver Disease) y
se propone un nuevo indice prondstico basado en
un modelo multivariado de andlisis por medio de
arboles de clasificacion y regresion (CART).

Pacientes y métodos

Pacientes

Se considerd para el estudio a todos los pacientes
con HV admitidos al Servicio de Gastroenterologia
del Hospital Judrez de México de enero de 2007 a
enero de 2008.

Se excluy6 a los individuos con carcinoma
hepatocelular (CHC), con edad de 80 afios o ma-
yores, sin control de HV, con infecciéon documen-
tada en el transcurso de las primeras 24 h de la
admisién hospitalaria, HV sin cirrosis o hemo-
rragia por otras causas (varices gdastricas, tlcera
péptica, escaras por ligadura varicosa o gastro-
patia portal).

Tanto las caracteristicas clinicas y bioquimicas
al ingreso hospitalario como el uso de tratamien-
to farmacolégico y endoscdpico se recolectaron de
manera prospectiva. Se determiné el Child-Pugh
(CP) y el indice de Model for End Stage Liver Disea-
se (MELD) al ingreso del paciente con las variables
recolectadas.’® El calculo de MELD se efectud con la
siguiente formula: MELD = 9.57 Ln (creatinina) +
3.78 Ln (bilirrubina) + 11.2 Ln (INR) + 6.43.
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El diagnéstico de cirrosis se establecid con
base en una biopsia hepdtica previa o por la
combinacién de criterios clinicos, bioquimicos y
radiolégicos. Los pacientes se incorporaron al es-
tudio en el momento de la admisién a la unidad
de Urgencias-Gastroenterologia. El seguimiento de
los pacientes continuia hasta la fecha y se recolec-
taron los datos clinicos a las seis semanas de la
HV. Los datos que aqui se muestran representan el
andlisis de la estancia hospitalaria y los resultados
al quinto dia de la misma.

Este protocolo fue aprobado por el Comité de
Investigacion de la institucion de los autores.

Tratamientos
Todos los pacientes recibieron profilaxis oral con
norfloxacina, 400 mg cada 12 h por siete dias. La
endoscopia inicial se realizé durante las primeras
12 h del ingreso y se practic ligadura endoscopi-
ca (LE) en todos los casos. Se utilizo la sonda de
Sengstaken-Blakemore como tratamiento “puente”
para un nuevo procedimiento endoscépico cuando
estuviera indicado. El tratamiento farmacoldgico
vasoactivo consistio en octreétido, 50 pg por via
intravenosa en bolo seguido de 50 pg/h en infu-
sién por cinco dias. SAlo a los pacientes con capa-
cidad econdmica para adquirir el farmaco se les
traté con farmacos vasoactivos de manera inicial.
En quienes sobrevivieron después del quin-
to dia del evento agudo, se instituyd profilaxis
secundaria. Se inicié propranolol via oral a una
dosis de 40 mg/dia y luego se incrementd hasta
la aparicién de datos clinicos de intolerancia, dis-
minucioén del pulso por debajo de 55 latidos/mi-
nuto o reduccién de 25% del pulso basal. Todos
los participantes se incluyeron en un protocolo
de LE a intervalos de dos a tres semanas hasta
lograr la erradicacion de las varices esofdgicas.
Los sujetos con contraindicaciones mayores o in-
tolerancia conocida a la profilaxis farmacoldgica
continuaron con profilaxis endoscépica.

Definiciones

La hemorragia se consider6 de origen varicoso si
en la endoscopia inicial se encontraba alguno de
los signos de hemorragia varicosa de acuerdo con
la Reunién de Consenso de Baveno."”

Fallo de control en la HV se definié como la ocu-
rrencia de los siguientes eventos en el transcurso
de 48 h del ingreso del paciente: a) hematemesis
posterior a endoscopia o inicio de tratamiento
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vasoactivo o ambos; b) caida de la tensién arterial
sistdlica (TAS) <100 mmHg o >20 mmHg de la
TAS basal, pulso >100 por minuto, caida subita de
al menos 2 g de hemoglobina o presencia de signos
clinicos de perfusién periférica baja; c) persistencia
de datos (clinicos y de laboratorio) de HV a pesar
de tratamiento endoscdpico intensivo (p. ej., mds de
dos procedimientos terapéuticos), y d) muerte.

Se considerd resangrado precoz cualquiera de
los anteriores que se presentara en el periodo de
48 a 120 h posteriores al ingreso del paciente en el
que se hubiese logrado un control previo de la HV.

La ausencia de criterios para fallo de control
se definié como control de la HV y mortalidad in-
trahospitalaria, como muerte por cualquier causa
ocurrida durante los dias de estancia hospitalaria
del paciente.

Los pacientes con fallo de control se trata-
ron mediante nuevo procedimiento endoscdpico,
anadiendo fadrmacos vasoactivos o cirugia deri-
vativa, o ambos, segln el criterio del médico a
cargo del paciente.

Los criterios de infeccion bacteriana incluye-
ron: fiebre >37.5 °C por mds de 12 h; peritonitis
bacteriana espontdnea, liquido ascitico con una
cuenta de polimorfonucleares igual o mayor de
250/mm?; hemocultivos positivos, infecciéon uri-
naria o neumonia en la radiografia de térax. Otras
infecciones se diagnosticaron con base en datos
clinicos, radioldgicos y bacteriolégicos.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se describieron en mediana
con rango intercuartil 25-75 y se compararon me-
diante ¢ de Student o U de Mann-Whitney, segin
su prueba de normalidad. Las diferencias entre va-
riables categdricas se establecieron por medio de la
prueba exacta de Fisher o X? con correccion de Yate
para continuidad, cuando fue necesario. Se requirié
un valor p <0.05 para significancia estadistica.

Se utilizaron cuatro diferentes técnicas esta-
disticas para la evaluacién prondstica de resan-
grado precoz. Primero se efectud el cdlculo de las
escalas de CP y MELD al ingreso. Tanto la capa-
cidad discriminativa como la eficiencia clinica de
las mismas se estimaron por estadistica de concor-
dancia, expresada por el ABCROC. Para estas con-
sideraciones, un ABCROC con valor superior a 0.70
se considerd relevante. Para los cdlculos se empled
el paquete estadistico SPSS (SPSS Inc., version 15.0,
Chicago, IL, USA) .
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En segundo término se realizd un andlisis
CART mediante el software CART Pro v6.0 (Sal-
ford Systems, San Diego, CA, USA). En resumen,
el método permite la construccion de drboles de
decisién inductiva estrictamente a través de divi-
sion binaria. Este algoritmo divide cada nodo ma-
dre en dos nodos hijos homogéneos mediante la
aplicacién de respuestas si/no en cada nodo de de-
cision. La base de generacion de drboles o proceso
de “aprendizaje” consiste en: 1) seleccionar la va-
riable mds discriminativa de acuerdo con una fun-
cién de particién de la impureza de los datos, 2)
la repeticién de esta particion hasta que los nodos
hijos se consideren lo suficientemente puros para
ser terminales y 3) una “poda” del arbol resultante
para evitar el desajuste estadistico (overfitting) y la
redundancia/colinealidad del modelo. En este es-
tudio todas las variables se incluyeron en un solo
paso para el desarrollo del modelo con el afdn de
darle la mayor autonomia discriminativa.

El andlisis de sensibilidad se bas¢ en el indice
de Gini y se llevé a cabo una validacion cruzada
en 10 ocasiones para determinar su validez inter-
na. Los errores de clasificaciéon de coste se ajusta-
ron en 1.0. Al nimero de pacientes en los nodos
terminales no se le fij6 una cifra determinada dada
la muestra reducida de individuos en el estudio y
no se forzaron divisiones especificas para nodos
madre o hijos. El modelo generé de manera au-
tomadtica los puntos de corte para las variables
continuas y categdricas con base en hipdétesis es-
tadisticas de coste. De esta forma, los drboles ép-
timos se seleccionaron de acuerdo con sus errores
de clasificacion de coste, exactitud de prediccién y
relevancia clinica.

El tercer paso consistio en la construcciéon de
curvas ROC para el modelo CART, el cual se com-
pard después, mediante los valores del ABCROC,
con los demdas modelos mediante la prueba Z.

Por tltimo, se efectud un andlisis de tasas de
verosimilitud (LR, likelihood ratios) con las va-
riables significativas en la comparacién inicial de
grupos (resangrado precoz si/no). De esta manera,
se corroboro la exactitud de las variables integran-
tes del nuevo indice prondstico. La razén por la
due se escogid esta ultima técnica fue que las ta-
sas de verosimilitud son estadisticas alternativas
para incrementar la exactitud diagndstica. Como
tienen propiedades muy particulares y poderosas,
se convierten en una herramienta mds ttil para los
intereses clinicos que otras estadisticas. A su vez,
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las tasas de verosimilitud pueden tratarse de igual
manera que una tasa de riesgo para propoésitos del
célculo de los intervalos de confianza.? Para estos
fines, se utilizé el software MEDCALC (Version
10.0.2 Mariakerke, Belgium).

Resultados

Pacientes y tratamientos

Durante el afno de reclutamiento se recibié a un to-
tal de 75 pacientes cirréticos con HV en la Unidad
de Urgencias-Gastroenterologia del hospital de los
autores. Se excluy6 a 15 por las siguientes razones:
dos por CHC, cuatro por CHC maés fallo de control
de HV, cinco por hemorragia secundaria a otras
causas y cuatro individuos con infeccion al ingre-
so. Asi, el andlisis final comprendié a 60 pacientes
(38 varones/22 mujeres) con HV. Las caracteristi-
cas clinicas y demogrdéficas al ingreso se muestran
en la Tabla 1.

La causa mds frecuente de cirrosis fue la he-
patopatia alcohdlica (48%). Diecisiete pacientes
(28%) mostraron insuficiencia renal al ingreso,
que se manifestd por creatinina >1.5 mg/dL; 24
(40%) presentaron encefalopatia hepatica (>grado
2). Diez (17%) de los 60 participantes desarrolla-
ron infeccién por cualquier causa durante la hos-
pitalizacidn, cuyas causas mds frecuentes fueron
peritonitis bacteriana espontdnea (n = 5), infec-
cién urinaria (n = 3), neumonia (n = 1) y etio-
logia no aclarada con hemocultivo positivo (n =
1). No se observaron diferencias en términos de
infeccion entre los pacientes con y sin resangrado
precoz (3/8 vs. 7/52, respectivamente; p= 0.12).

En 25 (42%) pacientes se identific6 hemorra-
gia activa, 31 (51%) tenfan estigmas de hemorra-
gia reciente y cuatro (7%) presentaron sangre den-
tro de la cdmara gdstrica sin otra causa evidente
de hemorragia.

Todos los pacientes se sometieron a endoscopia
terapéutica inicial. Se practicé LE en 58 pacientes
(97%) y en dos la LE se combiné con escleroterapia
con polidocanol. Siete (12%) recibieron tratamien-
to vasoactivo. No hubo relacién entre la utilizacién
o no del firmaco vasoactivo y el resangrado pre-
coz (2/8 vs. 5/52 respectivamente; p= 0.23) y no
se documentaron eventos adversos en quienes se
administraron el foirmaco.

Objetivos y seguimiento
La tasa de fallo de control encontrada en el afio de
recoleccién fue de 5% (4 de 75 pacientes). Los
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Tabla 1.
Caracteristicas basales de los pacientes con hemorragia di-
gestiva varicosa admitidos al Servicio de Gastroenterologia.

n= 60

Edad (anos) 52 (44-60)
Masculino (%) 38 (63%)
Etiologia

Alcohol 29 (48%)

Virus 12 (20%)

Alcohol + virus 5 (8%)

Otras!* 14 (23%)
Creatinina (mg/dL) 1 (1.0-1.5)
INR 1.8 (1.5-2.0)
Bilirrubina (mg/dL) 1.6 (0.9-3.3)
Na (mmol/L) 138 (135-142)
Albtimina (g/dL) 2.8 (2.2-3.3)
Hemoglobina (g/dL) 7.6 (5.8-9.0)
Ascitis 45 (75%)
Child, clases A/B/C 10/25/25
Child, puntos 9 (7-12)
MELD 15 (13-21)
Tamano de varices 1/2/3* 4/16/40

Las variables cuantitativas se expresan en mediana (intervalo intercuartil
25-75).

*Grado 1: varices que desaparecen a la insuflacién; grado 2: varices que no des-
aparecen a la insuflacién y se encuentran separadas por mucosa normal; grado
3: varices esofdgicas confluentes que no desaparecen a la insuflacion.
1Etiologia autoinmunitaria y criptégena.

Abreviaturas: INR = International Normalized Ratio, MELD = Model for End
Stage Liver Disease.

pacientes con fallo de control se trataron mediante
cirugia derivativa (n = 2) y un tercer procedimien-
to endoscopico (n = 1). Uno falleci6 sin tratamien-
to porque su mal estado general no le permitié
entrar a cirugfa. Ocho (13%) sujetos presentaron
resangrado precoz y ocho (13%) murieron por las
siguientes causas: resangrado intrahospitalario
(n = 5), insuficiencia hepdtica (n = 2) y choque
séptico (n = 1). La grafica de Kaplan-Meier que
muestra las proporciones acumuladas de resangra-
do precoz de la cohorte se muestra en la Figura 1.

La mediana de estancia hospitalaria fue de
nueve dias (rango 3-15). El procedimiento endos-
copico inicial fue efectivo en 56 enfermos (93%).
En los casos en los que la endoscopia no logré
la hemostasia inicial, se coloc6 una sonda de
Sengstaken-Blackmore y se practicéd un segundo
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Figura 1.
Grafica de Kaplan-Meier para probabilidad acumulada de
resangrado precoz después de hemorragia varicosa aguda.
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procedimiento durante las siguientes 24 h, con lo
due se obtuvo una tasa de hemostasia de 100%. No
ocurrieron eventos adversos mayores (broncoaspi-
racion, perforacion intestinal, etc.) durante los pro-
cedimientos endoscopicos.

Escalas pronosticas

Para la evaluacién de la eficiencia de los modelos
prondsticos, se generaron curvas ROC para MELD
y CP (ABCROC 0.46: IC 95%, 0.27-0.65; 0.50: IC
95%, 0.28-0.72, respectivamente) ambas sin rele-
vancia clinica.

Para el andlisis de la cohorte se establecieron
dos grupos con base en el resangrado precoz. Des-
pués de la comparacion de los grupos (Tabla 2),
las variables clinicas y bioquimicas mds relevan-
tes se introdujeron de manera directa en el ané-
lisis CART. El mejor drbol de decisién (indice de
Gini 0.40) se generd con dos variables bioquimicas
(albumina y creatinina) y el nimero de unidades
sanguineas transfundidas durante las primeras 24
h de estancia hospitalaria, que obtuvieron la me-
jor puntuacion (Figura 2). Los mejores puntos de
corte para las variables fueron albimina de 2.85
mg/dL y 1.6 mg/dL para creatinina. El nimero de
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paquetes globulares que se consideré mds relevan-
te para la prediccion de resangrado precoz fue mas
de dos unidades. En el anédlisis CART, la curva ROC
(la cual se genera de manera automdtica) mostrd
una eficacia clinica muy buena (ABCROC 0.82: IC
95%), 0.65-0.99; p= 0.003). La primera division del
modelo fue con albimina y mostré 97% de proba-
bilidad libre de resangrado precoz en los pacientes
con niveles superiores al punto de corte de la varia-
ble. En la segunda y tercera divisiones del modelo,
en los pacientes en los que la creatinina fue de 1.6
mg/dL o mayor o en los que se documentd una
transfusion mayor de dos unidades sanguineas en
las primeras 24 h, la tasa de resangrado precoz fue
de 38% y 50% respectivamente. Al comparar la
eficacia de las curvas ROC construidas para CART,
MELD vy CP, se determind que este nuevo modelo
CART mostré mucha mayor utilidad para predecir
resangrado precoz (Figura 3).

Al analizar las tres variables propuestas por
CART para RP mediante tasas de verosimilitud
(LR) en toda la cohorte, la dicotomizacién de los
pacientes mediante niveles de creatinina de 1.6
mg/dL o mayores fue la que mejor LR mostré (LR
3.54; IC 95%), 1.83-6.85).

Discusion
Después de lograr el control inicial de un cuadro
agudo de HV, el resangrado precoz constituye una
determinante mayor de mal prondstico y plantea
un gran reto para los médicos clinicos.”” En conse-
cuencia, son imperativos tanto el adecuado control
de la hemorragia aguda como la prevencion de la
recurrencia en los primeros cinco dias posteriores
a la misma.'”?"2? Por estas razones, la estratifica-
cién adecuada de los pacientes con riesgo elevado
de resangrado precoz es fundamental ya que es
probable que se requieran medidas terapéuticas
mas agresivas para disminuir las tasas de resan-
grado y la mortalidad. En la actualidad, centros
especializados ofrecen un tratamiento “a la carta”
(p. €j., tratamientos mds agresivos para pacientes
con “alto riesgo”) con base en la estratificacion de
riesgos por el gradiente de presion de la vena hepé-
tica (GPVH), un procedimiento que no esta dispo-
nible en una buena parte de centros que atienden
a pacientes cirrdticos con HV.?426

Algunos estudios han analizado los factores
prondsticos durante los primeros cinco dias que
siguen a la presentacion del cuadro de hemorragia
aguda con resultados heterogéneos y en casi todos
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Tabla 2.
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Comparacion de las caracteristicas relevantes de los pacientes
de acuerdo con la presencia de resangrado precoz

Resangrado RS
precoz
precoz
No si p

N =52 _ .

(87%) N = 8 (13%)
Edad (anos) 52 (44-60) 50 (45-60) 0.94
Masculino (%) 36(69) 2 (25) 0.70

. o
Etiologia (%) 26 (50) 339)

Alcohol

. 8 (19) 2 (25)

Virus 0.72

Alcohol + virus 4(8) 1 {2)

Otras! 12 (23) 2 (25)
Creatinina (mg/dL) 1.1 (1-1.5) 1.8(1.4-2) 0.02
INR 1.7 (1.5-2) 1.6(1.4-2.2) 0.61
Bilirrubina (mg/dL) 1.5 (1-3.4) 1.4 (0.8-1.35) | 0.51
Na* (mmol/dL) 138 (135-142) | 137 (134-140) | 0.54
Albimina (g/dL) 3.2 (2.4-3.4) 2.4(2.3-2.8) | 0.02
Hemoglobina (g/dL) 7.6 (5.8-9.2) 6.9 (5-8.4) 0.42
Ascitis (%) 40 (77) 8 (100) 0.10
Child, clases A/B/C 9/21/22 1/4/13 097
Child, indice 9 (7-11) 9 (7-12) ’
MELD 15 (13-21) 14 (12-21) 0.74
Tamano de varices
1/2/3* 3/13/36 1/3/4 0.37
Unidad de sangre 2 (1-3) 3 (2-4) 0.01
Unidades de sangre
> 2 (%) 20 (38) 6(75) 0.05

Las variables cuantitativas se expresan en mediana (intervalo intercuartil

25-75).

*Grado 1: varices que desaparecen a la insuflacién; grado 2: varices que no des-

aparecen a la insuflacion y se encuentran separadas por mucosa normal; grado

3: varices esofdgicas confluentes que no desaparecen a la insuflacion.

Etiologia autoinmunitaria y criptégena.

**Transfusién de > 2 unidades sanguineas en las primeras 24 h de hospitali-

zacion.

Abreviaturas: INR = International Normalized Ratio, MELD = Model for End

Stage Liver Disease.

ellos los indices que se emplean (MELD y CP) tie-
nen resultados contrastantes.!>322” Por otro lado,
los modelos prondsticos usados se han generado
sin validacién estadistica alguna (en el caso de
CP) o por andlisis de regresion logistica o propor-
cional de Cox. La utilizacién de estos métodos se
basa en su exactitud y su empleo, en teoria, facil
para el no estadistico.?® No obstante, a menudo los
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Figura 2.

Modelo prondstico para resangrado precoz basado en el arbol inductivo generado por el andlisis CART de 60 pacientes después de

un episodio de hemorragia varicosa aguda.

N =60
Resangrado (5 dias)
No 52 87%
Si 8 13%
[ |
ALBUMINA <2.85 mg/dL ALBUMINA >2.85 mg/dL
N =30 N=30
Resangrado (5 dias) Resangrado (5 dias)
No 23 76% No 29 97%
Si 7 23% Si 1 3%
[
I
CREATININA <1.6 mg/dL CREATININA >1.6 mg/dL
N=17 N=13
Resangrado (5 dias) Resangrado (5 dias)
No 15 88% No 8 62%
Si 2 12% Si 5 38%
I
I |
UNIDADES DE SANGRE (<2) UNIDADES DE SANGRE (>2)
N=5 N=38
No 4 80% Resangrado (5 diasl
Si 1 20% No 4 50%
! 0 Si 4 50%

CART: Andlisis por arboles de clasificacion y regresion (Classification and Regression Tree Analysis)

médicos clinicos encuentran desafiante integrar
toda esta informaciéon prondstica en la practica
clinica diaria.?3° En fecha reciente, se han explo-
rado y evaluado métodos alternativos de andlisis
estadistico, como el analisis por medio de CART,
para la prediccion de riesgo en el terreno médico,
incluida la hepatologia.’'*

En el presente estudio se analizaron los facto-
res prondsticos de resangrado precoz en pacientes
cirréticos con HV en una cohorte de un solo cen-
tro de atencién secundaria. El principal objetivo
del estudio fue proponer de manera alternativa y
novedosa un modelo de prediccién de resangrado
precoz. Se observé 13% de resangrado precoz (con
exclusién de los casos con CHC), que es similar
al informado en estudios recientes bien desarro-
llados.?**"34 Sin embargo, la mortalidad intrahos-
pitalaria (13%) fue superior a muchos de los datos
actuales. Es probable que esto refleje la falta de
medidas de tratamiento mds agresivas en pacien-
tes de alto riesgo. También confirma que el
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prondstico de los pacientes con HV no esta deter-
minado por una sola variable, sino por la interac-
cién de ellas.

Recientemente, Flores-Rendén y colaborado-
res?” observaron, en un estudio retrospectivo, la
escasa capacidad predictiva de fallo de control de
la HV obtenida con CP y MELD (ABCROC 0.69 y
0.67 respectivamente). No obstante, en la predic-
ciéon de mortalidad intrahospitalaria ambas esca-
las mostraron buen desempefio, con una suprema-
cia de MELD sobre CP en los pacientes en los que
la mortalidad se relacioné con la hemorragia. Estos
datos pueden verse reforzados con los resultados
del presente estudio, en el que ambas escalas (CP
y MELD) tuvieron un pésimo desempefo como en
la prediccién de resangrado precoz.

El papel que el GPVH (= 20 mmHg) desempe-
fla en el prondstico de resangrado precoz puede
apreciarse en el estudio de Abraldes y cola-
boradores,? en el cual mostrd ser la variable
con mejor prediccién de fallo de control de HV a
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Figura 3.

Comparacion de las dreas bajo la curva ROC (ABCROC) de los
modelos prondsticos para prediccién de resangrado precoz
obtenidos por CART, Child-Pugh y MELD.

1,0

08
8 06
|
(%Ca 0,4
P - = MELD
0.2 S e CHILD-PUGH
S
OvO 'I' . T T T T T 1
00 02 04 06 08 10
1 — Especificidad
P
CART vs. Child-Pugh | 0.008
CART vs. MELD 0.001
MELD vs. Child Pugh 0.64

MELD (0.46; IC 95%, 0.27-0.65), Child-Pugh (0.50; IC 95%, 0.28-0.72) y CART
(0.82; IC 95%, 0.65-0.99).
CART: Analisis por arboles de clasificacion y regresion (Classification and

Regression Tree Analysis); MELD: Model for End Stage Liver Disease.

los cinco dias (OR 5.44; IC 90%, 1.67-17.69). No
obstante, en este estudio, al excluir el GPVH del
modelo, el mejor predictor fue la escala de CP (OR
17.61; IC 90%, 2.37-130.02 clase C vs. A; OR 6.41; IC
90%, 1.01-40.75 clase B vs. A).

El punto mds original del presente estudio es
el empleo del andlisis CART para evaluar el re-
sangrado precoz. La principal ventaja del CART
es su capacidad para identificar subgrupos con
diferente prondstico con base en combinaciones
simples de caracteristicas clinicas. Para la predic-
cién de resangrado precoz una vez establecida la
hemostasia inicial se propone un modelo CART
(Figura 2) basado en la combinacién de tres va-
riables bioquimico-clinicas (albimina, creatinina
y nimero de unidades sanguineas en las primeras
24 h del ingreso). Este modelo conduce a distin-
guir con rapidez tres subgrupos con prondstico
diferente: primero, un subgrupo con bajo riesgo
(pacientes con albimina >2.85 mg/dL) con una
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Tabla 3.

Razones de verosimilitud para la prediccién de resangrado
precoz mediante albiimina, creatinina y unidades sanguineas
(US) transfundidas.

Resangrado
orecor E‘;n e | LR | 1C95%

Si No
Albtimina mg/dL 78 | 23/52 | g, | 132
>2.85 (87.5) (44.2) 2.95
Creatinina mg/dL =1.6 6/8 11/52 354 1.83-
(75) (21.1) 6.85
UsS j[ransfundidas 6/8 20/53 195 1.15-
(primeras 24 h) >2 (75) 372.7) 3.30

LR = razén de verosimilitud (likelihood ratio); IC = intervalo de confianza.

baja tasa de resangrado, que quizd no requiera
medidas terapéuticas agresivas; segundo, los pa-
cientes con albimina = 2.85 g/dL y creatinina <
1.6 mg/dL o creatinina = 1.6 mg/dL que no requi-
rieron mas de 2 US el primer dia de hospitalizacion
pueden incluirse en el grupo de riesgo intermedio,
con 12% a 20% de resangrado precoz. Por ultimo,
un tercer grupo, el de alto riesgo (50% de resan-
grado precoz), que comprende a los pacientes que
sobrepasaron el punto de corte determinado para
albumina y creatinina, y que recibieron multiples
transfusiones. El modelo muestra una capacidad
predictiva muy buena (ABCROC 0.82: IC 95%,
0.65-0.99; p= 0.003) y su naturaleza intuitiva lo
constituye como una evaluacién de prondstico fa-
cil, sin necesidad de cdlculos complejos o variables
subjetivas dependientes del explorador. Ademas,
al comparar las ABCROC de los distintos modelos
puede observarse una clara superioridad del mo-
delo CART sobre CP y MELD, la cual tiene signifi-
cancia estadistica (Figura 3).

Con la intencién de corroborar dentro de la co-
horte la capacidad predictiva de las variables pro-
puestas por el método CART, se realizé un andli-
sis de verosimilitud en la totalidad de la muestra
analizada. Los LR para los puntos de corte de las
tres variables propuestas mostraron una buena
asociaciéon con resangrado precoz (Tabla 3). La
variable con mejor LR fue la creatinina (= 1.6 mg/
dL). Los niveles de creatinina han tenido antes
su lugar como factor asociado a mortalidad a las
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seis semanas.’**3 Segun el conocimiento de los
autores, la funcién de esta variable fuera de indices
prondsticos y la jerarquia de la misma en la inte-
raccion con los diferentes determinantes de resan-
grado precoz no se habian determinado. Ello es de
especial interés porque para el tratamiento de los
pacientes con alto riesgo de mortalidad y resangra-
do se han propuesto incluso medidas como el uso
precoz de TIPS (transyugular intrahepatic portosis-
temic shunt).* Es deseable que antes de emplear
medidas agresivas, como TIPS o cirugia derivativa
de urgencia, se agoten los objetivos terapéuticos del
tratamiento médico. A la fecha, la creatinina atin no
se utiliza como objetivo terapéutico en estos pacien-
tes, por lo que no se ha empleado el tratamiento de
la insuficiencia renal en cirréticos con HV mds alld
que con fdrmacos vasoactivos.*

Otro punto interesante de este estudio es el
riesgo conferido a los pacientes con transfusiones
multiples durante las primeras 24 h. Con anterio-
ridad se informaron datos similares aunque con
puntos de corte de US mds altos y siempre vincu-
lados con un indice prondstico.?® Cabe mencionar
que datos preliminares muestran una menor tasa
de fallo del tratamiento y de mortalidad a seis se-
manas con estrategias de transfusion restrictiva
(nivel limite de hemoglobina en 7 g/dL) en pacien-
tes con HV.¥

El presente estudio tiene varias limitantes:
primera, a pesar de que el CART desarrolla una
validacién cruzada interna para cada arbol, se re-
quieren estudios posteriores en diferentes cohortes
para probar la validez externa del modelo dada la
dificultad para la transferencia de modelos pronds-
ticos;*?® segunda, su disefio retrospectivo, y terce-
ra, el tamafo reducido de la muestra.

En conclusién, el estudio confirma la escasa
efectividad de los modelos convencionales (CP y
MELD) para predecir RP en pacientes cirréticos
con HV aguda. Para la evaluacién prondstica de
RP de este grupo de pacientes se propone un mé-
todo novedoso y facil basado en la combinacién
de dos variables bioquimicas y una variable cli-
nica, el cual es superior a los modelos que suelen
utilizarse.
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