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1. CIRROSIS HEPÁTICA E HIPERTENSIÓN PORTAL 

 

 

1.1 Concepto de cirrosis hepática. 

 

La cirrosis hepática (CH) se define como la fase final de un daño crónico y 

difuso del parénquima hepático. Es un concepto histopatológico caracterizado 

por la existencia de fibrosis y nódulos de regeneración, que acaban provocando 

una alteración de la arquitectura vascular hepática1. 

 

La prevalencia de CH en España es de 4 casos por cada 10.000 habitantes 2, y 

su origen puede ser debido a múltiples etiologías, la más frecuentes en nuestro 

medio son: alcohólica (50-60%), viral -por los virus de la hepatitis B (5-10%) y C 

(25-40%)-, autoinmune (cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmune), por 

esteatohepatitis (debido a un síndrome metabólico u obesidad), biliar, cardíaca 

y por metabolopatías (hemocromatosis, enfermedad de Wilson, déficit de alfa-

1-antitripsina, etc.), entre otras causas más infrecuentes. 

 

Las manifestaciones clínicas de la CH son consecuencia de los cambios de la 

arquitectura hepática, son independientes de la causa subyacente y reflejan la 

gravedad de la lesión hepática.  

 

Histológicamente la CH se caracteriza por la presencia de una expansión 

fibrosa que comunica los espacios porta entre sí y con las venas 

centrolobulillares, formando nódulos de hepatocitos, rodeados por septos 

fibrosos y que carecen de vena central (nódulos de regeneración). La distorsión 

del patrón vascular (disminución del calibre de los vasos) producida por la 

misma fibrosis hepática y los nódulos de regeneración serían la causa 

fundamental que conduce a la aparición de hipertensión portal (HTP) y sus 

consecuencias, como por ejemplo ascitis, encefalopatía hepática, etc3, 4. 

 

En función de la localización de la HTP ésta se puede clasificar en pre-

sinusoidal, sinusoidal y post-sinusoidal. La localización de la HTP derivada de 

la CH es fundamentalmente sinusoidal, que es donde se produce la distorsión 
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de la arquitectura vascular debido a la presencia de fibrosis y los nódulos de 

regeneración. Otros factores como un aumento de presión a nivel pre-hepático 

(por ejemplo una trombosis venosa) o post-hepático (por ejemplo el síndrome 

de Budd-Chiari o trombosis de la vena suprahepática) pueden contribuir a un 

aumento de la resistencia a nivel portal, y favorecer la hipertensión portal.  

 

 

1.2 Fisiopatología de la HTP. 

 

En condiciones normales la presión de la vena porta es entre 1 y 5 mmHg. La 

hipertensión portal, término introducido por Gilbert y Carnot5 en 1902, se define 

como el incremento de la presión hidrostática en el sistema venoso portal, por 

encima de 5 mmHg.  

 

Según la ley de Ohm, el gradiente de presión entre los extremos de un vaso 

sanguíneo (P) es directamente proporcional al flujo (Q) a través del mismo y a 

la resistencia (R) que éste ofrezca al flujo: 

P = Q x R 

Por este motivo, pequeñas variaciones en el flujo sanguíneo o un aumento de 

la resistencia puede conllevar a un aumento de la presión a nivel vascular. 

Si aplicamos esta ecuación al sistema venoso portal, P representa el gradiente 

de presión entre la vena porta y las venas suprahepáticas. En nuestro caso, el 

factor más importante del aumento de presión portal es el aumento de la 

resistencia a nivel hepático.  

 

La resistencia de un vaso no se puede calcular de forma directa, pero es 

inversamente proporcional al radio (r) del mismo: 

R =  8 µ l / π r4 

Donde µ representa el coeficiente de viscosidad de la sangre y l la longitud del 

vaso. Dado que estos dos parámetros suelen ser constantes, el radio del vaso 

es el factor más importante en determinar la resistencia, lo que significa que 

pequeñas disminuciones de calibre de un vaso pueden aumentar de forma 

considerable la resistencia vascular y, secundariamente, el gradiente de 
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presión, a no ser que se acompañe de una disminución del flujo sanguíneo, 

cosa que ocurre en condiciones normales6. 

Por todo ello se deduce que los dos mecanismos básicos del aumento de 

presión del sistema portal son el aumento del flujo sanguíneo y el aumento de 

las resistencias vasculares hepáticas, aunque en la mayoría de casos se debe 

a una combinación de ambos. 

 

Estos trastornos estructurales son el factor más importante del aumento de 

resistencia en la CH, sin embargo en 1985, se demostró que una parte del 

aumento de las resistencias en la CH tenía un componente dinámico, debido a 

un aumento del tono vascular intrahepático secundario a un déficit de óxido 

nítrico (NO), como veremos más adelante7. Esto significaba que este factor 

sería potencialmente reversible8. Según este estudio el aumento del tono 

vascular sería el responsable de una tercera parte del aumento de la 

resistencia intrahepática a nivel experimental.  

 

En el hígado normal, los sinusoides hepáticos tienen capacidad contráctil 

debido a la presencia de células hepáticas estrelladas (CHE), que son las 

responsables de esta funcionalidad, regulando la microcirculación hepática a 

través de la contracción de los capilares. En condiciones normales tienen una 

alta capacidad proliferativa, sintética y contráctil, y se comportan como 

miofibroblastos. Una vez activadas se contraen o relajan en respuesta a 

diversas sustancias vasoactivas. En el caso de la CH, las CHE se pueden 

encontrar también en los septos fibrosos, por lo que su contracción podría 

generar tracción en el tejido cicatricial y consecuentemente una disminución del 

calibre de las vénulas portales, conllevando un importante aumento de la 

resistencia intrahepática. Asimismo, la contracción de las vénulas portales 

intrahepáticas también puede contribuir a un aumento de la presión portal9.  

 

Existen una serie de sustancias vasoactivas (vasoconstrictores y 

vasodilatadores) que pueden modificar la resistencia intrahepática y aumentar 

la presión portal, puesto que actúan a nivel de los vasos sanguíneos. Estas 

sustancias pueden ser:  



Introducción                                               Cirrosis hepática e hipertensión portal
   

16 
 

- de origen hepático: NO, endotelina, tromboxano, prostaciclina (PG-I2) y 

leucotrienos,  

- de origen neural: noradrenalina,  

- de origen pancreático: glucagón, 

- provenir de la circulación sistémica: sistema renina-angiotensina II (AT-II), 

vasopresina.  

 

Se desconoce el papel exacto de cada una de ellas, lo que sí está claro es que 

en la fisiopatología de la HTP hay un exceso de sustancias vasoconstrictoras y 

un déficit de sustancias vasodilatadoras. A esta situación hay que añadir que 

en la CH la respuesta de la circulación hepática a los vasoconstrictores está 

aumentada y la respuesta a los vasodilatadores disminuida10. 

 

El aumento de resistencias se acompaña de un aumento del flujo venoso por 

vasodilatación esplácnica, que provoca que se mantenga la hipertensión portal 

y un estado de circulación hiperdinámica11. Hay varias teorías sobre el papel 

que juegan los mediadores vasoactivos. Una de ellas postula que los 

vasodilatadores endógenos, que normalmente están presentes en el sistema 

portal y son depurados en el hígado, podrían escaparse de la eliminación 

hepática a través de la formación de colaterales venosas portosistémicas o 

como consecuencia de la propia insuficiencia hepática. Otra hipótesis es que la 

misma hepatopatía y la hipertensión portal produzcan un aumento de la 

producción de algunos vasodilatadores en el hígado o el bazo, que 

desembocarían a la circulación sistémica y por este mecanismo provocarían 

vasodilatación arterial tanto sistémica como esplácnica. Recientemente se ha 

sugerido que la translocación bacteriana intestinal podría jugar un papel en la 

patogénesis de la vasodilatación esplácnica y la circulación hiperdinámica de la 

cirrosis12. 

 

Los vasoconstrictores y vasodilatadores posiblemente implicados en la 

fisiopatología de la HTP son los siguientes:  

 

- Glucagón: es uno de los péptidos más importantes asociado a la presencia 

y mantenimiento de la HTP. Se han detectado niveles elevados de glucagón 
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tanto en estudios experimentales con animales con hipertensión portal 

como en humanos con cirrosis hepática. El glucagón disminuye la 

sensibilidad vascular sistémica a la noradrenalina (un potente 

vasoconstrictor). Se observa una importante reducción del flujo sanguíneo 

esplácnico tras la administración experimental de suero específico anti-

glucagón (sin observarse reducción del flujo sanguíneo sistémico). Sin 

embargo, no se ha demostrado hasta el momento que exista una 

correlación entre los niveles circulantes de glucagón y el grado de 

vasodilatación.  

 

Por otra parte la administración de somatostatina, o su análogo sintético 

(octreótide), disminuye la liberación de glucagón y produce 

vasoconstricción, tanto de la circulación esplácnica como de la sistémica. 

Dado que la somatostatina también inhibe la liberación de otros péptidos 

vasodilatadores (sustancia P, péptido intestinal vasoactivo, etc.) es posible 

que el efecto vasoconstrictor no sea únicamente debido a la inhibición del 

glucagón. 

 

 En consecuencia, nuestro conocimiento del papel que juega el glucagón 

como mediador de la vasodilatación en el sistema portal sigue siendo 

incompleto; se cree que sería responsable del 30-40% del efecto 

vasodilatador a nivel esplácnico, contribuyendo así a la hipertensión portal13-

16. 

 

− Óxido nítrico: es un potente vasodilatador endógeno generado en diferentes 

tejidos, a través de la NO-sintetasa (NOS) en las células endoteliales y en 

las células neuronales sensoriales aferentes de la vasculatura17. En el 

hígado cirrótico existe una disfunción del endotelio vascular que se 

caracteriza por una insuficiente producción de NO a nivel de la circulación 

intrahepática. Esto contribuye a aumentar el tono vascular hepático y 

secundariamente al desarrollo y progresión de la HTP. Los mecanismos 

implicados en el déficit de producción de NO intrahepático en la cirrosis no 

están aclarados. Las estatinas (fármacos inhibidores del enzima 3-hidroxi-3-

metilglutaril-coenzima A reductasa) pueden disminuir la resistencia vascular 
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intrahepática y mejorar el flujo a este nivel. Estos efectos se deben a que 

las estatinas actúan aumentando la producción de NO a nivel intrahepático, 

mediante un aumento de la producción de la NOS endotelial, lo que 

mejoraría la disfunción endotelial18. Este efecto ocurre exclusivamente a 

nivel hepático, por lo que se están realizando estudios para comprobar si 

las estatinas administradas en pacientes con CH pueden disminuir la 

presión portal19. 

 

Por el contrario, el NO se encuentra aumentado en la circulación esplácnica 

cuando existe HTP. Parece ser que el aumento de producción del NO se 

debería a una sobreproducción por parte de la NOS endotelial20, pero se 

desconoce todavía el mecanismo exacto de esta alteración. Se ha 

observado que la administración de anticuerpos anti-factor de necrosis 

tumoral-α (TNF) (un potente estimulante de la NOS), en ratas con 

hipertensión portal produce una disminución de la presión portal21. Además, 

la administración de antagonistas específicos del NO en animales con HTP 

induce a una vasoconstricción esplácnica y sistémica22, lo que confirmaría 

el efecto vasodilatador.  

 

En conclusión, el NO se encontraría disminuido a nivel de la circulación 

intrahepática, pero aumentado en la circulación esplácnica. Este aumento 

del NO a nivel esplácnico sería el principal factor que lideraría la circulación 

hiperdinámica asociada a la HTP. 

 

− Prostaciclina: se han encontrado niveles elevados de PG-I2, una 

prostaglandina (PG) cuyo efecto vasodilatador se ha demostrado en ratas 

con HTP y en pacientes cirróticos, tanto a nivel portal como sistémico23. Un 

estudio pudo comprobar que la administración de indometacina (un inhibidor 

de las prostaglandinas) en pacientes con CH y HTP, provocaba una 

disminución de la presión portal al provocar una vasoconstricción arterial 

generalizada y secundariamente una disminución del flujo sanguíneo 

portal24, lo que confirmaría el efecto vasodilatador de la PG-I2. 
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− Sistema renina-angiotensina II: la AT-II es el agente vasoconstrictor más 

potente del organismo después de la adrenalina, estimulando la contracción 

del músculo liso. También tiene un papel importante mediando la 

proliferación y contracción de las células mesangiales (células que 

contribuyen al soporte estructural de los capilares sanguíneos). Además, la 

administración de AT-II aumenta la resistencia vascular intrahepática en la 

cirrosis, aumentando la presión portal y disminuyendo el flujo sanguíneo 

hepático, aunque no está claro el lugar donde actúa exactamente dentro de 

las células. El bloqueo de la AT-II, como por ejemplo con losartán (un 

inhibidor del receptor de la AT-II), tiene el efecto contrario, es decir, inhibe el 

efecto estimulante de la proliferación de las células mesangiales. En 

pacientes con CH y HTP la administración de losartán produce una 

marcada disminución de la presión portal al disminuir las resistencias 

vasculares intrahepáticas25. 

 

− Endotelina-1 (ET-1): es un potente vasoconstrictor que estimula sobre todo 

la contracción de las células hepáticas estrelladas. Su mayor función se 

desarrolla en el control del tono vascular, incluyendo la regulación de la 

presión sanguínea basal, a través de la estimulación de la contracción del 

músculo liso e induciendo una liberación compensatoria del óxido nítrico. La 

producción de endotelina-1 se estimula tras el daño hepático26. En el hígado 

sano, se ha demostrado que la endotelina es la responsable de la 

contracción de las vénulas portales, pero esto no está demostrado en la CH. 

 

− Gastrina: es una hormona segregada por las células G de la mucosa 

gástrica situadas a nivel antral, y por las fibras peptidérgicas del nervio 

vago, y actúa estimulando la secreción de ácido clorhídrico y del 

pepsinógeno. La gastrina podría tener un efecto vasodilatador en la 

microcirculación gástrica ya que se ha observado que produce un aumento 

del diámetro de los vasos a ese nivel27. 

 
− Otros: se han estudiado los ácidos biliares, la histamina, adenosina y 

sustancia P, entre otras, pero no se han encontrados suficientes evidencias 

de que desempeñen un papel en fisiopatología de la HTP. 



Introducción                                               Cirrosis hepática e hipertensión portal
   

20 
 

Se cree que el aumento sostenido de la presión portal es la principal causa de 

la formación de colaterales venosas sistémicas (sin paso a través del hígado) 

como por ejemplo las varices esofágicas o gástricas. Éstas aparecen cuando la 

presión portal supera los 10 mmHg. A partir de este gradiente se considera que 

existe una hipertensión portal clínicamente significativa. La ruptura de las 

varices esófago-gástricas puede desencadenar una hemorragia digestiva alta 

(HDA), siendo este fenómeno más probable cuando la presión portal supera los 

12 mmHg28. En pacientes con cirrosis, la presencia de un gradiente de presión 

portal superior a 10 mmHg no solamente predice la aparición de varices, sino 

que también se asocia a la aparición otro tipo de manifestaciones de la cirrosis 

como la aparición de ascitis e incluso el hepatocarcinoma.  

 

Las colaterales venosas sistémicas se desarrollarían a través de la apertura de 

canales embrionarios preexistentes (como consecuencia mecánica del 

aumento de presión portal), del redireccionamiento del flujo de las venas ya 

existentes, y quizás como consecuencia de la neoformación de vasos 

sanguíneos a partir de vasos preexistentes. Algunos estudios han sugerido que 

el NO también podría tener un papel en la formación de colaterales 

portosistémicas y en la reducción del tono de estos vasos, y como 

consecuencia en su resistencia al flujo sanguíneo20, 29.  

 

Inicialmente cabría esperar que la formación de colaterales descomprimiera el 

sistema portal y secundariamente bajara la presión. Sin embargo, aunque en 

fases iniciales estas colaterales desvían el flujo del sistema portal a la 

circulación sistémica (manteniendo así un gradiente de presión portal estable), 

en fases más avanzadas el incremento del flujo sanguíneo es tan importante 

que la circulación colateral es insuficiente para desviar el flujo venoso. Esto 

conduce un progresivo aumento el gradiente de presión portal30. 

 

Los principales lugares de formación de venas colaterales sistémicas son: 

- Uniones epiteliales escamoso-cilíndricas del tracto gastrointestinal: 

varices esofágicas, esofagogástricas o fúndicas, anorectales y, más 

raramente, duodenales o intestinales.  
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- Vena umbilical recanalizada que comunica con el plexo paraumbilical en 

la pared abdominal. 

- Retroperitoneo. 

- Zonas de cirugía abdominal o traumatismo intraabdominal previo. 

 

Estudios recientes han demostrado que la angiogénesis es un acontecimiento 

importante en la patogenia de la hipertensión portal que contribuye al desarrollo 

y mantenimiento de las venas colaterales portosistémicas, neovascularización 

esplácnica y circulación esplácnica hiperdinámica. 

 

Se conocen varios factores angiogénicos implicados en la fisiopatología de la 

HTP. Entre ellos destacan los siguientes: 

 

- Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF): es un factor 

angiogénico específico producido en diferentes tipos de células 

(plaquetas, células endoteliales, etc.) y que se encuentra, entre otras 

localizaciones, en la superficie de la mucosa intestinal. Es el factor más 

importante en la mitogénesis y supervivencia de las células endoteliales. 

Tiene un papel importante en las primeras fases de la formación de 

nuevos vasos sanguíneos, activando la proliferación, el mantenimiento y 

el crecimiento de células endoteliales vasculares y la consecuente 

formación de un tubo endotelial. También se ha observado que aumenta 

la permeabilidad vascular31. El VEGF se expresa básicamente en las 

áreas altamente vascularizadas de la mucosa y se sobreexpresa en 

situaciones de hipoxia32. El VEGF sería uno de los factores que aumenta 

la expresión de la NOS en el endotelio vascular, acción que vendría 

mediada por la activación de los receptores VEGF tipo 2, también 

llamados KDR33.  

 

En humanos el VEGF incluye 4 subtipos: VEGF-A (implicado en la 

angiogénesis), VEGF-B (implicado en la angiogénesis embrionaria), y 

VEGF-C y VEGF-D (favorecen la linfoangiogénesis). 
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Se han observado niveles basales de VEGF elevados en pacientes con 

VHC34, que han disminuido tras terapia antiviral específica35. También se 

ha visto niveles plasmáticos de VEGF elevados en pacientes con cirrosis 

hepática, sobre todo aquellos de etiología enólica respecto a aquellos 

con otras etiologías, probablemente debido a que el alcohol por sí mismo 

estimula su producción36. En este mismo estudio se ha observado 

también correlación positiva entre el VEGF y los niveles de bilirrubina y 

plaquetas, así como una correlación negativa con el grado de 

insuficiencia hepática36. Hay otro estudio, en cambio, en el que no sólo 

observa correlación entre el VEGF con el grado de insuficiencia hepática 

o la cifra de plaquetas, sino que observa niveles disminuidos de VEGF 

en cirróticos respecto controles. Este mismo estudio consigue 

correlacionar los niveles de VEGF con la presencia de HTP37.   

 

- Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF): actúa 

conjuntamente con el VEGF y se encarga de regular el recubrimiento del 

tubo endotelial reclutando pericitos (células contráctiles que se 

envuelven alrededor de las células endoteliales de los capilares y 

vénulas en todo el cuerpo), estabilizando y ayudando a la maduración 

del vaso38. Además estimula el crecimiento, división y migración de 

fibroblastos, células endoteliales y del músculo liso y juega un papel 

importante en reparar el tejido celular dañado39. Se ha demostrado que 

este factor está aumentado en pacientes con hepatitis virales o cirrosis40.  

 

En estudios experimentales con modelos animales la inhibición 

simultánea de ambos factores produce una marcada regresión de la 

neovasculatura esplácnica, disminuyendo el flujo sanguíneo esplácnico y 

disminuyendo la presión portal en un 40%41, lo que sugiere que la 

terapia anti-angiogénica podría ser una nueva diana en el tratamiento de 

la HTP. 

 

- Factor de crecimiento derivado de placenta (PlGF): es un factor 

angiogénico de la familia del VEGF que induce la proliferación de las 

células endoteliales. Se encuentra elevado en pacientes con VHC y, 
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según un estudio, los niveles plasmáticos se correlacionan con el 

estadio de fibrosis hepática medido por biopsia34. Se han encontrado 

niveles elevados de PlGF en tejido mesentérico de ratas con HTP, 

disminuyendo estos niveles al administrar inhibidores del PlGF42. 

 

- Angiopoyetina 1 y 2 (ANG-1 y ANG-2): son dos factores angiogénicos 

cuya implicación en la hipertensión portal se encuentra actualmente en 

estudio.  

 
La ANG-1 se expresa en tejido hepático43 y en el carcinoma 

hepatocelular, mientras que la ANG-2 se expresa únicamente en células 

endoteliales44. La función de la ANG-1 es inhibir la permeabilidad 

estabilizando los vasos sanguíneos, a través de los pericitos y 

reclutando e inhibiendo células endoteliales y del músculo liso para 

poder desarrollar una respuesta inflamatoria45. Además es un factor 

antiapoptótico46 y puede estimular la ramificación de los neovasos47.  

 

La ANG-2 inicialmente tiene el efecto contrario: disminuye la estabilidad 

del endotelio del vaso causando la muerte de células endoteliales y 

favoreciendo la remodelación. Pero cuando se combina con el VEGF 

estimula la neovascularización, y actúa como un regulador negativo de 

la quiescencia del endotelio. Se activa por múltiples factores como la 

hipoxia, traumatismos o infecciones. Se ha estudiado muy poco la 

expresión y el papel que juega la ANG-2 en la cirrosis hepática, aunque 

parece ser que la ANG-2 está elevada en pacientes con CH, 

independientemente de la etiología de la CH y del estadio Child-Pugh. 

No queda claro si el aumento de expresión de la ANG-2 en la CH está 

causado por la alteración de la arquitectura hepática o como resultado 

de una condición inflamatoria y fibrogénica asociada a la CH. Se sabe 

que los pacientes con infección crónica por el virus de la hepatitis C 

(VHC) tienen niveles más elevados de ANG-2 (al igual que de VEGF)34, 

35, pero se desconoce hasta qué punto esta elevación es por el propio 

VHC o por la inflamación hepática causada por el virus, puesto que se 

ha observado que la ANG-2 se eleva en estados inflamatorios, como por 
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ejemplo la enfermedad inflamatoria intestinal48. El papel de la ANG-1 en 

la cirrosis y la HTP es todavía más desconocido43. 

 

- Otros: Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF): se ha observado que 

también es un potente estimulador de la proliferación y migración celular 

y de la angiogénesis. Se han encontrado niveles elevados de FGF en 

pacientes con cirrosis hepática o hepatocarcinoma, y esto es debido al 

daño hepatocitario o por un aumento de síntesis por la misma cirrosis. El 

FGF también puede estimular al VEGF y potenciar la angiogénesis36. 

 

Estudios en modelos experimentales han observado una excesiva 

neovascularización esplácnica: además, los factores antiangiogénicos como el 

sorafenib parecen prevenir las anormalidades circulatorias asociadas a la 

HTP49. Estos hallazgos indican que la inhibición terapéutica de la angiogénesis 

podría ser útil para reducir la morbilidad y mortalidad en pacientes con cirrosis y 

prevenir complicaciones asociadas a la HTP50, 51.  

 

Además de la formación de colaterales venosas, se ha observado, en el tracto 

digestivo alto de algunos pacientes cirróticos, la aparición de otras lesiones 

vasculares, siendo la más frecuente la gastropatía de la hipertensión portal 

(GHP), cuya fisiopatología no está clara. 
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2. GASTROPATÍA DE LA HTP  

 

 

2.1 Definición. 

 

La gastropatía de la HTP es una lesión en la mucosa gástrica producida en 

pacientes con HTP. Fue descrita por primera vez por McCormack et al.52 en 

1985, quienes reportaron en un grupo de pacientes con hipertensión portal, la 

presencia de lesiones endoscópicas sugestivas de gastritis, pero con más 

tendencia al sangrado de lo habitual y con una histología diferente a la gastritis 

clásica.  

 

En este estudio, McCormack et al. incluyeron un total de 127 pacientes con 

HTP, de los cuales 114 requirieron endoscopia debido a que presentaron un 

episodio de hemorragia digestiva, y el resto por otros motivos. Se observó que 

65 pacientes presentaban “gastritis” endoscópica, sobre todo a nivel de fundus 

y cuerpo gástrico, y que su aparición no estaba en relación con la edad ni sexo 

de los pacientes, ni con la etiología, el grado de hipertensión portal o el grado 

de insuficiencia hepática; sí se asociaba al antecedente de haber realizado 

esclerosis previa como tratamiento de la hemorragia por varices esofágicas. Se 

hicieron biopsias en 41 de estos pacientes, observando que las venas de la 

submucosa eran tortuosas, irregulares, estaban dilatadas, y había congestión 

de los capilares. En ningún caso se veían fenómenos inflamatorios y tampoco 

respondía al tratamiento antisecretor. Teniendo en cuenta que no se observaba 

inflamación en la anatomía patológica se cambió el término gastritis por el de 

gastropatía de la HTP. 

 

 

2.2 Prevalencia.   

 

La prevalencia de GHP en pacientes con HTP varía entre el 7% y el 98%53-57, 

según las series publicadas. En estudios americanos se ha descrito una 

prevalencia entre el 29% y el 57% para las formas leves y del 9% al 46% en las 

formas graves58. En un estudio español59 las prevalencias fueron del 65% al 
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90% y del 10% al 25%, respectivamente. Estas diferencias se deben a la 

diferente selección de pacientes, a que no existen criterios diagnósticos 

unificados, a que se utilizan distintas clasificaciones del grado de GHP y a la 

existencia de importantes diferencias inter e intra-observador.  

 

El estudio más amplio en cuanto a número de pacientes estudiados fue 

realizado por Fontana et al.60 en 2006, con un total de 1050 pacientes incluidos 

con fibrosis avanzada o CH por VHC, demostrando la presencia de gastropatía 

en un 37% de los pacientes, siendo leve en el 92% de casos y grave 

únicamente en un 8% de los casos. 

  

La incidencia está menos estudiada y es más difícil de valorar debido a una de 

las características propias de la GHP, que es la fluctuación en el tiempo. Estas 

mismas series la sitúan entre el 24% al 40% de pacientes cirróticos al año, pero 

también hay que tener en cuenta que la mayoría de pacientes cirróticos 

incluidos tenían HTP demostrada o el antecedente de obliteración variceal53-55.  

 

 

2.3 Factores relacionados con el desarrollo de GHP. 

 

Se observa una gran discordancia entre los diferentes estudios realizados con 

respecto a los factores que predisponen a la aparición de GHP. No se ha 

encontrado en ningún estudio que la aparición de GHP se correlacione con la 

edad, sexo del paciente o etiología de la CH58. Pero hay otros factores que se 

han estudiado con resultados controvertidos, como son: 

 

- Grado de función hepática: 

Diferentes estudios54, 55, 61, 62 observaron correlación entre el grado de 

función hepática (medido por la clasificación de Child-Pugh) y la aparición 

de GHP. En estadios de Child-Pugh avanzados, la probabilidad de 

desarrollo de GHP es mayor. Otro estudio63 correlacionó el grado de 

insuficiencia hepática con la gravedad de la GHP. Esta relación podría ser 

explicada por la presencia de factores circulantes como la gastrina o el 

óxido nítrico23, que aparecen en fases avanzadas de la hepatopatía, y cuyo 
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efecto vasodilatador podría desencadenar la aparición de GHP. Así, Kim et 

al. no sólo encontraron correlación con la clasificación de Child sino también 

con el MELD: los pacientes con peor función hepática presentaban también 

lesiones compatibles con GHP más graves64. 

 

En cambio, otros estudios53, 56, 65-73 incluido el de McCormack et al.52 no 

observaron una correlación significativa entre el grado de función hepática y 

la aparición de gastropatía. 

 

- Presencia y tamaño de varices esofágicas: 

Varios estudios53, 55, 61, 62, 64 han relacionado la presencia y el tamaño de las 

varices esofágicas con la presencia y gravedad de la GHP. Otros estudios 

como, por ejemplo, el de Gupta et al.65 o Fontana et al.60, no han objetivado 

una relación entre la aparición de GHP y el tamaño de la varices, pero sí 

con su presencia. Sarin et al.54 y Gupta et al.65 observaron una mayor 

prevalencia de GHP en los pacientes con varices esófago-gástricas 

respecto aquellos con varices esofágicas aisladas, atribuyéndolo al hecho 

de que las varices gástricas podrían aumentar el flujo sanguíneo en esta 

área. Sin embargo, en un estudio realizado en 476 pacientes, Iwao et al.63 

observaron que, tras obliteración de las varices esofágicas, los pacientes 

que presentaban varices fúndicas tenían menor incidencia de GHP. Los 

autores sugieren que los pacientes con varices fúndicas podrían tener una 

mayor presencia de shunts porto-sistémicos que realizarían un efecto 

descompresivo, disminuyendo la presión portal y el flujo a nivel gástico74. 

 

Finalmente otros estudios52, 56, 66-69, 71, 73 no encontraron relación entre la 

presencia de varices esofágicas y el grado de GHP. También se ha 

sugerido que el grado de presión intravariceal podría estar relacionado con 

la gravedad de la GHP, pero hasta la actualidad no se ha podido 

demostrar75.  

 

- Gradiente de presión portal: 

Se ha postulado que la HTP -pero no la cirrosis hepática- sería un factor 

desencadenante imprescindible para la aparición de GHP: así, algunos 
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pacientes con HTP sin enfermedad hepática subyacente (por ejemplo con 

trombosis portal) también podrían presentar GHP53. 

 

Iwao et al.56 observaron que en pacientes con GHP leve el gradiente de 

presión venosa portal no difería de aquellos pacientes sin GHP, pero sí se 

observaba que el flujo venoso hepático y las resistencias hepáticas 

sinusoidales estaban aumentados. En pacientes con GHP grave, además 

de encontrar estos cambios también encontraron un aumento del gradiente 

de presión venosa portal comparado con pacientes con GHP leve o sin 

GHP53, 72.  

 

Kim et al.64 evaluaron 331 pacientes con CH mediante endoscopia y 

medición de la presión portal. Observaron también que la gravedad de la 

GHP se correlacionaba con el grado de presión portal. El pronóstico de los 

pacientes fue mejor en aquellos sin GHP o con GHP leve, respecto a 

aquellos con GHP grave.  

 

Kumar et al.62 también detectaron relación entre el grado de presión portal y 

el riesgo de aparición de GHP. Un gradiente de presión portal >12 mmHg 

aumentó la probabilidad de presentar GHP con un odds ratio (OR) de 2,97. 

 

A favor de la implicación del grado de presión portal en la aparición de GHP 

también estaría el hecho de que los pacientes a los que se les coloca un 

TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt o shunt transyugular 

portosistémico intrahepático) o son sometidos a una cirugía derivativa 

presentan mejoría o desaparición de la GHP58, 76, 77. En el estudio realizado 

por Kamath et al.76, con un total de 40 pacientes con GHP sometidos a 

colocación de TIPS por hemorragia secundaria a HTP, se observó mejoría o 

desaparición de las lesiones de GHP en prácticamente todos los pacientes. 

 

En contra, hay otros estudios52, 66-68, 71 que no pudieron demostrar ninguna 

relación entre el gradiente de presión portal y la presencia o gravedad de 

GHP. No obstante, el estudio realizado por Quintero et al.68, demostró que 

todos los pacientes con GHP tenían un aumento de la presión portal, 



Introducción                                                                        Gastropatía de la HTP                                                           
  

29 
 

aunque no se pudo correlacionar con el grado de la misma. Curvelo et al.71 

tampoco observaron correlación entre la presencia o gravedad de la GHP y 

el índice de las resistencias vasculares sistémicas o el gradiente de presión 

portal.  

 

Otros dos estudios observaron que el flujo venoso portal medido por 

ecografía Doppler, era similar en pacientes cirróticos con GHP o sin GHP67, 

78.  

 

En conclusión, la mayoría de estudios sugiere que la HTP sería 

probablemente el factor más importante para el desarrollo de GHP aunque 

probablemente no el único. Sin embargo, no se ha demostrado claramente 

que exista una correlación entre el grado de HTP y la gravedad de la GHP. 

 

- Antecedente de esclerosis o ligadura de varices:  

El estudio de McCormack et al.52 que definió la GHP, ya observó que 

muchos de estos pacientes tenían el antecedente de esclerosis de varices 

previa a la aparición de GHP. Posteriormente, otros autores54, 65, 79-82 

también encontraron una gran incidencia de GHP en pacientes tras la 

realización de esclerosis de varices. Además, algún estudio objetivó 

progresión de la GHP de moderada a grave tras la realización de 

escleroterapia83. 

 

Lo et al.84 también constataron un empeoramiento del grado de GHP en 

pacientes tras realizar ligadura endoscópica de las varices esofágicas. Sin 

embargo, Sarin et al.85, 86 publicaron dos estudios donde observaron cómo 

los pacientes con ligadura tenían un riesgo menor de desarrollar GHP 

respecto a la esclerosis. Sugirieron que la ligadura endoscópica no producía 

una obliteración total de las varices, mientras que la esclerosis erradicaría 

todas las varices de la pared esofágica, causando mayor hiperemia 

gástrica73. Por el contrario, otro estudio observó que tras la ligadura 

endoscópica había mayor incidencia y gravedad de GHP con respecto a la 

escleroterapia87. Finalmente un tercer estudio sugirió que la incidencia y 
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gravedad de la gastropatía no dependía del método utilizado para la 

obliteración de las varices88.  

 

En uno de los estudios, Sarin et al.85 observaron, además, que la GHP que 

se desarrollaba “de novo” tras la ligadura endoscópica de las varices solía 

ser transitoria y menos grave. Sin embargo, en los casos en que la GHP 

estaba presente antes de la realización de ligadura endoscópica las 

lesiones solían persistir e incluso empeorar. En otros estudios63, 84, 89 se 

observó que los pacientes con varices fúndicas no presentaban cambios 

hemodinámicos ni empeoramiento de la GHP tras la ligadura endoscópica. 

Esto podría sugerir que la presencia de estas varices podría tener un papel 

“protector” en el empeoramiento de la GHP tras la ligadura de varices. Sin 

embargo, en un estudio posterior no se apreciaron cambios en la gravedad 

de la GHP tras la obliteración de las varices, ni en pacientes con varices 

fúndicas ni en los que no tenían90. 

 

La asociación entre la obliteración de las varices y la aparición de GHP se 

debería, según los autores, a aumento del flujo o congestión en la 

vascularización gástrica como consecuencia de los cambios 

hemodinámicos que causaría la obliteración de la variz. De hecho, se ha 

observado mediante láser Doppler o espectrofotometría que tras la ligadura 

se produce un aumento del flujo retrógrado hacia el lecho vascular 

gástrico74, 84, 89.  

 

D´Amico et al.55 aun observando que la GHP era más frecuente en 

pacientes con antecedentes de escleroterapia previa, señalaron que 

también aparecía en pacientes sin el antecedente de esclerosis. También 

en el estudio de Papazian et al.69 se encontró una elevada incidencia de 

GHP en pacientes sin escleroterapia previa. Otros estudios53, 56 tampoco 

encontraron ninguna relación entre el antecedente de obliteración de las 

varices y la aparición de GHP. Primignani et al.53 sugirieron que la mayor 

incidencia de GHP era consecuencia del mayor grado de HTP que 

presentaban estos pacientes y no de la técnica de escleroterapia o ligadura 

por sí misma. En el estudio de Lo et al. también se observó que los 
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pacientes que recibían betabloqueantes asociados a ligadura para la 

prevención de la recidiva hemorrágica por varices presentaban una menor 

incidencia de GHP respecto al grupo al que se realizaba ligadura sola, 

recomendándose su uso84.  

 

Hay también estudios que demuestran que, al igual que aquellos pacientes 

con mayor número de colaterales venosas o varices fúndicas 74, 91, los 

pacientes con shunt espleno-gastro-renal tienen menor riesgo de GHP tras 

escleroterapia que aquellos que no tienen shunt92.  

 

- Otros factores: 

Algunos estudios54, 79, 93, 94 apuntan que la GHP aparece más 

frecuentemente en la HTP de origen cirrótico que en la HTP de origen no 

cirrótico, sugiriendo que la hepatopatía subyacente podría estar 

probablemente relacionada. Sin embargo, otros estudios65, 95 observan que 

los pacientes con HTP no cirrótica tienen la misma prevalencia de GHP que 

pacientes con HTP de origen cirrótico, lo que no confirmaría esta hipótesis. 

 

Fontana et al.60, 96 evaluaron más de 1000 pacientes con fibrosis avanzada 

o CH por VHC y observaron que los niveles basales elevados de fosfatasa 

alcalina sérica y la presencia de Diabetes Mellitus (DM) eran factores 

independientes asociados a la aparición de GHP, mientras que niveles 

bajos de albúmina, elevación de la bilirrubina, niveles altos de glicemia, 

plaquetopenia y raza no afroamericana eran factores predictivos 

independientes de progresión de la GHP. En este mismo estudio no se 

detectó una relación entre el tabaco o la toma de antiinflamatorios no 

esteroideos (AINEs) y la aparición de GHP. Otro estudio observó una 

relación entre la gravedad de la GHP y el hiperesplenismo97. 

 

La presencia de Helicobacter pylori tampoco parece un factor que 

predisponga a la aparición de gastropatía ni al empeoramiento de las 

lesiones75, 98, 99. En un estudio publicado por D´Amico et al.55 incluyendo un 

total de 212 pacientes cirróticos (130 de ellos con gastropatía), la 

prevalencia de la infección por Helicobacter pylori fue del 50% en los 
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pacientes sin GHP, del 43% de pacientes con GHP leve y del 28% de 

pacientes con GHP grave, sin observarse diferencias estadísticamente 

significativas entre los 3 grupos de pacientes. Se cree que la hipoxia a nivel 

de la mucosa gástrica por disminución del flujo sanguíneo, la endotoxemia 

producida por la CH y la presencia de células de la mucosa gástrica 

degeneradas dificultarían el crecimiento de Helicobacter pylori100. 

 

En resumen, hay varios factores que parecen relacionarse con la aparición 

de GHP, pero los resultados son muy controvertidos. Esto puede ser debido 

a diferentes motivos: 

• La posible presencia de sesgos a la hora de seleccionar a los pacientes. 

Así, en los estudios en que los sujetos tenían hipertensión portal 

clínicamente significativa (gradiente de presión portal >10 mmHg) la 

prevalencia de GHP sería mayor respecto algunos estudios donde no 

todos los pacientes presentan HTP. 

• El reducido tamaño de la muestra de algunos estudios. 

• La diferente etiología de la HTP. 

• La ausencia de criterios diagnósticos endoscópicos unificados de GHP, 

por lo que podrían existir grandes diferencias inter-observadores. 

• La posible confusión endoscópica entre la GHP y la gastritis o la ectasia 

vascular antral (EVA).  

• No todos los pacientes se diagnosticaron de la misma forma (unos por 

endoscopia y otros con anatomía patológica compatible). 

 

 

2.4 Fisiopatología de la GHP. 

 

Como acabamos de ver la fisiopatología de la GHP no está muy clara. Hay 

numerosos estudios, con diferentes hipótesis sobre la etiopatogenia; la mayoría 

de ellos acaban sugiriendo que uno de los factores desencadenantes de GHP 

es la presencia de HTP. Sin embargo, la HTP es necesaria, pero no suficiente 

para el desarrollo de GHP y se asume que hay otros factores -mal conocidos-

implicados en la patogénesis de la GHP. 
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A modo general se sabe que el aumento de la presión portal induce cambios en 

la hemodinámica esplácnica, causando congestión, sobre todo a nivel de la 

parte alta del estómago, y daño en el tejido gástrico101. Esto provoca 

secundariamente la activación de citoquinas como el TNF-α y de factores de 

crecimiento vascular. Estas sustancias activarían la NOS y probablemente la 

ET-1. La sobreexpresión de la NOS produciría un exceso de NO, lo que 

induciría a una circulación sistémica hiperdinámica, a un aumento del flujo 

sanguíneo gástrico y a una disminución de la producción de PG. Esta 

disminución de la producción de PG, junto con el aumento de ET-1 y otras 

citoquinas, causaría una disfunción de la mucosa en cuanto a los mecanismos 

de defensa contra agentes nocivos y en los mecanismos de reparación y 

curación. Estas alteraciones junto con un aumento de susceptibilidad de la 

mucosa gástrica a las agresiones son los factores que probablemente 

producirían la GHP101 (figura 1). 

 

Figura 1: Modificado de Ohta et al. Surgery 2002101. 
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La fisiopatología de la GHP tiene 4 grandes apartados: 

- Alteraciones del flujo sanguíneo. 

- Alteraciones en la mucosa gástrica. 

- Factores humorales y su implicación en el desarrollo de GHP. 

- Papel de los factores angiogénicos. 

 

 

- Alteraciones del flujo sanguíneo: 

Se sabe que la gastropatía es una alteración vascular muy relacionada con 

el aumento de la presión portal, pero no está claro hasta qué punto la GHP 

es consecuencia de una congestión venosa gástrica pasiva inducida por 

una obstrucción del flujo venoso o, por el contrario, por un aumento de la 

perfusión gástrica. 

 

A favor del primer mecanismo algunos estudios sugieren que el flujo 

sanguíneo en la mucosa gástrica podría estar disminuido como resultado de 

la presencia de shunts arterio-venosos, con el consecuente déficit de 

oxigenación a este nivel, pero que el flujo gástrico total (a expensas de la 

capa submucosa, muscular y serosa) podría estar aumentado101, 102. Esto 

sugeriría que la GHP se desarrollaría a consecuencia de la congestión 

causada por un bloqueo en el drenaje gástrico de la mucosa hacia la 

submucosa y resto de capas, más que por un aumento de la perfusión 

gástrica global73, 95.  

 

Una explicación a la aparición de GHP sería que el aumento crónico de la 

presión portal junto con el aumento de la circulación esplácnica sería el 

desencadenante que produciría dilatación vascular a nivel gástrico56, 

formación anormal de conexiones arterio-venosas103 y un aumento del flujo 

a nivel de la mucosa gástrica, desarrollándose la GHP56, 62, 104. 

 

Los datos sobre si existe un aumento o una disminución del flujo sanguíneo 

gástrico son controvertidos: algunos estudios demuestran un aumento de la 

perfusión de la mucosa gástrica mientras que en otros aparece 
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disminuida56, 67, 105, 106. Esto puede ser debido a la dificultad y la variabilidad 

en el diagnóstico de la GHP, a la gran prevalencia de GHP y a que la 

presencia de anemia, frecuente en estos pacientes, podría inducir una 

sobreestimación del flujo de la mucosa gástrica medido por láser-Doppler 

endoscópico o espectrofotometría73, 107. El láser-Doppler es una técnica que 

permite medir directamente el flujo arterial, a través de la velocidad de los 

hematíes, mientras que la espectrofotometría mide los niveles de oxígeno y 

hemoglobina en la mucosa gástrica. Con los estudios realizados hasta el 

momento todavía no se puede concluir si el flujo gástrico está aumentado o 

disminuido. Tampoco existe correlación entre el flujo sanguíneo gástrico y la 

presión venosa hepática106, lo que iría a favor de que hay otros factores que 

contribuyen a la aparición de la gastropatía además de la HTP56, 105, 106. 

 

Además de las alteraciones en el flujo esplácnico un estudio reciente, 

realizado por Kumar et al.62 en 140 pacientes con CH y GHP diagnosticada 

por endoscopia, demostró que estos pacientes tienen mayores trastornos 

circulatorios sistémicos, definidos por mayor vasodilatación pulmonar y 

sistémica (medidos a través del índice y gasto cardíaco), y resistencias 

sistémicas y pulmonares más bajas que aquellos pacientes con CH sin GHP 

(n=114). Esta circulación hiperdinámica estaría mediada por factores como 

el óxido nítrico108 aunque se desconoce el porqué de la afectación pulmonar 

y las implicaciones de esta alteración.  

 

 

- Alteraciones en la mucosa gástrica: 

La resistencia de la mucosa gástrica al daño dependería también del 

balance entre los componentes defensivos de la mucosa, -como sería la 

secreción de moco, la integridad de las células epiteliales y la 

microcirculación gástrica- y de los agentes agresores. En la HTP existe una 

disfunción de la defensa y curación de la mucosa gástrica, que podría 

provocar un aumento de la susceptibilidad de la mucosa al daño tisular. 

 

Así, Sarfeh et al.109 objetivaron una reducción del aporte de oxígeno a la 

mucosa gástrica en los pacientes con HTP, estableciendo la hipótesis de 
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que la disminución de la resistencia de la mucosa gástrica a las agresiones 

podría ser consecuencia de esta alteración en la oxigenación.  

 

Secreción de la capa de moco e integridad de las células epiteliales: 

Se ha demostrado una debilidad de la barrera mucosa gástrica junto con un 

adelgazamiento de la capa de moco tanto en pacientes como en modelos 

experimentales con HTP. Las células de la mucosa son incapaces de 

mantener un pH intracelular neutro, por lo que se altera la homeostasis 

intracelular. Parece ser que la secreción de moco está cuantitativamente 

disminuida y es, además, cualitativamente defectuosa110, ya que disminuye 

su contenido en glicoproteínas y hexosamina111. 

 

También se ha observado la presencia de una menor secreción ácida 

gástrica en pacientes con GHP, sin que se observen anormalidades 

morfológicas en la mucosa. Se postula que la GHP podría estar en relación 

con una inhibición de la secreción gástrica112. Y aunque la disminución de la 

secreción ácida no se asocia a la presencia de gastritis atrófica subyacente, 

estudios experimentales con ratas muestran que podría haber un menor 

número de células parietales gástricas113. Aunque la inhibición de la 

secreción ácida gástrica podría ser uno de los mecanismos causantes de 

GHP, no hay estudios que evalúen si la toma de inhibidores de la bomba de 

protones podría favorecer la aparición de GHP114. 

 

Microcirculación gástrica: 

La microcirculación gástrica también juega un papel importante en la 

defensa de la mucosa contra las agresiones. Las células neuronales 

sensoriales parece ser que son importantes en la patogénesis de la 

circulación hiperdinámica, no solo a nivel gástrico, sino también a nivel renal 

y cardíaco114. El contacto de la mucosa con agentes irritantes activa las 

neuronas sensoriales aferentes liberando un péptido relacionado con el gen 

de la calcitonina, que es un potente vasodilatador, en la vecindad de las 

arteriolas de la submucosa. Este péptido promueve la liberación de óxido 

nítrico de las células endoteliales de las arteriolas de la submucosa, que 

relaja el músculo liso de los vasos y provoca vasodilatación local y el 
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consecuente aumento de flujo sanguíneo. El aumento anormalmente 

prolongado del flujo sanguíneo podría conllevar al daño tisular. Además, se 

ha observado que agentes nocivos como el etanol, también activan las 

neuronas aferentes, empeorando esta situación115. Estos hallazgos 

sugieren que las sustancias que pueden modular las neuronas sensoriales 

vasculares también pueden alterar el flujo gástrico y la respuesta contra las 

agresiones116. 

 

En sentido inverso, también se ha sugerido que en la GHP podría haber una 

incapacidad para aumentar el flujo sanguíneo de la mucosa tras una lesión, 

lo que aumentaría la susceptibilidad de la misma a los agentes nocivos.117  

En otro estudio se observó que los pacientes con GHP grave no 

presentaban cambios a nivel del flujo sanguíneo gástrico, pero sí anomalías 

en la microcirculación gástrica118. 

 

Agentes agresores: 

En estudios experimentales, agentes como el AAS, los AINEs, los ácidos 

biliares o el alcohol han demostrado producir un daño en la mucosa gástrica 

en animales con HTP superior al que se observa en controles sanos98, 119 El 

mismo fenómeno ocurre en humanos120.  

 

 

- Factores humorales y su implicación en el desarrollo de GHP: 

Las anormalidades producidas por el aumento de presión portal, producirían 

una hipoxia en la superficie de la mucosa104, que activaría los siguientes 

factores humorales: factor de necrosis tumoral alfa, NO, endotelinas, 

prostaglandinas y gastrina, entre otros75. Estas citoquinas contribuirían a 

favorecer la circulación hiperdinámica y a aumentar la susceptibilidad de la 

mucosa gástrica al daño tisular95, 101 a través de un incremento de la 

permeabilidad de la microcirculación gástrica. 

 

El TNF-α es una citoquina implicada en la patogénesis de la circulación 

hiperdinámica y la GHP121. Tiene también muchas acciones proinflamatorias 

y se ha asociado a lesiones gastrointestinales de tipo inflamatorio, como la 
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gastritis. Tanto en humanos con HTP como en modelos animales en ratas 

se han descrito niveles de TNF-α elevados102, 122.  

 

A nivel de la circulación hiperdinámica aumentaría la permeabilidad 

vascular, a través de del aumento de expresión de NOS, un aumento del 

NO, y un aumento en la liberación de prostaciclina121. La administración 

exógena de TNF-α provoca además un aumento de los niveles plasmáticos 

de ET-1, puesto que regularía la expresión de los genes de la ET-1 a nivel 

de las células endoteliales123. 

 

En modelos con ratas se ha observado que la administración de anticuerpos 

anti-TNF-α causaría una disminución en la producción gástrica de NOS, 

normalizando el flujo sanguíneo gástrico122. La administración de talidomida, 

un inhibidor del TNF-α, también produce una disminución de los niveles de 

NOS en modelos con ratas con HTP. Se desconoce los efectos clínicos que 

pudiera tener sobre la GHP en humanos124. 

 

La producción de NO se ha implicado también en la patogénesis de la GHP, 

la circulación hiperdinámica y el desarrollo de colaterales101. El NO es un 

potente vasodilatador que juega el papel principal en la defensa de la 

mucosa gástrica, puesto que regula la microcirculación a este nivel.  

 

En condiciones normales el NO protege la mucosa gástrica del daño 

producido por el etanol, la ET-1 y otros agentes agresores, mientras que su 

inhibición aumenta la susceptibilidad al daño en la mucosa al provocar una 

disminución del flujo sanguíneo gástrico125, 126. Además se ha observado 

que un exceso en la producción de NO también tiene un efecto citotóxico, 

que provocaría un aumento de la susceptibilidad de la mucosa a través de 

la producción de peroxinitratos, que iniciarían una peroxidación de la 

membrana lipídica induciendo el daño celular. Este mecanismo, secundario 

al exceso de producción del NO, es el que se considera el responsable de 

aumentar la susceptibilidad de la mucosa gástrica a las agresiones y 

probablemente esté relacionado con la patogenia de la GHP101. El aumento 
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de NO también produce una hiperemia de la mucosa gástrica en modelos 

experimentales127. Se ha demostrado en pacientes cirróticos con GHP 

grave niveles aumentados de NOS de forma significativa, respecto de 

controles sanos128, así como niveles elevados de metabolitos del NO en 

plasma en pacientes con CH y HTP128. Lee et al. describieron que la 

administración de aminoguanidina (un inhibidor de la de la NOS) en ratas 

con HTP corregía la circulación hiperdinámica producida por la misma, pero 

no afectaba al desarrollo de GHP. Esto sugeriría que la circulación 

hiperdinámica y el NO producido por la NOS no jugarían un papel crítico en 

el desarrollo de la GHP129. Como ya se ha comentado, el VEGF a través de 

la activación del receptor 2 también estimularía el aumento de producción 

de la NOS32. 

 

La endotelina-1 (ET-1) es un potente vasoconstrictor cuyos receptores se 

encuentran en la musculatura lisa vascular y en las células endoteliales 

gástricas, mediando la vasoconstricción y la producción del NO y la PG-I2 

respectivamente130. En pacientes con CH se ha observado que existe un 

aumento de los niveles plasmáticos de ET-1131 así como de sus 

receptores132. 

 

El aumento de ET-1 induce un aumento de la secreción acida gástrica y la 

disminución el flujo sanguíneo causando ulceración gástrica y isquemia133. 

Por otro lado, aumenta la permeabilidad de la microvasculatura gástrica134 

lo que provoca un aumento de la susceptibilidad de la mucosa a los agentes 

lesivos. Además, modula la actividad de la NOS y por lo tanto la producción 

de NO. Se ha observado en estudios animales que la inhibición de la NOS 

disminuye los niveles de ET-1, por lo que si se actúa sobre la NOS no sólo 

se regularía el NO si no también la ET-1135. En modelos animales con HTP 

la ET-1 aumenta las resistencias vasculares intrahepáticas136. 

 

Las prostaglandinas han sido objeto de estudio. Los estudios en humanos 

con GHP han observado tanto un aumento, como una disminución o 

estabilidad en los niveles de PG en la mucosa gástrica75, discrepancias 
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probablemente debidas a la diferente metodología usada para medir las PG. 

En los modelos animales suelen observarse niveles bajos102.  

 

Así, en estudios con ratas con HTP se ha observado una disminución en la 

producción de prostaglandinas en respuesta al daño en la mucosa gástrica 

causado por AAS o AINEs, con respecto a ratas control 117. Esto sugeriría 

que las PG serían necesarias para mantener la integridad de la mucosa 

gástrica. En estos estudios también se ha visto que la disminución de las 

PG estimula la apoptosis de las células gástricas provocando un mayor 

daño en la mucosa137. Se cree que la disminución de las PG sería 

secundaria al aumento de la producción del óxido nítrico138. 

 

Por otro lado, la PG-I2 se encontraría aumentada en la HTP139. La PG-I2 

actuaría como un mediador inflamatorio dañando la mucosa gástrica a la 

vez que estimularía el desarrollo y expansión de nuevos vasos sanguíneos. 

Esto produciría un aumento del flujo sanguíneo gástrico (estimado por láser-

Doppler). También parece que podría jugar un papel en la patogenia del 

daño gástrico producido por el alcohol140. 

  

En modelos con ratas, la administración aguda o crónica de análogos de las 

PG como el misoprostol, restauraría la respuesta gástrica a factores 

nocivos, observando una restauración de los niveles de óxido nítrico141. Por 

otra parte, también se ha observado en modelos experimentales, que la 

inhibición de la síntesis de PG disminuye significativamente el flujo gástrico, 

lo que sugiere que las PG tendrían también un papel en la modulación de la 

hiperemia gástrica142. 

 

Algunos estudios de pacientes con CH68, 112, 143 han observado un aumento 

de los niveles plasmáticos de gastrina respecto a controles sanos68 pero sin 

poder correlacionarlo con el grado de gastropatía144. Sin embargo, hay otros 

estudios donde no se ha conseguido demostrar niveles de gastrina más 

elevados en pacientes con CH81.  
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Algún estudio120 ha demostrado niveles elevados también de glucagón en 

pacientes con GHP. Por el contrario, Payén et al.145 en un estudio en 14 

pacientes con GHP no observaron diferencias en los niveles plasmáticos de 

gastrina, glucagón, serotonina y péptido intestinal vasoactivo respecto a 

controles sanos, como se había sugerido. Tampoco los estudios realizados 

por Curvelo et al.71 ni Saperas et al.146 observaron diferencias con los 

niveles de glucagón entre los distintos grados de GHP ni con respecto a 

aquellos pacientes sin GHP. 

 

 

- Papel de los factores angiogénicos: 

Hay muy pocos estudios que evalúen el papel de los factores angiogénicos 

en la GHP. 

 

No está claro el papel que desempeña el VEGF en la mucosa gástrica. Se 

ha demostrado que altera la permeabilidad vascular, por lo que se ha 

considerado que podría estar implicado en la fragilidad de la mucosa 

gástrica y el riesgo de lesión32, 147. El aumento de VEGF en mucosa gástrica 

e intestinal se asocia a una disminución de los niveles de oxígeno y 

saturación de oxígeno en la mucosa, como se ha observado en ratas con 

HTP, respecto a ratas sanas. Esto sugeriría que la hipoxemia podría ser un 

desencadenante para el aumento de expresión del VEGF32, 148. Parece ser 

que incrementos leves en la presión portal serían suficientes para activar el 

VEGF en la mucosa intestinal, y esta activación ocurriría incluso antes de 

que se desarrollara la circulación colateral148. Además, el VEGF estimularía 

la producción de NO a través de la activación de la NOS32. Tsugawa147 et al. 

fueron los primeros en demostrar que la concentración de VEGF 

(determinado por ELISA) en mucosa gástrica era superior en pacientes con 

HTP que aquellos sin HTP. Puesto que se ha relacionado la inhibición ácida 

gástrica con la fisiopatología de la GHP, estos autores administraron 

teprenona (un antiulceroso) observando cómo disminuían los niveles de 

VEGF en la mucosa gástrica de pacientes con HTP, mientras que no se 

modificaba en pacientes con mucosa sana. Otro estudio realizado en 
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pacientes con HTP observó que la administración de etanol producía una 

disminución de la secreción de VEGF a nivel de la mucosa gástrica149. 

 

También se han descrito alteraciones en otros factores de crecimiento. Se 

sabe que el TGF-α (factor de crecimiento transformador) y el EGF (factor de 

crecimiento epidérmico) tienen un papel en la prevención del daño gástrico 

producido por agentes nocivos, acelerando el proceso de reparación de la 

mucosa150. La concentración de EGF en el epitelio gastrointestinal aumenta 

tras la ulceración del mismo. El EGF contribuye a recuperar la integridad de 

la mucosa dañada, estimulando la proliferación y diferenciación celular151. 

En modelos con ratas con GHP se ha observado un aumento del TGF-α y 

del receptor del EGF a nivel de la mucosa gástrica, y estos niveles 

aumentan todavía más cuando existe daño de la mucosa gástrica152. Sin 

embargo, en estudios con humanos con GHP no se observa este aumento 

de TGF en las biopsias gástricas ni de EFG. Sí se observa, en cambio, un 

descenso en los niveles del EGF en el duodeno comparado con controles 

sanos. Se ha sugerido que la disminución del EGF se podría asociar a un 

aumento de la susceptibilidad de los pacientes con CH y GHP a presentar 

ulcus duodenal153, a pesar de que la prevalencia de la infección por 

Helicobacter pylori es inferior a la de los controles sanos. 

 

Por otra parte, Kawanaka et al.154 postularon que había un defecto en el 

mecanismo de respuesta al estrés oxidativo. Así, se observa una 

sobreexpresión de la protein-quinasa-fosfatasa 1 como consecuencia del 

daño en la mucosa gástrica. Esta sobreexpresión se normaliza tras la 

administración de suplementos de vitamina E. Desconocemos si este hecho 

podría tener implicaciones en la terapéutica de la GHP. 

 

En conclusión, los estudios que evalúan el papel de los factores 

angiogenicos en la GHP son escasos y controvertidos. Son necesarios 

estudios adicionales que aclaren la importancia de los mismos en la 

fisiopatología de la GHP. 
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2.5 Fisiopatología de la hemorragia digestiva alta por GHP. 

 

La evidencia experimental avala que la falta de integridad de los mecanismos 

de reparación haría que la mucosa gástrica fuera más susceptible a la lesión y 

al posterior sangrado tras diferentes agresiones58,95. Así, en estudios con ratas 

con ligadura de la vena porta se observó que, a nivel de la mucosa gástrica, el 

aumento de la presión portal se asocia a un aumento del calibre de los vasos 

sanguíneos junto con un adelgazamiento de su pared. Estos cambios se han 

atribuido a dos factores: en primer lugar, la distensión mecánica de los vasos 

debida al incremento de la presión intraluminal. En segundo lugar, a la 

vasodilatación modulada por factores humorales y del endotelio vascular. El 

aumento de la luz vascular, junto con el adelgazamiento de la pared 

favorecería la ruptura de los vasos y con ello el sangrado104.  

 

Existen, además, otras teorías: 

- Se ha postulado que el aumento de la presión en la microvasculatura gástrica, 

junto con la hipoxia (producida por la disminución del flujo sanguíneo), 

causarían la liberación de activadores del plasminógeno tisular. Este fenómeno 

ocurriría en células de la mucosa gástrica y las células endoteliales vasculares. 

Como resultado aumentaría la fibrinólisis a nivel local, favoreciendo la 

hemorragia155. 

 

- Otro mecanismo por el cual se podría producir sangrado espontáneo podría 

ser debido al estado crónico de endotoxemia o a la presencia de agentes 

nocivos como el etanol o los AINEs. Sin embargo, no queda claro en la 

actualidad si los pacientes con H. pylori que toman aspirina o antiinflamatorios 

tienen más riesgo de hemorragia por GHP.114 

 

- La gastrina es otro factor que podría estar relacionado con la fisiopatología de 

la HDA. Esto se observó en un estudio realizado por Quintero et al.68 con 11 

pacientes con HDA por ectasias vasculares. Se observó que estos pacientes 

tenían niveles más altos de gastrina tanto en sangre como en tejido gástrico. 

Se desconoce el mecanismo por el cual se produciría la hipergastrinemia y su 

papel. Además presentaban niveles muy bajos de pepsinógeno I (indicador 
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indirecto de la actividad de la secreción ácida), en comparación con cirróticos 

sin GHP y controles sanos. Por contra, en el estudio de Vigneri et al. se 

objetivó hipergastrinemia en pacientes cirróticos con y sin lesiones vasculares 

en la endoscopia144, por lo que no se ha podido demostrar todavía la 

implicación de la gastrina en la fisiopatología de la HDA. 

 

Se ha observado, tanto en estudios con modelos animales, como en pacientes 

con HTP de etiología no cirrótica que éstos tienen una menor frecuencia y 

gravedad de episodios de hemorragia, lo que sugeriría que la hepatopatía 

podría jugar un papel en la susceptibilidad de la mucosa gástrica y en la 

aparición de episodios de HDA114. 

 

 

2.6 Historia natural y clínica. 

 

Uno de los primeros estudios en evaluar la historia natural de la GHP fue 

realizado por Primignani et al.53. Se incluyeron 315 pacientes que fueron 

evaluados mediante gastroscopia cada 6 meses durante un período de 3 años. 

Un 80% de los casos tenía GHP y se correlacionó su aparición con el tiempo 

de evolución de la CH, la presencia y tamaño de las varices esofágicas y el 

antecedente de esclerosis de varices. En un 23% las lesiones empeoraron 

durante el seguimiento, en el 23% mejoraron, en un 25% fluctuaron durante el 

seguimiento en el tiempo y en el 29% restante se mantuvieron estables. La 

hemorragia digestiva alta por GHP fue menos frecuente que en otros estudios: 

un 2,5% presentaron hemorragia aguda y un 10,8% pérdidas crónicas. Durante 

un seguimiento de 3 años, sólo uno de los 8 pacientes con hemorragia falleció 

(12,5%).  

 

En 2004 Merli et al.61 publicaron un estudio donde se siguieron un total de 222 

pacientes con CH durante una media de 47 ± 28 meses, realizando una 

gastroscopia anual. La prevalencia de GHP fue del 21,6%, siendo superior en 

los pacientes con varices esofágicas respecto a los que no tenían (35% vs 

11%, p<0,01), con una incidencia acumulada del 3% en un año, 10% a los 2 

años y 24% a los 3 años. En los pacientes que ya presentaban GHP hubo un 
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empeoramiento en un 30,8% de los casos (el 3% en un año, 10% a los 2 años 

y un 14% a los 3 años). La única variable que se relacionó con la progresión de 

la GHP fue el grado de insuficiencia hepática. Además, la incidencia de HDA 

por GHP fue del 7,4% de los casos, sin relación entre la hemorragia y el grado 

de gastropatía. Tampoco se encontraron otros factores predictores de 

hemorragia.  

 

En cambio, en el estudio realizado por D´Amico et al.55 siguieron un total de 

137 pacientes con CH, 33 de los cuales tenían gastropatía en la endoscopia 

inicial (28 pacientes leve, 5 grave) durante 46 meses. La frecuencia de HDA fue 

mayor en los pacientes con GHP grave (29%) respecto aquellos con GHP leve 

(8%). La supervivencia de estos pacientes a los 5 años fue del 85% en 

pacientes sin GHP, 72% en pacientes con GHP leve y 46% en pacientes con 

GHP grave. 

 

Por tanto:  

• La prevalencia de HDA por GHP en la mayoría de las series suele ser 

baja, generalmente inferior al 10%52, 53, 55, 85.  

 

• La GHP es causa de un 10%-60% de las HDA en pacientes con HTP. 

Mayoritariamente se presenta en forma de sangrado crónico que suele 

cursar con anemia ferropénica156. 

 

• La prevalencia real del sangrado es difícil de valorar por varios motivos: 

a) la dificultad diagnóstica, ya que no existe una clasificación universal 

de la GHP, b) las diferentes características de los pacientes en cada 

estudio, c) porque la presencia y la gravedad de la GHP fluctúa en el 

tiempo y d) porque el débito del sangrado es muy variable, desde 

perdidas crónicas leves que cursan con ferropenia hasta hemorragia 

visible. 

 

• La fluctuación o transitoriedad es una característica de la GHP. Ésta 

puede mejorar o desaparecer en un 20% de pacientes o empeorar hasta 

en un 30% de los casos53, 55, 57, 61. Esta característica, no deja de ser 
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curiosa, puesto que en los estudios realizados con ratas con HTP se 

demuestra que los cambios hemodinámicos en la GHP son 

permanentes104. La obliteración de las varices parece empeorar 

inicialmente las lesiones por gastropatía e incluso puede inducir a una 

hemorragia84, 85, pero suele ser leve y autolimitada. En los pacientes en 

los que se desarrolla GHP tras ligadura o esclerosis de varices ésta 

suele ser transitoria (desapareciendo en un 44% de los casos) y menos 

grave, probablemente por el desarrollo de nuevas colaterales84, 85. 

También se ha observado que la transitoriedad es más frecuente en los 

pacientes con HTP no cirrótica que en los pacientes con cirrosis85. Sólo 

un 6,7% de los pacientes con GHP transitoria padecen un episodio de 

HDA. No obstante un 50% de los casos con GHP progresiva tienen 

riesgo de presentarla85. 

 

• El sangrado agudo por GHP suele ser leve y requerir en escasas 

ocasiones transfusión de sangre y por este motivo la mortalidad por 

hemorragia es muy baja57, 95. 

 

• En la mayoría de casos la GHP no es sintomática, y se descubre la GHP 

al realizar la endoscopia para cribado de varices esofágicas o por 

cualquier otro motivo. La segunda forma de presentación más frecuente 

es la anemia crónica. 

 

-Hemorragia aguda: 

Es una complicación poco frecuente157 y en la mayoría de los casos (90-95%) 

ocurre en pacientes con GHP grave95. La clínica puede ser en forma de 

hematemesis o melenas y en la endoscopia suele observarse sangrado activo 

o signos de hemostasia reciente sobre lesiones endoscópicas compatibles con 

GHP, descartando otras causas de HDA. 

 

-Anemia por hemorragia crónica: 

La anemia crónica es una alteración frecuente en la CH; puede ser causada 

por secuestro esplénico, diseritropoyesis, malnutrición, malabsorción, 

insuficiencia renal y pérdidas digestivas crónicas como la GHP. Es muy difícil 
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estimar la prevalencia porque no hay una definición concreta y no hay estudios 

que hayan evaluado la prevalencia de GHP en pacientes cirróticos con anemia 

crónica158. La incidencia anual de anemia crónica por GHP es del 3-30%53, 55, 61 

en función de la definición de anemia que se utilice en el estudio. Muchos 

estudios definen anemia como una disminución de >2g/dL de hemoglobina en 

dos analíticas diferentes159, mientras que otros autores han considerado como 

anemia crónica todo descenso de la hemoglobina <10g/dL. Es muy difícil 

atribuir la anemia a sangrado crónico por GHP puesto que muchos de estos 

pacientes tienen otras lesiones potencialmente sangrantes o enfermedades 

concomitantes como insuficiencia renal, alcoholismo, hiperesplenismo, etc. que 

hacen que la anemia sea multifactorial95. 

 

Quizás por este motivo, los niveles de hemoglobina no tienen relación con el 

grado de gastropatía en los pacientes con GHP145, es decir, no se ha 

observado mayor grado de anemia en los pacientes con GHP grave respecto a 

los pacientes con GHP leve. Tampoco se han encontrado otros factores 

predisponentes para este tipo de sangrado en los análisis multivariados57. 

 

 

2.7 Diagnóstico. 

 

El diagnóstico de GHP se realiza mediante endoscopia. La localización más 

frecuente es el fundus gástrico, seguido por el cuerpo y antro gástrico aunque 

pueden estar presentes en cualquier parte del tracto digestivo. Hay estudios 

que atribuyen esta característica al hecho de que se observa mayor flujo 

sanguíneo en el fundus (medido por láser-Doppler) que en el resto del 

estómago67, 72, 73, 106. 

 

En la actualidad no hay un consenso establecido para la clasificación 

endoscópica de estas lesiones, ya que se utilizan 3 clasificaciones: La descrita 

por McCormack52 en 1985, que clasifica la gastropatía en dos formas, leve y 

grave basándose en la forma y extensión del enrojecimiento o en la presencia 

de hemorragia. La descrita por Tanoue82 en 1992 que clasifica la GHP en 3 
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grados: leve, moderado y severo. Y la descrita por el New Italian Endoscopy 

Club (NIEC)160 que es bastante más complicada y subjetiva. 

 

 

- Clasificación de McCormack: 

Leve: Finos puntos rojos de <1mm (tipo rash-escarlatina) 

                   Enrojecimiento superficial 

           Patrón en mosaico 

 

Grave: Manchas color rojo-cereza 

                      Lesión hemorrágica difusa 

 

 

- Clasificación de Tanoue: 

Leve: Enrojecimiento discreto 

                     Mucosa congestiva (sin patrón en mosaico) 

 

Moderada: Patrón en mosaico y enrojecimiento severo con un fino                   

patrón reticular separando las áreas de mucosa edematosa 

 

Grave: Lesiones hemorrágicas 

           Abundantes o confluentes manchas rojas 

 

 

 - Clasificación del New Italian Endoscopy Club: 

Leve: Patrón en mosaico con una areola central rosada 

 

Moderada: Patrón en mosaico con manchas rojas planas en el centro de            

la areola 

 

Grave: Patrón en mosaico con areola de color rojo de forma difusa. 

También considera GHP la presencia de manchas rojas (lesiones rojizas 

de diámetro variable, planas o ligeramente protuyentes y que pueden ser 

discretas o confluentes y difusas). 
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Se define el patrón en mosaico como: pequeñas áreas poligonales, ligeramente 

sobreelevadas en el centro, rodeadas de un fino patrón reticular de color 

blanco-amarillento (aspecto de piel de serpiente). Y las manchas color rojo-

cereza como: lesiones redondas, de color rojo y centro ligeramente 

sobreelevado cuyo diámetro es mayor de 2mm. Estas lesiones son típicamente 

muy friables. 

 

La primera clasificación tiene la ventaja de ser más simple, y además tiene la 

capacidad de predecir el riesgo de hemorragia, con un riesgo del 3,5-31% en 

formas leves, y un 38-62% en formas graves68, 145. La segunda clasificación 

aporta una mayor descripción endoscópica, pero tiene más limitaciones acerca 

de la especificidad y la reproducibilidad y mayores diferencias inter e intra-

observador, cosa que sucede menos en la clasificación de McCormack161. 

 

En 1997, Carpinelli et al. evaluaron el grado de concordancia de 32 

endoscopistas diferentes a la hora de clasificar la GHP mediante la clasificación 

del New Italian Endoscopy Club. Revisaron imágenes de gastroscopia 

grabadas de 2720 pacientes, 721 de los cuales presentaban GHP (566 

cirróticos). El grado de concordancia era mayor a la hora de clasificar la GHP 

en leve o grave, que para clasificarla en estadios intermedios. A raíz de este 

estudio se recomendó clasificar la GHP en solo dos estadios: leve y grave162. 

 

En otro estudio 6 endoscopistas expertos revisaron las imágenes endoscópicas 

de 120 pacientes con GHP y 22 controles con gastritis, y clasificaron las 

lesiones según la clasificación de McCormack (clasificación de 2 grados: leve y 

severo) y la de Tanoue. Esta última la agruparon con la del NIEC, y la 

renombraron “clasificación de 3 grados” (leve, moderado y severo). Observaron 

que el grado de concordancia y la reproductibilidad fue significativamente 

superior en la clasificación de 2 grados comparado con la de 3. El grado de 

concordancia intra-observador en la clasificación de 2 grados fue moderado 

(kappa 0,63) pero sólo del 0,43 en la clasificación de 3 grados. El grado de 

concordancia inter-observador fue baja en ambas clasificaciones; la de 3 

grados fue de nuevo inferior (kappa 0,44) a la de 2 grados (kappa 0,52). Estos 

datos sugieren que hay que ser cauteloso a la hora de usar estas 
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clasificaciones como único parámetro para determinar la progresión o 

resolución de la GHP, y que las clasificaciones de 3 grados no se 

recomendarían en la práctica clínica habitual161. 

 

En la conferencia de consenso sobre hipertensión portal de Baveno III también 

se recomendó clasificar la GHP en 2 categorías: leve (patrón en mosaico 

aislado, sin enrojecimiento en la superficie) y grave (patrón en mosaico con 

enrojecimiento en su superficie o presencia de otros signos rojos)163. La 

modificación más importante que se hizo en esta conferencia de consenso fue 

la de basarse en los puntos rojos, cuya presencia indicarían GHP grave y su 

ausencia leve. 

 

La GHP se ha propuesto como marcador para el diagnóstico de HTP, con 

resultados no concluyentes: la sensibilidad, valor predictivo positivo y valor 

predictivo negativo varían considerablemente entre los diferentes estudios, 

aunque la especificidad sí que parece superior al 95%69, 75, 79. Si nos referimos 

únicamente al patrón en mosaico en el estudio de Papazian et al.69 se encontró 

en un 94% de pacientes con CH y en un 87% de pacientes con HTP no 

cirrótica, con lo que los autores acabaron concluyendo que el patrón en 

mosaico era más sensible y específico para el diagnóstico de HTP que la 

presencia de varices esofágicas. Otros autores81, 98 han descrito que la 

prevalencia de este signo es sólo de un 30-40%. Incluso, en un estudio79 se 

observó únicamente la presencia de patrón en mosaico en pacientes con HTP 

en un 7,4% de los casos sin encontrar diferencias entre pacientes con HTP de 

origen cirrótico y no cirrótico. El estudio concluyó que este signo era muy 

específico de HTP pero poco sensible. En el estudio realizado por Misra et al.93 

se observó una sensibilidad del patrón en mosaico del 14% para el diagnóstico 

de HTP pero una especificidad del 99%. Por el contrario, en el estudio 

realizado por Vigneri et al.144 se observó que los pacientes cirróticos sin HTP y 

los controles sanos presentaban la misma prevalencia de patrón en mosaico, 

un 14% de los casos, por lo que no podrían considerar el patrón en mosaico 

como un signo endoscópico precoz de HTP concluyendo que el patrón en 

mosaico no es un buen signo diagnóstico de HTP. Un último estudio publicado 

en 2013 evaluó cuál era el mejor signo endoscópico para valorar la GHP y la 
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HTP. Se recogieron un total de 100 pacientes (50 pacientes con HTP ya 

conocida y 50 pacientes control sin HTP y con síntomas dispépticos). Se 

grabaron las imágenes de la endoscopia y fueron analizadas a ciegas por 5 

endoscopistas expertos. En la clasificación de McCormack el patrón en 

mosaico se asoció a una sensibilidad y un valor predictivo negativo del 100% 

para la presencia de GHP, y una especificidad y un valor predictivo positivo del 

90% y 82,76% respectivamente. En cambio los finos puntos rojos y el 

enrojecimiento superficial presentaron una baja especificidad y un alto grado de 

falsos positivos tanto para la presencia de GHP como para la HTP. En la 

clasificación del NIEC sólo el patrón en mosaico con manchas rojas y en la 

clasificación de Baveno las manchas rojas mostraron correlación con el 

diagnóstico de GHP y HTP164. 

 

Estas diferencias tan marcadas entre los distintos estudios se deben, al menos 

en parte, a las diferentes poblaciones estudiadas. Así, el estudio de Sarin79 

incluyó todos los pacientes con HTP, sin tener en cuenta la etiología, mientras 

que en el estudio de Misra93 todos los pacientes tienen el antecedente de 

obliteración de las varices. Otra causa importante es probablemente la ya 

comentada importante variabilidad inter-observador a la hora del diagnóstico 

endoscópico.  

 

Otros estudios sobre diagnóstico han sugerido que el hallazgo endoscópico de 

varices esofágicas junto con GHP mejoraría la precisión diagnóstica para HTP, 

respecto a encontrar varices esofágicas aisladas165. Finalmente, el 

enrojecimiento superficial que se puede observar tanto en pacientes cirróticos 

como en controles sanos tampoco se podría considerar una lesión específica 

de pacientes con HTP164, 166.  

 

Otras técnicas diagnósticas: 

Se han evaluado otros métodos diagnósticos de GHP: Ishihara et al.167 

estudiaron la capa interna de la pared gástrica de 32 individuos con HTP 

mediante tomografía computerizada (TC). Identificaron un realce en la señal de 

esta capa en 9 de 10 pacientes con GHP pero también en 5 de 22 pacientes 
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sin GHP. Interpretaron que este realce simplemente indicaría la presencia de 

congestión gástrica, por cualquier etiología.  

 

Otro estudio observó que los pacientes con GHP presentaban un defecto de 

perfusión transitorio a nivel de fundus o cuerpo gástrico con mayor frecuencia 

que los controles sanos en el TC. Serían necesarios, sin embargo, más 

estudios para poder definir el significado real de este signo168.  

 

Por otro lado, la evaluación del calibre de las varices esofágicas, la vena 

gástrica izquierda o la vena ácigos mediante resonancia magnética tampoco se 

ha mostrado eficaz para diagnosticar GHP169. 

 

Otros métodos, como el tránsito gastrointestinal tampoco son útiles. Así, a 8 

pacientes con GHP se les realizó un tránsito baritado, y se observó que estos 

pacientes presentaban un engrosamiento inespecífico de los pliegues 

fúndicos170. Tampoco la ultrasonografía endoscópica ha aportado mayor 

información que la endoscopia simple en el diagnóstico de la GHP. 

 

La cápsula endoscópica se ha mostrado útil en el diagnóstico de GHP, con una 

moderada sensibilidad y especificidad171-173 y es particularmente importante en 

el estudio de lesiones intestinales158. De Franchis et al.172 administraron 

cápsula endoscópica a un total de 288 pacientes con hipertensión portal a los 

cuales también se les practicó una gastroscopia 48h más tarde de la ingesta de 

la cápsula. Se observó que la cápsula identificaba un 74% de los pacientes que 

presentaban GHP en la endoscopia, mientras que un 7,3% de pacientes 

presentaban lesiones de GHP en la cápsula no confirmadas por gastroscopia. 

En este estudio se consideró que la concordancia global entre la cápsula y la 

gastroscopia a la hora de identificar lesiones compatibles con GHP era de un 

78%, siendo la sensibilidad de la cápsula del 74% y la especificidad del 83% 

para la detección de GHP. En otro estudio realizado con 119 pacientes se 

observó una sensibilidad del 69% y una especificidad del 99%174.  

 

En pacientes con cirrosis y anemia crónica la cápsula endoscópica puede ser 

útil para el diagnóstico. Canlas et al. incluyeron 19 pacientes cirróticos con 
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anemia y antecedentes de obliteración de las varices a los cuales se les 

administró la cápsula. Se observó la presencia GHP en un 68,4% de pacientes, 

de enteropatía por HTP en un 63,1%, varices intestinales en un 15,8% y 

colopatía por HTP también en un 15,8% de pacientes. Se concluyó que la 

cápsula es útil y segura en el diagnóstico de lesiones gastrointestinales en 

pacientes cirróticos con anemia, entre ellas la GHP173. Sin embargo y a pesar 

de los buenos resultados obtenidos con la cápsula endoscópica se sigue 

considerando que el gold estándar para el diagnóstico de GHP es la 

endoscopia digestiva alta172. 

 

 

2.8 Anatomía patológica. 

 

La histología puede ser útil para diferenciar las lesiones vasculares, que en 

ocasiones son indistinguibles de una gastritis o de la EVA en la endoscopia. 

  

La GHP se caracteriza por la dilatación (definida como una expansión de la luz 

vascular sin alteración de la estructura del vaso sanguíneo) y ectasia de los 

capilares y vénulas a nivel de la mucosa y submucosa gástricas, junto con 

edema y adelgazamiento de la pared de las arteriolas y vénulas de la 

submucosa sin evidencia de inflamación (aguda o crónica), erosión subyacente 

o trombos de fibrina52, 58, 75 (figura 2). Es característico además, encontrar las 

vénulas de la submucosa tortuosas, y con diámetro irregular52, generalmente 

aumentado, respecto pacientes sin GHP o controles sanos. En casos de GHP 

grave también se puede acompañar de atrofia glandular, hiperplasia marcada 

de la muscular de la mucosa y edema55. En estudios histológicos se ha 

demostrado también la presencia de extravasación de hematíes desde el 

endotelio hacia el espacio interepitelial175. Y además, se ha observado la 

presencia de un gran número de shunts arteriovenosos hacia la submucosa 

gástrica. Estos shunts probablemente serían la causa de la imagen 

endoscópica de la GHP descrita como patrón en mosaico103. 
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Figura 2. Imagen histológica de la GHP. Tinción realizada con hematoxilina-

eosina. 

 

 
A y B: capilares congestivos y dilatados a 200 aumentos. 

C y D: capilares congestivos y dilatados a 400 aumentos. 

 

 

Es posible que en ocasiones no se observen estos fenómenos bien debido a 

que las biopsias no sean suficientemente profundas -algunos autores 

consideran que estas alteraciones se observan en la capa más profunda de la 

mucosa68, 98 o bien porque los cambios histológicos sean focales98, 176. Por 

ejemplo, en el estudio realizado por Gupta et al.65 sólo se encontraron cambios 

histológicos compatibles con GHP en el 54% de los pacientes estudiados. Este 

es el motivo por el que se recomienda la realización de macrobiopsias. Hay 

varios estudios que han demostrado que la macrobiopsia de estas lesiones es 

segura, y que su sensibilidad para detectar lesiones vasculares es de alrededor 

del 75%, sin falsos positivos 98, 177. 
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Para valorar si realmente existe correlación entre los hallazgos histológicos y la 

imagen endoscópica Misra93 realizó un estudio en pacientes con cirrosis y HTP. 

Se compararon 100 biopsias de controles sanos con 50 biopsias de pacientes 

con HTP. Se observó congestión en un 59% de los controles sanos y en el 72% 

de los pacientes con CH (diferencias no significativas). Ningún paciente con 

congestión grave presentaba patrón en mosaico en la endoscopia, por lo que 

concluyó que no existía correlación entre los cambios endoscópicos y la 

histología. Posteriormente, otros estudios obtuvieron resultados similares178, 179. 

Uno de los primeros estudios realizados en pacientes que presentaban GHP 

concluyó que no había diferencias en la histología de estos pacientes respecto 

a controles sanos179. Pero por el contrario, hay otros estudios que consideran 

que la presencia histológica de congestión y dilatación capilar sí son signos con 

alto valor predictivo positivo para el diagnóstico de GHP69, 178. Por este motivo 

se sigue recomendando la realización de biopsias para confirmar esta 

patología.  

 

Dentro del diagnóstico diferencial, puede haber importantes dificultades a la 

hora de diferenciar la EVA (como veremos más adelante en un apartado 

propio) de la GHP, tanto a nivel endoscópico como a nivel histológico. En 2010 

se realizó un estudio para evaluar la utilidad de marcadores plaquetares y 

vasculares a la hora de diferenciar estas entidades. Se incluyeron 23 pacientes 

con sospecha endoscópica de GHP (11 con biopsias confirmatoria) y 20 

pacientes con sospecha de EVA por endoscopia, con un total de 26 biopsias 

realizadas (11 diagnósticas EVA y las 15 restantes con dudas entre EVA y 

GHP), frente a un grupo control con 16 pacientes y biopsias normales. Se 

estudió el marcador plaquetar CD61 (un marcador asociado a la presencia de 

microtrombos, lesión característica de la EVA como veremos más adelante) y 

se observó que era positivo en todos los casos de EVA y negativo en todas las 

biopsias normales, además ayudó a diagnosticar más casos de EVA en 

aquellas biopsias que eran dudosas. También se estudió el CD34, un marcador 

muy sensible para el diagnóstico de microvasculatura (presentada más 

frecuentemente en la GHP que la EVA), pero resultó ser poco específico180. 
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Curvelo et al.71 compararon la prevalencia de GHP observada por endoscopia 

(un 93,4%) frente a la diagnosticada por criterios histológicos y mediante CD34 

(76,1%). Argumentaron que la menor prevalencia de GHP utilizando el método 

histológico podría ser debida al menor grado de subjetividad ya que lesiones 

endoscópicas como la gastritis o la EVA, pueden dar imágenes similares y se 

catalogan de GHP. 

 

 

2.9 Tratamiento de la GHP. 

 

2.9.1 GHP asintomática: 

La GHP asintomática es la que se detecta de manera casual en una 

endoscopia, sin que el paciente presente hemorragia, anemia o ferropenia. La 

utilidad de la profilaxis para la prevención de sangrado en estos pacientes no 

ha sido evaluada en ensayos clínicos. Además, no es posible identificar los 

pacientes con GHP y riesgo de hemorragia. Por ello, estos casos no requieren 

tratamiento profiláctico ni un seguimiento especial95. 

 

Aun así, es posible que el uso de beta-bloqueantes como profilaxis de HDA por 

varices esofágicas tengo algún efecto beneficioso sobre la GHP176. 

 

 

2.9.2 HDA por GHP: 

El manejo de la HDA por GHP, debe ser inicialmente el mismo que para 

cualquier tipo de hemorragia, es decir, en caso de hemorragia grave hay que 

asegurar la vía aérea, administrar una correcta perfusión de líquidos y reponer 

las pérdidas sanguíneas. También es importante iniciar profilaxis antibiótica 

para la prevención de la peritonitis bacteriana espontánea.  

 

Durante el episodio de hemorragia los fármacos vasoconstrictores como la 

somatostatina181 o la terlipresina182 se han demostrado eficaces en reducir el 

flujo portal, al igual que en los casos de HDA por varices esófago-gástricas. 

Dado que la fisiopatología de la HDA por GHP es la misma que por varices 
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esofágicas se recomienda mantener el tratamiento con estos vasoconstrictores 

durante 5 días tras el control de la hemorragia183. 

 

La somatostatina es una hormona que inhibe, entre otras sustancias el 

glucagón, la insulina, la hormona de crecimiento, la pepsina y la gastrina. Ha 

sido ampliamente utilizada en el tratamiento de la hemorragia por varices, por 

su capacidad de disminuir el flujo sanguíneo esplácnico, la rapidez de su efecto 

y su elevada seguridad, ya que presenta pocos efectos secundarios184. 

 

En 1994 Panés et al. realizaron un estudio para valorar los efectos de la 

somatostatina en pacientes cirróticos con GHP. Se observó que la 

administración de somatostatina en bolus causaba una disminución aguda del 

flujo gástrico, pero que estos efectos eran de corta duración. Por el contrario, la 

administración de somatostatina en perfusión continua -tal como se utiliza 

actualmente- lograba una disminución prolongada del flujo gástrico185. El 

mecanismo de actuación de la somatostatina no está del todo claro186. No se 

ha conseguido demostrar un efecto vasoconstrictor directo, por lo que se cree 

que actúa inhibiendo el glucagón, lo que disminuiría la presión portal y 

secundariamente también el flujo gástrico185.  

 

La vasopresina es un potente vasoconstrictor esplácnico que disminuye el flujo 

sanguíneo gástrico, el gasto cardíaco y la oxigenación a nivel del sistema 

portal. Sin embargo, presenta importantes efectos adversos, especialmente 

isquemia intestinal, por lo que no se recomienda su uso en la práctica clínica75, 

187. La terlipresina es un derivado de la vasopresina cuya administración reduce 

el flujo esplácnico y la presión portal, pero con menos efectos secundarios que 

la vasopresina. Es un fármaco útil y seguro en el tratamiento de estos 

pacientes187.  

 

También el octreótido es efectivo para disminuir el flujo en la mucosa gástrica a 

través de la disminución de los niveles plasmáticos de glucagón; además, tiene 

escasos efectos secundarios188. 
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Una vez iniciado el tratamiento con somatostatina o terlipresina se recomienda 

realizar gastroscopia y si se objetiva sangrado activo en algún punto se puede 

realizar escleroterapia o cauterización con gas argón o Gold-Probe; no hay 

estudios que demuestren mayor eficacia de un tratamiento u otro58, 95. En un 

estudio realizado por Herrera et al.189 se realizaron sesiones de argón-plasma 

en 11 pacientes con HDA por GHP, intentando conseguir la ablación de la 

mayor parte de la mucosa afecta. El objetivo primario del estudio -un objetivo 

combinado que incluía tanto la ausencia de recidiva como la reducción de los 

requerimientos transfusionales- se consiguió en un 81% de los pacientes. Sin 

embargo, el estudio está realizado con un escaso número de pacientes y no 

aporta datos sobre la evolución de estos pacientes a largo plazo. 

 

Una vez superada la fase aguda, se recomienda iniciar profilaxis secundaria 

con betabloqueantes no cardioselectivos (propanolol, nadolol). Estos fármacos 

se utilizan habitualmente para prevenir la recidiva de la hemorragia por varices 

esofágicas190. Son bloqueantes betaadrenérgicos que disminuyen la presión 

portal al reducir el gasto cardíaco por su efecto sobre los receptores 

adrenérgicos beta 1. También disminuyen el flujo sanguíneo esplácnico -y 

secundariamente el flujo gástrico- por su efecto sobre los receptores beta 2178, 

190, 191.  

 

En un estudio experimental con ratas y ligadura parcial de la vena porta se 

comprobó que el propanolol, a la vez que disminuía significativamente la 

presión portal, también producía un descenso ligero (10%) pero significativo del 

flujo sanguíneo de la mucosa gástrica, sin modificar la secreción ácida 

gástrica192. En pacientes con CH y GHP, la administración aguda de propanolol 

intravenoso inducía una disminución de la frecuencia cardíaca (indicando un 

efecto betabloqueante efectivo), un descenso significativo de la perfusión de la 

mucosa gástrica medida por láser-Doppler y una disminución de los niveles de 

hemoglobina contenida en la mucosa gástrica medida por espectrofotometría, 

con respecto a pacientes que recibieron placebo. Sin embargo, no se 

observaron cambios en la concentración de oxígeno en la mucosa gástrica 

medida por espectrofotometría193 ni tampoco en los niveles de gastrina tras la 

administración de propanolol.  
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El primer estudio randomizado en el que se evaluó el uso de beta-bloqueantes 

en la GHP en humanos fue realizado por Hosking et al.194, en 1989, en un total 

de 24 pacientes con GHP. Estos pacientes fueron randomizados a recibir 

propanolol 160 mg/d o placebo, durante 6 semanas, y posteriormente se 

cruzaron los brazos de tratamiento 6 semanas más. En este periodo, los 

pacientes que recibieron propanolol tuvieron menor incidencia de hemorragia, 

un aumento de los niveles de hemoglobina y mejoría del aspecto de las 

lesiones endoscópicas comparado con los pacientes que tomaban placebo. 

Debido al escaso número de pacientes en este estudio las diferencias no 

fueron estadísticamente significativas. Este mismo autor investigó el efecto del 

propanolol en 14 pacientes con HDA por GHP. En el 93% de estos pacientes 

cesó la hemorragia a los 3 días. Se suspendió el tratamiento en 7 pacientes a 

los 2-6 meses del inicio. De estos el 57% resangraron por la misma lesión, 

cesando la hemorragia al reiniciar propanolol. Ningún paciente presentó 

resangrado bajo tratamiento con propanolol en un seguimiento de hasta 42 

meses. 

 

Posteriormente, la eficacia del propanolol se demostró en un estudio 

multicéntrico, controlado y randomizado. Pérez-Ayuso et al.195, investigaron el 

efecto del uso prolongado de propanolol en el tratamiento profiláctico de la 

recidiva de la hemorragia aguda o crónica por GHP. Cincuenta y cuatro 

pacientes cirróticos con HDA (aguda o crónica) por GHP, fueron aleatorizados 

a propanolol (26 pacientes) o placebo (28 pacientes). La tasa de recidiva 

hemorrágica a los 12 meses de seguimiento fue del 35% vs el 62%, 

respectivamente. A los 30 meses el 48% de los tratados con propranolol vs el 

93% de los que recibieron placebo había presentado una recidiva hemorrágica 

(p<0,05). En el análisis multivariado se observó que la ausencia de tratamiento 

era el único factor con valor predictivo independiente para recidiva 

hemorrágica. Además, el número total de episodios hemorrágicos y las 

necesidades transfusionales fueron significativamente menores en el grupo 

tratado en comparación al grupo control. Existió una tendencia hacia una mayor 

supervivencia de los pacientes tratados con propanolol, pero sin significación 

estadística. Estos resultados indican que el propanolol previene eficazmente la 

recidiva hemorrágica por GHP a largo plazo. Sin embargo, el estudio también 
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mostró que tras 2 años de seguimiento hasta un 50% de los pacientes que 

están bajo tratamiento con beta-bloqueantes presentan una recidiva. Esto ha 

hecho imprescindible buscar tratamientos alternativos75. 

 

Se han probado tratamientos como la combinación de beta-bloqueantes y 5-

mononitrato de isosorbida, talidomida (un inhibidor del TNF-α), prednisona, 

progesterona o estrógenos sin éxito58, 95, 176. Tratamientos como el sucralfato o 

los inhibidores de la bomba de protones tampoco se han demostrado 

efectivos196, 197. 

 

En el caso de la progesterona y los estrógenos se ha visto en un único estudio 

de modelos animales con HTP, que pueden reducir el flujo sanguíneo gástrico 

y la presión portal, pero no se han hecho estudios en humanos198. El losartán 

es un fármaco que, en modelos experimentales con ratas disminuye la presión 

portal a través de la inhibición del receptor de la AT-II199. En un estudio reciente 

se administró losartán a 16 pacientes con GHP (10 pacientes recibieron 25 

mg/d y 6 pacientes 50 mg/d). El 83% de los pacientes que recibieron dosis más 

altas de losartán presentaron una mejoría endoscópica, un flujo venoso portal 

aumentado y un índice de congestión (parámetro que se calcula dividiendo el 

área de sección transversal de los vasos sanguíneos entre la velocidad media 

del flujo sanguíneo medido por ultrasonido-Doppler) disminuido, datos 

indirectos de una disminución de la presión portal. Por tanto, el losartán podría 

ser un potencial tratamiento de la GHP200. 

 

Las estatinas, cuyo utilidad para disminuir la presión portal ha sido demostrado 

recientemente, no han sido evaluadas en pacientes con GHP19. 

 

Cuando falla el tratamiento con betabloqueantes, el TIPS es una posible opción 

terapéutica. Kamath et al.76 evaluaron la evolución de 40 pacientes con GHP 

(30 con GHP leve y 10 con GHP grave) a los que se colocó un TIPS por 

hemorragia. Durante un seguimiento de 6 meses se observó que 

aproximadamente el 75% de pacientes con GHP grave presentaban mejoría de 

las lesiones endoscópicas y disminución de los requerimientos transfusionales: 

En el 89% de pacientes con GHP leve se observó la desaparición de las 
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lesiones en la endoscopia. En otros estudios con menor número de pacientes 

también se observó mejoría de las lesiones de GHP en la mayoría de pacientes 

a los que se colocaba un TIPS201, 202. En el estudio realizado por Mezawa et al. 

se colocó TIPS a 16 pacientes cirróticos por ascitis refractaria o HDA por 

varices incontrolable: Se observó cómo el TIPS reducía de forma significativa la 

presión venosa portal y mejoraba las lesiones de GHP que presentaban 9 de 

los 16 pacientes202.  

 

Sn embargo, la colocación de TIPS no está exenta de problemas y hay que ser 

muy cautos antes de indicar su colocación. Estos pacientes tienen mayor 

riesgo de aparición de encefalopatía hepática201 y riesgo de disfunción del 

TIPS, aunque esto ocurre con menor frecuencia desde la introducción de las 

prótesis recubiertas203.   

 

También se ha demostrado que la cirugía derivativa podría ser una opción 

terapéutica de la GHP. En el estudio realizado por Orloff et al.77 se realizó un 

shunt portosistémico a 12 pacientes con HDA por GHP, en la mayoría de los 

cuales había fallado al tratamiento con propanolol. Durante el seguimiento de 1 

a 6 años no se observó ningún episodio de recidiva hemorrágica ni ninguna 

muerte relacionada con el procedimiento. Además las lesiones de GHP 

revirtieron en todos los pacientes. De todos modos, la cirugía ha caído 

prácticamente en desuso debido a la alta morbi-mortalidad de la técnica y a la 

introducción del TIPS. 

 

En pacientes con mala función hepática, o no candidatos a colocación de TIPS, 

puede valorarse la realización de un trasplante hepático59, 156. 

 

 

2.9.3 Anemia ferropénica crónica por GHP: 

El tratamiento médico incluiría la reposición de hierro, sea vía oral o 

endovenosa. En caso de anemia grave tendría que valorarse transfusión 

sanguínea. Se iniciará tratamiento betabloqueante con propanolol o nadolol, a 

dosis terapéuticas, como profilaxis secundaria. 
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La coagulación endoscópica con argón-plasma también se ha mostrado 

efectiva para disminuir la recidiva hemorrágica y los requerimientos 

transfusionales en los casos en que el tratamiento con beta-bloqueantes no 

funciona.  

 

En los casos en que el paciente requiera transfusiones frecuentes, a pesar del 

tratamiento con beta-bloqueantes y hierro puede valorarse la colocación de un 

TIPS, la realización de cirugía derivativa o incluso el trasplante hepático.  

 

Varios estudios experimentales con modelos animales han observado que la 

inhibición de factores angiogénicos puede constituir una diana terapéutica 

prometedora para prevenir la progresión y promover la regresión de las 

complicaciones asociadas a la HTP, como la GHP. Entre otras moléculas se ha 

probado el sorafenib, un inhibidor del VEGF y del PDGF en modelos animales, 

observando que disminuye la neovascularización esplácnica y disminuye un 

25% la presión portal y el flujo sanguíneo esplácnico. También se reduce el 

grado de shunt portosistémico, la fibrosis y la inflamación hepática. Otro estudio 

realizado en ratas con HTP y sorafenib demostró la disminución de VEGF, 

PDGF, TNF-α y NOS tras la administración del mismo204. Sin embargo, este 

fármaco presenta importantes efectos secundarios, entre ellos la HDA por VE, 

al provocar regresión de los vasa-vasorum de las VE, por lo que raramente se 

utiliza49. En un estudio reciente en pacientes cirróticos que tomaban sorafenib 

como tratamiento del carcinoma hepatocelular se observó además de una 

disminución del gradiente de presión portal >20% respecto el valor basal, una 

disminución del VEGF, PlGF y PDGF205. 
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3. ENTEROPATÍA DE LA HTP 

 

Se pueden encontrar lesiones vasculares similares a las de la GHP en el 

duodeno, yeyuno, íleon y colon. Las denominaremos según la localización: 

duodenopatía (DHP), enteropatía (que incluiría yeyuno e íleon) o colopatía por 

HTP. El primer autor en describir la enteropatía por HTP fue Thiruvengadam en 

1988, a raíz de observar en la gastroscopia de 3 pacientes realizada por 

pérdida aguda o crónica de sangre, lesiones duodenales similares a la GHP206. 

 

 

3.1 Prevalencia de la DHP. 

 

Hay muy pocos estudios en la literatura sobre estas lesiones, describiéndose 

una prevalencia de entre un 8,4% y un 68% en pacientes con CH y HTP65, 207-

212. Estas diferencias probablemente sean debidas a los distintos criterios en la 

selección de pacientes y a las diferentes interpretaciones endoscópicas, al 

igual que en el caso de la GHP. Por ejemplo, en el estudio donde se encontró 

una prevalencia de DHP del 8,4%, los autores creen que es debido a que no 

incluyeron la presencia de erosiones o úlceras duodenales como parte del 

espectro de la DHP209, como otros autores han sugerido213. 

 

Parece ser que es más frecuente la localización duodenal65, 214 y 

probablemente no habría diferencias entre la prevalencia en yeyuno e íleon215. 

Los pacientes con HTP no cirrótica en principio tendrían la misma prevalencia 

de estas lesiones que aquellos pacientes con CH210. Un estudio que evaluó la 

ileopatía por HTP, a través de colonoscopia con ileoscopia en 44 pacientes con 

CH y HTP, observó una prevalencia de la misma del 25%216. 

 

 

3.2 Fisiopatología. 

 

Al igual que en la GHP se especula que la DHP o la enteropatía son entidades 

similares, asociadas a la hipertensión portal, con probablemente la misma 
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etiopatogenia, aunque con distinta localización217. Aun así, hasta la actualidad 

no hay estudios que lo avalen.  

 

Hay muy pocos estudios que evalúen las lesiones por enteropatía y sus 

factores predisponentes. Los resultados obtenidos son contradictorios y poco 

concluyentes, probablemente debido al número limitado de pacientes incluidos 

y a los diferentes criterios diagnósticos utilizados218-221. 

 

Hay un único estudio que muestra que los pacientes cirróticos con varices 

esofágicas tienen un incremento relativo del flujo sanguíneo y una disminución 

de la saturación de oxígeno en la mucosa duodenal. Estas alteraciones de la 

microcirculación podrían predisponer a los pacientes con CH a un mayor riesgo 

de padecer lesiones duodenales, como por ejemplo, erosiones o úlceras222.  

 

No hay otros estudios hasta la actualidad que hayan evaluado particularmente 

la fisiopatología de la enteropatía por HTP. Debido a las similitudes que 

presentan con la GHP se asume que probablemente sea la misma. 

 

 

3.3 Clínica. 

 

Hay pocos datos sobre la relevancia clínica de la DHP. El sangrado de estas 

lesiones es infrecuente y suele ser leve y la mayoría de los pacientes se 

encuentran asintomáticos210, 211, 219. Sin embargo, se han publicado casos de 

hemorragia masiva 206, 223. 

 

El papel de la enteropatía como causa de anemia crónica o la hemorragia 

digestiva de origen incierto también es desconocido. La cápsula endoscópica 

facilitará probablemente datos relevantes al respecto en un futuro cercano. 
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3.4 Diagnóstico. 

 

La aparición relativamente reciente de la cápsula endoscópica y la 

enteroscopia de doble balón han permitido examinar con mayor detalle la 

presencia de enteropatía en pacientes con HTP.  

 

La lesión endoscópica más frecuente en la HTP es el eritema, seguido de las 

erosiones65, 212. Otras lesiones son el aumento de las vellosidades, las 

angiodisplasias o angiomas, manchas rojas y varices. El patrón en mosaico en 

estos casos sería muy infrecuente171, 219. Otros autores han considerado el 

patrón reticular de la mucosa como DHP 210, 224; Así, Higaki et al.224 lo 

describen como mucosa edematosa con presencia de vellosidades más cortas, 

pero más amplias.  

 

La prevalencia de la dudenopatía de la HTP es desconocida. Algunos estudios 

como el de Barakat et al.219, encuentran un número muy elevado de lesiones. 

Este estudio evaluó la presencia de lesiones duodenales en 105 pacientes con 

HTP mediante gastroscopia observando lesiones duodenales hasta en el 

54,1% de los pacientes: eritema o enrojecimiento (68,5%), erosiones o úlceras 

(35,2%) y telangiectasias (9,3%). El patrón en mosaico sólo se encontró en 2 

pacientes. En el grupo control, compuesto por 20 pacientes con dispepsia, 

únicamente se objetivaron mínimos cambios histológicos. En conclusión los 

autores sugirieron que pueden encontrarse una gran variedad de lesiones a 

nivel duodenal en pacientes con HTP, destacando que no hay una lesión 

característica o diagnóstica de DHP219. 

 

Sin embargo, tanto las características como la prevalencia de lesiones 

duodenales en la HTP es motivo de debate: hay autores que consideran que la 

angiodisplasia no forma parte de la DHP, ya que se encuentran en igual 

frecuencia en pacientes con CH y controles210. También es motivo de debate si  

las erosiones duodenales son parte del espectro endoscópico de la DHP. Así, 

Shudo et al.213, compararon de forma retrospectiva 440 endoscopias de 

pacientes con HTP que habían recibido tratamiento endoscópico de las varices 

esofágicas, con 450 endoscopias de pacientes con hepatitis crónica y 450 
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endoscopias de controles sanos. Observaron que la prevalencia de erosiones 

duodenales estaba aumentada de forma significativa en pacientes con HTP. Se 

encontró relación entre el grado de insuficiencia hepática y la presencia de 

erosiones duodenales. También se observó que las erosiones duodenales eran 

más frecuentes en los pacientes con HTP tras la obliteración de las varices que 

antes del tratamiento. Esto sugeriría que la HTP podría jugar algún papel en la 

aparición de este tipo de lesiones. A favor de esta teoría existe también un 

estudio previo, en el que se sugería que un descenso del EGF podría estar 

relacionado con la aparición de erosiones o úlceras duodenales, y el descenso 

del EGF sí estaría en relación con la presencia de HTP153. 

 

Sin embargo, otro estudio que incluyó un número elevado de pacientes (n=271) 

comparó la presencia de lesiones duodenales (hiperemia, erosiones, úlceras, 

anomalías vasculares sin especificar o atrofia) entre pacientes cirróticos con 

HTP (n=83), cirróticos sin HTP (n=53) y controles sanos (n=135). No se 

encontraron diferencias entre la prevalencia de las lesiones duodenales entre 

los tres grupos. Solamente se observó una tendencia a que los pacientes con 

CH y HTP presentaran más a menudo anomalías vasculares. Tampoco 

encontraron diferencias significativas a nivel histológico207. 

 

Goulas et al. estudiaron un total de 35 pacientes con HTP (33 cirróticos, 2 con 

trombosis de la vena porta), con anemia evaluados previamente con 

gastroscopia y colonoscopia, y evaluaron la utilidad de la cápsula en estos 

casos. Lo compararon con un grupo de 70 pacientes control con anemia sin 

HTP. Encontraron varices intestinales en un 25,7% de pacientes, lesiones 

vasculares intestinales (angiodisplasia o angiomas) en un 22,9% y lesiones de 

aspecto inflamatorio (eritema, edema, friabilidad de la mucosa, etc.) en un 

42,9%. No se observaron diferencias en cuanto a la localización de las 

lesiones, apareciendo en yeyuno o íleon por igual. La aparición de estas 

lesiones intestinales se asoció únicamente a la presencia de GHP grave. En 

este estudio se pudo concluir que la cápsula es útil para el diagnóstico de 

lesiones causantes de anemia en el intestino delgado de pacientes ya 

estudiados mediante endoscopia digestiva alta y baja, puesto que en el 65,7% 
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de los casos se detectan lesiones, respecto a un 15,7% en el grupo control, y 

que estas lesiones se asocian a mayor gravedad de GHP171. 

 

No existe una clasificación universalmente aceptada de la DHP. De Palma et 

al.211 propusieron una clasificación endoscópica para estas lesiones 

dividiéndolas en anomalías de tipo inflamatorio (edema, eritema, granularidad y 

friabilidad) y lesiones vasculares (manchas de color rojo-cereza, 

telangiectasias, arañas vasculares o varices), pero su uso no se ha extendido. 

 

 

3.5 Anatomía patológica. 

 

El primer estudio histológico de la DHP fue realizado por Nagral et al.217 en 

1993. Estos autores observaron que las muestras de estos pacientes 

presentaban mayor número de vasos sanguíneos, y vasos más dilatados con 

respecto a controles. Además, se observó la presencia de hemorragia focal en 

la mucosa de algunas biopsias. No observó diferencias respecto a controles en 

cuanto a la atrofia glandular, edema ni alteraciones en las vellosidades. 

 

A nivel histológico se encuentran hallazgos similares que para la GHP52, siendo 

la dilatación y congestión capilar el principal hallazgo en las muestras. Otras 

lesiones características son la presencia de edema, hiperplasia fibromuscular, 

disminución de la ratio vellosidades/criptas y adelgazamiento de la pared 

vascular, sin que se observe un aumento respecto controles sanos en los 

signos de inflamación218, 219. La dilatación capilar parece que no sería un 

hallazgo específico de HTP puesto que puede aparecer en otras patologías de 

forma transitoria. Lo mismo ocurre con los cambios congestivos que podrían 

ser causados incluso por la propia pinza de biopsia98. 

 

En el estudio realizado por Gupta et al.65 se encontró que sólo un 47% de los 

pacientes con DHP diagnosticada por endoscopia, tenía una histología 

compatible, los mismos resultados que para la GHP. En cambio el estudio 

realizado por Barakat et al.219 observó que la DHP histológica era mucho más 

prevalente que la endoscópica, sin haber diferencias en pacientes con y sin 



Introducción  Enteropatía de la HTP 

68 
 

lesiones endoscópicas de DHP. Nagral et al. tampoco observaron correlación 

entre la endoscopia y la histología: a nivel endoscópico un 16% de pacientes 

presentaban imágenes sugestivas de DHP mientras que se encontraron 

hallazgos histológicos en un 84%. Sin embargo, en este estudio tampoco 

incluyeron en el diagnóstico endoscópico de DHP la presencia de erosiones o 

úlceras duodenales217. Hay otros estudios, como el de Desai et al.212, donde no 

observan diferencias entre la histología de pacientes con imágenes 

endoscópicas sugestivas de enteropatía por HTP y controles sanos. 

Por lo tanto aunque estas lesiones presenten una histología similar a la de la 

GHP, todavía no existen unos criterios establecidos para el diagnóstico 

histológico de estas lesiones ni queda clara su relación con la imagen 

endoscópica. 

 

 

3.6 Tratamiento. 

 

Como hemos comentado se desconoce la repercusión clínica de la enteropatía, 

por lo que tampoco está establecido su tratamiento. Probablemente los 

tratamientos para la GHP serán efectivos en la DHP, pero carecemos de datos 

al respecto. Así, el efecto de los beta-bloqueantes en la enteropatía no ha sido 

estudiado. Por otro lado, Menchén et al. observaron que la DHP, al igual que la 

GHP, se resolvía tras el trasplante hepático, probablemente debido a la 

desaparición de la HTP209. En todo caso, no existe ningún tratamiento 

específico para la enteropatía por HTP en la actualidad. 
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4. ECTASIA VASCULAR ANTRAL 

 

El término EVA fue descrito por primera vez en la literatura por Rider et al.225 en 

1953, pero fue definido con precisión por Jabbari et al.226 en 1984 a raíz de 

encontrar lesiones vasculares antrales de distribución característicamente lineal 

en 3 pacientes no cirróticos con pérdidas crónicas de hierro. 

 

 

4.1 Prevalencia e historia natural. 

 

La EVA es una entidad poco frecuente. Se puede presentar hasta en un 30% 

de paciente cirróticos68, 145 pero es causa únicamente de un 4% de las HDA en 

la población general227. Esto es debido a que la clínica que presenta con mayor 

frecuencia es la anemia crónica y no el sangrado agudo. 

La incidencia real de esta patología no se conoce con exactitud, dado que se 

suelen diagnosticar únicamente los casos sintomáticos.  

En casos de endoscopia de cribado en pacientes con insuficiencia hepática en 

espera de trasplante hepático se ha observado una prevalencia de EVA de 1 

de cada 40 pacientes228. 

 

La historia natural de esta patología no ha sido estudiada de forma sistemática 

pero sí se han observado aparentes diferencias entre pacientes con y sin CH. 

Generalmente la EVA se suele presentar en mujeres de mediana edad o edad 

avanzada y en relación con enfermedades autoinmunes, particularmente la 

esclerodermia229, 230, la insuficiencia renal crónica229, 230 y el trasplante de 

médula ósea231, entre otras232. En el caso de pacientes cirróticos es más 

frecuente en hombres y con una media de edad alrededor de los 65 años233.  

 

En un estudio donde compararon las características de pacientes cirróticos con 

EVA respecto aquellos que presentaban GHP, se observó que los pacientes 

con EVA tenían una enfermedad hepática más avanzada145. Sin embargo, 

estos hallazgos no se han confirmado en estudios posteriores72, 234. 
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4.2 Fisiopatología.  

 

Hoy en día la fisiopatología de estas lesiones sigue sin estar clara. 

Aparentemente no existe relación con la presencia o grado de HTP, puesto que 

se ha comprobado que estos pacientes no responden a las terapias que 

disminuyen la presión portal235. Tampoco se ha observado relación con la 

presencia de varices y la aparición de EVA236. Se postula que la aparición de 

EVA podría estar relacionada con factores mecánicos a nivel de la motilidad 

antral. Algunos autores sugieren que la causa podría ser un estrés mecánico, 

dado que en las biopsias de estos pacientes se suelen encontrar hallazgos 

sugestivos de intususcepción o traumatismo de la mucosa226, como la 

hiperplasia fibromuscular235. En pacientes cirróticos se ha conseguido 

demostrar una motilidad antral anormal, con presencia de ondas peristálticas 

hiperactivas en el antro, que podrían causar un prolapso parcial de la capa 

mucosa adyacente a la capa muscular. Esto produciría una obstrucción 

intermitente de los vasos de la submucosa con la consiguiente ectasia a este 

nivel. Esta sería una de las explicaciones de la aparición de EVA226, 237. En 

algún caso, en la pieza quirúrgica de antrectomía de pacientes sin cirrosis se 

ha identificado un prolapso del antro hacia el píloro, con hemorragia petequial 

en la mucosa prolapsada, lo que iría a favor de esta hipótesis226. Se cree que 

principalmente habría una alteración en las ondas peristálticas que producirían 

el prolapso, y secundariamente a ello se produciría la hiperplasia fibromuscular 

reactiva, debido a este problema de movilidad226. 

 

Otros autores creen que sustancias vasoactivas como el péptido intestinal 

vasoactivo, 5-hidroxitriptamina, glucagón, catecolaminas, etc. también podrían 

jugar un papel en la etiología de la EVA. Se han encontrado células 

neuroendocrinas cerca de los vasos de la lámina propia en resecciones 

gástricas en pacientes con EVA, que contienen péptido intestinal vasoactivo y 

5-hidroxitriptamina. Por ello, es también posible que la abundancia de estos 

mediadores pueda ser el responsable de la vasodilatación y la propensión al 

sangrado238. 
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Saperas et al.146 observaron un aumento de forma significativa de los niveles 

de PG-E2 a nivel de cuerpo y antro en pacientes cirróticos con ectasias 

vasculares respecto a cirróticos sin ectasias vasculares y controles. Dado que 

la PG-E2 tiene efecto vasodilatador e inhibidor de la secreción ácida los autores 

especularon que esta elevación podría jugar un papel en la inhibición de la 

secreción ácida y la aparición de ectasias vasculares en algunos pacientes con 

CH. Pero posteriormente se publicaron 2 estudios239, 240 en que los niveles de 

PG-E2 en la mucosa gástrica de pacientes cirróticos con HTP se encontraban 

disminuidos.  

 

Se ha sugerido también que la gastritis atrófica y la hipergastrinemia puedan 

jugar algún papel, puesto que la gastrina se encuentra aumentada en pacientes 

con EVA68, 145. La gastrina causa un aumento del peristaltismo del antro, por lo 

que podría jugar un papel en la aparición de las ectasias vasculares y la 

proliferación de las células fusiformes241. En concordancia a esta explicación 

también se han encontrado niveles de pepsinógeno más altos. Gostout et al.229 

describieron que el 76% de pacientes con EVA (la mayoría no cirróticos) tenían 

hipergastrinemia; sin embargo, estos hallazgos no fueron corroborados en 

otros estudios con pacientes cirróticos, donde se observó que los pacientes con 

CH con HTP y EVA presentaban niveles más bajos de gastrina que los 

pacientes cirróticos con HTP pero sin EVA145. También se han descrito casos 

de pacientes con EVA e hipo o aclorhidria, pero se desconoce la trascendencia 

de estos hallazgos226. Finalmente, no parece que el glucagón o las 

catecolaminas jueguen ningún papel en la fisiopatología de esta entidad. 

Tampoco existe ningún modelo experimental de EVA en cirrosis hepática.  

 

 

4.3 Clínica. 

 

La forma clínica más habitual es la pérdida crónica de sangre, que se 

manifiesta en forma de anemia ferropénica. Es poco frecuente presentar 

melenas y muy raramente hematemesis242. Algunos de los pacientes se 

encuentran asintomáticos. Los pacientes cirróticos tienen más tendencia a 

presentar hemorragia aguda, mientras que en los no cirróticos la EVA se 



Introducción  Ectasia vascular antral 

72 
 

manifiesta más frecuentemente en forma de anemia crónica243. La anemia 

suele ser también más marcada en los pacientes sin CH. Se cree que esto es 

debido a que en pacientes con CH se realizan endoscopias de forma rutinaria 

para descartar varices esofágicas y esto permite diagnosticar estas lesiones en 

estadios más tempranos234. Por otra parte estos pacientes suelen presentar 

niveles más bajos de hemoglobina que los pacientes cirróticos con GHP145.  

 

 

4.4 Diagnóstico. 

 

Al realizar la endoscopia digestiva alta es característico observar manchas 

rojas, de 1 a 5 mm de diámetro, en ocasiones con signos de hemorragia aguda 

o reciente, sin patrón en mosaico de base, de predominio antral y con una 

distribución difusa o lineal. La distribución lineal desde el antro convergiendo 

hacia el píloro es muy característica de esta entidad, y se denomina “estómago 

en sandía”226. Es habitual que los pacientes con CH presenten una distribución 

difusa y los pacientes sin CH tengan este predominio lineal o clásico229. Según 

la Reunión de Consenso de Baveno III se diagnostica un paciente de EVA 

cuando se observan agregados de manchas rojas formando un patrón lineal, o 

difuso, en el antro gástrico y se confirma por biopsia163. 

La EVA se puede distinguir de la GHP porque generalmente tiene mayor 

afectación antral. Aunque hay algún caso documentado donde se observan 

lesiones compatibles con ectasia vascular en otras áreas del estómago, 

duodeno y yeyuno229, 234, 244. 

 

La arteriografía en este tipo de lesiones suele ser normal245. En la ecografía se 

puede observar un antro hipertrófico, con la mucosa y submucosa de aspecto 

engrosado y preservación de la capa muscular246. El tránsito baritado, y la 

tomografía computarizada no sirven para el diagnóstico de estas lesiones232. 

 

En ocasiones es muy difícil diferenciar endoscópicamente esta entidad de la 

GHP, por lo que puede ser necesario realizar una biopsia para poder 

distinguirlas y ofrecer el tratamiento apropiado177. Histológicamente la EVA se 

caracteriza por presentar dilatación o ectasia vascular, trombos de fibrina, 
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hiperplasia fibromuscular de la lámina propia, proliferación de células 

fusiformes y fibrohialinosis (depósito de una sustancia homogénea alrededor de 

los capilares ectásicos de la lámina propia), sin signos inflamatorios 

subyacentes145, 247 (figura 3). Como se ha comentado anteriormente, la 

histología de pacientes con EVA es positiva para el marcador CD61, un 

marcador plaquetar que se adhiere a los trombos y que puede ayudar a 

diferenciar la GHP de la EVA en casos de duda180. La presencia de 

proliferación de células fusiformes y fibrohialinosis en la biopsia tiene una 

precisión del 85% para diagnosticar EVA frente a GHP145. Sin embargo, hay 

una alta tasa de falsos negativos si las lesiones son focales. Por ello, una 

biopsia negativa no excluye la presencia de EVA102. 

 

Figura 3. Imagen histológica de la EVA.  

 

 
A: dilatación de los capilares de la mucosa. Tinción realizada con hematoxilina-eosina. 

B: trombo de fibrina. Tinción realizada con hematoxilina-eosina. 

C: hiperplasia fibromuscular de la lámina propia. Tinción realizada con actina. 

D: fibrohialinosis. Tinción realizada con tricrómico de Masson. 
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4.5 Tratamiento. 

 

Es fundamental diferenciar la EVA de la GHP en la CH para ofrecer un correcto 

tratamiento. El objetivo primordial en estos casos es corregir la anemia y los 

síntomas relacionados mediante suplementos de hierro o transfusiones de 

sangre229, 230. Aproximadamente un 60-70% de los pacientes requerirá 

suplementos de hierro o transfusiones229. No parece haber diferencias en 

cuanto a respuesta al tratamiento entre pacientes cirróticos y no cirróticos234. 

 

La EVA no responde a las terapias para intentar disminuir la presión portal, 

como son los betabloqueantes235, la colocación de TIPS76, 235 y la cirugía 

derivativa235, 244 dado que no está en relación con la HTP. El tratamiento más 

efectivo de estas lesiones es el endoscópico. Actualmente se recomienda la 

ablación endoscópica con Heater Probe, láser YAG o coagulación con argón-

plasma puesto que son técnicas que disminuyen la probabilidad de resangrado 

y pueden eliminar las lesiones. En general, la media de sesiones con estos 

tratamientos es de 3 o 4 por paciente.  

 

Habitualmente se recomienda la coagulación con argón, puesto que no sólo es 

un tratamiento de uso más sencillo y más barato sino que se ha observado 

menor riesgo de perforación gástrica que con el Heater Probe o láser YAG189, 

242, 248, 249, pero con una recurrencia de las lesiones del 30%-60% de los casos 

a medio-largo plazo249, 250. De todos modos, Liberski et al. demostraron la 

eficacia y seguridad del tratamiento con láser YAG en estos pacientes, en los 

cuales mejoraban los niveles de hemoglobina y disminuía el número de 

lesiones (aunque no en todos los pacientes) sin morbi-mortalidad relacionada 

con la técnica230. En general el láser YAG mejora las lesiones y disminuye los 

requerimientos de sangre en un 50%-80% de los casos, pero es poco efectivo 

en las formas difusas102, 251, 252. No existen estudios randomizados que 

comparen los distintos tratamientos. 

 

En estos casos, donde la EVA se presenta de forma difusa, no queda claro cuál 

es el tratamiento endoscópico más adecuado. En estudios con series de 

pacientes se probó la crioterapia con óxido nítrico. Se observó cese de la 
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hemorragia en el 71% de los casos253 en un estudio y un 67% en otro estudio, 

tratándose este último de pacientes sin respuesta al tratamiento con argón254. 

La ventaja de la crioterapia es que puede tratar áreas extensas de mucosa 

gástrica con relativa facilidad y sin mayor riesgo de complicaciones, por lo que 

podría considerarse en caso de pacientes con enfermedad difusa o resistentes 

al argón-plasma255. El problema es que se necesita un equipo especial, 

personal médico entrenado y la necesidad de colocar un sobretubo en el 

endoscopio, cosa que hace que la crioterapia no esté disponible en la mayoría 

de centros. 

 

Un estudio controlado, comparó la eficacia del tratamiento térmico con la 

ligadura con bandas. Los pacientes tratados con ligadura presentaron un 

incremento mayor en los niveles de hemoglobina, una disminución de los 

requerimientos transfusionales y menos ingresos hospitalarios que aquellos 

con tratamiento térmico. Además las lesiones desaparecieron con menos 

número de sesiones, por lo que podría plantearse la ligadura con bandas en 

pacientes sin enfermedad difusa256. Recientemente se ha publicado un estudio 

que observa recurrencia de las lesiones en el 68% de los pacientes tratados 

con coagulación con argón, respecto un 8,3% en los pacientes tratados con 

ligadura con bandas, por lo que también recomienda el uso de éstas257. 

 

La ablación con radiofrecuencia es un tratamiento endoscópico que provoca la 

destrucción de extensas áreas superficiales de tejido mediante una liberación 

controlada de energía. Además, es el tratamiento oro en patologías como el 

esófago de Barrett con displasia, con excelentes resultados en cuanto a 

eficacia y seguridad258. Esta técnica endoscópica se ha utilizado recientemente 

en el tratamiento de la EVA, debido a su excelente perfil terapéutico, su 

facilidad de uso y a su rapidez. Los estudios iniciales (dos estudios 

prospectivos259, 260 y uno retrospectivo multicéntrico con 51 pacientes261) han 

mostrado que la ablación con radiofrecuencia consigue la ablación de las 

lesiones gástricas y una disminución o desaparición de los requerimientos 

transfusionales en un 80% de los pacientes, con un ascenso significativo de los 

niveles de hemoglobina. Estos resultados prometedores se obtuvieron con un 

número reducido de sesiones (media de 1,8 sesiones). El principal problema de 
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esta técnica es su alto coste por lo que son necesarios estudios comparativos 

con el tratamiento con argón para posicionar estas técnicas en el algoritmo 

terapéutico de la EVA. 

 

A nivel farmacológico se han administrado estrógenos y progestágenos. La 

administración de estas hormonas está basada en el hecho de que cesan la 

hemorragia en otro tipo de malformaciones vasculares, como el Rendu-

Osler232. Todavía hoy no queda claro el mecanismo de acción, pero se observa 

cese de la hemorragia y la disminución de los requerimientos transfusionales o 

de hierro, pero sin conseguir erradicar las lesiones, 102, 262, 263. De todos modos 

el tratamiento a largo plazo puede tener efectos secundarios graves por lo que 

no se recomienda su uso prolongado264. 

 

El ácido tranexámico, un agente antifibrínolítico, parece útil en el tratamiento de 

casos aislados de EVA, donde se observa que disminuye drásticamente los 

requerimientos de hierro o transfusionales sin mejoría endoscópica de las 

lesiones265, 266. Aun así, el ácido tranexámico no está exento de complicaciones 

puesto que se han descrito eventos isquémicos y embolias pulmonares tras la 

administración del fármaco, por lo que su uso quedaría restringido a casos 

refractarios y graves102, 267.  

 

En algunos casos aislados la terapia con corticoides disminuyó los 

requerimientos transfusionales, pero también sin modificar las lesiones. Se ha 

sugerido que al disminuir la fragilidad capilar se produciría menos sangrado226, 

268, que se estuviera tratando algún componente autoinmune asociado a esta 

entidad o que los esteroides actuarían a través de algún efecto 

antiangiogénico263, aunque ninguna de estas teorías se ha demostrado. En 

todo caso, en varios estudios los corticoides no han demostrado ninguna 

eficacia244, 252, 269.  

 

Un estudio describió 3 casos donde la administración de octreótido podía 

mejorar las pérdidas de sangre. Esto se explicaría por el efecto inhibidor del 

octreótido sobre las células neuroendocrinas que hay alrededor de los vasos 

ectásicos y por un posible efecto antiangiogénico270. Otros autores no lo 
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confirmaron271, por lo que en la actualidad no hay suficiente evidencia científica 

como para recomendarlo.  

 

También hay un caso descrito en el cual se trató la EVA con calcitonina, cuyo 

efecto en disminuir la gastrina se había observado en animales. Se observó en 

este paciente una disminución de los requerimientos transfusionales, pero no 

se comprobó si la calcitonina disminuía los niveles de gastrina ni tampoco 

disminuyó el número de lesiones de EVA en la endoscopia272. No se han 

realizado estudios posteriores para corroborar este dato. 

 

Existe también un caso en la literatura donde la talidomida se demostró eficaz, 

observando disminución de los requerimientos transfusionales los primeros 3 

meses tras su administración. Se desconoce qué ocurre a largo plazo273. 

 

Los fármacos que si han demostrado su ineficacia son los antiácidos, 

antisecretores y el sucralfato226, 252. 

 

La cirugía, tipo antrectomía, sería uno de los tratamientos de elección puesto 

que cura estas lesiones, pero hay que tener en cuenta que en pacientes 

cirróticos esto puede estar asociado a una alta mortalidad por lo que debería 

reservarse la cirugía en casos seleccionados de pacientes que no respondan al 

tratamiento farmacológico ni endoscópico102, 226, 242. Es necesario descartar 

otras causas de sangrado gastrointestinal antes de someter un paciente a 

cirugía. 

 

Se ha sugerido que el trasplante hepático podría mejorar la EVA en pacientes 

cirróticos: existen 3 casos en la literatura donde se observó la completa 

desaparición de estas lesiones tras el trasplante. Estos hallazgos apoyarían la 

hipótesis de que la EVA no estaría directamente relacionada con la HTP pero sí 

podría estar influenciada por el grado de funcionalismo hepático (Child-

Pugh)228, 274. 

 

En la actualidad se han propuesto nuevas moléculas como inhibidores de la 

angiogénesis (aminaftona)275 o inmunosupresores (ciclosporina A)276, que 
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podrían regular la vía del EGF o las células progenitoras endoteliales 

respectivamente, pero están pendientes de estudio. 

 

En definitiva, el tratamiento de la EVA es primeramente reponer las pérdidas 

sanguíneas mediante hierro o transfusiones de sangre, y secundariamente 

tratar las lesiones endoscópicamente. Si no responde al tratamiento 

endoscópico hay pocas evidencias de que algún fármaco pueda ser efectivo. 

En estos casos, habría que plantear la cirugía tipo antrectomía.  

 

En la tabla 1 se muestran los hallazgos más frecuentes para poder establecer 

el diagnóstico diferencial entre la GHP y la EVA. 

 

Tabla 1: Principales diferencias entre GHP y EVA. 

 

  GHP EVA 

Cirrosis Siempre No siempre (30%) 

Distribución lesiones en 

estómago 

Fundus.  

Lesiones difusas 

Antro. Lesiones lineales 

(estómago en sandía) 

Patrón en mosaico Sí No 

Anemia + +++ 

Grado insuficiencia hepática 

Antecedentes de obliteración 

variceal 

Dudosa relación 

 

Frecuentemente 

Sí hay relación 

 

Sin relación 

Trombos hialinos 

Fibrohialinosis 

- 

+ 

+++ 

+++ 

Respuesta a tratamientos para 

disminuir HTP  
Sí No 
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1. Hipótesis principal: 
 

- La gastropatía y enteropatía de la hipertensión portal son lesiones 

prevalentes en pacientes con cirrosis hepática.  

 

 

 

 

2. Hipótesis secundarias:  

 

- El grado de insuficiencia hepática, se relaciona con la aparición de GHP y 

enteropatía. 

 

- La presencia de varices esofágicas y de HTP se relaciona con la aparición 

de GHP y enteropatía. 

 

- Existe una correlación entre los hallazgos endoscópicos y la presencia de 

ferropenia o anemia. 

 

- Existe una concordancia aceptable entre diferentes observadores respecto 

a la evaluación de la imagen endoscópica de la gastroenteropatía. 

 

- La reproducibilidad de la clasificación endoscópica de dos grados es 

superior a la de tres grados. 

 

- El estudio histológico e inmunohistoquímico mediante CD34 puede ser útil 

para clasificar adecuadamente la gastro y enteropatía.  

 

- Existe una relación entre la presencia de GHP y la expresión de factores 

angiogénicos en el suero de pacientes. 
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La presente tesis doctoral se estructura en cuatro estudios relacionados, 

que tratan sobre aspectos epidemiológicos, clínicos y diagnósticos en 

relación con la gastropatía y la enteropatía de la HTP, que son:  

 

 

 

1- Determinación de la prevalencia y los factores asociados con la aparición y 

la gravedad de la GHP y la enteropatía por HTP en pacientes con cirrosis 

hepática. 

 

 

 

2- Concordancia inter e intra-observador en el diagnóstico de la gastropatía y 

enteropatía por hipertensión portal. 

 

 

 

3- Utilidad de la histología para el diagnóstico de la gastroenteropatía por HTP. 

Concordancia entre la imagen endoscópica y las biopsias gastrointestinales. 

Papel del marcador CD34. 

 

 

 

4- Estudio del papel de los factores angiogénicos en relación con la gastropatía 

por HTP. 
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A) ESTUDIO 1  
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Determinación de la prevalencia y los factores 

asociados con la aparición y la gravedad de la GHP y la 

enteropatía por HTP en pacientes con cirrosis hepática. 

Estudio transversal.  

 

 

 

 

1. Objetivos:____________________________________ 

 

 

Principal:   

 

- El objetivo principal es determinar la prevalencia, localización y 

características de las lesiones vasculares gastrointestinales en el tracto 

digestivo superior en pacientes con cirrosis hepática, específicamente de la 

enteropatía de la HTP. 

 

 

Secundarios:  

 

- Comprobar si existe correlación entre factores clínicos, analíticos y 

endoscópicos y la presencia o ausencia de gastro o enteropatía por HTP. 

 

- Evaluar si las varices esofagogástricas se asocian a la presencia de 

gastropatía y enteropatía por HTP. 

 

- Valorar si existe relación directa entre la presencia de lesiones vasculares 

por gastro o enteropatía y el grado de anemia.  
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2. Métodos:_____________________________________ 

 

La metodología del siguiente estudio se ha basado en las recomendaciones 

STROBE277 (anexo 2). 

 

 

2.1 Diseño del estudio:  

Estudio observacional prospectivo. 

 

 

2.2 Marco:  

Los pacientes fueron reclutados de forma consecutiva desde Consultas 

Externas, Hospital de Día de Hepatología o desde la Unidad de 

Hospitalización del Servicio de Digestivo de la Corporació Sanitària i 

Universitària Parc Taulí. Dada la complejidad de los distintos protocolos de 

muestras la recogida se realizó en una agenda específica de endoscopia 

con capacidad para reclutar máximo un paciente cada semana. La recogida 

de datos se inició en mayo de 2009 y finalizó en abril de 2013. Se 

incluyeron un total de 100 pacientes. 

 

 

2.3 Participantes:  

Se seleccionaron todos los pacientes con cirrosis hepática en los que se 

indicara una endoscopia digestiva alta por cualquier motivo (cribado de 

varices esofágicas, ligadura de varices, estudio de anemia, pirosis, etc.), a 

criterio del médico responsable. Los pacientes debían cumplir todos los 

criterios de inclusión y ninguno de los de exclusión.  

 

Los criterios de inclusión fueron los siguientes: 

• Edad igual o superior a 18 años. 

• Presentar una cirrosis hepática diagnosticada por criterios 

anatomopatológicos1 (fibrosis y nódulos de regeneración), 

radiológicos278, 279 (hígado heterogéneo, superficie nodular, atrofia del 
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lóbulo hepático derecho, hipertrofia del lóbulo caudado, esplenomegalia, 

presencia de circulación colateral), clínicos (presencia de encefalopatía 

hepática, ascitis o varices en la gastroscopia) o analíticos 

(hipoalbuminemia, alargamiento del tiempo de protrombina, 

plaquetopenia, etc.), independientemente de la etiología. 

• Que aceptaran participar y firmaran el consentimiento informado tras la 

explicación de los objetivos y procedimientos del estudio (ver Anexo 1). 

 

Se consideraron criterios de exclusión: 

• Pacientes con contraindicación para la realización de una endoscopia 

digestiva. 

• Negativa del paciente a la realización de la endoscopia o toma de 

muestras biológicas para el estudio. 

• Pacientes con hemorragia digestiva alta activa. 

• Presencia de enfermedades concomitantes con un pronóstico de vida 

inferior a un año (hepatocarcinoma estadio BCLC 3-4, otras neoplasias 

activas, etc.). 

 

Aspectos éticos del estudio: El estudio fue presentado y aprobado por el 

Comité de Ética del Hospital Parc Taulí y cumple los postulados aceptados 

internacionalmente por las Naciones Unidas y la Comisión Europea (Acta de 

Helsinki de 1975 revisada en 1983) y Convenio de Oviedo de 1997. Todos 

los pacientes fueron informados por el investigador principal de estudio y 

firmaron consentimiento informado para participar en el mismo.   

 

 

2.4 Variables de interés:   

Se recogieron los datos demográficos (edad, sexo), antecedentes 

patológicos más relevantes (presencia de hipertensión, diabetes, 

cardiopatía o insuficiencia renal crónica entre otras), medicación en el 

momento de la realización de la endoscopia e información en relación a la 

cirrosis hepática: etiología, año y método del diagnóstico, grado de 

insuficiencia hepática (según el estadio de Child-Pugh280 y MELD281), 
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antecedentes de ascitis, encefalopatía, hepatocarcinoma, hemorragia 

digestiva y realización previa de procedimientos endoscópicos sobre las 

varices (esclerosis o ligadura de varices). 

 

De la analítica se recogieron los valores de: hemoglobina, hematocrito, 

volumen corpuscular medio, plaquetas, leucocitos, urea, creatinina, 

bilirrubina, tiempo de protrombina, albúmina sérica, hierro y ferritina. 

 

Durante la endoscopia se valoró prospectivamente la presencia y el grado 

de GHP en fundus y antro, y la presencia y grado de lesiones en duodeno y 

yeyuno. El grado de GHP se valoró y midió mediante la clasificación de 

Tanoue82. En el caso de la duodeno y yeyunopatía portal se definió como la 

presencia de eritema, manchas rojas, angiomas y la existencia de sangrado 

por las mismas, puesto que no existe una clasificación diagnóstica 

establecida. Además se recogió la existencia de otras lesiones 

endoscópicas, como por ejemplo la presencia de varices esofágicas, 

erosiones, ulcus, etc. Toda la información se registró mediante grabación en 

vídeo para la posterior evaluación de los resultados. Posteriormente tres 

observadores diferentes valoraron en dichas grabaciones la presencia y el 

grado de GHP a nivel de fundus y antro y la presencia y grado de duodeno 

y yeyunopatía portal.  

 

A nivel histológico se valoró la presencia o ausencia de hallazgos 

sugestivos de GHP o EVA en las biopsias (congestión capilar, 

extravasación, edema, cambios inflamatorios, trombos de fibrina, 

hiperplasia fibromuscular de la lámina propia, proliferación de células 

fusiformes, fibrohialinosis, etc.). Se usó el marcador inmunohistoquímico 

CD34 en las muestras, para identificar la presencia de los vasos 

sanguíneos180. Una vez identificados, se seleccionaron tres áreas diferentes 

y se midió el diámetro de los 5 vasos más grandes marcados con CD34.  

También se tuvo en cuenta la presencia o ausencia de H. pylori así como de 

otras lesiones. Todas las biopsias fueron revisadas por el mismo patólogo, 

que desconocía el diagnóstico endoscópico.  
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Previamente a la exploración se realizó una extracción sanguínea para la 

determinación de los niveles séricos de factores angiogénicos que se 

recogieron en suero de los pacientes. Estos factores fueron los siguientes: 

VEGF-A, PlGF, PDGF y angiopoyetinas 1 y 2. 

 

 

2.5 Medidas:  

Una vez firmado el consentimiento informado, se citó a los pacientes para la 

realización de los siguientes procedimientos: 

 

• Se extrajeron de la historia clínica de los pacientes las características 

demográficas y clínicas y se corroboraron con ellos mismos en caso de 

duda. 

 

• Extracción sanguínea: Necesaria para el estudio de los datos de 

laboratorio en el caso de que no se tuviera analítica reciente (menos de 

1 mes). 

Se realizó en el momento de la colocación de la vía endovenosa y 

previamente a la sedación durante la endoscopia. Se extrajo en ese 

momento una analítica completa: 4 mL en tubo de gelosa, 3 mL en tubo 

EDTA y 2 mL en tubo de citrato para estudio de hemograma, bioquímica 

y coagulación. Posteriormente se procesó en el laboratorio central de 

nuestro centro.  

 

• Enteroscopia bajo sedo-analgesia: Se realizó sedo-analgesia con 

fentanilo (50 µg) y midazolam o propofol, ajustado al peso del paciente 

en todos los casos. 

La enteroscopia se realizó con el colonoscopio pediátrico (marca 

Olympus EVIS EXERA II PCF-Q180AL) para poder explorar el duodeno 

completo y yeyuno proximal. Todas las enteroscopias fueron realizadas 

por el mismo explorador (el doctorando). En el caso de que el paciente 

presentara cualquier otra lesión en la endoscopia se realizaron las 

biopsias pertinentes o el tratamiento endoscópico preciso para cada 
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patología. Todas las exploraciones se realizaron con la ayuda de una 

enfermera y una auxiliar de enfermería de la Unidad de Endoscopia. Se 

describió en cada caso la localización de las lesiones (fundus, antro, 

duodeno o yeyuno) y el grado según la clasificación de Tanoue (leve, 

moderada, grave)82.  

 

• Toma de biopsias: Durante el procedimiento se realizaron biopsias para 

el estudio anatomopatológico mediante pinza de biopsia fórceps 

estándar. En total se realizaron dos biopsias yeyunales, dos 

duodenales, dos de antro gástrico y dos fundus y se conservaron en 

formol hasta su envío al laboratorio de Anatomía Patológica. Las 

biopsias endoscópicas fueron fijadas en formol al 4% durante un tiempo 

medio de 6 horas. Posteriormente se incluyeron en parafina, después 

de un proceso de deshidratación progresiva a través de inmersión en 

alcoholes y xilol. Se realizaron secciones del bloque de parafina a 3 

micras, que se tiñeron con Hematoxilina-Eosina. El estudio 

inmunohistoquímico para CD34 clase II se realizó de manera 

automatizada con el procesador automático de inmunohistoquímica 

Autostainer Link 48 de Dako. El anticuerpo correspondiente a la clona 

QBEnd 10, y el revelado se realizó con Envision de Dako. Se consideró 

la inmunohistoquímica positiva por la presencia de color marrón, propio 

del cromógeno de las células endoteliales. Como tejido control positivo 

se utilizó un apéndice sano, donde todos los endotelios son positivos. 

Como tejido control negativo, las mismas preparaciones de apéndice 

sano se contratiñeron con Hematoxilina, donde el resto de células 

quedaron teñidas de color azul. Para el diagnóstico de la infección por 

H. pylori se utilizó la tinción de Giemsa. 

 

• Factores angiogénicos: además de la analítica sanguínea, se recogió en 

el momento de la colocación de la vía una muestra de suero. Una vez 

realizada la extracción se centrifugaron las muestras a 4700 rpm durante 

10 minutos a temperatura ambiente, mediante centrífuga CAPRICORN 

CEP 2000. Una vez centrifugada la muestra se descartó el pellet y se 

procedió a la congelación del sobrenadante (suero) a – 80 º C hasta su 
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posterior procesamiento. La determinación de las concentraciones de los 

factores vasculares (VEGF-A, PIGF, PDGF, angiopoyetinas 1 y 2) en 

suero se realizaron mediante la técnica ELISA (human VEGF, 

Quantikine, R&D Systems). 

 

 

2.6 Medidas utilizadas para afrontar posibles sesgos:  

Para minimizar el sesgo de selección de pacientes y dado que la capacidad 

para la inclusión de pacientes era limitada, se procedió a seleccionar un 

paciente al azar entre todas las peticiones de la semana entre aquellos que 

cumplían los criterios de inclusión. 

 
 
 

2.7 Tamaño de la muestra:  

Para estimar la prevalencia de las lesiones vasculares gastrointestinales, 

con una precisión del 10%, asumiendo un nivel de confianza del 95%, y una 

proporción esperada del 50% hubo que incluir en el estudio 98 pacientes. 

 

 

2.8 Métodos estadísticos:  

Análisis descriptivo: Para las variables cualitativas se han calculado las 

frecuencias absolutas y relativas. Para las variables cuantitativas se ha 

calculado la media, la desviación estándar (DE) y los valores mínimo y 

máximo. 

 

Análisis bivariado: Para las variables cualitativas se ha utilizado la prueba 

de homogeneidad de distribuciones discretas adecuada (Test Chi-

Cuadrado, Exacto de Fisher o Razón de Verosimilitud) en función del 

cumplimento de los criterios de aplicación. Para las variables cuantitativas 

en primer lugar se ha analizado las condiciones de aplicación de las 

diferentes pruebas (pruebas de normalidad de Shapiro-Wilk y pruebas de 

Homogeneidad de variancias de Levene). Se ha aplicado el modelo lineal o 
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no paramétrico adecuado en función del cumplimento de los criterios de 

aplicación (Análisis de la Varianza o Test de Mann-Whitney-Wilcoxon). 

 

Análisis multivariado: Las variables con un p-valor inferior a 0,2 en el 

análisis bivariado se han incluido en un modelo de regresión logística 

multivariante. Las variables cuantitativas con una distribución muy 

asimétrica han sido transformadas (transformación logarítmica). El modelo 

final se ha obtenido mediante la selección de variables por pasos (backward 

variable selection) considerando como nivel de significación el 0,05. Para 

cada una de las variables explicativas se ha calculado el odds ratio. Para 

las variables categóricas también se ha estimado el porcentaje ajustado 

para cada una de las categorías. 

 

El análisis estadístico se realizó con el software: SAS v9.3, SAS Institute 

Inc., Cary, NC, USA. 
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3. Resultados:____________________________________ 

 

 

3.1 Participantes:  

Se incluyeron 100 pacientes con cirrosis hepática con indicación de realizar 

una endoscopia digestiva alta.  

 

 

3.2 Datos descriptivos: 

 

3.2.1 Características demográficas: Las características demográficas se   

presentan en la tabla 2, donde destaca un predominio de hombres con 

una edad media de 62,5 años. Las comorbilidades asociadas más 

frecuentes fueron la diabetes mellitus y la hipertensión arterial.  

 

Tabla 2. Características generales. 

 

 n=100 Rango 

Edad (años) (media ± DE)  62,5 ± 12,07 42-86 

Sexo (hombre / mujer) 72 / 28  

Hipertensión arterial 38  

Diabetes 35  

Insuficiencia renal 11  

Cardiopatía isquémica 5  

 

 

Entre los tratamientos más frecuentes se encontraron los inhibidores de la 

bomba de protones (54 pacientes), diuréticos (47 pacientes), 

hipoglucemiantes orales (28 pacientes), antihipertensivos 25 pacientes, 

beta-bloqueantes 22 pacientes, estatinas 13 pacientes, insulina 11 

pacientes y hierro (tanto vía oral como endovenoso) 9 pacientes. De los 

22 pacientes que tomaban betabloqueantes 21 (95,4%) tenían una 

endoscopia digestiva alta previa. De estos 21 pacientes 5 tenían 
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antecedentes de GHP, de los cuales hubo 2 pacientes en que la GHP 

había desaparecido en la endoscopia de este estudio (p>0,05). 

 

3.2.2 Características clínicas de los pacientes: La causa más frecuente de 

la cirrosis hepática fue el alcohol, seguida por el VHC y por la 

combinación de alcohol y VHC. El resto presentaban otras etiologías 

menos frecuentes como esteatohepatitis no alcohólica, VHB, criptogénica, 

etc. Respecto al grado de insuficiencia hepática un 64% de los pacientes 

era Child A con una media de MELD de 10,2 (6,4-22,9). La mayoría de 

pacientes (76%) fueron diagnosticados de cirrosis hepática por criterios 

clínicos, analíticos, radiológicos o endoscópicos. El resto se había 

diagnosticado por biopsia hepática. El tiempo medio de evolución de la 

enfermedad, es decir, entre el diagnóstico de la enfermedad y la 

realización de la endoscopia del estudio fue de 57,8 meses (0-384) (tabla 

3).  

 

Entre las complicaciones específicas de la cirrosis hepática un 9% de los 

pacientes había presentado algún episodio de encefalopatía hepática, un 

43% una descompensación ascítica (anterior o en el momento de la 

endoscopia) y un 5% hepatocarcinoma, que se había tratado con 

radiofrecuencia, estando todos ellos en remisión salvo uno. Este paciente 

presentaba un estadio B de BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer)282, y 

estaba pendiente de recibir tratamiento con quimioembolización 

transarterial. De los 100 pacientes, 13 habían presentado una hemorragia 

digestiva alta por varices esofágicas, 9 (70%) habían sido tratados con 

ligadura endoscópica, dos (15%) con escleroterapia endoscópica y 2 más 

(15%) inicialmente con escleroterapia y posteriormente con ligadura. A 

uno de los 100 pacientes se le había realizado tratamiento profiláctico con 

ligadura para evitar el sangrado (profilaxis primaria) (tabla 3). 
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Tabla 3. Características de la cirrosis. 

 

 n=100 Rango 

Etiología Alcohol: 57 

VHC: 23 

Alcohol y VHC: 10 

Otras: 10 

 

Child A: 64 

B: 28 

C: 8 

 

MELD 10,2  6,4-22,9 

Años de evolución desde el 

diagnóstico 

 

4,8  

 

0-32 

Antecedentes de encefalopatía 9  

Antecedentes de ascitis 24  

Antecedentes de hepatocarcinoma  5 

Curación: 4 

Activo: 1 

 

Antecedentes de hemorragia por 

varices 

 

13 

 

Tratamiento de la hemorragia Ligadura: 9 (70%) 

Esclerosis: 2 (15%) 

Ambos: 2 (15%) 

 

Antecedentes de ligadura 

profiláctica 

 

1 

 

                

                     

De los 100 pacientes, 84 presentaban signos inequívocos de HTP: 

setenta pacientes presentaban varices (como veremos seguidamente) y 

de los pacientes sin varices 14 presentaban ascitis. Ningún paciente 

había presentado una HDA por GHP. 
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3.2.3 Características analíticas: En el momento de la realización de la 

endoscopia el 43% de los pacientes presentaba anemia. En más de la 

mitad de los pacientes (55,8%) la etiología de la anemia fue ferropénica. 

El resto de parámetros analíticos se pueden observar en la tabla 4. 

 

Tabla 4. Resultados analíticos. 

 

 n=100 ± DE Rango 

Anemia (hemoglobina <12 g/dL)  

Anemia ferropénica  

(ferritina <15 ng/mL)  

43 

 

55,8 

 

 

 

Hemoglobina (g/dL) 12,4 ± 2,6 66-179 

Hematocrito (%) 37,6 ± 6,9 21-50 

Volumen corpuscular medio (fL)  90,4 ± 8,6 69-114 

Hierro (µg/dL) 93,4 ± 53,6 18-247 

Ferritina (ng/mL) 252,8 ± 354,8 9-1986 

Plaquetas (x10 9/L) 129,34 ± 62 26-332 

Leucocitos (x10 9/L) 6269 ± 3092 2610-28130 

Tiempo protrombina (ratio) 1,22 ± 0,3 0,9-2,8 

Urea (mg/dL) 38,4 ± 18,9 9-112 

Creatinina (mg/dL) 0,92 ± 0,3 0,47-2,05 

Bilirrubina (mg/dL) 1,7 ± 2,8 0,1-23,9 

Albúmina (g/L) 38,4 ± 6,7 23-54 

 

 

3.2.4 Características endoscópicas: 

 

 3.2.4.1 Características del procedimiento:  

Se administró sedación o sedo-analgesia en todos los pacientes. Los 

fármacos utilizados (solos o en combinación) fueron propofol, midazolam 

o fentanilo. 

Solamente se registró una complicación tras la enteroscopia, de un 

paciente que a las 24h de la exploración presentó hematemesis y 
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melenas, sin inestabilidad hemodinámica. La gastroscopia observó un 

punto de sangrado pulsátil al lado de la zona de una de las biopsias. Se 

realizó tratamiento con esclerosis con epinefrina, colocación de clip y 

Hemospray®, sin presentar recidiva posterior ni ninguna otra 

complicación. 

 

3.2.4.2 Resultados : Prevalencia de gastropatía y enteropatía de la 

hipertensión portal: 

Se encontró GHP en 70 pacientes. La localización se puede ver en la 

siguiente tabla (tabla 5). 

 

Tabla 5. Localización de la gastro y enteropatía. 

 

 

 

 

 

 

 

 

En total, 8 (11,4%) pacientes mostraban lesiones en distintas 

localizaciones a la vez: 6 pacientes presentaron GHP en fundus y antro, 

un paciente presentó GHP en fundus, antro, duodenopatía y yeyunopatía, 

y un paciente presentó GHP en fundus y duodenopatía. Sólo un paciente 

presentó GHP en antro sin lesiones en fundus. 

 

La tabla 6 muestra la gravedad de las lesiones observadas, según la 

clasificación de Tanoue. En los casos en que se describieron dos grados 

diferentes en un mismo paciente, se escogió el de mayor gravedad.  

 

 

  

 n (%)  

Fundus 69 (98,5) 

Antro 7 (10) 

Duodeno 2 (2,8) 

Yeyuno 1 (1,4) 
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Tabla 6. Gravedad de las lesiones. 

 

 n (%)  

Leve 50 (71,4) 

Moderada 18 (25,7) 

Grave 2 (2,8) 

 

 

En la tabla 7 se puede observar la gravedad de las lesiones desglosada 

según su localización.  

 

Tabla 7. Gravedad de las lesiones de GHP según localización. 

 

 n=100 (%) 

Presencia de gastroenteropatía 70 

Gastropatía en fundus Ausencia: 31 

Leve: 51 (73,9) 

Moderada: 17 (24,6) 

Grave: 1 (1,4) 

Gastropatía en antro Ausencia: 93 

Leve: 3 (42,8) 

Moderada: 3 (42,8) 

Grave: 1 (14,3) 

Duodenopatía Ausencia: 98 

Leve: 0 

Moderada: 2 

Grave: 0 

Enteropatía Ausencia: 99 

Leve: 1 

Moderada: 0 

Grave: 0 
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En la endoscopia se observó que el 70% de los pacientes presentaban 

varices esofágicas. En la tabla 8, se puede apreciar la presencia de 

gastroenteropatía según la existencia de varices esofágicas.  

Respecto a la gravedad, en los pacientes que presentaban varices, 

destaca a nivel fúndico 1 paciente (5,3%) con GHP grave, 4 pacientes 

(21%) con GHP moderada y 14 (73,7%) con GHP leve. A nivel antral 1 

paciente (33,3%) presentó GHP grave, 1 (33,3%), moderada y 1 (33,3%) 

leve. A nivel duodenal el grado de duodenopatía del paciente que lo 

presentó fue moderado. 

 

Tabla 8. Relación entre la presencia de gastroenteropatía y la presencia 

de varices esofágicas. 

 

 
Pacientes con varices 

esofágicas (%) 

Pacientes sin varices 

esofágicas b (%) 

GHP en fundus 50 (71,4) 19 (63,3) 

GHP en antro 4 (5,7) 3 (10) 

Duodenopatía 1a (1,4) 1 (3,3) 

Yeyunopatía 1 a (1,4) 0 

Sin GHP 15 (21,4) 10 (33,3) 

Total pacientes 70 30 

p>0,05 para todas las variables comparadas. 
a Se trata del mismo paciente. 
b Dos pacientes tenían a la vez GHP en fundus y antro y un paciente en fundus y 

duodeno. 
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3.2.4.3 Otras lesiones endoscópicas: 

En 66 pacientes se encontraron otras lesiones endoscópicas. Las 

lesiones observadas se muestran en la tabla 9. Las más frecuentes 

fueron: eritema, edema o erosiones gástricas o duodenales, 

linfangiectasias intestinales y hernia de hiato. Tres pacientes (3%) 

presentaban lesiones compatibles con ectasia vascular antral. De estos 

pacientes uno presentaba patrón en mosaico en fundus, los otros dos 

ninguna lesión sugestiva de HTP. 

 

En 13 pacientes se observó la presencia de H.pylori en las muestras 

histológicas. 

 

Tabla 9. Otras lesiones endoscópicas no relacionadas con la HTP. 

 

 n=100  

Edema, eritema o erosiones gástricas 37 

Edema, eritema o erosiones duodenales 14  

Linfangiectasias 11 

Hernia de hiato 10 

Pólipos gástricos 5 

Pólipos duodenales 3 

Ectasias vasculares antrales 3 

Anillo de Schatzky 1 

Ulcus duodenal 1 

Ulcus gástrico 1 

Candidiasis esofágica 1 

Esofagitis 1 

Angiodisplasia aislada 1 

Presencia de H. pylori 13 
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3.3 Factores relacionados con la presencia de GHP:  

En el análisis bivariado la presencia de GHP se asocia con mayor frecuencia 

al sexo masculino: 55/72 hombres vs 15/28 mujeres (p=0,025). 

Los pacientes sin hipertensión arterial (HTA) tienen mayor probabilidad de 

presentar GHP que aquellos con hipertensión (77,4% vs 57,9%, p=0,038). Lo 

mismo ocurre con los pacientes sin cardiopatía isquémica, observándose 

mayor riesgo de presentar GHP que los pacientes con cardiopatía isquémica 

(72,6% vs 20%, p=0,027). Sin embargo, no se encuentra relación con la 

diabetes mellitus (60% vs 75,4%) ni con la insuficiencia renal crónica (63,6% 

vs 70,7%, p>0,05). 

 

En la tabla 10 se evalúa la posible relación de la GHP con distintos fármacos. 

No se observó ninguna relación significativa entre los fármacos evaluados y la 

presencia de GHP.  

 

Tabla 10. Fármacos y presencia de GHP. 

 

Fármaco Presencia de gastropatía (%) 

Omeprazol   sí 

                     no 

64,8 

76 

Diuréticos    sí 

                     no 

74,4 

66 

Hipoglicemiantes orales   sí 

                                            no 

60,7 

73,6 

Antihipertensivos   sí 

                                  no 

60 

73,3 

Beta-bloqueantes   sí 

                                 no 

63,6 

71,7 

Estatinas   sí 

                   no 

53,8 

72,4 

Insulina    sí 

                 no 

45,4 

73 

p = no significativa para todas las comparaciones.  
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En el caso de las características clínicas de los pacientes, como se puede 

observar en la tabla 11, tampoco se ha observado ninguna relación entre la 

presencia de GHP y la etiología de la cirrosis, el tiempo de evolución de la 

misma, el grado de insuficiencia hepática, los antecedentes de ascitis, 

encefalopatía y carcinoma hepatocelular, el antecedente de HDA por varices 

esofágicas, el tratamiento realizado (ligadura o esclerosis de varices) o la 

presencia de varices esofágicas. Aun así, hemos observado que la GHP se 

observa más frecuentemente en pacientes Child C (100%) que en aquellos 

con Child A y B (67,4%, p=0,051) pese a que el número de pacientes 

reclutados fue pequeño para establecer conclusiones. 
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Tabla 11. Características de los pacientes y presencia de GHP. 

 

Característica Prevalencia de gastropatía (%) 

Etiología:  

    Alcohol 

    VHC 

    Alcohol y VHC 

 

77,2 

56,5 

80 

Tiempo evolución enfermedad: 

    <5 años 

    5-10 años 

    >10 años 

 

71,9 

76,2 

53,3 

Grado insuf. hepática: 

    Child A 

    Child B 

    Child C 

 

68,8 

64,3 

100 

Ascitis:   sí 

                no 

76,5 

66,7 

Encefalopatía:   sí 

                           no 

85,7 

68,8 

Hepatocarcinoma:  sí 

                                 no 

80 

69,5 

Antecedente de HDA por 

varices: sí 

              no 

 

61,5 

71,3 

Antecedente de ligadura: sí 

                                            no 

75 

69,3 

Antecedente de esclerosis: sí 

                                                no 

50 

70,8 

Presencia de varices: sí 

                                      no 

71,4 

66,7 

p>0,05 para todas las comparaciones.  
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Tampoco se observó relación entre la GHP y la anemia o la ferropenia. El 

69,8% de los pacientes con anemia y el 70,2% de los pacientes sin anemia 

presentaron GHP. En los pacientes con ferropenia la prevalencia de GHP fue 

del 62,5% versus el 72% de los pacientes sin ferropenia (p>0,05).  

La única variable analítica que presentó diferencias estadísticamente 

significativas entre el grupo GHP y el grupo sin GHP fue el nivel de leucocitos. 

Ni el resto de variables analíticas ni el grado de disfunción hepática valorado 

mediante el score MELD no alcanzaron significación estadística (tabla 12). 

 

Tabla 12. Valores medios de los parámetros analíticos. 

 

 GHP No GHP 

Hemoglobina (g/dL) 12,7 11,9 

Hematocrito (%) 38 36,6 

Plaquetas (x10 9/L) 124,4 141 

Leucocitos (x10 9/L) 6644 5395 * 

Tiempo protrombina (ratio) 1,24 1,17 

Urea (mg/dL) 38,3 38,5 

Creatinina (mg/dL) 0,92 0,93 

Bilirrubina (mg/dL) 2,03 1,04 

Albúmina (g/dL) 38,4 38,4 

Ferritina (ng/mL) 291,4 164 

MELD 10,9 9,4 

*p<0,05, p>0,05 para el resto de variables 

 

 

En el análisis multivariado se incluyeron las variables que presentaban una p < 

0,2 en el estudio bivariado: sexo, antecedentes de hipertensión arterial y 

diabetes mellitus, toma de estatinas e insulina, el volumen corpuscular medio, 

los niveles de leucocitos, de bilirrubina y de ferritina, el tiempo de protrombina 

y el MELD.   
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En el modelo final, después de eliminar las variables no significativas, se 

observaron únicamente diferencias estadísticamente significativas en el 

recuento de leucocitos y los niveles de bilirrubina (tabla 13).  

 

Tabla 13. Variables significativas en análisis multivariado. 

 

Variable p Odds ratio  Intervalo confianza  

Leucocitos (log) 0,023 5,06 1,25-20,43 

Bilirrubina (log) 0,029 2,17 1,08-4,35 

 

 

3.4. Diferencias entre los grados de GHP:  

Si comparamos el grupo de 50 pacientes con GHP leve (71,4%) respecto al 

grupo de 20 pacientes con GHP moderada-grave (28,6%), encontramos, en el 

análisis bivariado, que no existían diferencias estadísticamente significativas 

en cuanto a la edad, sexo, comorbilidades y tratamiento previos de los 

pacientes, etiología de la CH, grado de insuficiencia hepática (Child, MELD), 

presencia o ausencia de anemia o ferropenia (p>0,05). Únicamente se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en los niveles de 

creatinina y de bilirrubina (Tabla 14): 

 

Tabla 14. Factores relacionados con el grado de GHP. 

 

 GHP leve GHP mod-grave  p 

 media media  

Creatinina  0,97 0,81 0,008 

Bilirrubina  1,98 2,03 0,042 

 

 

Sin embargo, estas dos variables no alcanzaron significación estadística en el 

análisis multivariado. 
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4. Discusión:_____________________________________ 

 

 

Se encontraron lesiones endoscópicas sugestivas de gastropatía en un 70% 

de pacientes, la mayoría de grado leve o moderado. Por otro lado las 

lesiones compatibles con duodenopatía fueron muy raras, y se detectaron 

solamente en un 2%. La prevalencia de GHP fue similar a los estudios 

previos53-57, mientras que la de la duodenopatía fue bastante inferior65, 207-212. 

Esto es debido, probablemente, a la diferente selección de pacientes en los 

estudios: en la mayoría de estudios los pacientes presentan una hepatopatía 

avanzada y todos tienen HTP de larga evolución. En nuestro caso, no todos 

presentan HTP, o al menos HTP clínicamente significativa, y además se trata 

de una muestra de pacientes con enfermedad sólo moderadamente 

avanzada. Nuestro estudio muestra que la GHP tiene poca relevancia clínica 

en la población general de pacientes con cirrosis. La GHP grave y 

clínicamente relevante es un evento inusual en estos pacientes. Ello se debe 

a que nosotros excluimos a los pacientes con HDA, con lo que se reduce la 

probabilidad de diagnosticar pacientes con GHP grave. De hecho, en el 

estudio publicado con mayor número de pacientes (más de mil) la 

prevalencia de GHP grave fue de un 8%60, lo cual cuadruplica los resultados 

obtenidos en nuestra serie (2%), aunque existen otras series con menos 

pacientes y con una prevalencia mayor58. 

También ha podido influir en la variabilidad de los resultados la clasificación 

endoscópica empleada (de 2 o 3 grados) y la falta de consenso en la 

definición de la duodeno y yeyunopatía portal. 

 

Respecto a las características clínicas la mayoría de pacientes (67%) tenían 

una etiología alcohólica como causa de la cirrosis, al igual que en la mayoría 

de estudios53, 57, 61, 62, 64, 71. Casi dos tercios de nuestros pacientes (64%) 

tenían una función hepática conservada (Child A) en el momento de la 

endoscopia y como hemos comentado, un 84% presentaba HTP 

clínicamente significativa (presencia de varices esofágicas o ascitis), 



Estudio 1                                                                                                Discusión 
 

111 
 

independientemente de que la muestra de pacientes presentara 

mayoritariamente una función hepática conservada.  

 

A nivel analítico destaca que casi la mitad de los pacientes tenía anemia en 

el momento de la realización de la endoscopia. Sin embargo, sólo en la mitad 

aproximada de estos pacientes la etiología de la anemia fue ferropénica. En 

el resto de casos se observó una anemia por trastorno crónico. A destacar 

que no se detectó una relación entre la presencia de GHP y la anemia o la 

anemia ferropénica. Ello puede ser debido a que en los pacientes cirróticos la 

anemia es frecuentemente multifactorial, siendo la GHP uno de los múltiples 

orígenes de la misma y a que la GHP grave (el grupo menos representado en 

nuestra muestra) es el que se asocia por definición (manchas hemorrágicas) 

a anemia. 

  

La gran mayoría de pacientes que presentó GHP lo hizo en fundus (98,5%), 

tal y como se describe en el resto de estudios70, 144. Sólo 8 pacientes tuvieron 

gastropatía en distintas localizaciones a la vez y únicamente un paciente tuvo 

GHP en antro y no en fundus. En la mayoría de casos la GHP fue leve 

(71,4%), lo mismo que ocurre en las diferentes series53, 55, 61.  

 

La GHP se asoció al sexo masculino, a la ausencia de HTA y a la ausencia 

de cardiopatía isquémica. Sólo en los estudios de Fontana se evalúa la 

relación entre la GHP y las comorbilidades de los pacientes60, 96 , sin 

observar relación con estos factores, por lo que estos resultados tendrán que 

ser confirmados en estudios posteriores. No se observó relación con otros 

antecedentes patológicos ni con la toma de los fármacos, dato que coincide 

con estudios previos60.  

 

De modo similar a otros estudios, la presencia de GHP no se relacionó con la 

edad58, la etiología de la cirrosis58, el tiempo de evolución de la misma ni el 

grado de insuficiencia hepática52, 53, 56, 65-67. Aun así, se observó que el 100% 

de nuestros pacientes Child C presentaba GHP. Este resultado fue casi 

estadísticamente significativo (p=0,051) y apoya la hipótesis de que hay una 

mayor prevalencia de GHP en pacientes con un peor funcionalismo 
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hepático54, 55, 61, 62. De hecho, los elevados niveles de bilirrubina (marcador de 

mala función hepática) detectados en nuestros pacientes con GHP sustentan 

esta hipótesis. Este resultado concuerda con los obtenidos en otras series 

como la de Kim et al64.  

 

No hemos encontrado ninguna relación entre el antecedente de esclerosis o 

ligadura sobre las varices esofágicas y la aparición de GHP. Este dato 

coincide con los hallazgos de algunos estudios53, 55, 56, 69 y contrasta con 

otros52, 54, 65, 79, 80, 82 . Tampoco hemos observado, al igual que en otros 

estudios52, 56, 66-69, 71, 73, relación entre la presencia o ausencia de varices 

esofágicas y la aparición de GHP o la gravedad de la misma. 

 

Tampoco se apreció relación con los niveles de plaquetas y albúmina como 

se había sugerido en los estudios de Fontana et al. o Kim et al 60, 96. Como 

acabamos de comentar sí se detecta una relación entre el aumento de la 

bilirrubina y la aparición de GHP.  

 

En nuestro estudio también se observó una relación estadísticamente 

significativa entre la cifra de leucocitos y la presencia de GHP, que se 

confirmó en el estudio multivariado. El significado y la relevancia de este 

hallazgo, que no se corresponde con los estudios previos, resulta incierto. 

 

Dentro de las limitaciones del presente estudio hay que destacar la no 

inclusión de pacientes con hemorragia digestiva alta. Se consideró excluir 

estos pacientes porque: a) la HDA podía ser grave, lo que contraindicaba 

realizar una enteroscopia y la toma de biopsias (que requieren mayor 

tiempo de endoscopia que una gastroscopia normal), b) porque los restos 

hemáticos podrían haber obstaculizado la correcta visualización del patrón 

mucoso y c) porque en situación de gravedad el paciente no se encontraba 

en condiciones de firmar el consentimiento informado. La exclusión de estos 

pacientes podría haber causado un cierto sesgo de selección, en el sentido 

de que se excluyó un grupo de pacientes con un potencial mayor grado de 

HTP y, por tanto, mayor riesgo de gastropatía o enteropatía.  



Estudio 1                                                                                                Discusión 
 

113 
 

Otra limitación importante es que la mayoría de los pacientes incluidos 

desde la consulta eran Child A, lo que, aunque resulta representativo de la 

población de pacientes con cirrosis hepática controlados en nuestra unidad, 

podría haber condicionado una baja prevalencia de lesiones endoscópicas 

de GHP. Además, este hecho también puede haber condicionado que la 

relación entre la presencia de GHP y la función hepática no alcance 

significación estadística.  

Por último, tampoco realizamos una hemodinámica para estudio de presión 

portal por motivos éticos, puesto que no forma parte de la práctica clínica 

habitual. El haber dispuesto de esta prueba podría haber contribuido a una 

mejor interpretación de los resultados. 

 

De acuerdo a nuestros resultados podemos concluir que la GHP en nuestro 

medio sigue siendo un hallazgo muy frecuente en pacientes con cirrosis 

hepática, no así la enteropatía. La clínica es, en general, leve por lo que no 

precisaría de ninguna actuación médica específica. La aparición de la GHP 

probablemente se relacionaría con el grado de función hepática. Tanto la 

búsqueda de la GHP como los futuros estudios deberán concentrarse en 

pacientes con insuficiencia hepática avanzada e HTP.  
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Concordancia inter e intra-observador en el 

diagnóstico de la gastropatía y enteropatía por 

hipertensión portal. 

 

 

 

 

1. Objetivos:____________________________________ 

 

 

Objetivo principal:   

 

- Calcular el grado de concordancia inter e intra-observador respecto a la 

presencia de gastro y enteropatía portal.  

 

 

Objetivo secundario:  

 

 - Verificar cuál es la clasificación endoscópica que presenta una mayor 

concordancia para describir el grado de gastropatía. 
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2. Métodos:_____________________________________ 

 

 

2.1 Participantes:  

Se incluyeron 74 pacientes de los 100 en los que se obtuvieron imágenes 

adecuadas para la realización del estudio. Los criterios de inclusión y 

exclusión, el centro, el proceso y la selección de pacientes y la recogida de 

datos fueron los mismos que se explica para el estudio 1. 

 

  

2.2 Procedimiento endoscópico:  

La endoscopia digestiva alta, hasta la actualidad, es la prueba de referencia 

para valorar la gastro y enteropatía por HTP163.  

 

Todas las exploraciones endoscópicas se realizaron tal y como se 

especifican el métodos descritos en el estudio 1. El grado de GHP durante la 

endoscopia inicial se midió por la clasificación de Tanoue. En el caso de la 

duodeno y yeyunopatía portal se definió como la presencia de eritema, 

manchas rojas, angiomas y la existencia de sangrado por las mismas, puesto 

que no existe una clasificación diagnóstica establecida.  

 

Las imágenes de la endoscopia se registraron mediante grabación en vídeo 

para la posterior evaluación de los resultados. Esta evaluación la realizaron 

tres observadores diferentes (todos ellos endoscopistas experimentados) de 

manera independiente. Los observadores desconocían la valoración de la 

endoscopia inicial y la valoración posterior del resto de observadores. Uno de 

estos tres observadores fue también el endoscopista que realizó las 

exploraciones a los pacientes (el doctorando). Se describió en cada caso la 

localización de las lesiones (fundus, antro, duodeno o yeyuno) y el grado. Se 

realizaron dos valoraciones independientes por parte de cada observador, 

una utilizando la clasificación de McCormack (leve, grave)52 y otra utilizando 

la de Tanoue (leve, moderada, grave)82.  
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Previo a la evaluación de las lesiones, se realizó una reunión de consenso 

con los exploradores en la que se visualizaron las imágenes 

correspondientes a las dos clasificaciones de GHP (McCormack y Tanoue) y 

se les proporcionó un documento con las imágenes para consultar en caso 

de duda durante la visualización de los vídeos (figura 4). Esta estrategia se 

llevó a cabo con el objetivo de minimizar la variación inter-observador.  

 

Figura 4. Ejemplo de las clasificaciones endoscópicas. 

 

 
A: Clasificación de Tanoue. 

B: Clasificación de McCormack. 

 

 

2.3 Métodos estadísticos:  

Se ha medido el grado de concordancia entre las valoraciones de los 

diferentes endoscopistas a partir de tablas de contingencia. También se 

calculó el índice kappa de Cohen, que permite evaluar el grado de 

concordancia eliminando el efecto que puede ser atribuible al azar. Un valor 
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de kappa superior a 0,4 se puede considerar aceptable y un valor superior a 

0,75 excelente. Finalmente se calculó una medida de acuerdo global entre 

las medidas obtenidas para los tres observadores.  
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3. Resultados:___________________________________  

 

 

3.1 Participantes:  

Se obtuvieron registros en vídeo de 74 de los 100 pacientes participantes en 

el estudio 1. 

 

 

    3.2 Características de los pacientes:  

- Las características demográficas se presentan en la tabla 15. Destaca un 

predominio de pacientes varones con una edad media de 63,2 años.  

 

Tabla 15. Características generales. 

 

Característica n=74 Rango 

Edad (años) (media ± DE) 63,2 ± 11,4 42-86 

Sexo (hombre / mujer) 53 / 17 - 

Hipertensión arterial 30 - 

Diabetes 28 - 

Insuficiencia renal 6 - 

Cardiopatía isquémica 3 - 
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    Los tratamientos más frecuentes se pueden ver en la tabla 16. 

 

    Tabla 16. Fármacos más frecuentes. 

 

Fármaco n=74 (%)  

Inhibidor bomba protones 38 (51,4) 

Diuréticos 32 (43,2) 

Hipoglucemiantes 22 (29,7) 

Antihipertensivos 20 (27) 

Beta-bloqueantes 18 (24,3) 

Estatinas 8 (10,8) 

Insulina 8 (10,8) 

Hierro (oral y ev.) 6 (8,1) 

 

De los 18 pacientes que tomaban betabloqueantes 4 (22,2%) tenían 

antecedentes de GHP; en 2 de ellos (50%) no se observó GHP en la 

endoscopia de este estudio (p>0,05). 
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- Características clínicas de los pacientes: se pueden observar en la tabla 17.  

 

Tabla 17. Características de la cirrosis. 

 

 n=74 (%) Rango 

Etiología Alcohol: 43 (58,1) 

VHC: 15 (20,3) 

Alcohol y VHC: 6 (8,1) 

Otras: 10 (13,6) 

 

Child A: 52 (70,3) 

B: 17 (23) 

C: 5 (6,8) 

 

MELD 10,1  6,4-21,8 

Diagnóstico por biopsia 

hepática 

 

18 (24,3) 

 

 

Años de evolución desde el 

diagnóstico 

 

5,0  

 

0-32 

Signos de HTP (varices o 

ascitis) 

 

64 (86,5)  

 

Antecedentes de encefalopatía 4 (5,4)  

Antecedentes de ascitis 38 (51,3)  

Antecedentes de 

hepatocarcinoma (curado) 

 

1 (2,7) 

 

Antecedentes de hemorragia:  

-por varices 

-por GHP 

 

10 (13,5) 

0 

 

Tratamiento de la hemorragia Ligadura: 8 (80) 

Esclerosis: 2 (20) 

 

Antecedentes de ligadura 

profiláctica 

 

1 (1,3) 

 

 

Media del número de bandas 10,9 2-21 
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    - Características analíticas: se pueden observar en la tabla 18. 

 

    Tabla 18. Características analíticas. 
 

 n=74 ± DE Rango 

Anemia (hemoglobina <12 g/dl)  

Anemia ferropénica  

(ferritina <15 ng/ml) 

29 (39,2%) 

 

13 (44,82%) 

 

Hemoglobina (g/dL) 12,6 ± 2,6 7,0-16,8 

Hematocrito (%) 38,2 ± 6,6 24-50 

Volumen corpuscular medio (fL) 90 ± 8,3 68,6-114,7 

Hierro (µg/dL) 94,3 ± 50,1 18-232 

Ferritina (ng/mL) 228,5 ± 287 10,6-1438 

Plaquetas (x10 9/L) 132 ± 63 34-332 

Leucocitos (x10 9/L) 6046 ± 2049 2650-12160 

Tiempo protrombina (ratio) 1,2 ± 0,27 0,94-2,8 

Urea (mg/dL) 37,1 ± 15,6 9-88 

Creatinina (mg/dL) 0,9 ± 0,26 0,47-1,84 

Bilirrubina (mg/dL) 1,4 ± 1,4 0,1-8,9 

Albúmina (g/L) 39,1 ± 6,3 25,3-54,4 

 

 

    3.3 Resultados del estudio de concordancia:  

 

3.3.1. Concordancia intra-observador: Se observó un grado de acuerdo 

global entre la presencia o ausencia de GHP entre la valoración 

endoscópica inicial y por las imágenes registradas en vídeo del 54,4% de 

los casos. La concordancia entre las dos evaluaciones fue baja, con un 

valor de kappa de 0,12 (tabla 19). 
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Tabla 19. Concordancia entre presencia y ausencia de GHP. 

 

 
Presencia GHP por 
endoscopia  

Presencia GHP por imágenes en vídeo  

 
n (%) 

No Sí Total 

No 15 
21,43 

5 
7,14 

20 
28,57 

Sí 29 
41,43 

21 
30,00 

50 
71,43 

Total 44 
62,86 

26 
37,14 

70 
100,00 

 

 

Si valoramos la concordancia respecto al grado de GHP también fue baja, 

con un valor de kappa de 0,22 (tabla 20).  
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Tabla 20. Concordancia entre el grado global de GHP. 

 

Grado GHP por 
endoscopia  Grado GHP por imágenes en vídeo 

 
n (%) No Leve Moderado Grave Total 

No 15 
21,4 

3 
4,3 

1 
1,4 

1 
1,4 

20 
28,6 

Leve 27 
38,6 

7 
10 

2 
2,9 

0 
0,00 

36 
51,4 

Moderado 2 
2,9 

4 
5,7 

4 
5,7 

2 
2,9 

12 
17,1 

Grave 0 
0,00 

1 
1,4 

1 
1,4 

0 
0 

2 
2,9 

Total 44 
62,9 

15 
21,4 

8 
11,4 

3 
4,3 

70 
100 

 

 

Puesto que la GHP se localiza predominantemente en fundus, se analizó 

esta localización aisladamente. De nuevo la concordancia del grado de 

GHP entre la observación inicial y la diferida es baja, con un valor de 

kappa de 0,22 (tabla 21). 
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Tabla 21. Concordancia entre el grado de GHP en fundus. 

 

Grado GHP por 
endoscopia  Grado GHP por imágenes en vídeo 

 
n (%) No Leve Moderado Grave Total 

No 17 
24,29 

3 
4,29 

1 
1,43 

0 
0,00 

21 
30,00 

Leve 29 
41,43 

5 
7,14 

2 
2,86 

0 
0,00 

36 
51,43 

Moderado 3 
4,29 

4 
5,71 

4 
5,71 

1 
1,43 

12 
17,14 

Grave 0 
0,00 

0 
0,00 

1 
1,43 

0 
0,00 

1 
1,43 

Total 49 
70,00 

12 
17,14 

8 
11,43 

1 
1,43 

70 
100,00 

 

  

3.3.2. Concordancia inter-observador: Si analizamos la presencia o 

ausencia de GHP con la clasificación de Tanoue, entre los diferentes 

observadores, encontramos la siguiente correlación (tabla 22): 

 

Tabla 22. Concordancia respecto a la presencia o ausencia de GHP. 

Clasificación de Tanoue. 

 

Observador  Grado de acuerdo (Kappa)  

1-2 0,07 

2-3 0,56 

1-3 0,23 

 

 

En el caso de la clasificación de McCormack encontramos los siguientes 

resultados (tabla 23): 
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Tabla 23. Concordancia respecto a la presencia o ausencia de GHP. 

Clasificación de McCormack. 

 

Observador  Grado de acuerdo (Kappa)  

1-2 0,10 

2-3 0,23 

1-3 0,20 

  

 

En ambos casos las diferencias mayores se dieron porque el observador 

1 dio por ausencia de GHP lo que los otros dos observadores apuntaron 

como presencia de GHP, generalmente leve. 

 

En cuanto a la concordancia entre los diferentes observadores respecto a 

la gravedad de la GHP, valorada conjuntamente en fundus y antro (por 

ser las localizaciones más frecuentes de GHP), con la clasificación de 

Tanoue fue la siguiente (tabla 24): 

 

Tabla 24. Concordancia respecto a la gravedad de la GHP. Clasificación 

de Tanoue. 

 

Observador Grado de acuerdo (Kappa)  

1-2 0,14 

2-3 0,27 

1-3 0,18 

 

 

Y con la clasificación de McCormack fue la siguiente (tabla 25): 

 

Tabla 25. Concordancia respecto a la gravedad de la GHP. Clasificación 

de McCormack. 
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Observador  Grado de acuerdo (Kappa) 

1-2 0,15 

2-3 0,23 

1-3 0,25 

 

 

Se calculó una medida global de concordancia entre los tres 

observadores, a partir de la variable presencia o ausencia de GHP en las 

clasificaciones de Tanoue y McCormack. El valor obtenido fue muy bajo 

(kappa= 0,16 y 0,27 respectivamente), lo que indica que no hay acuerdo 

entre las valoraciones. 
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4. Discusión:_____________________________________ 

 

 

En el estudio intra-observador se encontró una concordancia muy baja en la 

valoración de la presencia o ausencia de GHP y el grado de la misma. Esto 

concuerda con el único estudio que hemos encontrado en la literatura, realizado 

por Yoo et al.161. En este estudio se comparó el grado de concordancia intra-

observador entre las clasificaciones de McCormack y Tanoue, observando un 

grado de acuerdo bajo en la clasificación de Tanoue (kappa =0,43) y moderado 

en la clasificación de McCormack (kappa=0,63). Aun así, este grado de 

concordancia es mejor que el observado en nuestro estudio. Yoo et al. sugieren 

que la clasificación de la gravedad de la GHP de McCormack (que tiene solo dos 

categorías) sería más fácilmente reproducible. En nuestro caso no puede 

valorarse este aspecto ya que sólo se realizó la comparación de la valoración de 

la gravedad intra-observador con la clasificación de Tanoue162.  

 

En el estudio inter-observador observamos un grado de acuerdo muy bajo tanto 

para la presencia como para el grado de GHP, para las dos clasificaciones. Se 

observó que el grado de acuerdo fue mayor entre los observadores 2 y 3. Esto 

fue debido a que el observador 1 clasificó como normal muchos de los casos en 

que los otros observadores apreciaron GHP leve e indicaría una cierta dificultad 

para delimitar el aspecto “normal” de la mucosa en pacientes con HTP que a 

menudo presentan cambios mínimos de relevancia muy dudosa.   

Aparte de que las imágenes de enfermedad leve pueden ser muy inespecíficas, 

la mayoría de autores161, 162, 164 consideran que la falta de acuerdo puede ser 

también debida a la complejidad de la descripción endoscópica. En general se 

observa que la clasificación de Tanoue (3 grados), tiene más limitaciones en 

cuanto a la reproductibilidad y mayores diferencias intra e inter-observador. 

 

En nuestro estudio se obtiene una concordancia muy baja con ambas 

clasificaciones, sin observar una tendencia a obtener mayor acuerdo con 

ninguna de las dos clasificaciones, contrariamente a lo que se ha descrito en la 

literatura, donde la clasificación de 2 grados, parece tener una mayor tendencia 
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a la concordancia161-163. Por ejemplo, en el estudio de Yoo obtienen una kappa 

de 0,44 con la clasificación de 3 grados y una kappa algo mayor en la 

clasificación de 2 grados (kappa=0,52)161. 

 

Una limitación del estudio fue que solamente obtuvimos el registro en vídeo de 

74 pacientes. Además, en la endoscopia inicial únicamente se utilizó la 

clasificación de Tanoue, por lo que no se pudo evaluar si la clasificación de 

McCormack presentaría mayor grado de acuerdo intra-observador. 

 

En la práctica clínica parece recomendable utilizar con mucha precaución 

cualquiera de las dos clasificaciones, dado que son muy poco reproducibles y no 

están validadas para valorar la gravedad de la GHP, a pesar de ser las utilizadas 

habitualmente y estar reconocidas en el consenso de Baveno163. Aun así, la 

clasificación de McCormack podría presentar una mayor reproducibilidad. Es 

probable que la opción más razonable sea recoger las imágenes de la 

endoscopia y realizar un informe descriptivo de las lesiones. Esto permitiría 

valorar la evolución de la GHP en futuras endoscopias. 

 

En conclusión,  las clasificaciones de McCormack y Tanoue presentan un grado 

de acuerdo intra e inter-observador muy bajo, tanto para el diagnóstico de la 

GHP como para la clasificación de su gravedad. Ninguna de las dos 

clasificaciones presenta mayor grado de acuerdo inter-observador para valorar 

la gravedad de la GHP, por lo que, con nuestros resultados, no podemos 

recomendarlas en práctica clínica habitual. 
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Utilidad de la histología para el diagnóstico de la 

gastroenteropatía por HTP. Concordancia entre la 

imagen endoscópica y las biopsias gastrointestinales. 

Papel del marcador CD34.  

 

 

 

 

1. Objetivos:____________________________________  

 

 

Objetivo principal:   

 

- Comprobar si existe correlación entre los hallazgos endoscópicos y los 

histológicos sugestivos de gastroenteropatía. 

 

 

Objetivo secundario:  

 

- Valorar la utilidad de la medición del diámetro vascular con la ayuda de la 

tinción inmunohistoquimica para CD34 en el diagnóstico histológico de la 

GHP. 
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2. Métodos:_____________________________________ 

 
 
 

2.1 Participantes:  

La población estudio, criterios de inclusión y exclusión, el centro, el proceso 

y la selección de pacientes y la recogida de datos se explica en el estudio 1.  

 

Además de los 100 pacientes con cirrosis hepática se incluyeron 20 

pacientes con biopsias gástricas normales como control. Los pacientes 

control se obtuvieron desde el Servicio de Anatomía Patológica, donde se 

identificaron biopsias gástricas normales de pacientes sin cirrosis hepática.  

 

La recogida de datos se realizó de forma prospectiva en el caso de los 

pacientes y de forma retrospectiva en el caso de los controles. 

  

 

2.2 Realización de la prueba:  

Todas las exploraciones endoscópicas se realizaron tal y como se explica 

en el estudio 1.  

 

Durante el procedimiento se realizaron biopsias para el estudio anatomo-

patológico mediante pinza de biopsia fórceps estándar. En total se 

realizaron dos biopsias yeyunales, dos duodenales, dos de antro gástrico y 

dos fundus y se conservaron en formol hasta su envío al laboratorio de 

Anatomía Patológica. 

 

Las biopsias endoscópicas fueron fijadas en formol al 4% durante un tiempo 

medio de 6 horas. Posteriormente se incluyeron en parafina, después de un 

proceso de deshidratación progresiva a través de inmersión en alcoholes y 

xilol. Se realizaron secciones del bloque de parafina a 3 micras, que se 

tiñeron con Hematoxilina-Eosina. El estudio inmunohistoquímico para CD34 

clase II se realizó de manera automatizada con el procesador automático de 

inmunohistoquímica Autostainer Link 48 de Dako. El anticuerpo 
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correspondiente a la clona QBEnd 10, y el revelado se realizó con Envision 

de Dako. Las preparaciones fueron contrateñidas con Hematoxilina. El 

anticuerpo correspondiente a la clona QBEnd 10, y el revelado se realizó 

con Envision de Dako. Se consideró la inmunohistoquímica positiva por la 

presencia de color marrón, propio del cromógeno de las células 

endoteliales. Como tejido control positivo se utilizó un apéndice sano, donde 

todos los endotelios son positivos. Como tejido control negativo, las mismas 

preparaciones de apéndice sano se contratiñeron con Hematoxilina, donde 

el resto de células quedaron teñidas de color azul. Para el diagnóstico de la 

infección por H. pylori se utilizó la tinción de Giemsa. 

 

La imagen histológica se revisó una vez llegada la muestra al laboratorio y 

procesada la muestra. En el caso de los marcadores CD34 se esperó a 

obtener las muestras de todos los pacientes para hacer el procesamiento en 

bloque y posterior análisis. 

 

A nivel histológico se valoró la presencia o ausencia de hallazgos 

sugestivos de GHP o EVA en las biopsias (congestión capilar, 

extravasación, edema, cambios inflamatorios, trombos de fibrina, 

hiperplasia fibromuscular de la lámina propia, proliferación de células 

fusiformes, fibrohialinosis, etc.). En cada una de las biopsias se evaluó la 

ausencia o presencia de cambios compatibles con GHP, como fue la 

presencia de ectasia y su intensidad (leve, moderada o grave), la 

congestión vascular, la existencia de extravasación y edema y la presencia 

o ausencia de cambios inflamatorios. Para diferenciarlo de la EVA se buscó 

la existencia de trombos de fibrina y fibrohialinosis.  

 

Se usó el marcador inmunohistoquímico CD34 en las muestras de fundus 

para identificar la presencia de los vasos sanguíneos. Una vez identificados, 

se seleccionaron tres áreas diferentes y se midió el diámetro de los 5 vasos 

más grandes marcados con CD34.  

 

También se evaluó la presencia o ausencia de H. pylori así como de otras 

lesiones.  
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Todas las biopsias fueron revisadas por el mismo patólogo. El patólogo 

revisó toda la histología sin conocer el diagnóstico endoscópico. 

 

 

2.3 Métodos estadísticos:  

Para el análisis descriptivo y bivariado se ha realizado el mismo 

procedimiento descrito anteriormente para comparar las variables respuesta 

en función del grupo. Para la modelización se han ajustado modelos de 

regresión lineal multivariante para cada una de las variables respuesta. 

Como covariables se han considerado todas las que tenían un p-valor 

inferior a 0,05 en el análisis de homogeneidad basal. Se ha tenido en 

cuenta las medidas repetidas (3 medidas por individuo). El modelo final se 

ha obtenido mediante la selección de variables por pasos (backward 

variable selection) considerando como nivel de significación el 0,05. 
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3. Resultados:___________________________________ 

 

 

3.1 Participantes:  

Los datos demográficos, clínicos y analíticos de los pacientes se detallan en 

el estudio 1. 

 

Dado que el diagnóstico endoscópico de GHP antral y enteropatía fue muy 

bajo no fue posible realizar la comparación entre histología y endoscopia en 

estas localizaciones.  

 

En el caso de los pacientes control (n= 20 pacientes) se presentan las 

siguientes características (tablas 26 y 27): 

 

 Tabla 26. Características clínicas de los pacientes control. 

 

 n=20 (%) Rango 

Sexo (hombre / mujer) 9(45) / 11(55)  

Edad (media ± DE) 58,2 ± 15,5 18-90 

HTA  5 (27,8)  

DM  4 (22,2)  

Cardiopatía 1 (5,6)  
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      Tabla 27. Características analíticas de los pacientes control. 

 

 n=20 (media ± DE)  

Anemia (%) 5 (25%) 

Ferropenia (%) 4 (20%) 

Hemoglobina 13,6 g/dL ± 1,77 

VCM 89,9 fL ± 5,79 

Hierro 77,5 µg/dL ± 34,13 

Ferritina 39,13 ng/mL ± 36,68 

Plaquetas 254,4 x109/L ± 70,44 

Leucocitos 7089 x109/L ± 1893,54 

Tiempo protrombina 1,04 ratio ± 0,12 

Creatinina 0,85 mg/dL ± 0,29 

Bilirrubina 0,59 mg/dL ± 0,53 

Albúmina 44,11 g/L ± 3,02 

 

 

En un paciente no se pudo realizar el análisis histológico por presentar una 

muestra insuficiente para el diagnóstico. Por este motivo el total de 

pacientes analizados es de 99. 

 

 

3.2  Resultados principales:  

 

a) Se realizó un estudio de concordancia para valorar presencia o ausencia 

de GHP entre el resultado de la histología en fundus y la imagen 

endoscópica. La correlación entre el diagnóstico endoscópico e histológico 

de GHP fue muy bajo, obteniendo un valor de kappa de 0,15 (tabla 28). 
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Tabla 28. Acuerdo entre la presencia o ausencia de GHP entre la histología y 

la imagen endoscópica en fundus. 

 

Presencia de GHP 
por histología en  
fundus Presencia de GHP en la endoscopia  

 
n (%) 

No Sí Total 

No 25 
25 

44 
44 

69 
69 

Sí 5 
5 

26 
26 

31 
31 

Total 30 
30 

70 
70 

100 
100 

 

También se valoró el grado de acuerdo entre la gravedad de GHP observada 

endoscópicamente en fundus y la histología (leve, moderada o grave), 

obteniendo un valor de kappa= 0,12 (tabla 29). 
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Tabla 29. Acuerdo entre la gravedad objetivada por la imagen endoscópica y 

la histología en fundus. 

 

Grado GHP por 
endoscopia Grado GHP por histología en  fundus 

 
n (%) No Leve Moderada Total 

No 26 
26,3 

5 
5,1 

0 
0 

31 
31,3 

Leve 29 
29,3 

19 
19,2 

2 
2 

50 
50,5 

Moderado 13 
13,1 

4 
4 

0 
0 

17 
17,2 

Total 68 
68,7 

29 
29,3 

2 
2 

99 
100 

 

 

b) Tampoco se observaron diferencias estadísticamente significativas entre la 

media del diámetro de los 5 vasos más grandes, en 3 áreas diferentes del 

fundus, entre pacientes y controles (p=0,26) (tabla 30). 

 

Tabla 30. Relación entre el diámetro de los vasos en fundus entre pacientes 

con CH y controles. 

 

 Media DE Mínimo Máximo 

Paciente (mm) 0,0118 0,0054 0,0032 0,0524 

Control (mm) 0,0124 0,0055 0,0057 0,0425 

 

 

Se valoró si había diferencias estadísticamente significativas en el diámetro 

de los vasos fúndicos entre los pacientes con y sin GHP (valorada mediante 

estudio histológico convencional). Los pacientes con GHP presentaban un 
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diámetro medio de los vasos significativamente superior p<0,001 (tabla 31 y 

figura 5). 

 

Tabla 31. Relación entre el diámetro de los vasos en fundus y la presencia de 

GHP valorada por histología convencional. 

 

 Media DE Mínimo Máximo 

No GHP (mm) 0,0101 0,0035 0,0032 0,0194 

Sí GHP (mm) 0,0125 0,0059 0,0046 0,0524 

 

 

     Figura 5. Relación entre el diámetro de los vasos y la histología en fundus. 

 

 

 

 

Tampoco se observaron diferencias cuando se compararon los diámetros de 

los vasos entre pacientes con GHP leve, respecto aquellos con GHP 

moderada o grave (p=0,44) (tabla 32). 
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Tabla 32. Relación entre el diámetro de los vasos en fundus y la gravedad de 

la GHP. 

 

 Media DE Mínimo Máximo 

GHP leve (mm)  0,0123 0,0058 0,0046 0,0524 

GHP mod-
grave (mm) 

0,0129 0,0061 0,0056 0,0418 

 

 

c) Adicionalmente, se evaluó si el diámetro de los vasos se relacionaba con 

alguna de las características de los pacientes y, en especial con la presencia 

de anemia. Para ello se realizó un análisis bivariado donde se incluyeron 

edad y sexo, las comorbilidades, y múltiples parámetros analíticos. El 

diámetro de los vasos se relacionó con las cifras de plaquetas (p<0,001), los 

niveles de leucocitos (p=0,029), la bilirrubina (p<0,001), la ferritina (p=0,007), 

el tiempo de protrombina (p=0,023) y la albúmina (p=0,001).  

 

Se incluyeron en el análisis multivariado todas las variables que alcanzaron 

una p<0,2. Únicamente la bilirrubina se relacionó con el diámetro de los 

vasos en el análisis multivariado (tabla 33 y figura 6). 

 

 

     Tabla 33. Análisis multivariado. 

 

Variable p Odds ratio  Intervalo confianza  

Bilirrubina  0,012 0,0004 0-0,001 
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Figura 6. Relación entre bilirrubina y diámetro de los vasos en fundus. 
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4. Discusión:_____________________________________ 

 
 
Solamente un 5% de pacientes con una endoscopia informada como normal 

presentaba cambios compatibles con GHP en la histología. Sin embargo, 

mientras que en la endoscopia el 68% de pacientes tenía una imagen 

compatible con GHP en fundus, solamente un 31% de los pacientes presentaba 

una lesión histológica compatible con GHP (29% leve y 2% moderada). Como 

consecuencia, no se encontró correlación, ni con la presencia de GHP en la 

endoscopia ni con el grado de la misma. Este resultado concuerda con la 

mayoría de estudios previos68, 98, 176. Una posible explicación a esta baja 

correlación sería que las biopsias son superficiales, y no permiten observar 

cambios compatibles con GHP a nivel de submucosa. También se ha sugerido 

que las lesiones pueden ser focales y por tanto existe la posibilidad de un error 

de muestra. Finalmente, es posible que esta falta de correlación simplemente 

refleje una escasa fiabilidad del diagnóstico endoscópico de la GHP.  

 

No se observaron diferencias en el tamaño de los vasos entre pacientes y 

controles, al igual que en un estudio realizado por Misra, donde se midió el 

diámetro de la pared de los capilares de la mucosa en 73 pacientes con CH y 

64 voluntarios sanos283, pero sí entre los pacientes que tenían GHP en el 

estudio histológico y los que no. Tampoco se observaron diferencias según la 

gravedad de la GHP valorada por histología. Sólo dos estudios más han 

evaluado el diámetro de los capilares en la GHP. Quintero et al.68 evaluaron 

biopsias de antro gástrico en pacientes con una HDA por GHP, observando 

que los pacientes presentaban diámetros de vasos más grandes que en 

controles. En el segundo estudio, realizado por Khomeriki et al.284 evaluaron 

biopsias de cuerpo y antro. En este caso los pacientes con GHP presentaban 

un diámetro de los vasos más pequeño que los pacientes sin GHP, un dato que 

sorprende a los propios autores. Por otro lado, es lógico que los pacientes con 

una histología compatible con GHP también tengan un diámetro de los vasos 

más grande ya que este es un criterio diagnóstico de GHP.  
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Aunque el uso de la tinción con CD34 permitió una evaluación más detallada del 

diámetro de los vasos, no parece que este dato aporte claramente mayor 

fiabilidad diagnóstica con respecto a las tinciones convencionales, puesto que 

los pacientes con diámetros aumentados, son los que presentan GHP en las 

biopsias. 

 

Finalmente se observa una leve correlación positiva entre el diámetro de los 

vasos y los niveles de bilirrubina. No hay estudios previos que hayan analizado 

este mismo resultado, pero tendría coherencia, ya que la presencia de GHP se 

correlaciona con el grado de disfunción hepática. 

 

Las limitaciones encontradas en este estudio son, por una parte, que no se 

realizaron macrobiopsias por razones obvias de seguridad, al ser pacientes con 

más riesgo de sangrado por la propia cirrosis. Al ser superficiales podrían no 

haberse observado los cambios sugestivos de GHP presentes en la submucosa. 

Además, se obtuvieron únicamente dos biopsias del fundus, por lo que existe un 

cierto riesgo de haber pasado por alto lesiones localizadas. 

Otra limitación es el bajo número de pacientes con enfermedad hepática y 

gastropatía moderada o grave. En el estudio de Quintero68 los pacientes con 

GHP fueron incluidos tras presentar HDA por GHP, por lo que era de esperar 

una mayor prevalencia de hepatopatía avanzada y de lesiones de GHP 

moderadas o graves. 

 

En conclusión, existe una baja correlación entre la histología y la endoscopia 

para el diagnóstico de la GHP. Únicamente los niveles de bilirrubina presentan 

una muy discreta correlación positiva con el diámetro de los vasos. El uso de la 

tinción para CD34 no parece mejorar la utilidad diagnóstica del estudio 

histológico.   



 

 
 

 

  



 

149 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

D) ESTUDIO 4 
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Estudio del papel de los factores angiogénicos en 

relación con la gastropatía. Estudio transversal. 

 

 

 

 

1. Objetivo principal:_____________________________  

 
 
El objetivo principal es evaluar el papel de la expresión de factores pro-

angiogénicos en suero en pacientes con cirrosis hepática y su relación con la 

aparición de gastropatía por la HTP. 
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2. Métodos:_____________________________________ 
 

La metodología del siguiente estudio se ha basado en las recomendaciones 

STROBE277 (anexo 2). 

 

 

2.1 Diseño del estudio:  

Estudio observacional prospectivo. 

 

 

2.2 Marco: 

El lugar y el período de recogida de datos fue el mismo que en el estudio 1. 

 

 

2.3 Participantes:  

Además de los pacientes con cirrosis, en el mismo periodo de tiempo se 

reclutaron 30 voluntarios sanos como control.  

 

 

2.4 Variables de interés:  

Se evaluaron los niveles de los siguientes factores angiogénicos: VEGF-A, 

PlGF, PDGF, y angiopoyetinas 1 y 2. Se recogieron también junto con los 

datos demográficos, clínicos y analíticos de cada paciente y los controles, 

tal y como se ha descrito en el primer estudio.  

 

 

2.5 Medidas:  

Inmediatamente tras la obtención de las muestras, éstas se centrifugaron a 

4700 rpm durante 10 minutos a temperatura ambiente. Una vez 

centrifugada la muestra se descartó el pellet y se procedió a la congelación 

del sobrenadante (suero) a – 80 ºC hasta su posterior procesamiento. La 

determinación de las concentraciones de los factores vasculares (VEGF-A, 
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PIGF, PDGF, angiopoyetinas 1 y 2) en suero se realizaron mediante la 

técnica ELISA (human VEGF, Quantikine, R&D Systems). 

 

 

2.6 Métodos estadísticos:  

Son los mismos que para el estudio 1. 
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3. Resultados:____________________________________ 

 

 

3.1 Participantes:  

Se incluyeron 100 pacientes con cirrosis hepática reclutados de forma 

consecutiva con indicación de realizar una endoscopia digestiva alta y 30 

pacientes control.  

 

 

3.2 Datos descriptivos:  

En la totalidad de pacientes (pacientes cirróticos y controles) se estudiaron las 

siguientes características: edad, sexo, presencia de HTA, DM y anemia, 

plaquetas, tiempo de protrombina, creatinina, bilirrubina y albúmina y se 

valoró la relación con cada factor angiogénico. 

 

Los datos demográficos, clínicos y analíticos de los pacientes son los mismos 

comentados en el estudio 1. 

 

Los datos de los voluntarios sanos fueron los siguientes: 

 

- Características demográficas: Hubo un total de 30 voluntarios de los 

cuales 16 (53,3%) eran varones, con una edad media de 42 años (25-

73). Los voluntarios no fueron pareados por edad ni sexo. 

 

- Características clínicas: Ningún voluntario tenía HTA, diabetes mellitus, 

cardiopatía isquémica o insuficiencia renal crónica. 

 

- Características analíticas: Se detallan en la tabla 34. 
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Tabla 34. Características analíticas de los voluntarios sanos. 

 

 n=30 (media ± DE) 

Anemia (%) 1 (3,3%) 

Ferropenia (%) 0 

Hemoglobina 14,3 g/dL ± 1,76 

VCM 89,9  fL ± 3,49 

Plaquetas 243,3 x109/L ± 80,43 

Leucocitos 5896 x109/L ± 1988 

Tiempo protrombina 0,97 ratio ± 0,12 

Creatinina 1 mg/dL ± 0,17 

Bilirrubina 0,72 mg/dL ± 0,37 

Albúmina 45,5 g/L ± 2,87 

 

 

3.3 Resultados principales:  

Se observaron diferencias estadísticamente significativas de los niveles de 

factores angiogénicos en plasma entre controles y pacientes con cirrosis. Sin 

embargo, dentro de los pacientes con cirrosis hepática, los niveles 

plasmáticos de los factores angiogénicos evaluados no se correlacionaron ni 

con la presencia de GHP ni con la gravedad de la misma. Los distintos 

análisis se detallan a continuación:  

 

a) Se compararon los niveles de factores angiogénicos de voluntarios sanos y 

los pacientes cirróticos. Los niveles plasmáticos de los  factores PlGF, PDGF 

y ANG-2 fueron significativamente más altos en los pacientes cirróticos que 

en los controles. No se apreciaron diferencias en los niveles de VEGF-A entre 

ambos grupos. Asimismo los niveles de ANG-1 fueron inferiores en los 

pacientes con cirrosis que en los controles (tabla 35).  
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Tabla 35. Niveles de factores angiogénicos en pacientes vs voluntarios sanos. 

 

Grupo Media  Rango  p 

VEGF-A (pg/ml) 

-pacientes 

-voluntarios 

 

411,3 (±256,6) 

334,8 (±118,1) 

 

27,6-1408,5 

142,1-741,5 

0,1899 

PlGF (pg/ml) 

-pacientes 

-voluntarios 

 

44,5 (±22,3) 

23 (±8,9) 

 

6-133,2 

10,4-43,8 

<0,001 

PDGF (ng/ml) 

-pacientes 

-voluntarios 

 

1,3 (±0,6) 

1 (±0,9) 

 

0,1-3,2 

0,04-3,3 

0,0040 

ANG-1 (ng/ml) 

-pacientes 

-voluntarios 

 

45,5 (±21,4) 

67,2 (±22,5) 

 

1,2-131,8 

18,8-104,2 

<0,001 

ANG-2 (ng/ml) 

-pacientes 

-voluntarios 

 

5,6 (±2,7) 

3,9 (±2) 

 

1,8-14,7 

2,1-11,1 

<0,001 

 

 

b) Comparación de los niveles de factores angiogénicos entre pacientes 

cirróticos con o sin GHP. No se observaron diferencias estadísticamente 

significativas con ninguno de los factores en cuanto a la presencia o ausencia  

de GHP (tabla 36). 
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Tabla 36. Niveles de factores angiogénicos en pacientes con GHP vs sin 

GHP. 

 

Grupo Media  Rango  p 

VEGF-A (pg/ml) 

-No GHP 

-Sí GHP 

 

409,4 (±254,4) 

412,1 (±259,4) 

 

66,4-1060,7 

27,6-1408,5 

0,857 

PlGF (pg/ml) 

-No GHP 

-Sí GHP 

 

41,9 (±26,7) 

45,7 (±21) 

 

12,1-133,2 

6-103,5 

0,201 

PDGF (ng/ml) 

-No GHP 

-Sí GHP 

 

1,3 (±0,6) 

1,3 (±0,6) 

 

0,1-3,2 

0,2-3,03 

0,816 

ANG-1 (ng/ml) 

-No GHP 

-Sí GHP 

 

39,8 (±20,7) 

47,9 (±21,4) 

 

1,2-92,2 

10,3-131,8 

0,065 

ANG-2 (ng/ml) 

-No GHP 

-Sí GHP 

 

5,7 (±2,4) 

5,5 (±2,8) 

 

2,4-10,3 

1,8-14,7 

0,484 

 

 

c) Comparación de los niveles de factores angiogénicos en los pacientes con 

GHP leve respecto a GHP moderada y grave. Tampoco se encontraron  

diferencias con ninguno de los factores en cuanto a la gravedad de la GHP 

(tabla 37).  
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Tabla 37. Niveles de factores angiogénicos en pacientes con GHP leve vs 

moderada-grave. 

 

Grupo Media  Rango  p 

VEGF-A (pg/ml) 

-Leve 

-Mod-grave 

 

422,9 (±291,2) 

385,1 (±156,6) 

 

27,6-1408,5 

179,7-763,5 

0,990 

PlGF (pg/ml) 

-Leve 

-Mod-grave 

 

43 (±20,8) 

52,4 (±20,4) 

 

6-103,5 

19,3-85,6 

0,054 

PDGF (ng/ml) 

-Leve 

-Mod-grave 

 

1,4 (±0,5) 

1,2 (±0,7) 

 

0,6-2,6 

0,2-3,03 

0,116 

ANG-1 (ng/ml) 

-Leve 

-Mod-grave 

 

50,4 (±23,3) 

41,6 (±14,4) 

 

10,3-131,8 

14,4-68,6 

0,062 

ANG-2 (ng/ml) 

-Leve 

-Mod-grave 

 

5,2 (±2,6) 

6,2 (±3,3) 

 

1,8-13,9 

3,1-14,8 

0,349 
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4. Discusión:_____________________________________ 

 

 

Los resultados del presente estudio muestran que los pacientes cirróticos 

presentan  niveles plasmáticos elevados de la mayoría de factores angiogénicos 

estudiados. Sin embargo, estos factores no se correlacionan con la presencia de 

GHP, ni con la gravedad  de la misma. 

 

En los resultados obtenidos destaca que todos los factores angiogénicos 

excepto el VEGF-A presentan valores diferentes de forma estadísticamente 

significativa en pacientes con cirrosis respecto a los controles. En los casos del 

PlGF, PDGF y ANG-2 presentan valores más elevados en los pacientes con CH, 

y en el caso de la ANG-1 presenta valores inferiores. Estos cambios podrían ser 

debidos al proceso continuo de remodelación y activación de factores 

angiogénicos que contribuyen al mantenimiento o al desarrollo de la hipertensión 

portal.  

 

Respecto al VEGF-A, a pesar de ser un factor implicado en la neoangiogénesis y 

en la aparición de la HTP, no se observan diferencias entre pacientes con CH y 

controles, aunque hay una tendencia a que los pacientes con CH presenten 

niveles más elevados. Estos resultados son similares a los observados en otros 

estudios34-36. Esto puede ser debido a diferencias en las poblaciones de estudio 

o a diferencias metodológicas: hemos medido niveles de VEGF-A y en otros 

estudios se miden niveles totales de VEGF. Sin embargo, en algún otro estudio 

los pacientes con CH presentan niveles más bajos de VEGF que los controles37.  

 

De manera similar a estudios previos, se observó que el PlGF34, PDGF40 y ANG-

234, 35, 48 presentaron niveles más elevados en pacientes con cirrosis respecto a 

los controles34, 35, 40. También se observó un descenso significativo de los niveles 

plasmáticos de ANG-1. En nuestro estudio habíamos esperado encontrar niveles 

más altos de ANG-1 en los pacientes con CH respecto controles. No podemos 

dar respuesta a este resultado pero sí podemos decir que aunque es un factor 

pro-angiogénico, todavía se desconoce el papel que juega en la CH. Además, 
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todos los estudios que indican que hay un aumento de ANG-1 en los pacientes 

con CH están realizados sobre muestras de tejido hepático, y no en sangre, por 

lo que tampoco podemos comparar los resultados. En ninguno de estos estudios 

se menciona si el paciente presenta HTP43.  

Dado que no existen estudios previos que valoren los niveles séricos de este 

factor en pacientes con CH, estos resultados tendrán que ser confirmados en 

estudios posteriores43. 

 

Los niveles de factores angiogénicos fueron similares en pacientes con o sin 

GHP y en pacientes con GHP moderada-grave respecto a los que tenían GHP 

leve. Sin embargo se observa una tendencia a que los pacientes con GHP 

moderada o grave presenten niveles más altos de PlGF y más bajos de ANG-1. 

Un único estudio previo encuentra niveles elevados de VEGF en pacientes con 

GHP, pero los valores del VEGF están medidos en tejido gástrico, no en sangre 

como es nuestro caso, por lo que no es comparable147. Estudios en animales 

muestran los mismos resultados 32. Otro estudio observa un aumento del VEGF 

en suero de pacientes con HTP37. Pero no hemos encontrado en la literatura 

estudios que relacionen el resto de factores angiogénicos con la presencia o la 

gravedad de la GHP.  

 

Una limitación destacable es que los pacientes control no están apareados con 

los casos, y son significativamente más jóvenes, con una prevalencia mayor de 

mujeres. Por otro lado, los niveles séricos de los factores no tienen por qué 

correlacionarse con los niveles que puedan presentar en la mucosa 

gastrointestinal. Sería interesante evaluar los niveles de estos factores en 

biopsias de mucosa gástrica e intestinal de pacientes cirróticos con y sin HTP o 

GHP. Una tercera limitación, como hemos comentado anteriormente, es que el 

número de pacientes con GHP moderada y grave en nuestro caso es escaso, 

por lo que puede que no se observen diferencias simplemente porque la muestra 

es pequeña. 

 

Como conclusión, se observan niveles plasmáticos alterados en la mayoría de 

factores angiogénicos en pacientes con cirrosis hepática. Sin embargo, no se ha 
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observado correlación entre los niveles séricos de factores angiogénicos y la 

presencia o el grado de GHP.  
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Las conclusiones de esta tesis doctoral son: 

 

1. La GHP es una entidad prevalente en la cirrosis hepática, que se localiza 

principalmente en fundus, y en la mayoría de los casos es leve. La prevalencia 

de la enteropatía es muy baja. 

 

2. No hay relación entre las características demográficas, la comorbilidad, la 

presencia de varices esofágicas, la HTP y la anemia, y la GHP valorada 

mediante endoscopia. 

 

3. Los niveles elevados de bilirrubina se relacionan con la aparición de GHP y 

con el aumento del diámetro de los vasos en las biopsias, lo que sugiere un 

papel relevante del deterioro de la función hepática en la aparición de la GHP.  

 

4. La clasificación de McCormack y Tanoue presentan un grado de acuerdo 

intra e inter-observador muy bajo en cuanto la presencia o la gravedad de la 

GHP, por lo que no se puede recomendar ninguna de las dos clasificaciones en 

la práctica clínica habitual. 

 

5. La correlación entre la imagen endoscópica y los hallazgos histológicos de 

GHP es muy baja.  

 

6. La valoración del diámetro de los vasos gástricos mediante tinción 

inmunohistoquímica para CD34 no parece aumentar la fiabilidad diagnóstica de 

las biopsias respecto de la valoración rutinaria mediante tinción con 

hematoxilina-eosina. 

 

7. No se ha observado correlación entre los factores angiogénicos con la 

presencia y grado de GHP. Sí se observan niveles alterados de la mayoría de 

los factores evaluados en pacientes con cirrosis hepática respecto a los 

controles sanos. 
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Resumen  La  gastropatía  de la  hipertensión  portal  (GHP)  es  una  complicación  de  la  hiperten-
sión  portal  (HTP)  generalmente  asociada  a  la  cirrosis  hepática  (CH).  Su  etiopatogenia  no  está
clara;  se  acepta,  sin  embargo,  que  la  presencia  de HTP  es  un factor  imprescindible  para  su
desarrollo.  La  GHP  puede  ser  asintomática  o  manifestarse  en  forma  de anemia  ferropénica
o  hemorragia  digestiva.  Las lesiones  endoscópicas  varían  desde  un  patrón  en  mosaico  hasta
manchas  rojas  difusas  en  los casos  más  graves;  la  localización  más característica  es  el  fundus.
El  tratamiento  está indicado  en  caso  de  hemorragia,  aguda  o crónica  como  profilaxis  secun-
daria.  No  hay  datos  suficientes  para  recomendar  profilaxis  primaria  en  pacientes  que  no  han
sangrado.  Pueden  utilizarse  fármacos  que  disminuyen  la  presión  portal,  como  los  betabloquean-
tes no  cardioselectivos,  y/o  tratamientos  endoscópicos  ablativos,  como  el argón.  El papel  del
transarterial  intrahepatic  portosistemic  shunt  o  shunt  intrahepático  portosistémico  (TIPS)  o  la
cirugía  derivativa  no  ha  sido  suficientemente  analizado.  Por  su parte,  la  ectasia  vascular  antral
es  una  entidad  poco  frecuente  en  la  CH  cuya  fisiopatología  todavía  se  desconoce.  Clínicamente,
se  comporta  igual  que  la  GHP  y  a  nivel  endoscópico  suele  presentarse  como  manchas  rojas  en
antro.  A  menudo,  es  necesario  realizar  una  biopsia  para  diferenciarla  de la  GHP.  No dispone-

mos  de  tratamiento  médico  efectivo,  por  lo  que,  en  pacientes  sintomáticos,  se  recomienda
tratamiento  ablativo  endoscópico  y,  en  casos  graves,  valorar  antrectomía.
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Gastric  vascular  lesions  in cirrhosis:  gastropathy  and  antral  vascular  ectasia

Abstract  Portal  hypertensive  gastropathy  (GHP)  is a  complication  of  portal  hypertension  usua-
lly  associated  with  liver  cirrhosis.  The  pathogenesis  is unclear  but  the  presence  of  portal
hypertension  is  an  essential  factor  for  its  development.  GHP  may  be  asymptomatic  or  present
as  gastrointestinal  bleeding  or  iron  deficiency  anemia.  Endoscopic  lesions  vary  from  a  mosaic
pattern  to  diffuse  red  spots;  the  most  common  location  is the  fundus.  Treatment  is indicated
when  there  is acute  or  chronic  bleeding,  as  secondary  prophylaxis.  There  is  insufficient  evidence
to  recommend  primary  prophylaxis  in patients  who  have never  bled.  Drugs  that  decrease  portal
pressure,  such  as  non-cardioselective  beta-blockers,  and/or  endoscopic  ablative  treatments,
such  as  argon-beam  coagulation,  may  be used.  The  role  of  transarterial  intrahepatic  portosys-
temic  shunt)  or  bypass  surgery  has  been  insufficiently  analyzed.  Antral  vascular  ectasia  (EVA)
is  a  rare  entity  in liver  cirrhosis,  whose  pathophysiology  is  still  unknown.  Clinical  presentation
is  similar  to  that  of  GHP  and  endoscopy  usually  shows  red  spots  in the  antrum.  Biopsy  is often
required  to  differentiate  EVA  from  GHP.  There  is  no effective  medical  therapy,  so endoscopic
ablative  therapy  and,  in  severe  cases,  antrectomy  are recommended.
© 2014  Elsevier  España,  S.L.U.  and  AEEH  y  AEG.  All  rights  reserved.
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ntroducción

a  GHP  es una  lesión  de  la mucosa  gástrica  descrita  en  1985
or McCormack  et  al.1.  Se caracteriza  por la  aparición  en  la
ndoscopia de  pacientes  con  hipertensión  portal  (HTP)  de
esiones en  forma  de  patrón  en mosaico,  eritema,  puntos
ojos o  manchas,  e  incluso  lesiones  hemorrágicas  difusas.  Se
uede diferenciar  de  otros  tipos  de  gastritis  por  su distinta
magen endoscópica  e  histológica.

La  prevalencia  de  GHP  varía  entre  el  7  y  el  98%2---6,  según
as series  publicadas.  Estas  diferencias  son debidas  a  la  dife-
ente selección  de  pacientes,  a  que  no  existen  criterios
iagnósticos unificados  y a la existencia  de  importantes  dife-
encias inter  e  intraobservador.  La  incidencia  es  más  difícil
e valorar  debido  a  una  de  las  características  propias  de
a GHP,  que  es la fluctuación  en el  tiempo.  En  pacientes
on cirrosis  y HTP  previamente  demostrada  o  antecedente
e obliteración  variceal,  se sitúa  entre  el  24  y el  40%  al
ño2---4.

El objetivo  del  presente  artículo  es  revisar  la patogenia,
os criterios  diagnósticos  y las  opciones  terapéuticas  de la
HP.

étodos

e  han  realizado  búsquedas  en  PubMed  y  ISI web  of Know-
edge hasta  julio  del  2014  de  artículos  relacionados  con  GHP

 EVA.  Las  estrategias  de  búsqueda  se muestran  en el  anexo
. Se  analizaron  también  la bibliografía  de las  revisiones
rincipales y las  bases  de  datos  personales  de  los  autores.
e detectaron  590 artículos  potencialmente  útiles,  de los
uales se han  utilizado  106  para  la  revisión.

Para  valorar  la  calidad  de  la evidencia  y la  fuerza  de

ecomendación se ha  utilizado  el  sistema GRADE  (https://
ww.fisterra.com/guias-clinicas/la-evaluacion-calidad-
videncia-graduacion-fuerza-recomendaciones-sistema-
rade/).

-

actores relacionados con el desarrollo  de
astropatía  de la hipertensión  portal

e  desconoce  qué  otros  factores  ----además  de  la  CH  y la
TP---- predisponen  a  la  aparición  de GHP.  No  parece  que

a GHP  se  correlacione  con  la  edad,  el  sexo  del  paciente
 la etiología  de  la  CH7.  Se han  evaluado,  con  resultados
ontrovertidos:

-- Grado  de disfunción  hepática:  algunos  estudios3,4,8,9

muestran  una  correlación  entre  el  grado  Child-Pugh  y
la  aparición  de GHP.  En  cambio,  otros  estudios2,5,10---18

----incluido  el  inicial  de McCormack  et  al.1----  no  observaron
una correlación  significativa.

--  Presencia  y  tamaño  de varices  esofágicas:  los resul-
tados son controvertidos,  y  mientras  algunos  estudios
hallan  una  relación  directa  entre  el  tamaño  de  las  vari-
ces  y  la  presencia  de GHP2,4,8,9,19,  otros  estudios  no  la
observan1,5,11---14,16,18.

-- Gradiente  de  presión  portal:  hasta  la actualidad,  se ha
postulado  que  la HTP  es el  factor  desencadenante  de GHP,
siendo  independiente  de la CH.  De hecho,  los  pacientes
con HTP  sin  enfermedad  hepática  (p.  ej.,  con  trombosis
portal) pueden  presentar  GHP2.  El gradiente  de  presión
portal  se ha  relacionado  con la  gravedad  de  la  GHP  en
algunos  estudios5,19, mientras  que  en  otros  no1,11---13,16.
Hasta la  actualidad,  no se ha descrito  GHP  en pacientes
con enfermedad  hepática  sin  hipertensión  portal14.

--  Antecedente  de  esclerosis  o ligadura  de varices:  los resul-
tados  respecto  a  este  factor  son también  contradictorios
con algunos  autores3,10,20---23 que  observan  relación  entre
GHP y  tratamiento  endoscópico  de  las  varices,  mien-
tras  que  otros  estudios2,5 no  han  encontrado  ninguna
relación.
-- Otros  factores:  hay  estudios3,20,24,25 que  indican  que  la
GHP aparece  más  frecuentemente  en  la  HTP  de  origen
cirrótico  que  en  la HTP  de origen  no  cirrótico.  Esto apo-
yaría  la  hipótesis  de que  la hepatopatía  subyacente  puede

https://www.fisterra.com/guias-clinicas/la-evaluacion-calidad-evidencia-graduacion-fuerza-recomendaciones-sistema-grade/
https://www.fisterra.com/guias-clinicas/la-evaluacion-calidad-evidencia-graduacion-fuerza-recomendaciones-sistema-grade/
https://www.fisterra.com/guias-clinicas/la-evaluacion-calidad-evidencia-graduacion-fuerza-recomendaciones-sistema-grade/
https://www.fisterra.com/guias-clinicas/la-evaluacion-calidad-evidencia-graduacion-fuerza-recomendaciones-sistema-grade/
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favorecer  la aparición  de  GHP.  La  presencia  de  Helicobac-
ter  pylori  (H.  pylori)  tampoco  parece  un que  predisponga
a la aparición  de  gastropatía  ni al empeoramiento  de las
lesiones26---28.

Fisiopatología de la gastropatía de la
hipertensión  portal

La  fisiopatología  de  la GHP  no  está  bien  definida.  Hay  dife-
rentes hipótesis  sobre la  etiopatogenia;  se acepta  que  la
HTP es necesaria,  pero  no  suficiente  para  el  desarrollo
de GHP.

Se ha indicado  que  el  aumento  de  la presión  portal  induce
cambios en la  hemodinámica  esplácnica,  causando  conges-
tión y  daño  en el  tejido  gástrico,  provocando  la  activación
de citocinas  (como  el  TNF-�)  y factores  de  crecimiento  vas-
cular. Estas  sustancias  activarían  la óxido  nítrico-sintetasa
(NOS) y probablemente  la endotelina-1.  La sobreexpresión
de la  NOS  produciría  un exceso  de  óxido  nítrico,  lo que  indu-
ciría una  circulación  sistémica  hiperdinámica,  un  aumento
del flujo  sanguíneo  gástrico  y una  disminución  de  la  produc-
ción de  prostaglandinas.  Esta  disminución  de  la  producción
de prostaglandinas,  junto  con el  aumento  de  endotelina-1  y
otras  citocinas,  causaría  una  disfunción  de  los  mecanismos
de defensa  y  reparación.  Estas  alteraciones  favorecerían  la
aparición de  GHP29 (fig. 1).

Hay  muy  pocos  estudios  que  evalúen  el  papel  de los  fac-
tores angiogénicos  en la  GHP.  Algunos  autores  indican  que

un aumento  de  los  niveles  locales  del  factor  de crecimiento
vascular epidérmico  (VEGF)  alteraría  la  permeabilidad  vas-
cular, aumentando  la  fragilidad  mucosa  gástrica  y  el  riesgo
de lesión30,31.

c
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↑ Presión portal → Congestión gástrica→ Daño
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daño tis

Figura  1 Posible  patogenia.  M
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istoria  natural y clínica

a  GHP  es  causa  de un  10-60%  de las  hemorragias  digesti-
as altas  (HDA)  en pacientes  con cirrosis  hepática  (CH).  Sin
mbargo, menos  de un  10%  de  los  pacientes  diagnostica-
os de GHP  presentarán  una  HDA  en  algún  momento  de  su
volución1,2,4,32. Es  mucho  más  frecuente  el  sangrado  cró-
ico, que  cursa  con  ferropenia  o  anemia  ferropénica33.  El
angrado agudo  por  GHP  suele  ser leve,  raramente  requiere
ransfusión y  su mortalidad  es muy  baja6,34.  En  la mayoría
e los  casos  (90-95%),  ocurre  en pacientes  con  GHP  grave34.

La  fluctuación  o  transitoriedad  es una  característica  de la
HP; así,  esta puede  mejorar  o  desaparecer  en un  20%  de  los
acientes o empeorar  en un  30%  de los  casos2,4,6,8.  La GHP  es
sintomática en la  mayoría  de casos,  detectándose  al  reali-
ar una  endoscopia  digestiva  alta  por cualquier  otro  motivo.
a segunda  forma  de presentación  más  frecuente  es  la ane-
ia por sangrado  crónico;  sin  embargo,  no  hay  datos  sobre

u prevalencia35. La incidencia  de pacientes  con  cirrosis  que
resentan anemia  por  sangrado  crónico  sería  del  3-30%  al
ño2,4,8.

iagnóstico

l  diagnóstico  de  GHP  se realiza  mediante  la  endoscopia
igestiva alta.  La  localización  más  frecuente  es el  fundus,
eguido por  el  cuerpo  y  antro  gástrico,  aunque  las  lesio-
es pueden  estar  presentes  en  cualquier  parte  del  tracto
igestivo12,17,18,36.

En  la actualidad,  no  hay  un  consenso  establecido  para  la

lasificación endoscópica  de  estas  lesiones.  Las  2  clasifica-
iones más  utilizadas  son  la  descrita  por  McCormack  et  al.1

n  1985,  que  clasifica  la  gastropatía  en leve  y grave,  y la
escrita por  Tanoue  et  al.23 en  1992,  que  clasifica  la GHP

 tisular

citoquinas
-α)

tetasa

 No

ía HTP

Circulación sistémica
hiperdinámica
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 ↑ Flujo sanguíneo
de mucosa gástrica
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odificado  de Ohta  et  al.29.
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Figura  2  Clasific

eve,  moderada  y  grave.  La  descripción  de las  lesiones  de
cuerdo a estos  autores  es  la siguiente:

. McCormack  et  al.1:
---  GHP  leve:  finos  puntos  rojos  de  < 1 mm  (tipo  rash-

escarlatina)/enrojecimiento  superficial/patrón  en
mosaico  (fig.  2A).

---  GHP  grave:  manchas  color  rojo-cereza  o  lesión
hemorrágica  difusa  (fig.  2B).

.  Tanoue et  al.23:
--- GHP  leve:  enrojecimiento  discreto  o  mucosa  conges-

tiva  (sin  patrón  en  mosaico)  (fig. 3A).
--- GHP  moderada:  enrojecimiento  severo,  patrón  reti-

cular  separando  las  áreas  de  mucosa  edematosa  y
presencia  de  patrón  en  mosaico  (fig.  3B).

--- GHP  grave:  lesiones  hemorrágicas  o  manchas  rojas
abundantes  o  confluentes  (fig.  3C).

La clasificación  de  McCormack  tiene  la  ventaja  de ser más
imple, siendo  la  recomendada  en  la  conferencia  de Baveno
II37,38.

La  gradación  es importante  debido  a  que  los  pacientes
on GHP  grave  tienen  más  riesgo  de  presentar  hemorragia
igestiva8.

La cápsula  endoscópica  también  puede  ser  útil  en  el  diag-
óstico de  la GHP,  con una  sensibilidad  del 69-74%  y  una
specificidad del  83-99%,  según  los  estudios39,40.

natomía  patológica

a  histología  permite  diferenciar  la  GHP  de otras lesiones
asculares gástricas,  producidas  por  fármacos,  H.  pylori  o
or  EVA,  que  en ocasiones  son  indistinguibles  por endosco-
ia.

La GHP  se  caracteriza  por  la dilatación  y la  ectasia  de
os capilares  y las  vénulas  a  nivel  de  la mucosa  y  submucosa

ástricas, junto  con edema  y  adelgazamiento  de  la  pared  de
as arteriolas  y vénulas  de  la  submucosa,  sin  evidencia
e inflamación  (aguda  o  crónica),  erosión  subyacente  o
rombos de  fibrina1,7,27.

t
e
g

n  de McCormack.

Son características  las  vénulas  de  la  submucosa  tortuosas
 de  diámetro  irregular1, generalmente  aumentado.  En  casos
e GHP  grave,  puede  aparecer  también  atrofia  glandular,
iperplasia marcada  de  la muscular  de  la  mucosa  y  edema4.

Es  posible  que  en  ocasiones  no  se  observen  estos  fenó-
enos bien  porque  las  biopsias  no  sean  suficientemente
rofundas ----algunos  autores  consideran  que  estas  alteracio-
es se  observan  en  la capa  más  profunda  de  la  mucosa13,26----,

 bien  porque  los  cambios  histológicos  sean  focales26,41.
or ello  se ha  recomendado  la  realización  de  macrobiopsia
ara el  diagnóstico.  Hay  varios  estudios  que  han  demos-
rado que  la  macrobiopsia  es  segura;  su  sensibilidad  es de
lrededor del  75%, sin  falsos  positivos26,42.

ratamiento de  la gastropatía de  la
ipertensión portal

astropatía  de  la hipertensión  portal  asintomática

a  GHP  asintomática  es la  que  se  detecta  de manera
asual, sin  que  el  paciente  presente  hemorragia,  anemia  o
erropenia.  El riesgo  de hemorragia  en  pacientes  con  GHP
sintomática ----generalmente  leve----  es  muy  bajo,  por  lo  que
o se  recomienda  en  la  actualidad  tratamiento  profiláctico
i un  seguimiento  especial34.

emorragia  digestiva alta  por gastropatía  de  la
ipertensión portal  (fig.  4)

l manejo  debe  ser inicialmente  el  mismo  que  para  cualquier
ipo de hemorragia,  es decir,  hay  que  asegurar  la  vía aérea,
dministrar una  correcta  perfusión  de  líquidos  y  reponer  las
érdidas sanguíneas,  a  la  vez  que  se inicia  el  tratamiento
édico específico.  También  es  importante  transfundir  si  el
aciente lo requiere  e  iniciar  profilaxis  antibiótica  para  la
revención de  la peritonitis  bacteriana  espontánea43.
Se recomienda  que  la reposición  de  sangre  sea  res-
rictiva, así  Villanueva  et  al.44 demostraron  que  una
strategia transfusional  restrictiva  (transfusión  si  hemo-
lobina <  7 g/dL)  aumenta  la  supervivencia  (95% vs.  91%,
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Figura  3 Clas

p  =  0,02)  y  disminuye  la  recidiva  (10%  vs.  16%,  p  =  0,01)  y  la

tasa efectos  secundarios  (40%  vs.  48%,  p  =  0,02)  con  respecto
a una  política  de  transfusión  liberal  (transfusión  si  hemo-
globina < 9 g/dL).  Esta  política  general  no  implica  que  sea
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iento  de  la  HDA  por  GHP.
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--  Somatostatina:  en  un  estudio  aleatorizado,  doble  ciego,
en  20  pacientes  con GHP  sin  hemorragia  activa,  se  observó
que  la  administración  de  somatostatina  induce  una  dis-
minución  significativa  del gradiente  de  presión  portal  y
del  flujo sanguíneo  gástrico45.  En  otro  estudio  abierto  en
el  que  se incluyeron  26  casos  de  HDA  por  GHP,  se
administró tratamiento  con  somatostatina  (o  su  análogo
octreótido)  y  se observó  control  del sangrado  a  las  48  h  en
el  100%  de  los  casos,  sin  observar  efectos  adversos  impor-
tantes.  Durante  un  seguimiento  de  3 meses  solo  hubo
recidiva  hemorrágica  en 3  pacientes  (11,5%),  producidas
todas  ellas  tras  retirar  la somatostatina46.  Sobre  la  base
de  estos  datos,  la somatostatina  se considera  el  fármaco
de  elección  en  pacientes  con HDA  por  GHP,  a  pesar  de
que  no se han  publicado  estudios  aleatorizados  en  este
contexto.  El mecanismo  de  acción  de  la  somatostatina  no
está  del todo  claro.  Se  cree  que  actúa  disminuyendo  la
presión  portal  y, secundariamente,  el  flujo  gástrico;  pro-
bablemente,  su  efecto  se  potencia  al  disminuir  los  niveles
séricos  del glucagón,  un péptido  cuya  elevación  se aso-
cia  a un  aumento  de  la  presión  portal47,48.  (Calidad  de la
evidencia:  moderada.  Nivel  de  recomendación:  fuerte).

-- Octreótido: es un  análogo  de  la  somatostatina  aparente-
mente eficaz  en el  tratamiento  de  la  HDA  por GHP.  En  un
estudio  aleatorizado  en  68  pacientes  con  HDA  por GHP
se  comparó  octreótido  con vasopresina  y  omeprazol,  y  se
observó  control  de  la  hemorragia  en  el  100% de pacien-
tes con  octreótido,  respecto  un  64%  de  los  pacientes  con
vasopresina  y un 59%  del grupo  omeprazol  (p  = ns)49.  (Cali-
dad  de  la evidencia:  moderada.  Nivel  de  recomendación:
fuerte).

-- Terlipresina:  es un análogo  de  la  vasopresina  que  también
puede  ser eficaz  en el  tratamiento  del  sangrado  agudo
causado  por  GHP,  dado  que  reduce  el  flujo  esplácnico  y  la
presión  portal.  En un estudio  comparativo  multicéntrico,
aleatorizado y  a doble  ciego  con 86  pacientes  con HDA  por
varices  o  GHP  en  los  que  se  administraron  dosis  distintas
de  terlipresina,  se observó  que  la  dosis  de 2  mg  cada 4  h
durante  5 días  detuvo  la  hemorragia  en el  80%,  respecto
a  un 75%  en  los  pacientes  con dosis  más  bajas  (p = ns),
con  una  escasa  aparición  de  efectos  secundarios.  Por  lo
tanto,  la  terlipresina  a las  dosis  descritas  podría  ser  útil
y  parece  segura  en el  tratamiento  de  estos  pacientes50.
(Calidad  de  la  evidencia:  alta.  Nivel  de  recomendación:
fuerte).

En general,  por analogía  con la  HDA  por  varices
sofágicas,  se recomienda  mantener  el  tratamiento  con
asoconstrictores durante  5  días  tras  el  control  de la
emorragia50,51.

Si se objetiva  hemorragia  activa  en  la  endoscopia,  se
uede realizar  escleroterapia  o  cauterización  con  gas  argón

 Gold-Probe7,34. En  un  estudio realizado  por Herrera  et  al.52

e  realizaron  múltiples  sesiones  de  tratamiento  con  argón-
lasma en 11  pacientes  con  HDA  por  GHP,  con  el  objetivo  de
onseguir la  ablación  de  la  mayor  parte  de  la  mucosa  afec-
ada. Se  consiguió  el  objetivo  primario  del  estudio  ----que
ncluía tanto  la  ausencia  de  recidiva  como  la reducción  de

os requerimientos  transfusionales----  en  un  81%  de  los pacien-
es, pero  el  estudio  no  aportó  datos  sobre la evolución  de
stos pacientes  a largo  plazo.  (Calidad  de  la evidencia:  muy
aja. Nivel  de  recomendación:  débil).
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Recientemente,  se ha publicado  una  serie  con  4  casos
n los que  se ha  utilizado  Hemospray® (un  nuevo  agente
emostático tópico,  de  gran  rapidez  de  acción,  para  uso
ndoscópico) como  tratamiento  para  la  HDA  por  GHP.  En
odos los  pacientes  se utilizó  juntamente  con  el  tratamiento
édico y  se controló  el  sangrado  endoscópico  en  los  4  casos,

in complicaciones  significativas53.  Por  lo tanto,  Hemospray®

odría  ser un  tratamiento  eficaz.  (Calidad  de la evidencia:
uy baja.  Nivel  de recomendación:  débil).
En  resumen,  se dispone  de muy  pocos  datos

---procedentes  además  de estudios  no  controlados----
obre la  eficacia  del  tratamiento  endoscópico  tanto  en
emorragia aguda  como  en profilaxis  secundaria.  Por  esto,
a indicación  de este debe  individualizarse  valorando  riesgos

 posibles  beneficios.
Una vez  el  paciente  se estabiliza,  se recomienda

niciar profilaxis  secundaria  con betabloqueantes  no  car-
ioselectivos (propranolol,  nadolol)54---57.  El primer  estudio
leatorizado en el  que  se evaluó  el  uso  de  betabloquean-
es fue  realizado  por  Hosking57, en 1989,  en  un total  de
2 pacientes  con GHP.  Estos  pacientes  fueron  aleatoriza-
os a recibir  propranolol  160 mg/d  o placebo,  durante  6
emanas, y  posteriormente  se cruzaron  los  brazos  de tra-
amiento 6  semanas  más.  En  el  periodo  en  que  recibieron
ropranolol, los  pacientes  tuvieron  menor  incidencia  de
emorragia, un  aumento  de  los  niveles  de  hemoglobina  y
ejoría  del  aspecto  de las  lesiones  endoscópicas  compa-

ados con los pacientes  que  tomaban  placebo  (40,9%  vs.
3,63%). Las  diferencias  no fueron  estadísticamente  sig-
ificativas, probablemente  debido  al  escaso número  de
acientes en  este  estudio.  La eficacia  del  propranolol  se
emostró posteriormente  en  un  estudio  multicéntrico,  con-
rolado y  aleatorizado.  Pérez-Ayuso  et al.58 investigaron  el
fecto del uso prolongado  de propranolol  en  el  tratamiento
rofiláctico de la  recidiva  de la  hemorragia  aguda  o  cró-
ica por  GHP.  Cincuenta  y cuatro  pacientes  cirróticos  con
emorragia (aguda  o crónica)  por GHP  fueron  aleatorizados

 propranolol  (26  pacientes)  o  placebo  (28  pacientes).  La
asa de recidiva  hemorrágica  a  los  12  meses  de seguimiento
ue del  35%  en  pacientes  tratados  vs.  el  62%  en los  que  reci-
ieron placebo.  A los  30  meses,  el  48%  de los  tratados  con
ropranolol vs.  el  93%  de los  que  recibieron  placebo  había
resentado una  recidiva  hemorrágica  (p  <  0,05).  Además,
l número  total  de episodios  hemorrágicos  y las  necesida-
es transfusionales  fueron  significativamente  menores  en  el
rupo tratado  en  comparación  al grupo  control.  Se observó
ambién una  tendencia  hacia una  mayor  supervivencia  de
os pacientes  tratados  con propranolol,  pero  sin  signifi-
ación estadística.  El estudio  mostró  también  que  tras  2
ños de  seguimiento,  hasta  un  50%  de  los pacientes  que
stán bajo  tratamiento  con  betabloqueantes  presentan  una
ecidiva. Esto  ha hecho  imprescindible  buscar  tratamientos
lternativos27.  (Calidad  de la  evidencia:  moderada.  Nivel  de
ecomendación: fuerte).

Se  han  ensayado  otros  tratamientos,  como  la  combi-
ación de  betabloqueantes  y 5-mononitrato  de  isosorbida,
alidomida (un  inhibidor  del  TNF-�),  prednisona,  proges-
erona o  estrógenos,  sin  éxito7,34,41.  El sucralfato  o  los

nhibidores de la  bomba  de protones  tampoco  se  han
emostrado efectivos49,59. El  losartán  es  un fármaco  que,
n modelos  experimentales  con ratas,  disminuye  la  pre-
ión portal  a través  de la  inhibición  del  receptor  de  la
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angiotensina-ii60, y  en estudios  con humanos  parece  tener
resultados prometedores61. Las  estatinas,  cuya  utilidad  para
disminuir la presión  portal  ha sido demostrada  reciente-
mente, no  han  sido evaluadas  en pacientes  con  GHP62.
(Calidad de  la evidencia:  muy  baja.  Nivel  de  recomendación:
débil).

Cuando falla  el  tratamiento  con betabloqueantes,  la  deri-
vación trans-yugular  porto-sistémica  (TIPS)  es una  posible
opción terapéutica.  En  el  estudio  de  Kamath  et al.63 se
evaluó la  evolución  de  40  pacientes  con GHP  a  los  que  se
colocó una  TIPS  por  hemorragia.  Durante  un seguimiento
de 6 meses,  se observó  que  aproximadamente  el  75%  de
pacientes con GHP  grave  presentaban  mejoría  de  las  lesiones
endoscópicas y  disminución  de  los requerimientos  transfu-
sionales: en  el  89%  de  pacientes  con GHP  leve  se observó  la
desaparición de  las  lesiones.  En  otros  estudios  con  menor
número de  pacientes  también  se  observó  mejoría  de  las
lesiones de  GHP  en  la  mayoría  de  los pacientes  a los  que  se
colocaba una  TIPS64,65.  En  el  estudio  realizado  por  Mezawa
et al.  se colocó  TIPS a 16  pacientes  cirróticos  por  ascitis
refractaria o  HDA  por varices  incontrolable:  se  observó  cómo
la TIPS  reducía  de  forma  significativa  la  presión  venosa  por-
tal y  mejoraba  las  lesiones  de  GHP  que  presentaban  9  de
los 16  pacientes65.  De todos modos,  la  TIPS  no está exenta
de problemas  y  hay  que  valorar  individualmente  el  riesgo-
beneficio antes  de  indicarla.  (Calidad  de  la  evidencia:  baja.
Nivel de  recomendación:  débil).

También  se  ha demostrado  que  la  cirugía  derivativa
puede ser  una  opción  terapéutica  de  la  GHP  puesto  que
las lesiones  de  GHP  revierten  en  todos  los  pacientes66.
Sin embargo,  la  cirugía  ha caído  prácticamente  en  desuso
debido a  la alta  morbimortalidad  de  la técnica  y a la  intro-
ducción de la TIPS.  (Calidad  de  la evidencia:  muy  baja.
Nivel de  recomendación:  débil).

En  pacientes  con mala  función  hepática,  o  no  candidatos
a colocación  de  TIPS,  puede  valorarse  la  realización  de un
trasplante hepático  como  solución  definitiva33,67.  (Calidad
de la  evidencia:  alta.  Nivel  de  recomendación:  fuerte).

Anemia  ferropénica  crónica  por  gastropatía  de  la
hipertensión  portal
El tratamiento  médico  incluye  la  reposición  de hierro,  sea
por vía  voral  o  intravenosa.  En  caso  de  anemia  grave,  debe
valorarse transfusión  sanguínea.  Se iniciará  tratamiento
betabloqueante  con propranolol  o  nadolol,  a dosis  terapéu-
ticas, como  profilaxis  secundaria54,55.

Al igual  que  en la  hemorragia  aguda  por GHP,  la coagula-
ción endoscópica  con  argón-plasma  también  se ha mostrado
efectiva en  algunos  estudios  no  controlados  para  disminuir
la recidiva  hemorrágica  y  los requerimientos  transfusionales
en los  casos  en que  el  tratamiento  con betabloqueantes  no
funcione34.  También  pueden  combinarse  ambos  tratamien-
tos. Como  en el  caso  de  la  hemorragia,  en los  casos  en  que  el
paciente requiera  transfusiones  frecuentes,  a  pesar  del tra-
tamiento con  betabloqueantes  y  hierro,  puede  valorarse  la
colocación de  una  TIPS,  la  realización  de  cirugía  derivativa
o incluso  el trasplante  hepático.
La  inhibición  de  factores  angiogénicos  puede  consti-
tuir una  diana  terapéutica  prometedora  para  prevenir
la progresión  y  promover  la  regresión  de  la  GHP.  Entre
otras moléculas,  se ha  probado  en  modelos  animales  el
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orafenib,  un inhibidor  del VEGF  y del factor  de  crecimiento
erivado de plaquetas  (PDGF),  observando  que  reduce  la
eovascularización esplácnica  y disminuye  un 25%  la presión
ortal y  el  flujo sanguíneo  esplácnico.  También  reduce  el
rado de shunt portosistémico,  la  fibrosis  y la inflamación
epática68.  Otro  estudio  realizado  en ratas  con  HTP  y sora-
enib demostró  la  disminución  de VEGF,  PDGF,  TNF-�  y NOS
ras la  administración  del  mismo69.

En  un estudio  reciente  realizado  con pacientes  cirróti-
os que  tomaban  sorafenib  como  tratamiento  del  carcinoma
epatocelular disminuyó  el  gradiente  de presión  portal  > 20%
especto el  valor  basal,  a  la  vez que  se observaba  una  dismi-
ución de VEGF,  PlGF  y  PDGF70.  Sin  embargo,  este  fármaco
resenta importantes  efectos  secundarios  ----entre  ellos,  HDA
or VE causada  por la  regresión  de  los  vasa-vasorum  de  las
E---- que  podrían  contraindicar  su  uso en la  GHP70.

ctasia  vascular  antral

revalencia  e  historia  natural

a  EVA  es una  entidad  poco  frecuente  en  la población  gene-
al. Generalmente,  cursa  en  forma  de anemia  crónica  y
s una  causa infrecuente  (4%)  de HDA71.  Sin  embargo,  en
acientes cirróticos  se  han  publicado  prevalencias  de  hasta
l 30%13,72.

Los  pacientes  con  EVA  y CH  presentan  unas  caracterís-
icas epidemiológicas  distintas  de aquellos  con  EVA  sin CH.
n la población  sin  cirrosis,  la  EVA  aparece  en  mujeres  de
ediana edad  o  edad  avanzada  y  en relación  con  enferme-
ades autoinmunes,  particularmente  la  esclerodermia73,74,
a insuficiencia  renal  crónica73,74 y  el  trasplante  de médula
sea75,  entre  otras76.  En  el  caso  de pacientes  cirróticos,  es
ás frecuente  en  hombres  y con  una  media  de  edad  alrede-
or de los  65  años77.

isiopatología

e  desconoce  la fisiopatología  de estas  lesiones.  Aparente-
ente, no  existe  relación  con la presencia  o  grado  de HTP;

e ha  comprobado,  además,  que  estos  pacientes  no  res-
onden a  las  terapias  que  disminuyen  la  presión  portal78.
ampoco se ha observado  relación  entre  la  presencia  de
arices y  la  aparición  de EVA79.  Se  postula  que  la  EVA
odría estar  relacionada  con  factores  mecánicos  a  nivel
e la  motilidad  antral.  Otros  autores  creen  que  sustan-
ias vasoactivas,  como  el  péptido  intestinal  vasoactivo,  la
-hidroxitriptamina, el  glucagón,  las  catecolaminas,  etc.,
odrían desempeñar  un  papel  en  la  etiología  de la  EVA.  No
xiste ningún  modelo  experimental  de EVA  en  CH.

línica

a  forma  clínica  más  habitual  es  la  anemia  ferropénica.
aramente ocasiona  melenas  o  hematemesis80.  Sin  embargo,

os pacientes  cirróticos  tienen  más  tendencia  a  presentar

emorragia aguda81.  La  anemia  suele  ser  más  marcada  en los
acientes sin CH.  Esto  podría  ser  debido  a  que  los  pacientes
on CH  a  menudo  requieren  endoscopia  y  esto  hace  que  la
VA se diagnostique  en estadios  más  tempranos82.  Por  otra
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arte,  los  pacientes  con CH  y EVA  suelen  presentar  niveles
ás bajos  de  hemoglobina  que  aquellos  con  CH  y GHP72.

iagnóstico

a  endoscopia  digestiva  alta  muestra  manchas  rojas  carac-
erísticas, de  1 a 5 mm de  diámetro,  en ocasiones  con signos
e hemorragia  aguda  o  reciente,  sin  patrón  en mosaico  de
ase, de  predominio  antral  y  con una  distribución  difusa

 lineal.  Los pacientes  con CH  tienden  a presentar  una
istribución difusa,  mientras  que  en  los  pacientes  sin  CH
s habitual  la  distribución  lineal  en  el  antro  convergiendo
acia el  píloro,  una  imagen  característica  que  se ha deno-
inado «estómago  en  sandía»73,83.  La EVA  se distingue  de

a GHP  porque  generalmente  tiene  mayor  afectación  antral.
in embargo,  pueden  observarse  lesiones  compatibles  con
ctasia vascular  en  otras  áreas  del estómago,  duodeno  y
eyuno73,82,84. Según  el  Consenso  de  Baveno  III,  el  diagnós-
ico de  EVA  requiere  la  observación  de  agregados  de manchas
ojas formando  un  patrón  lineal  o  difuso  en  el  antro  gástrico

 confirmación  por  biopsia38.
A  menudo,  es necesaria  la  biopsia  para  distinguir  la  EVA

e la GHP42.  La  EVA  presenta  una  histología  característica,
on dilatación  o  ectasia  vascular,  trombos  de  fibrina,  hiper-
lasia fibromuscular  de  la  lámina  propia,  proliferación  de
élulas fusiformes  y  fibrohialinosis  ----depósito  de una  sus-
ancia homogénea  alrededor  de  los  capilares  ectásicos  de la
ámina propia----,  sin  signos  inflamatorios  subyacentes72,85.
a presencia  de  proliferación  de  células  fusiformes  y  fibro-
ialinosis en la  biopsia  tiene  una  precisión  del  85%  para
iagnosticar EVA  frente  a GHP72.  Sin  embargo,  hay  una  alta
asa de  falsos  negativos  si  las  lesiones  de  EVA  son  focales.
or ello,  una  biopsia  negativa  no  excluye  la  presencia  de
VA86.

ratamiento

s  fundamental  diferenciar  la  EVA  de  la  GHP,  ya  que  el  tra-
amiento es  distinto.

En primer  lugar,  y  como  medida  general,  es importante
orregir la anemia  mediante  suplementos  de  hierro;  un 60-
0% de  los  pacientes  requerirán  además  transfusión73,74.

La  EVA  no  responde  a  las  terapias  que  disminuyen  la  pre-
ión portal,  como  los  betabloqueantes78, la  TIPS63,78 o la
irugía derivativa78,84.  (Calidad  de  la  evidencia:  alta. Nivel
e recomendación:  débil).

El  tratamiento  más  efectivo  es el  endoscópico.  Se  reco-
ienda la ablación  endoscópica  con  Heater  Probe,  láser  YAG

 coagulación  con argón-plasma.  Aunque  no  existen  estudios
leatorizados que  comparen  estos  tratamientos,  la  coagu-
ación con argón es más  sencilla,  más  barata  y  tiene  un
enor riesgo  de  perforación  gástrica52,80,87,88.  El tratamiento

ndoscópico  disminuye  la recidiva  hemorrágica  y  puede  eli-
inar las  lesiones.  En  general,  la  media  de  sesiones  con  estos

ratamientos es de  3  o  4 por  paciente.  No  parece  haber  dife-
encias en cuanto  a respuesta  al  tratamiento  entre  pacientes
irróticos y  no  cirróticos82.  (Calidad  de  la  evidencia:  baja.

ivel de  recomendación:  fuerte).

En  los  casos  donde  la  EVA  se presenta  de  forma  difusa,
o queda  claro  cuál  es el  tratamiento  endoscópico  más  ade-
uado. Hay  estudios  con  series  de  pacientes  donde  se ha
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robado  la  crioterapia  con  óxido  nítrico89,90 (calidad  de  la
videncia: muy baja;  nivel  de recomendación:  débil)  y  otro
onde se ha tratado  con ligadura  con  bandas91,  con  resulta-
os prometedores.

A nivel  farmacológico,  los estrógenos  y los progestágenos
ueden controlar  la  hemorragia  y  reducir  los  requerimien-
os transfusionales  o  de hierro,  pero  sin conseguir  erradicar
as lesiones86,92,93.  Sin  embargo,  no  se  recomienda  el  trata-
iento hormonal  a  largo  plazo  porque  puede  tener  efectos

ecundarios graves94. (Calidad  de  la  evidencia:  muy  baja.
ivel de recomendación:  débil).

El  ácido  tranexámico  es un  agente  antifibrinolítico  que
arece útil  en  los  casos  en  que  hay  pocas  lesiones  de  EVA.
isminuye los  requerimientos  de  hierro  o  transfusionales
ero sin  mejoría  endoscópica  de las  lesiones95,96. A  pesar
e ello,  el  uso  del  ácido  tranexámico  quedaría  restringido

 casos  refractarios,  dado  que  aumenta  el  riesgo  de even-
os isquémicos  y  embolias  pulmonares86,97.  (Calidad  de  la
videncia: muy  baja.  Nivel  de  recomendación:  débil).

Se  han  publicado  series  de  casos  realizadas  con  11  pacien-
es en  total  en las  que  en  6 de  ellos  la terapia  con  corticoides
esolvió el  sangrado  crónico  a  los 3  años83,98-101,  en 4  pacien-
es no se obtuvo  respuesta74,84,102 y en un caso  se suspendió
l tratamiento  por  hiperglucemia93.  Estos  escasos  datos
o permiten  recomendar  en la actualidad  la  terapia  con
orticoides. (Calidad  de la  evidencia:  muy  baja.  Nivel  de
ecomendación: débil).

La  antrectomía  puede  ser curativa,  pero  la  alta  mor-
alidad quirúrgica  en  pacientes  cirróticos  aconseja  limitar
u uso en pacientes  seleccionados  sin  respuesta  al  trata-
iento farmacológico  ni endoscópico  y sin HTP80,83,86.  Antes
e someter  a un paciente  a  cirugía  es necesario  descar-
ar otras  causas  de sangrado  gastrointestinal.  (Calidad  de
a evidencia:  baja.  Nivel de  recomendación:  débil).

Se  ha sugerido  que  el  trasplante  hepático  podría  mejorar
a EVA  en pacientes  cirróticos:  existen  3  casos  en  la  literatura
onde se  observó  la  completa  desaparición  de  estas  lesiones
ras el  trasplante.  Estos  hallazgos  apoyarían  la hipótesis  de
ue la EVA  no  estaría  directamente  relacionada  con  la  HTP
ero sí  podría  estar  influida  por  el  grado  de  funcionalismo
epático103,104.

En  la  actualidad,  se  han  propuesto  nuevas  moléculas
omo inhibidores  de  la angiogénesis  (aminaftona)105 o  inmu-
osupresores (ciclosporina  A)106,  que  podrían  regular  la  vía
el EGF  o las  células  progenitoras  endoteliales,  respectiva-
ente, pero  están  pendientes  de  estudio.

onclusiones

a  GHP  es una  entidad  frecuente  en  la  CH,  cuya  fisiopa-
ología es poco  conocida,  y todavía  no  existe  un  consenso
especto a  la clasificación  endoscópica.  Para  poder  diferen-
iarla de otras  entidades,  es necesario  recurrir  a una  biopsia
ástrica. No  hay  un  tratamiento  establecido,  excepto  en
os casos  de  hemorragia  digestiva,  en los que  se puede  ini-
iar tratamiento  con vasoconstrictores  esplácnicos  (como  la
omatostatina), asociado  o  no  a  terapéutica  endoscópica,

unque no hay  estudios  aleatorizados  que  demuestren  la efi-
acia de esta  última.  En  casos  refractarios,  puede  plantearse
a colocación  de una  TIPS o el  trasplante  hepático.  Por  otra
arte, la EVA  solo  se  puede  diferenciar  de la  GHP  mediante
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la  anatomía  patológica,  dado  que  su imagen  endoscópica  es
muy similar.  Las  lesiones  aparecen  predominantemente  en
el antro  y su etiopatogenia  es aún  menos  conocida  que  la
de la GHP.  Es importante  realizar  el  diagnóstico  diferencial
entre EVA  y GHP,  ya  que  la EVA  no  responde  a  las  terapias  que
disminuyen la presión  portal  y  el  tratamiento  más  efectivo
es el endoscópico.
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Anexo 1.  Criterios de búsqueda bibliográfica

portal  AND  hypertensive  AND  gastropathy  AND  (porta*[ti]
OR hypertensi*[ti]  OR  gastropat*[ti])  «gastric  antral  vascular
ectasia»[ti]
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HOJA DE INFORMACIÓN PARA EL PARTICIPANTE 

 
PREVALENCIA DE LA ENTEROPATIA POR HIPERTENSIÓN 
PORTAL Y EVALUACIÓN DEL PAPEL DE LOS FACTORES 

ANGIOGÉNICOS 
 

CONFIDENCIAL 
 

 
Estimado Sr. /Sra.: 
 

La cirrosis hepática es una enfermedad crónica del hígado que puede 
producir algunas complicaciones. Una de ellas es la presencia de varices en el 
esófago, motivo por el cual se realiza eventualmente una gastroscopia. Hay 
otro tipo de lesiones vasculares, menos estudiadas, que pueden aparecer en el 
estómago y/o el intestino delgado como consecuencia de la cirrosis, y que 
pueden ser causa de anemia crónica o hemorragia digestiva. 

En nuestro Servicio hemos diseñado un estudio para estimar cuantos 
pacientes con cirrosis tienen estas lesiones, y averiguar si existen factores 
predictivos para su aparición. 
 
 

OBJETIVOS DEL ESTUDIO Y METODOLOGÍA 
� Determinar la prevalencia, localización y características de las lesiones 

vasculares gastrointestinales en pacientes con cirrosis hepática mediante 
endoscopia. 

� Averiguar si existe relación entre la aparición de estas lesiones con factores 
demográficos, clínicos y analíticos de los pacientes. 

� Estudiar la presencia de factores de crecimiento vascular en sangre y 
muestras intestinales como posibles factores implicados en la aparición de 
estas lesiones. 

� En los pacientes que presenten anemia se realizará además, el estudio 
completo habitual con endoscopia digestiva alta, baja y cápsula 
endoscópica. 

 
Queremos desarrollar esta actividad con el máximo respeto de los 

derechos individuales, según los postulados aceptados internacionalmente por 
las Naciones Unidas y la Comisión Europea (Acta de Helsinki de 1975 revisada 
en 1983) y Convenio de Oviedo de 1997). Por ello, la investigación cuenta con 
la supervisión del Comité de Ética del Hospital Parc Taulí, que vela por el 
cumplimiento de los postulados anteriormente citados y cuyos informes son 
públicos. Por este motivo, le pedimos que conscientemente decida colaborar 
con nosotros. 

 
 
 
¿QUIÉN PUEDE PARTICIPAR? 
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Todos los pacientes con edad superior a los 18 años y que deban 
realizarse una endoscopia digestiva alta en cualquier momento de su 
enfermedad.  

 
¿EN QUÉ CONSISTE PARTICIPAR EN EL ESTUDIO? 

Con estos fines, le pedimos su consentimiento para poder extraer una 
muestra de 10 cc de sangre, lo cual no supone ninguna complicación añadida a 
la de cualquier extracción de sangre, y congelar parte del suero para el estudio 
de factores de crecimiento vascular. La obtención de la muestra se realizaría 
aprovechando el momento de colocación de la vía para la sedación de la 
endoscopia. En ningún momento se realizarán estudios genéticos, dado que se 
trata de una muestra de suero. 

 
Además, cuando su médico le indique la realización de una endoscopia 

digestiva alta por cualquier causa (control de varices, estudio de anemia, 
reflujo, etc.) se realizará su gastroscopia habitual utilizando un tubo de 
endoscopia un poco más largo del estándar, para poder explorar una pequeña 
parte del intestino delgado y así observar la presencia o no de las lesiones 
vasculares. Para tolerar mejor la exploración podrá realizarla bajo sedación 
consciente. La exploración será grabada para obtener un consenso entre 
diferentes médicos, sobre las características de las lesiones, en ningún 
momento aparecerán sus datos identificativos durante la grabación. 

 
Durante la gastroscopia se tomarían una serie de biopsias de estómago e 

intestino para el estudio, que no supondrían ningún tipo de dolor ni molestia 
añadida, y que serán procesadas y almacenadas de la forma habitual en 
Anatomía Patológica, y no serán utilizadas para ningún otro estudio. 

 
Si usted padece anemia se realizará el estudio completo de anemia que 

consistiría en la endoscopia digestiva alta (gastroscopia), baja (colonoscopia), y 
la realización de cápsula endoscópica, para observar si existen lesiones 
vasculares y cuál es su extensión. Ambas exploraciones dentro de la práctica 
rutinaria habitual. 

 
 

El desarrollo del estudio conlleva la creación de un registro anónimo con 
los datos personales de los participantes y los resultados de los análisis y 
pruebas. Los datos que quedarían registrados para el estudio son los 
siguientes: 

-Datos de carácter personal: fecha de nacimiento, edad 
-Datos clínicos: nº de historia clínica, antecedentes médicos 

(enfermedades previas, medicación habitual), antecedentes relacionados con la 
cirrosis (causa, año y método de diagnóstico, complicaciones relacionadas). 
Además los resultados de la analítica, las biopsias y la localización y 
características de las lesiones observadas en la endoscopia. 

 
El estudio no supone de más visitas, analíticas ni exploraciones de las 

habituales, la única diferencia con la práctica clínica habitual es la extracción de 
una muestra de sangre en el momento de la realización de la endoscopia, que 
la misma explorará un tramo más largo de intestino de lo habitual y que se 
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realizarán biopsias. Aun así, un médico del equipo especialista estará a su 
disposición para atender cualquier consulta o duda que desee realizar sobre 
este estudio. 

 
 
¿CUÁLES SON LOS RIESGOS POTENCIALES DE PARTICIPAR EN 

ESTE ESTUDIO? 
Los que entraña la realización de la endoscopia tal y como se detalla en 

el consentimiento informado de la gastroscopia y tal y como le informará su 
médico. 

 
 
¿CUÁLES SON LOS BENEFICIOS DE SU PARTICIPACIÓN? 
En la actualidad, todavía se desconoce el porqué de la aparición de las 

lesiones vasculares intestinales, porqué aparecen en unas zonas u otras del 
intestino y con qué intensidad. También se desconoce por qué algunos 
pacientes tienen anemia secundaria y otros no. La idea del estudio es averiguar 
estas cuestiones de cara a intentar prevenirlas o intentar ofrecer un tratamiento 
adecuado. 

 
 
¿SE MANTENDRÁ LA CONFIDENCIALIDAD DE SU PARTICIPACIÓN 

EN ESTE ESTUDIO? 
En todo momento se mantendrá la confidencialidad de sus datos y 

siempre respetando la ley de protección de datos vigente en España. Según la 
Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, el consentimiento para el 
tratamiento de sus datos personales y para su cesión es revocable. Usted 
puede ejercer el derecho de acceso, rectificación y cancelación dirigiéndose al 
investigador, el cual lo pondrá en conocimiento del promotor. Los resultados del 
estudio podrán ser publicados, pero no se hará referencia a su nombre ni 
tampoco se le identificará y los datos referenciados no permitirán remontar 
hasta usted. Su nombre no podrá ser desvelado fuera del consultorio médico. 

 
 

¿QUIÉN HA REVISADO EL ESTUDIO? 
El estudio ha sido revisado por representantes del Comitè Ètic 

d'Investigació Clínica (CEIC) del Hospital Parc Taulí (Sabadell, Barcelona).  

 

BENEFICIOS Y COMPENSACIONES  

El interés clínico de los resultados de los análisis y pruebas que haremos 
podría repercutir directamente sobre las exploraciones complementarias 
realizadas durante la evolución de su enfermedad, sobre todo en los casos en 
que se padeciera anemia, y ofrecer un tratamiento específico en los casos que 
fuera posible.  

Si lo desea, tiene derecho a rechazar conocer los resultados de las 
pruebas.  
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DERECHO A REHUSAR O A ABANDONAR 
La participación en este proyecto es enteramente voluntaria, usted tiene 

derecho a entregar sus muestras de forma anónima, si así lo desea, y por otra 
parte, si en algún momento desea retirarse podrá hacerlo, sin tener que dar 
explicación alguna.  
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO DEL 
PACIENTE 

 
ESTUDIO DE LA PREVALENCIA DE LA ENTEROPATIA POR 

HIPERTENSIÓN PORTAL Y EVALUACIÓN DEL PAPEL DE LOS FACTORES 

ANGIOGÉNICOS 

 
 
 
 
Yo, D/Dña.………………………………………………………………………………. 
He leído la hoja de información que se me ha entregado y he comprendido su 
contenido. 
He podido hacer preguntas sobre ello. 
He recibido suficiente información sobre el estudio. 
 
 
 
He hablado con el/la Dr. /Dra.…………………………………. 
 
 
 
 
Comprendo que mi participación es totalmente voluntaria y que puedo retirarme 
del estudio: 

- En cualquier momento y cuando quiera. 
- Sin tener que dar explicaciones. 
- Sin que repercuta en mis cuidados médicos. 

 
 
 
 
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 
 
 
 
……………………………….    ……………………… 
(Nombre del paciente)      (Firma) 
 
 
……………………………….    ………………………. 
(Nombre del investigador)      (Firma) 
 
 

Sabadell, a……..de………………….. de 201..  
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Información para la cesión y almacenamiento de muestras biológicas obtenidas 
en procedimientos diagnóstico-terapéuticos para destinarlas a la investigación 
 
En su intervención/exploración está prevista la recogida de muestras biológicas de 
células y tejidos lo cual es necesario para un adecuado diagnóstico y tratamiento. Las 
muestras sobrantes de células y tejidos se pueden conservar con finalidad 
investigadora. Este documento informativo desea informarle de esta posibilidad. 
  
¿Es necesario este tipo de investigación?  
 
Cada vez son más notorios los avances en el conocimiento de la influencia de los 
factores genéticos o de otro tipo en la aparición, desarrollo y tratamiento de diversas 
enfermedades. La posibilidad de congelar estas muestras es una oportunidad 
excelente de realizar investigación, dado que para extraer conclusiones adecuadas es 
necesario un volumen importante de muestras.  
 
¿En qué tipo de investigación? 
 
Sólo en la investigación relacionada con la enfermedad por la que usted se realiza la 
intervención/exploración prevista.  
 
¿Puede ser beneficioso para usted? 
  
Es improbable que de la cesión de las muestras se pueda beneficiar usted 
directamente para el tratamiento de su enfermedad, aunque en alguna situación puede 
ser posible. En todo caso su colaboración puede ser muy valiosa en el avance del 
conocimiento del tratamiento de la enfermedad que padece. 
 
¿Qué compromiso de confidencialidad existe? 
  
Es necesario que las muestras puedan ser relacionadas con sus datos personales a 
los cuales sólo podrán acceder los profesionales que custodian les muestras, los 
profesionales investigadores y los presidentes del Comité de Ética de Investigación 
Clínica y del Comité de Ética Asistencial. Si las muestras son facilitadas a terceros, por 
motivos de investigación, las muestras serían anónimas, es decir, no se podrían 
relacionar con sus datos personales. La custodia de las muestres se hará de acuerdo 
a la legislación vigente y usted podrá solicitar en cualquier momento su destrucción.  
 
Voluntariedad de la cesión 
 
La cesión de les muestras que no se utilizan para el diagnóstico/tratamiento es un acto 
totalmente voluntario. Si no accede a la cesión, su atención en este centro no se verá 
influida por este hecho. 
  
Si finalmente desea ceder las muestras, le rogamos que a continuación firme el 
documento conforme autoriza la cesión de las muestras. 
  
Si necesita más información, no dude en solicitarla. Muchas gracias por su 
colaboración.  
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Información sobre la ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA 
 
 
Descripción del procedimiento 
 
La endoscopia digestiva alta consiste en la introducción de un tubo flexible por la boca que 
permite ver el interior del esófago, estómago y duodeno para poder diagnosticar, y en 
ocasiones tratar, diferentes enfermedades digestivas.  
 
Para realizar la prueba, usted estará acostado sobre su lado izquierdo, se le administrará un 
spray de anestesia local en la garganta y se le colocará un protector en la boca. En función de 
los hallazgos, es posible que durante la prueba deban tomarse algunas muestras (biopsias) y 
también realizar diversos tratamientos como cortar lesiones (polipectomía), quemarlas 
(coagulación), colocar lazos (ligadura con bandas) o inyectar algunas sustancias (esclerosis). 
 
Deberá estar en AYUNAS DURANTE AL MENOS 8 HORAS (además, si usted está operado del 
estómago es recomendable que el día anterior tome exclusivamente una dieta líquida). La 
prueba tiene una duración variable, entre 3 y 5 minutos. Es algo molesta, pero NO es 
dolorosa. En ocasiones puede ser recomendable o necesaria la sedación o la anestesia en 
función de la tolerancia o complejidad de la prueba. Por ello, ES RECOMENDABLE QUE USTED 
VENGA ACOMPAÑADO.  
 
Si usted toma Sintrom o ácido acetil salicílico (aspirina) consulte con su médico antes de 
hacerse la prueba. 
 
Si es preciso, el anestesiólogo le informará de la técnica anestésica que se va a emplear en su 
caso, la medicación preoperatoria, así como de sus posibles riesgos y complicaciones. 
 
Riesgos generales y específicos del procedimiento 

A pesar de la adecuada elección de la técnica y de su correcta realización, pueden 
presentarse efectos indeseables: 
 
Riesgos frecuentes:   

Náuseas, distensión y dolor abdominal.  
 
Riesgos poco frecuentes:  

La hemorragia es infrecuente y la perforación del intestino es muy infrecuente.  
 
Estas complicaciones pueden requerir ingreso en el hospital o prolongar su estancia, e incluso 
puede llegar a ser necesaria una transfusión o una intervención quirúrgica.  
 
De todas formas, ante cualquier complicación disponemos de los medios adecuados para 
intentar solucionarla. 
 
A pesar de la realización adecuada de la técnica, podría no conseguirse el diagnóstico o el 
tratamiento previstos, lo cual ocurre en un porcentaje muy pequeño de pacientes. 

 

La realización de la prueba es voluntaria y el médico le puede informar de posibles técnicas o 
procedimientos alternativos existentes. Si desea información más detallada no dude en 
pedirla a su médico o cuando venga a realizar la prueba. 
 
Si usted no manifiesta lo contrario al firmar el consentimiento, la intervención puede ser 
filmada por su interés científico o didáctico. Le garantizamos la confidencialidad de su 
identidad para que no pueda ser reconocido.  
 
A continuación le rogamos que firme el consentimiento para la realización de la exploración. 
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La declaración STROBE: lista de comprobación de puntos esenciales  
 

 Punto n° Estudios de cohortes                                 Estudios de casos y controles                                Estudios transversales 

Título y resumen 
 
 
 

Introducción 
Antecedentes/fundamentos 
Objetivos 

Métodos 
Diseño del estudio 

 
Marco 

Participantes 
 
 
 
 
 

Variables de interés 
 

Medidas 

 
Sesgos 

Tamaño de la muestra 

Métodos estadísticos 
 

 
 
 

Exposiciones cuantitativas 
 
 

Financiación 
 

Resultados 
Participantes 

 
 
 
 
 

Datos descriptivos 
 
 
 

Datos de resultados 
 
 

Principales  resultados 

 
 
 
 
 
 

Otros análisis 

Discusión 
Hallazgos clave 

Limitaciones 
 
 
 

Generalización 

Interpretación 

1 

 
 
 
 

2 
3 

 
4 

 
5 

6 
 
 
 
 
 

7 
 

8* 

 
9 

10 

11 
 

 
 
 

12 
 
 

13 

 
14* 

 
 
 
 
 

15* 
 
 
 

16* 
 
 

17 

 
 
 
 
 
 

18 
 

19 

20 
 
 
 

21 

22 

(a) Identifique el artículo como un        (a) Identifique el artículo como un         (a) Identifique el artículo como un 
estudio de cohortes en el título o          estudio de casos y controles en             estudio transversal en el título o 
en el resumen                                     el título o en el resumen                      en el resumen 

(b) El resumen debería ser una síntesis estructurada y muy informativa del artículo, teniendo en cuenta  los 
puntos desarrollados  en la lista de comprobación  que sigue 

 
Explique los antecedentes científicos y los fundamentos del estudio 
Consigne los objetivos específicos  y cualquier  hipótesis pre-especificada 

 
Presente los elementos  clave del diseño del estudio. Declare el objetivo general del estudio original, si el artículo 

es uno de varios de un estudio en curso 
Describa el marco, lugares y fechas,  definiendo los períodos de recogida de datos 

(a) Explique los criterios de                    (a) Para los casos y los controles por     Explique los criterios de inclusión 
inclusión y exclusión,                              separado, explique los criterios             y exclusión, la fuente y los 
la fuente y los métodos                           de inclusión y exclusión, la                    métodos de selección  de los 
de selección  de los participantes.        fuente y los métodos de selección.        participantes 

(b) Describa los períodos y los               (b) Dé criterios diagnósticos precisos 
métodos de seguimiento                       de los casos y motivos para 

escoger a los controles 
 
Proporcione una lista y defina claramente todas las variables de interés, indicando cuáles  son tratadas  como 

medidas  de efecto o de exposición y cuáles son potenciales  predictoras,  variables de confusión o modificadoras 

(a) Proporcione detalles de los métodos de determinación para cada variable de interés 
(b) Si procede, describa  la comparabilidad de los procedimientos en los diferentes grupos 

Describa cualquier  tipo de medida utilizada para afrontar las potenciales  fuentes de sesgo 

Describa la justificación del tamaño del estudio, incluidas tanto las razones prácticas  como las estadísticas 

(a) Describa todos los métodos estadísticos,  incluyendo aquellos para el control de la confusión 
(b) Describa cómo se trataron las          (b) Describa cómo se trataron el          (b) Describa cómo se trataron 

pérdidas  en el seguimiento                     emparejamiento y los datos                    los efectos del diseño 
y los datos faltantes o perdidos                faltantes o perdidos                                  y los datos faltantes o perdidos 

(c) Si procede, describa  los métodos para los análisis de subgrupos y los análisis de sensibilidad 

(a) Explique cómo se analizaron las exposiciones cuantitativas; por ejemplo, qué categorizaciones o agrupaciones 
se escogieron y por qué 

(b) Si está indicado, presente los resultados  de los análisis conjuntos o continuos y de los análisis agrupados 

Explique la fuente de financiación y el papel de los financiadores  en el presente estudio y, si fuera necesario,  del 
estudio original en el que se basa 

 
(a) Para cada fase del estudio, informe del número de individuos: potencialmente elegibles, examinados  para ser 

elegidos (si se conoce),  incluidos en el estudio, que han acabado el seguimiento y analizados 
(b) Explique las razones de no participación en cada etapa del proceso. 
(c) Se recomienda la inclusión de un diagrama  de flujo 
(d) Proporcione las fechas que definen el periodo de reclutamiento 

(e) En estudios apareados proporcione 
el número de controles por caso 

(a) Describa las características de los participantes en el estudio (p. ej., datos demográficos,  clínicos o sociales) 
e información sobre las exposiciones y los potenciales  confusores 

(b) Indique, para cada variable de interés del estudio, la exhaustividad  de los datos 
(c) Proporcione la media, la duración total y las fechas del seguimiento 

 

Proporcione el número de sucesos        Informe del número de casos                Informe el número de sucesos del 
del evento o tasas temporales                y controles en cada categoría                evento o de medidas  resumen 

de exposición                                           para cada grupo en comparación 

(a) Proporcione medidas  de asociación directas («crudas»)  o sin ajustar, así como ajustadas por las variables de 
confusión y su precisión (p. ej., intervalos de confianza del 95%). Deje claro por qué variables de confusión se 
ajustó y la justificación para incluir esas variables de ajuste y otras no 

(b) Para comparaciones que usen categorías derivadas de variables cuantitativas, indique el rango de valores 
o el valor mediano para cada grupo 

(c) Transforme las medidas  relativas en diferencias absolutas  de riesgo para periodos de tiempo significativos que 
no se extiendan más allá del rango de los datos 

(d) Proporcione los resultados  ajustados  por las variables de confusión para poblaciones  objetivo realistas 

Informe de otros análisis realizados, por ejemplo, análisis de subgrupos y análisis de sensibilidad 
 

Resuma  los hallazgos más importantes  en relación con las hipótesis del estudio 

(a) Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta  las fuentes potenciales  de sesgo o de falta de 
precisión, y los problemas  que pudieran  derivarse por la multiplicidad de análisis, exposiciones y resultados 
estudiados. Discuta tanto la dirección como la magnitud  de los potenciales  sesgos 

(b) La discusión de las limitaciones no puede  ser un sustituto de análisis cuantitativos de sensibilidad 

Discuta la generalización  (validez externa) de los resultados  del estudio 

Aporte una interpretación  global cauta de los resultados  en el contexto de la evidencia disponible y las 
limitaciones del estudio, con especial  atención a las interpretaciones alternativas 
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Check-list de la declaración de Strobe: Estudios 1 y 4. 

 

Punto nº Estudio 1 (página) Estudio 4 (página) 

1 93 153 

2 17 17 

3 93 y 85 153 y 85 

4 94 154 

5 94 154 

6 94 154 

7 95 154 

8 97 154 

9 99 99 

10 99 99 

11 99 155 

12 - - 

13 - - 

14 101 156 

15 101 156 

16 105 157 

17 105 157 

18 - - 

19 114 161 

20 117 162 

21 117 162 

22 117 162 
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