Gastroenteropatia por hipertension portal:
prevalencia y factores predictivos, utilidad
de los meétodos diagnosticos y
determinacion de los niveles plasmaticos de

factores angiogénicos.

Tesis doctoral realizada por:

Meritxell Casas Rodrigo

Direccion:
Dr. Xavier Calvet Calvo
Dra. Mercedes Vergara Gomez

Dr. Félix Junquera Florez

Programa de Doctorado en Medicina Interna
Universitat Autonoma de Barcelona

2015






UNB

Universitat Autonoma
de Barcelona

El Dr. Xavier Calvet Calvo, la Dra. Mercedes Vergara Gomez y el Dr. Félix

Junquera Florez, como directores de la tesis

Certifican

Que Meritxell Casas Rodrigo ha realizado el trabajo de investigacion
correspondiente a la tesis doctoral titulada “Gastroenteropatia por
hipertension portal: prevalencia y factores predictivos, utilidad de los
métodos diagndsticos y determinacion de los niveles plasmaticos de
factores angiogénicos ” la cual se ha desarrollado en el Programa de

Doctorado en Medicina Interna de la Universitat Autonoma de Barcelona.

Y para que asi conste y a los efectos oportunos, firman el certificado en

Barcelona a 18 de septiembre de 2015.

Firmado:

Doctoranda: Meritxell Casas Rodrigo

Dr. Xavier Calvet Dra. Mercedes Vergara Dr. Félix Junquera






Dedicatoria

A la meva mare, perqué a pesar de totes les dificultats, el seu amor cap als
seus fills ha prevalgut per sobre de tot. Gracies per haver-me donat més del
que tenies, per haver-me recolzat tant en els moments més durs i per haver-me
ajudat a ser la persona que séc. T'’ho mereixes tot. Tan de bo algun dia pugui

ser tan bona mare com tu...

A I'Alex, el meu tete, per haver compartit tants bons moments a la nostra
infancia. Gracies perque de tu he aprés a ser més forta, valenta, i pacient. Ets
el millor regal que els pares em van poder fer i per aixo ja saps que et trobo
molt a faltar...

A l'Arnau, per haver canviat definitivament la meva vida: tu m’has fet millor
persona en tots els sentits, m’has cuidat i animat, has estat al meu costat quan
més et necessitava, i sobretot m’has estimat. No tinc prou paraules per

expressar el que sento per tu. T'estimo amb bogeria maxima.

| per ultim, perdo no menys important, AL MEU ESTIMAT PARE, QUE AL CEL
SIGUIL.






Agradecimientos

Al Dr. Xavier Calvet, director d’aquesta tesi i impulsor de la mateixa. Gracies
per haver-me introduit en el mén de la recerca, i per tot el que m’has ensenyat,
a vegades sense adonar-te’'n. Gracies per la gran paciencia i el suport que
m’has donat, no només per la realitzacié d’aquesta tesi, sin6 en el dia a dia a la
feina. Ets un exemple a seguir, i et considero, no només el meu referent, sind

un bon amic i confident.

A la Dra. Merche Vergara, directora d’aquesta tesi. Per haver-me animat a
realitzar aquest projecte. Sempre t'estaré agraida perque, sense els teus
consells i els teus anims, aquesta tesi no s’hagués pogut dur a terme. Gracies
per estar al meu costat, en els bons i mals moments i per ser no nomes una

companya, siné una gran amiga.

Al Dr. Félix Junquera, director d’aquesta tesi. Pels seus bon consells, per saber
escoltar, pels anims i per la paciéncia a pesar de les dificultats. Espero poder

compartir molts més projectes amb tu.

Al Dr. Rafel Campo, Cap del Servei de Digestiu. Per haver estat el primer en
donar-me una oportunitat al Parc Tauli ara fara ja quasi 10 anys... Gracies per
permetre’'m formar part d’aquest Servei, del qual n'estic molt orgullosa de
pertanyer. A més, t'agraeixo moltissim tot el temps que vas dedicar a revisar

una part d’aquesta tesi.

Al Dr. Enric Brullet, Cap de la Unitat d’Endoscopia. Sense tu mai haguéssim
pogut realitzar aquest treball. Gracies per haver-me permés un espai entre les
denses agendes d’endoscopia, per haver confiat en aquest projecte i haver-me

donat I'oportunitat de créixer en el camp de la gastropatia.

A la Dra. Eva Martinez, per haver dedicat una bona estona del seu temps en el
desenvolupament d’aquesta tesi i per tots els riures que hem fet plegades.



Al Dr. Jordi Sanchez, per estar sempre disposat a ajudar, ja sigui revisant
aquesta tesi, com estant cada dia al meu costat, sempre desitjant-me un bon

dia i regalant-me un somriure.

A la Dra. M2 Rosa Bella, del Servei d’Anatomia Patologica. Per les hores de
son que et vaig treure revisant tantes biopsies. No tinc prou paraules per agrair

tot el que has arribat a col-laborar per tirar aquest projecte endavant.

A I'Alicia Sanchez, Sandra Galvez, Minerva Galvez, Carme Diaz, Mercé Truque
i tota la resta de I'equip d’infermeria, auxiliars i administratives d’endoscopia.
Gracies per haver aguantat tardes tan dures sense esperar res a canvi. Sou el

50% d’aquesta tesi.

A la resta dels meus companys del Servei: Dr. Valenti Puig-Divi, Dra. Pilar
Garcia, Dr. Albert Villoria i Dra. Marta Gallach. Es genial poder compartir el dia
a dia amb vosaltres. En especial voldria agrair al Dr. Blai Dalmau, Dra. Montse
Gil i Dra. Mireia Miquel, no només per haver participat en el reclutament de
pacients d’aquesta tesi, siné en haver-me format en el camp de I'Hepatologia.
Gracies per la vostra constancia, per totes les bones estones junts i, sobretot,
per ser els meus amics. També voldria agrair als residents, perquée potser
sense saber-ho, també sou un gran exemple i model a seguir per a mi. | a totes

les meves companyes de I'Hospital de Dia, simplement per ser-hi.

Al Sergio Lario, M® José Ramirez, Ariadna Figuerola, Silvia Rodriguez i Pablo
Mufioz. Per tot el suport logistic i per haver-me introduit en un mén, desconegut
per mi, com és el de la recerca basica. Gracies per haver dedicat un temps en

ensenyar-me.

A I'Oliver Valero, pel seu imprescindible ajut en I'elaboracio de |"estadistica

d’aquesta tesi i la revisio de la mateixa.

Al Dr. German Soriano, de I'Hospital de Sant Pau, per haver-me donat a
conéixer el fascinant mén de I'Hepatologia, ja que des daleshores s’ha

convertit en la meva passio. Voldria agrair també a tota la resta de companys:



adjunts, residents i personal d’'infermeria de I'Hospital de Sant Pau, haver estat
la meva primera familia a nivell laboral. Gracies per 4 anys inoblidables.

A la meva familia, perque us estimo i m’estimeu tal com saoc.

| per dltim als pacients, perque amb el seu consentiment han ajudat a formar-

me en la investigacio i per aixo, espero poder recompensar-los algun dia.

Gracies.






GASTROENTEROPATIA POR
HIPERTENSION PORTAL: PREVALENCIA Y
FACTORES PREDICTIVOS, UTILIDAD DE
LOS METODOS DIAGNOSTICOS Y
DETERMINACION DE LOS NIVELES
PLASMATICOS DE FACTORES
ANGIOGENICOS.

Tesis presentada para optar al titulo de Doctora por:

Meritxell Casas Rodrigo






INDICE







indice

INDICE ...ttt et e e e e e e 1
ABREVIATUR AS ...t e e e e e et et e 7
INTRODUCCION. ...t et e e et e e e e 11
1. Cirrosis hepatica e hipertension portal.............ccoooii i e e, 13
1.1. Concepto de cirrosis hepatica...........ccoevevviiieiievenennnn. 13

1.2. Fisiopatologiade la HTP.......coooiiii i 14

2. Gastropatia de la HTP ... .o e e e 25
2.1, DefiniCiON. .. oot 25

2.2, PrevalenCia.........coov i 25

2.3. Factores relacionados con el desarrollo de GHP............ 26

2.4. Fisiopatologiade la GHP............cccoiiiiiiiii i 32

2.5. Fisiopatologia de la hemorragia digestiva alta por HTP...43

2.6. Historia natural y clinica.............c.cccoocvviviieven e 44

2.7.  DiagnOSHCO. ...ttt it e e e a7

2.8.  Anatomia patolOgiCa..........c.eovviiiiiie i 53

2.9. Tratamientode la GHP..........ccoiiiii 56

2.9.1. GHP asintomatica............ccoovevevenininennn. 56

2.9.2. HDAporGHP.........co i ... 56

2.9.3. Anemia ferropénica cronica por GHP......... 61

3. Enteropatiade [a HTP.......ov i e e e 63
3.1. Prevalenciade laDHP.........c.ccoiiiiiiiiii i, 63

3.2.  Fisiopatologia.........ccoveiiiiiiii i 63

0 T O 1o 64

3.4, DIagNOSHCO... vttt it e e e 65

3.5.  Anatomia patologiCa..........covvieii i, 67

3.6, TratamientO. ... ..o it 68



indice

4. Ectasiavascular antral.............cooii i 69
4.1. Prevalencia e historia natural................coooiiiiiiiin 69
4.2.  Fisiopatologia.......cccouvei it 70
4.3, ClNICA. .. et 71
4.4, DiagnOSHCO....uiut it it et e 72
4.5, Trat@amientO.......coiiiiii it 74
HIPOTESIS ..ottt et e e et e et et et e ee s 79
1. HipOtesis princCipal...... ..o e e e e e 81
2. HipOteSIS SECUNUANAS. .. ...ttt it e et e e e e e e e e 81
MATERIAL Y METODOS ... ..ot it e e e e e e e e 83
N =2 LU ] 2 R P 87
O 1= 1101 89
FZZ00 | 1= o To [0 1 90
2.1. Disefiodel estudio..........ccovviieiiiiiiiii 90
2.2 MAICO. .. e e e e e 90
2.3, PartiCipantes..........couuiuiiiiii i 90
2.4. Variables de interés..........coviiiiii i i 91
2.5, Medidas.......o i 93
2.6. Medidas utilizadas para afrontar posibles sesgos.......... 95

2.7. Tamanodelamuestra...........ooveviiiiiiiiiiiiiiiain.95

2.8. Métodos estadiStiCOS. ..ot 95
3. RESUAUOS . .. o e e, 97
3.1, PartiCiPantes.......cieii e 97



3.2.

3.3.
3.4.

4. Discusion........

B) ESTUDIO 2.....

1. Objetivos.........

2. Métodos..........

3.Resultados.......
3.1
3.2.
3.3.

4. Discusion........

indice

Datos deSCrPLIVOS. .. ...t e 97
3.2.1. Caracteristicas demogréficas..................... 97
3.2.2. Caracteristicas clinicas de los pacientes...... 98
3.2.3. Caracteristicas analiticas........................ 100
3.2.4. Caracteristicas endoscopicas.................. 100

3.2.4.1. Caracteristicas del procedimiento...100

3.2.4.2. Resultados: prevalencia de gastropatia

y enteropatia de la hipertension portal......... 101

3.2.4.3. Otras lesiones endoscopicas......... 104

Factores relacionados con la presencia de GHP........... 105
Diferencias entre los grados de GHP......................... 109
............................................................................ 110
............................................................................ 115
............................................................................ 117
............................................................................ 118
PartiCipantes. .. ... ..o 118
Procedimiento endosScOpPICO.........ccovvviiiiiiiiie e, 118
Métodos estadiStiCOS.......cvvviiiie e 119
............................................................................. 121
PartiCipantes. .. .....ooi i 121
Caracteristicas de los pacientes..........c...covvvveieiiennnns 121
Resultados del estudio de concordancia..................... 124
3.3.1. Concordancia intra-observador................ 124

3.3.2. Concordancia inter-observador................ 127
............................................................................. 130



indice

(O T S 110151 1 2 133
R =1 1101 135
FZZ0 /1< (T [0 1P 136
2.1, PartiCiPantes.......c.ouiiniiitee it e e e e 136
2.2. Realizacibnde laprueba..........ccccooeiiiiiiiiiii i, 136
2.3.  Métodos estadistiCOS.........ccvvviiiiiiiiiieiie e 138
3. RESUIAUOS. .. . e e e 139
3.1, PartiCipantes.......c.ovviiiie e e 139
3.2. Resultados principales...........ccooviiiii i, 140
I 1o U1 [ P 146
D) ESTUDIO ..ot e e e e e e e e e e e e e e e 149
R =1 1Yo 151
FZZ0 /1< (o T [0 1 PP 152
2.1. Disefiodel estudio.........ocooviiiiiiiii i 152
2.2 MAICO. .. e e e e e e 152
2.3, PartiCipantes........c.cuuieiieie e e e e 152
2.4. Variablesde interés............oooviiiiiiiiiiii e 152
2.5, Medidas.......coiiii 152
2.6. Métodos estadiStiCOS.........ccoviriiiii i, 153
3. RESUIAUOS. ...t e e e et e e e e e 154
3.1, PartiCIPantes. .. ..o e e e 154
3.2. DatoSs deSCrPLIVOS. .. ....veieie et 154
3.3. Resultados principales..........ccoovvi i i e e 155
I 1o £ [ P 159



indice

CONCLUSIONES . ... e 163

PUBLICACIONES RELACIONADAS ... e 0. 167

ANEX O L. one e e e e 183
ANEXO 2. e e e 193
BIBLIOG R AF A ..o e 197






ABREVIATURAS







AAS: acido acetil salicilico

AINEs: antiinflamatorios no esteroideos
ANG-1y 2: angiopoyetina 1y 2

AT-Il: angiotensina Il
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HTP: hipertension portal

NIEC: New Italian Endoscopy Club

NO: 6xido nitrico

NOS: NO-sintetasa

OR: odds ratio

P: presion
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PG: prostaglandinas
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PIGF: factor de crecimiento derivado de placenta

Q: flujo

R: resistencia
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TGF: factor de crecimiento transformador
TNF: factor de necrosis tumoral

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular

VHC: virus de la hepatitis C
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Introduccion Cirrosis hepatica e hipertension portal

1. CIRROSIS HEPATICA E HIPERTENSION PORTAL

1.1 Concepto de cirrosis hepatica.

La cirrosis hepatica (CH) se define como la fase final de un dafio crénico y
difuso del parénquima hepatico. Es un concepto histopatoldgico caracterizado
por la existencia de fibrosis y nddulos de regeneracion, que acaban provocando

una alteracion de la arquitectura vascular hepatica®.

La prevalencia de CH en Espafia es de 4 casos por cada 10.000 habitantes 2, y
su origen puede ser debido a multiples etiologias, la mas frecuentes en nuestro
medio son: alcohdlica (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 sindrome metabdlico u obesidad), biliar, cardiaca
y por metabolopatias (hemocromatosis, enfermedad de Wilson, déficit de alfa-

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

Las manifestaciones clinicas de la CH son consecuencia de los cambios de la
arquitectura hepatica, son independientes de la causa subyacente y reflejan la

gravedad de la lesion hepética.

Histologicamente la CH se caracteriza por la presencia de una expansion
fiborosa que comunica los espacios porta entre si y con las venas
centrolobulillares, formando ndodulos de hepatocitos, rodeados por septos
fibrosos y que carecen de vena central (n6dulos de regeneracion). La distorsiéon
del patron vascular (disminucion del calibre de los vasos) producida por la
misma fibrosis hepatica y los nédulos de regeneracion serian la causa
fundamental que conduce a la aparicion de hipertension portal (HTP) y sus

consecuencias, como por ejemplo ascitis, encefalopatia hepatica, etc *.

En funcion de la localizacion de la HTP ésta se puede clasificar en pre-
sinusoidal, sinusoidal y post-sinusoidal. La localizacion de la HTP derivada de

la CH es fundamentalmente sinusoidal, que es donde se produce la distorsion
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Introduccion Cirrosis hepatica e hipertension portal

de la arquitectura vascular debido a la presencia de fibrosis y los nddulos de
regeneracion. Otros factores como un aumento de presion a nivel pre-hepatico
(por ejemplo una trombosis venosa) o post-hepatico (por ejemplo el sindrome
de Budd-Chiari o trombosis de la vena suprahepatica) pueden contribuir a un

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

1.2 Fisiopatologia de la HTP.

En condiciones normales la presion de la vena porta es entre 1 y 5 mmHg. La
hipertensién portal, término introducido por Gilbert y Carnot® en 1902, se define
como el incremento de la presion hidrostatica en el sistema venoso portal, por

encima de 5 mmHg.

Segun la ley de Ohm, el gradiente de presion entre los extremos de un vaso
sanguineo (P) es directamente proporcional al flujo (Q) a través del mismo y a
la resistencia (R) que éste ofrezca al flujo:
P=QxR

Por este motivo, pequefias variaciones en el flujo sanguineo o un aumento de
la resistencia puede conllevar a un aumento de la presion a nivel vascular.

Si aplicamos esta ecuacion al sistema venoso portal, P representa el gradiente
de presién entre la vena porta y las venas suprahepaticas. En nuestro caso, el
factor mas importante del aumento de presion portal es el aumento de la

resistencia a nivel hepatico.

La resistencia de un vaso no se puede calcular de forma directa, pero es
inversamente proporcional al radio (r) del mismo:

R=8pul/mr
Donde | representa el coeficiente de viscosidad de la sangre y | la longitud del
vaso. Dado que estos dos parametros suelen ser constantes, el radio del vaso
es el factor mas importante en determinar la resistencia, lo que significa que
pequenas disminuciones de calibre de un vaso pueden aumentar de forma

considerable la resistencia vascular y, secundariamente, el gradiente de
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Introduccion Cirrosis hepatica e hipertension portal

presién, a no ser que se acomparfe de una disminucién del flujo sanguineo,
cosa que ocurre en condiciones normales®.

Por todo ello se deduce que los dos mecanismos basicos del aumento de
presion del sistema portal son el aumento del flujo sanguineo y el aumento de
las resistencias vasculares hepéaticas, aunque en la mayoria de casos se debe

a una combinacion de ambos.

Estos trastornos estructurales son el factor mas importante del aumento de
resistencia en la CH, sin embargo en 1985, se demostré que una parte del
aumento de las resistencias en la CH tenia un componente dinamico, debido a
un aumento del tono vascular intrahepatico secundario a un déficit de oxido
nitrico (NO), como veremos mas adelante’. Esto significaba que este factor
serfa potencialmente reversible®. Segln este estudio el aumento del tono
vascular seria el responsable de una tercera parte del aumento de la

resistencia intrahepatica a nivel experimental.

En el higado normal, los sinusoides hepaticos tienen capacidad contractil
debido a la presencia de células hepaticas estrelladas (CHE), que son las
responsables de esta funcionalidad, regulando la microcirculacion hepatica a
través de la contraccion de los capilares. En condiciones normales tienen una
alta capacidad proliferativa, sintética y contractil, 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 contraccion podria
generar traccion en el tejido cicatricial y consecuentemente una disminucion del
calibre de las vénulas portales, conllevando un importante aumento de la
resistencia intrahepatica. Asimismo, la contraccion de las vénulas portales

intrahepaticas también puede contribuir a un aumento de la presién portal®.

Existen una serie de sustancias vasoactivas (vasoconstrictores 'y
vasodilatadores) que pueden modificar la resistencia intrahepatica y aumentar
la presion portal, puesto que actian a nivel de los vasos sanguineos. Estas

sustancias pueden ser:

15
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- de origen hepatico: NO, endotelina, tromboxano, prostaciclina (PG-l,) y
leucotrienos,

- de origen neural: noradrenalina,

- de origen pancreatico: glucagon,

- provenir de la circulacion sistémica: sistema renina-angiotensina Il (AT-11),

vasopresina.

Se desconoce el papel exacto de cada una de ellas, lo que si esta claro es que
en la fisiopatologia de la HTP hay un exceso de sustancias vasoconstrictoras y
un déficit de sustancias vasodilatadoras. A esta situacién hay que afiadir que
en la CH la respuesta de la circulacion hepatica a los vasoconstrictores esta

aumentada y la respuesta a los vasodilatadores disminuida™®.

El aumento de resistencias se acompafia de un aumento del flujo venoso por
vasodilatacion esplacnica, que provoca que se mantenga la hipertension portal
y un estado de circulacién hiperdinamica®'. Hay varias teorias sobre el papel
gue juegan los mediadores vasoactivos. Una de ellas postula que los
vasodilatadores enddgenos, que normalmente estan presentes en el sistema
portal y son depurados en el higado, podrian escaparse de la eliminacion
hepatica a través de la formacion de colaterales venosas portosistémicas o
como consecuencia de la propia insuficiencia hepatica. Otra hipotesis es que la
misma hepatopatia y la hipertensién portal produzcan un aumento de la
produccion de algunos vasodilatadores en el higado o el bazo, que
desembocarian a la circulacion sistémica y por este mecanismo provocarian
vasodilatacion arterial tanto sistémica como esplacnica. Recientemente se ha
sugerido que la translocacion bacteriana intestinal podria jugar un papel en la
patogénesis de la vasodilatacion esplacnica y la circulacién hiperdinamica de la

cirrosis*?.

Los vasoconstrictores y vasodilatadores posiblemente implicados en la
fisiopatologia de la HTP son los siguientes:

- Glucagon: es uno de los péptidos mas importantes asociado a la presencia

y mantenimiento de la HTP. Se han detectado niveles elevados de glucagén
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tanto en estudios experimentales con animales con hipertension portal
como en humanos con cirrosis hepatica. El glucagon disminuye la
sensibilidad vascular sistémica a la noradrenalina (un potente
vasoconstrictor). Se observa una importante reduccion del flujo sanguineo
esplacnico tras la administracion experimental de suero especifico anti-
glucagon (sin observarse reduccion del flujo sanguineo sistémico). Sin
embargo, no se ha demostrado hasta el momento que exista una
correlacion entre los niveles circulantes de glucagdén y el grado de

vasodilatacion.

Por otra parte la administracion de somatostatina, o su analogo sintético
(octredtide), disminuye la liberacion de glucagbn y produce
vasoconstriccion, tanto de la circulacién esplacnica como de la sistémica.
Dado que la somatostatina también inhibe la liberacion de otros péptidos
vasodilatadores (sustancia P, péptido intestinal vasoactivo, etc.) es posible
que el efecto vasoconstrictor no sea Unicamente debido a la inhibicion del

glucagon.

En consecuencia, nuestro conocimiento del papel que juega el glucagon
como mediador de la vasodilatacion en el sistema portal sigue siendo
incompleto; se cree que seria responsable del 30-40% del efecto

vasodilatador a nivel esplacnico, contribuyendo asi a la hipertensién portal™®

16

— Oxido nitrico: es un potente vasodilatador endégeno generado en diferentes
tejidos, a través de la NO-sintetasa (NOS) en las células endoteliales y en
las células neuronales sensoriales aferentes de la vasculatura®’. En el
higado cirrGtico existe una disfuncion del endotelio vascular que se
caracteriza por una insuficiente produccion de NO a nivel de la circulacion
intrahepatica. Esto contribuye a aumentar el tono vascular hepatico y
secundariamente al desarrollo y progresion de la HTP. Los mecanismos
implicados en el déficit de produccion de NO intrahepético en la cirrosis no
estan aclarados. Las estatinas (farmacos inhibidores del enzima 3-hidroxi-3-

metilglutaril-coenzima A reductasa) pueden disminuir la resistencia vascular
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intrahepatica y mejorar el flujo a este nivel. Estos efectos se deben a que
las estatinas actian aumentando la produccion de NO a nivel intrahepético,
mediante un aumento de la producciéon de la NOS endotelial, lo que
mejoraria la disfuncién endotelial®®. Este efecto ocurre exclusivamente a
nivel hepatico, por lo que se estan realizando estudios para comprobar si
las estatinas administradas en pacientes con CH pueden disminuir la
presién portal®.

Por el contrario, el NO se encuentra aumentado en la circulacién esplacnica
cuando existe HTP. Parece ser que el aumento de produccion del NO se

deberia a una sobreproduccién por parte de la NOS endotelial®

, pero se
desconoce todavia el mecanismo exacto de esta alteracion. Se ha
observado que la administracion de anticuerpos anti-factor de necrosis
tumoral-a (TNF) (un potente estimulante de la NOS), en ratas con

1?t. Ademas,

hipertension portal produce una disminucion de la presion porta
la administracion de antagonistas especificos del NO en animales con HTP
induce a una vasoconstriccién esplacnica y sistémica®’, lo que confirmaria

el efecto vasodilatador.

En conclusién, el NO se encontraria disminuido a nivel de la circulacion
intrahepatica, pero aumentado en la circulacion esplacnica. Este aumento
del NO a nivel esplacnico seria el principal factor que lideraria la circulacién

hiperdinamica asociada a la HTP.

— Prostaciclina: se han encontrado niveles elevados de PG-l,, una
prostaglandina (PG) cuyo efecto vasodilatador se ha demostrado en ratas
con HTP y en pacientes cirréticos, tanto a nivel portal como sistémico®. Un
estudio pudo comprobar que la administracion de indometacina (un inhibidor
de las prostaglandinas) en pacientes con CH y HTP, provocaba una
disminucién de la presion portal al provocar una vasoconstriccion arterial
generalizada y secundariamente una disminucion del flujo sanguineo

portal®®, lo que confirmaria el efecto vasodilatador de la PG-I..
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Sistema_renina-angiotensina Il: la AT-Il es el agente vasoconstrictor mas

potente del organismo después de la adrenalina, estimulando la contraccion
del musculo liso. También tiene un papel importante mediando la
proliferacion y contraccibn de las células mesangiales (células que
contribuyen al soporte estructural de los capilares sanguineos). Ademas, la
administracion de AT-lIl aumenta la resistencia vascular intrahepatica en la
cirrosis, aumentando la presion portal y disminuyendo el flujo sanguineo
hepético, aunque no esta claro el lugar donde actlia exactamente dentro de
las células. El bloqueo de la AT-Il, como por ejemplo con losartan (un
inhibidor del receptor de la AT-Il), tiene el efecto contrario, es decir, inhibe el
efecto estimulante de la proliferacion de las células mesangiales. En
pacientes con CH y HTP la administracion de losartan produce una
marcada disminucion de la presion portal al disminuir las resistencias

vasculares intrahepaticas®.

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

la contraccion de las células hepaticas estrelladas. Su mayor funcion se
desarrolla en el control del tono vascular, incluyendo la regulacion de la
presién sanguinea basal, a través de la estimulacion de la contraccion del
musculo liso e induciendo una liberaciébn compensatoria del 6xido nitrico. La
produccién de endotelina-1 se estimula tras el dafio hepatico®. En el higado
sano, se ha demostrado que la endotelina es la responsable de la
contraccion de las vénulas portales, pero esto no estd demostrado en la CH.

Gastrina: es una hormona segregada por las células G de la mucosa
géastrica situadas a nivel antral, y por las fibras peptidérgicas del nervio
vago, y actia estimulando la secrecion de &cido clorhidrico y del
pepsindgeno. La gastrina podria tener un efecto vasodilatador en la
microcirculacion gastrica ya que se ha observado que produce un aumento

del diametro de los vasos a ese nivel?’.

Otros: se han estudiado los acidos biliares, la histamina, adenosina y
sustancia P, entre otras, pero no se han encontrados suficientes evidencias

de que desempefien un papel en fisiopatologia de la HTP.
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Se cree que el aumento sostenido de la presién portal es la principal causa de
la formacion de colaterales venosas sistémicas (sin paso a través del higado)
como por ejemplo las varices esofagicas o gastricas. Estas aparecen cuando la
presion portal supera los 10 mmHg. A partir de este gradiente se considera que
existe una hipertension portal clinicamente significativa. La ruptura de las
varices esoOfago-gastricas puede desencadenar una hemorragia digestiva alta
(HDA), siendo este fendmeno mas probable cuando la presion portal supera los
12 mmHg®®. En pacientes con cirrosis, la presencia de un gradiente de presién
portal superior a 10 mmHg no solamente predice la aparicion de varices, sino
gue también se asocia a la aparicién otro tipo de manifestaciones de la cirrosis

como la aparicion de ascitis e incluso el hepatocarcinoma.

Las colaterales venosas sistémicas se desarrollarian a través de la apertura de
canales embrionarios preexistentes (como consecuencia mecanica del
aumento de presion portal), del redireccionamiento del flujo de las venas ya
existentes, y quizds como consecuencia de la neoformacion de vasos
sanguineos a partir de vasos preexistentes. Algunos estudios han sugerido que
el NO también podria tener un papel en la formacion de -colaterales
portosistémicas y en la reduccion del tono de estos vasos, y como

consecuencia en su resistencia al flujo sanguineo® ?°.

Inicialmente cabria esperar que la formacién de colaterales descomprimiera el
sistema portal y secundariamente bajara la presion. Sin embargo, aunque en
fases iniciales estas colaterales desvian el flujo del sistema portal a la
circulacion sistémica (manteniendo asi un gradiente de presion portal estable),
en fases mas avanzadas el incremento del flujo sanguineo es tan importante
que la circulacion colateral es insuficiente para desviar el flujo venoso. Esto

conduce un progresivo aumento el gradiente de presién portal®.

Los principales lugares de formacion de venas colaterales sistémicas son:
- Uniones epiteliales escamoso-cilindricas del tracto gastrointestinal:
varices esofagicas, esofagogastricas o fundicas, anorectales y, mas

raramente, duodenales o intestinales.
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Vena umbilical recanalizada que comunica con el plexo paraumbilical en
la pared abdominal.
Retroperitoneo.

Zonas de cirugia abdominal o traumatismo intraabdominal previo.

Estudios recientes han demostrado que la angiogénesis es un acontecimiento

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

y mantenimiento de las venas colaterales portosistémicas, neovascularizacion

esplacnica y circulacién esplacnica hiperdinamica.

Se conocen varios factores angiogénicos implicados en la fisiopatologia de la

HTP. Entre ellos destacan los siguientes:

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

angiogénico especifico producido en diferentes tipos de ceélulas
(plaquetas, células endoteliales, etc.) y que se encuentra, entre otras
localizaciones, en la superficie de la mucosa intestinal. Es el factor mas
importante en la mitogénesis y supervivencia de las células endoteliales.
Tiene un papel importante en las primeras fases de la formacion de
nuevos vasos sanguineos, activando la proliferacion, el mantenimiento y
el crecimiento de células endoteliales vasculares y la consecuente
formacion de un tubo endotelial. También se ha observado que aumenta
la permeabilidad vascular®*. EIl VEGF se expresa basicamente en las
areas altamente vascularizadas de la mucosa y se sobreexpresa en
situaciones de hipoxia®. El VEGF seria uno de los factores que aumenta
la expresion de la NOS en el endotelio vascular, accion que vendria
mediada por la activacion de los receptores VEGF tipo 2, también

llamados KDR*3,
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
VHC?**, que han disminuido tras terapia antiviral especifica®. También se
ha visto niveles plasmaticos de VEGF elevados en pacientes con cirrosis
hepatica, sobre todo aquellos de etiologia endlica respecto a aquellos
con otras etiologias, probablemente debido a que el alcohol por si mismo
estimula su produccién®. En este mismo estudio se ha observado
también correlacion positiva entre el VEGF y los niveles de bilirrubina y
plaquetas, asi como una correlacion negativa con el grado de
insuficiencia hepatica®. Hay otro estudio, en cambio, en el que no sélo
observa correlacién entre el VEGF con el grado de insuficiencia hepatica
o la cifra de plaquetas, sino que observa niveles disminuidos de VEGF
en cirrGticos respecto controles. Este mismo estudio consigue

correlacionar los niveles de VEGF con la presencia de HTP*".

- Factor de crecimiento derivado de plaguetas (PDGF): actia

conjuntamente con el VEGF y se encarga de regular el recubrimiento del
tubo endotelial reclutando pericitos (células contractiies que se
envuelven alrededor de las células endoteliales de los capilares y
vénulas en todo el cuerpo), estabilizando y ayudando a la maduracion
del vaso®. Ademas estimula el crecimiento, division y migracién de
fibroblastos, células endoteliales y del muasculo liso y juega un papel
importante en reparar el tejido celular dafiado®®. Se ha demostrado que

este factor estad aumentado en pacientes con hepatitis virales o cirrosis*.

En estudios experimentales con modelos animales la inhibicidon
simultdnea de ambos factores produce una marcada regresion de la
neovasculatura esplacnica, disminuyendo el flujo sanguineo esplacnico y
disminuyendo la presién portal en un 40%*, lo que sugiere que la
terapia anti-angiogénica podria ser una nueva diana en el tratamiento de
la HTP.

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

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

células endoteliales. Se encuentra elevado en pacientes con VHC v,
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segun un estudio, los niveles plasmaticos se correlacionan con el
estadio de fibrosis hepatica medido por biopsia®*. Se han encontrado
niveles elevados de PIGF en tejido mesentérico de ratas con HTP,

disminuyendo estos niveles al administrar inhibidores del PIGF*.

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

cuya implicacion en la hipertension portal se encuentra actualmente en

estudio.

La ANG-1 se expresa en tejido hepatico y en el carcinoma
hepatocelular, mientras que la ANG-2 se expresa unicamente en células
endoteliales**. La funciéon de la ANG-1 es inhibir la permeabilidad
estabilizando los vasos sanguineos, a través de los pericitos y
reclutando e inhibiendo células endoteliales y del musculo liso para
poder desarrollar una respuesta inflamatoria®®. Ademas es un factor

antiapopt6tico*® y puede estimular la ramificacién de los neovasos®’.

La ANG-2 inicialmente tiene el efecto contrario: disminuye la estabilidad
del endotelio del vaso causando la muerte de células endoteliales y
favoreciendo la remodelacion. Pero cuando se combina con el VEGF
estimula la neovascularizacion, y actia como un regulador negativo de
la quiescencia del endotelio. Se activa por multiples factores como la
hipoxia, traumatismos o infecciones. Se ha estudiado muy poco la
expresion y el papel que juega la ANG-2 en la cirrosis hepética, aunque
parece ser que la ANG-2 estd elevada en pacientes con CH,
independientemente de la etiologia de la CH y del estadio Child-Pugh.
No queda claro si el aumento de expresion de la ANG-2 en la CH esta
causado por la alteracion de la arquitectura hepatica o como resultado
de una condicion inflamatoria y fibrogénica asociada a la CH. Se sabe
que los pacientes con infeccién crénica por el virus de la hepatitis C
(VHC) tienen niveles mas elevados de ANG-2 (al igual que de VEGF)**
% pero se desconoce hasta qué punto esta elevacién es por el propio
VHC o por la inflamacién hepatica 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 intestinal*®. El papel de la ANG-1 en
la cirrosis y la HTP es todavia mas desconocido®®.

- Otros: Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF): se ha observado que
también es un potente estimulador de la proliferacién y migracion celular
y de la angiogénesis. Se han encontrado niveles elevados de FGF en
pacientes con cirrosis hepatica o hepatocarcinoma, y esto es debido al
dafio hepatocitario o por un aumento de sintesis por la misma cirrosis. El

FGF también puede estimular al VEGF y potenciar la angiogénesis>®.

Estudios en modelos experimentales han observado una excesiva
neovascularizacion esplacnica: ademas, los factores antiangiogénicos como el
sorafenib parecen prevenir las anormalidades circulatorias asociadas a la
HTP*. Estos hallazgos indican que la inhibicién terapéutica de la angiogénesis
podria ser util para reducir la morbilidad y mortalidad en pacientes con cirrosis y

prevenir complicaciones asociadas a la HTP** >,

Ademas de la formacion de colaterales venosas, se ha observado, en el tracto
digestivo alto de algunos pacientes cirréticos, la aparicion de otras lesiones
vasculares, siendo la mas frecuente la gastropatia de la hipertension portal

(GHP), cuya fisiopatologia no esta clara.
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2. GASTROPATIA DE LA HTP

2.1 Definicion.

La gastropatia de la HTP es una lesion en la mucosa gastrica producida en
pacientes con HTP. Fue descrita por primera vez por McCormack et al.>? en
1985, quienes reportaron en un grupo de pacientes con hipertension portal, la
presencia de lesiones endoscoOpicas sugestivas de gastritis, pero con mas
tendencia al sangrado de lo habitual y con una histologia diferente a la gastritis

clasica.

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 observé que
65 pacientes presentaban “gastritis” endoscopica, sobre todo a nivel de fundus
y cuerpo gastrico, y que su apariciéon no estaba en relacion con la edad ni sexo
de los pacientes, ni con la etiologia, el grado de hipertension portal o el grado
de insuficiencia hepética; si se asociaba al antecedente de haber realizado
esclerosis previa como tratamiento de la hemorragia por varices esofagicas. Se
hicieron biopsias en 41 de estos pacientes, observando que las venas de la
submucosa eran tortuosas, irregulares, estaban dilatadas, y habia congestion
de los capilares. En ningun caso se veian fenomenos inflamatorios y tampoco
respondia al tratamiento antisecretor. Teniendo en cuenta que no se observaba
inflamacion en la anatomia patolégica se cambid el término gastritis por el de

gastropatia de la HTP.

2.2 Prevalencia.

La prevalencia de GHP en pacientes con HTP varia entre el 7% y el 98%°*>",

segun 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 graves®. En un estudio espafiol®® las prevalencias fueron del 65% al
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90% vy del 10% al 25%, respectivamente. Estas diferencias se deben a la
diferente seleccién de pacientes, a que no existen criterios diagndésticos
unificados, a que se utilizan distintas clasificaciones del grado de GHP y a la

existencia de importantes diferencias inter e intra-observador.

El estudio mas amplio en cuanto a numero de pacientes estudiados fue
realizado por Fontana et al.®® en 2006, con un total de 1050 pacientes incluidos
con fibrosis avanzada o CH por VHC, demostrando la presencia de gastropatia
en un 37% de los pacientes, siendo leve en el 92% de casos y grave

Unicamente en un 8% de los casos.

La incidencia estd menos estudiada y es mas dificil de valorar debido a una de
las caracteristicas propias de la GHP, que es la fluctuacién en el tiempo. Estas
mismas series la sitian entre el 24% al 40% de pacientes cirréticos al afio, pero
también hay que tener en cuenta que la mayoria de pacientes cirrGticos

incluidos tenian HTP demostrada o el antecedente de obliteracion variceal®™°.

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 aparicion de GHP. No se ha
encontrado en ningun estudio que la aparicion de GHP se correlacione con la
edad, sexo del paciente o etiologia de la CH®. Pero hay otros factores que se

han estudiado con resultados controvertidos, como son:

- Grado de funcién hepética:
54, 55, 61, 62

Diferentes estudios observaron correlacion entre el grado de
funcién hepatica (medido por la clasificacion de Child-Pugh) y la aparicion
de GHP. En estadios de Child-Pugh avanzados, la probabilidad de
desarrollo de GHP es mayor. Otro estudio®® correlacioné el grado de
insuficiencia hepatica con la gravedad de la GHP. Esta relacion podria ser
explicada por la presencia de factores circulantes como la gastrina o el

6xido nitrico®®, que aparecen en fases avanzadas de la hepatopatia, y cuyo
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efecto vasodilatador podria desencadenar la aparicion de GHP. Asi, Kim et
al. no so6lo encontraron correlacion con la clasificacion de Child sino también
con el MELD: los pacientes con peor funcion hepatica presentaban también
lesiones compatibles con GHP mas graves®.

53, 56, 6573 incluido el de McCormack et al.>? no

En cambio, otros estudios
observaron una correlacion significativa entre el grado de funcion hepatica y

la aparicion de gastropatia.

- Presencia y tamafio de varices esofagicas:

Varios estudios®® > ¢ 2% han relacionado la presencia y el tamafio de las
varices esofagicas con la presencia y gravedad de la GHP. Otros estudios
como, por ejemplo, el de Gupta et al.®® o Fontana et al.?°, no han objetivado
una relacién entre la aparicion de GHP y el tamafio de la varices, pero si

con su presencia. Sarin et al.>* 1.5

y Gupta et al.” observaron una mayor
prevalencia de GHP en los pacientes con varices esofago-gastricas
respecto aquellos con varices esofagicas aisladas, atribuyéndolo al hecho
de que las varices gastricas podrian aumentar el flujo sanguineo en esta
area. Sin embargo, en un estudio realizado en 476 pacientes, lwao et al.®®
observaron que, tras obliteracion de las varices esofagicas, los pacientes
gue presentaban varices fundicas tenian menor incidencia de GHP. Los
autores sugieren que los pacientes con varices fundicas podrian tener una
mayor presencia de shunts porto-sistémicos que realizarian un efecto
descompresivo, disminuyendo la presién portal y el flujo a nivel gastico’.

52, 56, 66-69, 71, 73 5 encontraron relacion entre la

Finalmente otros estudios
presencia de varices esofagicas y el grado de GHP. También se ha
sugerido que el grado de presion intravariceal podria estar relacionado con
la gravedad de la GHP, pero hasta la actualidad no se ha podido

demostrar’®.

- Gradiente de presién portal:

Se ha postulado que la HTP -pero no la cirrosis hepatica- seria un factor

desencadenante imprescindible para la aparicion de GHP: asi, algunos
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pacientes con HTP sin enfermedad hepética subyacente (por ejemplo con
trombosis portal) también podrian presentar GHP>*,

lwao et al.>®

observaron que en pacientes con GHP leve el gradiente de
presién venosa portal no diferia de aquellos pacientes sin GHP, pero si se
observaba que el flujo venoso hepatico y las resistencias hepéaticas
sinusoidales estaban aumentados. En pacientes con GHP grave, ademas
de encontrar estos cambios también encontraron un aumento del gradiente
de presion venosa portal comparado con pacientes con GHP leve 0 sin

GH PSS, 72

Kim et al.®* evaluaron 331 pacientes con CH mediante endoscopia y
medicion de la presion portal. Observaron también que la gravedad de la
GHP se correlacionaba con el grado de presion portal. El prondstico de los
pacientes fue mejor en aquellos sin GHP o con GHP leve, respecto a
aguellos con GHP grave.

Kumar et al.®?

también detectaron relacion entre el grado de presion portal y
el riesgo de aparicion de GHP. Un gradiente de presion portal >12 mmHg

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

A favor de la implicacién del grado de presion portal en la aparicion de GHP
también estaria el hecho de que los pacientes a los que se les coloca un
TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt o shunt transyugular
portosistémico intrahepatico) o son sometidos a una cirugia derivativa
presentan mejoria o desaparicién de la GHP>® "® 7. En el estudio realizado

por Kamath et al.”

, con un total de 40 pacientes con GHP sometidos a
colocacion de TIPS por hemorragia secundaria a HTP, se observé mejoria o
desaparicion de las lesiones de GHP en practicamente todos los pacientes.

En contra, hay otros estudios®® %68 71

gue no pudieron demostrar ninguna
relacion entre el gradiente de presion portal y la presencia o gravedad de
GHP. No obstante, el estudio realizado por Quintero et al.®®, demostré que

todos los pacientes con GHP tenian un aumento de la presion portal,

28



Introduccion Gastropatia de la HTP

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

tampoco observaron correlacion entre la presencia o gravedad de la GHP y
el indice de las resistencias vasculares sistémicas o el gradiente de presion

portal.

Otros dos estudios observaron que el flujo venoso portal medido por

ecografia Doppler, era similar en pacientes cirréticos con GHP o sin GHP®”
78

En conclusién, la mayoria de estudios sugiere que la HTP seria
probablemente el factor mas importante para el desarrollo de GHP aunque
probablemente no el dnico. Sin embargo, no se ha demostrado claramente

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

- Antecedente de esclerosis o ligadura de varices:

El estudio de McCormack et al.>®> que defini6 la GHP, ya observé que
muchos de estos pacientes tenian el antecedente de esclerosis de varices
previa a la apariciéon de GHP. Posteriormente, otros autores™ > 7982
también encontraron una gran incidencia de GHP en pacientes tras la
realizacion de esclerosis de varices. Ademas, algun estudio objetivo
progresion de la GHP de moderada a grave tras la realizacion de
escleroterapia®.

Lo et al.?

también constataron un empeoramiento del grado de GHP en
pacientes tras realizar ligadura endoscopica de las varices esofagicas. Sin
embargo, Sarin et al.*> 8 publicaron dos estudios donde observaron cémo
los pacientes con ligadura tenian un riesgo menor de desarrollar GHP
respecto a la esclerosis. Sugirieron que la ligadura endoscopica no producia
una obliteracion total de las varices, mientras que la esclerosis erradicaria
todas las varices de la pared esofagica, causando mayor hiperemia
gastrica™. Por el contrario, otro estudio observé que tras la ligadura
endoscopica habia mayor incidencia y gravedad de GHP con respecto a la

escleroterapia®’. Finalmente un tercer estudio sugirié que la incidencia y
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gravedad de la gastropatia no dependia del método utilizado para la
obliteracion de las varices®.

En uno de los estudios, Sarin et al.®

observaron, ademas, que la GHP que
se desarrollaba “de novo” tras la ligadura endoscoépica de las varices solia
ser transitoria y menos grave. Sin embargo, en los casos en que la GHP
estaba presente antes de la realizacion de ligadura endoscoépica las

63, 84, 89 se

lesiones solian persistir e incluso empeorar. En otros estudios
observd que los pacientes con varices fundicas no presentaban cambios
hemodindmicos ni empeoramiento de la GHP tras la ligadura endoscépica.
Esto podria sugerir que la presencia de estas varices podria 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 obliteracion de las varices, ni en pacientes con varices

fundicas ni en los que no tenian®.

La asociacion entre la obliteracion de las varices y la aparicion de GHP se
deberia, segun los autores, a aumento del flujo o congestion en la
vascularizacion gastrica como consecuencia de los cambios
hemodindmicos que causaria la obliteracién de la variz. De hecho, se ha
observado mediante laser Doppler o espectrofotometria que tras la ligadura
se produce un aumento del flujo retrogrado hacia el lecho vascular

géastrico’® 84 &

D’Amico et al.*®

aun observando que la GHP era mas frecuente en
pacientes con antecedentes de escleroterapia previa, sefialaron que
también aparecia en pacientes sin el antecedente de esclerosis. También
en el estudio de Papazian et al.®® se encontré una elevada incidencia de

GHP en pacientes sin escleroterapia previa. Otros estudios®® °°

tampoco
encontraron ninguna relacion entre el antecedente de obliteracion de las
varices y la aparicién de GHP. Primignani et al.>® 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 si misma. En el estudio de Lo et al. también se observé que los
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pacientes que recibian betabloqueantes asociados a ligadura para la
prevencion de la recidiva hemorragica por varices presentaban una menor
incidencia de GHP respecto al grupo al que se realizaba ligadura sola,

recomendandose su uso®*.

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

74, 91 los

con mayor numero de colaterales venosas o varices fandicas
pacientes con shunt espleno-gastro-renal tienen menor riesgo de GHP tras

escleroterapia que aquellos que no tienen shunt®.

- Otros factores:

Algunos estudios®® ° 9 94

apuntan que la GHP aparece mas
frecuentemente en la HTP de origen cirrético que en la HTP de origen no
cirrotico, sugiriendo que la hepatopatia subyacente podria estar

probablemente relacionada. Sin embargo, otros estudios® %

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

pacientes con HTP de origen cirrético, lo que no confirmaria esta hipotesis.

Fontana et al.®” ® evaluaron mas 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 aparicion de GHP, mientras que niveles
bajos de albumina, elevacion de la bilirrubina, niveles altos de glicemia,
plaguetopenia y raza no afroamericana eran factores predictivos
independientes de progresion de la GHP. En este mismo estudio no se
detecté una relacion entre el tabaco o la toma de antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) y la aparicion de GHP. Otro estudio observé una

relacién entre la gravedad de la GHP y el hiperesplenismo®’.

La presencia de Helicobacter pylori tampoco parece un factor que
predisponga a la aparicion de gastropatia ni al empeoramiento de las
lesiones”™ % % En un estudio publicado por D’Amico et al.>® incluyendo un
total de 212 pacientes cirréticos (130 de ellos con gastropatia), la

prevalencia de la infeccion 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 estadisticamente

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

de la mucosa gastrica por disminucion del flujo sanguineo, la endotoxemia

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

degeneradas dificultarian el crecimiento de Helicobacter pylori'®.

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

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.
Asi, en los estudios en que los sujetos tenian hipertension portal
clinicamente significativa (gradiente de presion portal >10 mmHg) la
prevalencia de GHP seria mayor respecto algunos estudios donde no
todos los pacientes presentan HTP.

El reducido tamafo de la muestra de algunos estudios.

La diferente etiologia de la HTP.

La ausencia de criterios diagnésticos endoscoépicos unificados de GHP,
por lo que podrian existir grandes diferencias inter-observadores.

La posible confusion endoscépica 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 anatomia patolégica compatible).

2.4 Fisiopatologia de la GHP.

Como acabamos de ver la fisiopatologia de la GHP no estd muy clara. Hay

numerosos estudios, con diferentes hipétesis sobre la etiopatogenia; la mayoria

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 presion portal induce cambios en
la hemodinamica esplacnica, causando congestién, sobre todo a nivel de la
parte alta del estdmago, y dafio en el tejido gastrico’®. Esto provoca
secundariamente la activacién de citoquinas como el TNF-a y de factores de
crecimiento vascular. Estas sustancias activarian la NOS y probablemente la
ET-1. La sobreexpresion de la NOS produciria un exceso de NO, lo que
induciria a una circulacion sistémica hiperdinamica, a un aumento del flujo
sanguineo gastrico y a una disminucién de la produccion de PG. Esta
disminucién de la produccion de PG, junto con el aumento de ET-1 y otras
citoquinas, causaria una disfuncion de la mucosa en cuanto a los mecanismos
de defensa contra agentes nocivos y en los mecanismos de reparacion y
curacion. Estas alteraciones junto con un aumento de susceptibilidad de la
mucosa gastrica a las agresiones son los factores que probablemente
producirian la GHP** (figura 1).

Figura 1: Modificado de Ohta et al. Surgery 2002,

1 Presion portal— Congestidon gastrica— Dafio tisular

' |
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La fisiopatologia de la GHP tiene 4 grandes apartados:

- Alteraciones del flujo sanguineo.

- Alteraciones en la mucosa gastrica.

- Factores humorales y su implicacion en el desarrollo de GHP.
- Papel de los factores angiogénicos.

- Alteraciones del flujo sanguineo:

Se sabe que la gastropatia es una alteracién vascular muy relacionada con
el aumento de la presion portal, pero no esta claro hasta qué punto la GHP
es consecuencia de una congestion venosa gastrica pasiva inducida por
una obstruccion del flujo venoso o, por el contrario, por un aumento de la

perfusion géstrica.

A favor del primer mecanismo algunos estudios sugieren que el flujo
sanguineo en la mucosa gastrica podria estar disminuido como resultado de
la presencia de shunts arterio-venosos, con el consecuente déficit de
oxigenacion a este nivel, pero que el flujo gastrico total (a expensas de la
capa submucosa, muscular y serosa) podria estar aumentado®®® %2, Esto
sugeriria que la GHP se desarrollaria a consecuencia de la congestion
causada por un bloqueo en el drenaje gastrico de la mucosa hacia la
submucosa y resto de capas, mas que por un aumento de la perfusion

géstrica global™ %°.

Una explicaciéon a la aparicion de GHP seria que el aumento crénico de la
presion portal junto con el aumento de la circulacion esplacnica seria el
desencadenante que produciria dilatacién vascular a nivel gastrico®®,
formacién anormal de conexiones arterio-venosas'®® y un aumento del flujo

a nivel de la mucosa géstrica, desarrollandose la GHP>® 62104,

Los datos sobre si existe un aumento o una disminucion del flujo sanguineo
gastrico son controvertidos: algunos estudios demuestran un aumento de la

perfusibn de la mucosa gastrica mientras que en otros aparece
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disminuida®® ®" 195 1% Esto puede ser debido a la dificultad y la variabilidad
en el diagnostico de la GHP, a la gran prevalencia de GHP y a que la
presencia de anemia, frecuente en estos pacientes, podria inducir una
sobreestimacion del flujo de la mucosa gastrica medido por laser-Doppler
endoscopico o espectrofotometria’ *°’. El laser-Doppler es una técnica que
permite medir directamente el flujo arterial, a través de la velocidad de los
hematies, mientras que la espectrofotometria mide los niveles de oxigeno y
hemoglobina en la mucosa gastrica. Con los estudios realizados hasta el
momento todavia no se puede concluir si el flujo gastrico esta aumentado o
disminuido. Tampoco existe correlacion entre el flujo sanguineo gastrico y la
presién venosa hepatica’®®, lo que iria a favor de que hay otros factores que

contribuyen a la aparicién de la gastropatia ademés de la HTP>® 19510

Ademas de las alteraciones en el flujo esplacnico un estudio reciente,

realizado por Kumar et al.®?

en 140 pacientes con CH y GHP diagnosticada
por endoscopia, demostré que estos pacientes tienen mayores trastornos
circulatorios sistémicos, definidos por mayor vasodilatacion pulmonar vy
sistémica (medidos a través del indice y gasto cardiaco), y resistencias
sistémicas y pulmonares mas bajas que aquellos pacientes con CH sin GHP
(n=114). Esta circulacion hiperdinamica estaria mediada por factores como
el éxido nitrico'® aunque se desconoce el porqué de la afectacién pulmonar

y las implicaciones de esta alteracion.

- Alteraciones en la mucosa gastrica:

La resistencia de la mucosa géstrica al dafio dependeria también del
balance entre los componentes defensivos de la mucosa, -como seria la
secrecion de moco, la integridad de las células epiteliales y la
microcirculacion gastrica- y de los agentes agresores. En la HTP existe una
disfuncion de la defensa y curacion de la mucosa gastrica, que podria

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

Asi, Sarfeh et al.'®® objetivaron una reduccién del aporte de oxigeno a la

mucosa gastrica en los pacientes con HTP, estableciendo la hipétesis de
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que la disminucion de la resistencia de la mucosa gastrica a las agresiones

podria ser consecuencia de esta alteracion en la oxigenacion.

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

Se ha demostrado una debilidad de la barrera mucosa géstrica 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 secrecibn de moco esta cuantitativamente
disminuida y es, ademas, cualitativamente defectuosa’’, ya que disminuye

su contenido en glicoproteinas y hexosamina**.

También se ha observado la presencia de una menor secrecion acida
gastrica en pacientes con GHP, sin que se observen anormalidades
morfologicas en la mucosa. Se postula que la GHP podria estar en relacion
con una inhibicién de la secrecién gastrica**?. Y aunque la disminucién de la
secrecion acida no se asocia a la presencia de gastritis atrofica subyacente,
estudios experimentales con ratas muestran que podria haber un menor
ndmero de células parietales géastricas™®. Aunque la inhibicion de la
secrecion acida gastrica podria ser uno de los mecanismos causantes de
GHP, no hay estudios que evallen si la toma de inhibidores de la bomba de

protones podria favorecer la aparicion de GHP.

Microcirculacion gastrica:

La microcirculacion gastrica 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
circulacion hiperdinamica, no solo a nivel gastrico, sino también a nivel renal
y cardiaco™*. 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 liberacion de oxido
nitrico de las células endoteliales de las arteriolas de la submucosa, que

relaja el musculo liso de los vasos y provoca vasodilatacion local y el
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consecuente aumento de flujo sanguineo. El aumento anormalmente
prolongado del flujo sanguineo podria conllevar al dafio tisular. Ademas, se
ha observado que agentes nocivos como el etanol, también activan las

neuronas aferentes, empeorando esta situacion™*®.

Estos hallazgos
sugieren gue las sustancias que pueden modular las neuronas sensoriales
vasculares también pueden alterar el flujo gastrico y la respuesta contra las

agresiones™®.

En sentido inverso, también se ha sugerido que en la GHP podria haber una
incapacidad para aumentar el flujo sanguineo de la mucosa tras una lesion,
lo que aumentaria la susceptibilidad de la misma a los agentes nocivos.**’

En otro estudio se observdO que los pacientes con GHP grave no
presentaban cambios a nivel del flujo sanguineo gastrico, pero si anomalias

en la microcirculacién gastrica'®.

Agentes agresores:

En estudios experimentales, agentes como el AAS, los AINESs, los acidos
biliares o el alcohol han demostrado producir un dafio en la mucosa gastrica
en animales con HTP superior al que se observa en controles sanos®® *° El

mismo fenémeno ocurre en humanos?,

- Factores humorales vy su implicacion en el desarrollo de GHP:

Las anormalidades producidas por el aumento de presion portal, producirian
una hipoxia en la superficie de la mucosa'®, que activaria los siguientes
factores humorales: factor de necrosis tumoral alfa, NO, endotelinas,
prostaglandinas y gastrina, entre otros’>. Estas citoquinas contribuirian a
favorecer la circulacion hiperdinamica y a aumentar la susceptibilidad de la

95, 101

mucosa gastrica al dafo tisular a través de un incremento de la

permeabilidad de la microcirculacion gastrica.

El TNF-a es una citoquina implicada en la patogénesis de la circulacion
hiperdinamica y la GHP'?!. 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-a elevados!®?® 122,

A nivel de la circulacion hiperdinAmica aumentaria la permeabilidad
vascular, a través de del aumento de expresion de NOS, un aumento del
NO, y un aumento en la liberacién de prostaciclina®!. La administracién
exdgena de TNF-a provoca ademas un aumento de los niveles plasmaticos
de ET-1, puesto que regularia la expresion de los genes de la ET-1 a nivel
de las células endoteliales’®.

En modelos con ratas se ha observado que la administracion de anticuerpos
anti-TNF-a causaria una disminucion en la produccion gastrica de NOS,
normalizando el flujo sanguineo géastrico??. La administracién de talidomida,
un inhibidor del TNF-a, también produce una disminucion de los niveles de
NOS en modelos con ratas con HTP. Se desconoce los efectos clinicos que
pudiera tener sobre la GHP en humanos*®.

La produccion de NO se ha implicado también en la patogénesis de la GHP,
la circulacién hiperdindmica y el desarrollo de colaterales™®. EI NO es un
potente vasodilatador que juega el papel principal en la defensa de la

mucosa gastrica, puesto que regula la microcirculacion a este nivel.

En condiciones normales el NO protege la mucosa gastrica del dafo
producido por el etanol, la ET-1 y otros agentes agresores, mientras que su
inhibicion aumenta la susceptibilidad al dafio en la mucosa al provocar una
disminucién del flujo sanguineo gastrico'® *?°. Ademas se ha observado
gue un exceso en la producciéon de NO también tiene un efecto citotéxico,
gue provocaria un aumento de la susceptibilidad de la mucosa a través de
la produccion de peroxinitratos, que iniciarian una peroxidacion de la
membrana lipidica induciendo el dafio celular. Este mecanismo, secundario
al exceso de produccion del NO, es el que se considera el responsable de
aumentar la susceptibilidad de la mucosa gastrica a las agresiones y
probablemente esté relacionado con la patogenia de la GHP*?. El aumento
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de NO también produce una hiperemia de la mucosa gastrica en modelos
experimentales'®’. Se ha demostrado en pacientes cirréticos con GHP
grave niveles aumentados de NOS de forma significativa, respecto de
controles sanos*?®, asi como niveles elevados de metabolitos del NO en
plasma en pacientes con CH y HTP'?. Lee et al. describieron que la
administracion de aminoguanidina (un inhibidor de la de la NOS) en ratas
con HTP corregia la circulacion hiperdinamica producida por la misma, pero
no afectaba al desarrollo de GHP. Esto sugeriria que la circulacion
hiperdindmica y el NO producido por la NOS no jugarian un papel critico en
el desarrollo de la GHP'?°. Como ya se ha comentado, el VEGF a través de
la activacion del receptor 2 también estimularia el aumento de produccion
de la NOS*.

La endotelina-1 (ET-1) es un potente vasoconstrictor cuyos receptores se
encuentran en la musculatura lisa vascular y en las células endoteliales
gastricas, mediando la vasoconstriccion y la produccion del NO y la PG-I,
respectivamente™®. En pacientes con CH se ha observado que existe un
aumento de los niveles plasmaticos de ET-1'*' asi como de sus

receptores™?,

El aumento de ET-1 induce un aumento de la secrecion acida gastrica y la
disminucién el flujo sanguineo causando ulceracién gastrica y isquemia®?,
Por otro lado, aumenta la permeabilidad de la microvasculatura gastrica™®*
lo que provoca un aumento de la susceptibilidad de la mucosa a los agentes
lesivos. Ademas, modula la actividad de la NOS y por lo tanto la produccién
de NO. Se ha observado en estudios animales que la inhibicién de la NOS
disminuye los niveles de ET-1, por lo que si se actla sobre la NOS no sélo
se regularia el NO si no también la ET-1'*. En modelos animales con HTP

la ET-1 aumenta las resistencias vasculares intrahepaticas™®.

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

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

estabilidad en los niveles de PG en la mucosa gastrica’, discrepancias
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probablemente debidas a la diferente metodologia usada para medir las PG.

En los modelos animales suelen observarse niveles bajos%.

Asi, en estudios con ratas con HTP se ha observado una disminucion en la
produccion de prostaglandinas en respuesta al dafio en la mucosa géstrica
causado por AAS o AINESs, con respecto a ratas control *”. Esto sugeriria
que las PG serian necesarias para mantener la integridad de la mucosa
gastrica. En estos estudios también se ha visto que la disminucion de las
PG estimula la apoptosis de las células gastricas provocando un mayor
dafio en la mucosa®’. Se cree que la disminucién de las PG seria

secundaria al aumento de la produccién del 6xido nitrico'*.

Por otro lado, la PG-l, se encontraria aumentada en la HTP*. La PG-I,
actuaria como un mediador inflamatorio dafiando la mucosa gastrica a la
vez que estimularia el desarrollo y expansion de nuevos vasos sanguineos.
Esto produciria un aumento del flujo sanguineo gastrico (estimado por laser-
Doppler). También parece que podria jugar un papel en la patogenia del
dafio gastrico producido por el alcohol**°.

En modelos con ratas, la administracion aguda o crénica de analogos de las
PG como el misoprostol, restauraria la respuesta gastrica a factores
nocivos, observando una restauracién de los niveles de 6xido nitrico'**. Por
otra parte, también se ha observado en modelos experimentales, que la
inhibicion de la sintesis de PG disminuye significativamente el flujo gastrico,
lo que sugiere que las PG tendrian también un papel en la modulacién de la

hiperemia géastrica**.

Algunos estudios de pacientes con CH® 2 143 han observado un aumento
de los niveles plasmaticos de gastrina respecto a controles sanos®® pero sin
poder correlacionarlo con el grado de gastropatia’**. Sin embargo, hay otros
estudios donde no se ha conseguido demostrar niveles de gastrina mas

elevados en pacientes con CH®.

40



Introduccion Gastropatia de la HTP

Algin estudio*® ha demostrado niveles elevados también de glucagén en

1.1%° en un estudio en 14

pacientes con GHP. Por el contrario, Payén et a
pacientes con GHP no observaron diferencias en los niveles plasmaticos de
gastrina, glucagon, serotonina y péptido intestinal vasoactivo respecto a
controles sanos, como se habia sugerido. Tampoco los estudios realizados

1.1 .14 observaron diferencias con los

por Curvelo et al.”” ni Saperas et a
niveles de glucagén entre los distintos grados de GHP ni con respecto a

aguellos pacientes sin GHP.

- Papel de los factores angiogénicos:

Hay muy pocos estudios que evallien el papel de los factores angiogénicos
en la GHP.

No esta claro el papel que desempefia el VEGF en la mucosa gastrica. Se
ha demostrado que altera la permeabilidad vascular, por lo que se ha
considerado que podria estar implicado en la fragilidad de la mucosa
gastrica y el riesgo de lesion®** **’. El aumento de VEGF en mucosa gastrica
e intestinal se asocia a una disminucion de los niveles de oxigeno y
saturacion de oxigeno en la mucosa, como se ha observado en ratas con
HTP, respecto a ratas sanas. Esto sugeriria que la hipoxemia podria ser un
desencadenante para el aumento de expresion del VEGF** 8. Parece ser
gue incrementos leves en la presion portal serian suficientes para activar el
VEGF en la mucosa intestinal, y esta activacion ocurriria incluso antes de
que se desarrollara la circulacion colateral™*®. Ademas, el VEGF estimularia

147 et al.

la produccién de NO a través de la activacion de la NOS*2. Tsugawa
fueron los primeros en demostrar que la concentracion de VEGF
(determinado por ELISA) en mucosa gastrica era superior en pacientes con
HTP que aquellos sin HTP. Puesto que se ha relacionado la inhibicion acida
gastrica con la fisiopatologia de la GHP, estos autores administraron
teprenona (un antiulceroso) observando cémo disminuian los niveles de
VEGF en la mucosa gastrica 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 observé que la administracion de etanol producia una
disminucién de la secrecién de VEGF a nivel de la mucosa gastrica™®®.

También se han descrito alteraciones en otros factores de crecimiento. Se
sabe que el TGF-a (factor de crecimiento transformador) y el EGF (factor de
crecimiento epidérmico) tienen un papel en la prevencion del dafio gastrico
producido por agentes nocivos, acelerando el proceso de reparacion de la
mucosa’®. La concentracién de EGF en el epitelio gastrointestinal aumenta
tras la ulceracion del mismo. EI EGF contribuye a recuperar la integridad de
la mucosa dafiada, estimulando la proliferacion y diferenciacién celular™®.
En modelos con ratas con GHP se ha observado un aumento del TGF-a y
del receptor del EGF a nivel de la mucosa gastrica, y estos niveles
aumentan todavia méas cuando existe dafio de la mucosa gastrica’®?. Sin
embargo, en estudios con humanos con GHP no se observa este aumento
de TGF en las biopsias gastricas ni de EFG. Si se observa, en cambio, un
descenso en los niveles del EGF en el duodeno comparado con controles
sanos. Se ha sugerido que la disminucion del EGF se podria asociar a un
aumento de la susceptibilidad de los pacientes con CH y GHP a presentar

|153

ulcus duodenal™®, a pesar de que la prevalencia de la infeccion por

Helicobacter pylori es inferior a la de los controles sanos.

Por otra parte, Kawanaka et al."®* postularon que habia un defecto en el
mecanismo de respuesta al estrés oxidativo. Asi, se observa una
sobreexpresion de la protein-quinasa-fosfatasa 1 como consecuencia del
dafio en la mucosa gastrica. Esta sobreexpresion se normaliza tras la
administracion de suplementos de vitamina E. Desconocemos si este hecho

podria tener implicaciones en la terapéutica de la GHP.

En conclusién, los estudios que evalian 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

fisiopatologia de la GHP.
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2.5 Fisiopatologia de la hemorragia digestiva alta por GHP.

La evidencia experimental avala que la falta de integridad de los mecanismos
de reparacion haria que la mucosa gastrica fuera mas susceptible a la lesion y
al posterior sangrado tras diferentes agresiones®®°°. Asi, en estudios con ratas
con ligadura de la vena porta se observé que, a nivel de la mucosa gastrica, el
aumento de la presion portal se asocia a un aumento del calibre de los vasos
sanguineos junto con un adelgazamiento de su pared. Estos cambios se han
atribuido a dos factores: en primer lugar, la distension mecanica de los vasos
debida al incremento de la presion intraluminal. En segundo lugar, a la
vasodilatacion modulada por factores humorales y del endotelio vascular. El
aumento de la luz vascular, junto con el adelgazamiento de la pared

favoreceria la ruptura de los vasos y con ello el sangrado®®.

Existen, ademas, otras teorias:

- Se ha postulado que el aumento de la presion en la microvasculatura gastrica,
junto con la hipoxia (producida por la disminucion del flujo sanguineo),
causarian la liberacion de activadores del plasmindgeno tisular. Este fenbmeno
ocurriria en células de la mucosa gastrica y las células endoteliales vasculares.
Como resultado aumentaria la fibrindlisis a nivel local, favoreciendo la

hemorragia™®.

- Otro mecanismo por el cual se podria producir sangrado espontaneo podria
ser debido al estado cronico de endotoxemia o0 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 mas riesgo de hemorragia por GHP.***

- La gastrina es otro factor que podria estar relacionado con la fisiopatologia de

1.8 con 11

la HDA. Esto se observd en un estudio realizado por Quintero et a
pacientes con HDA por ectasias vasculares. Se observdé que estos pacientes
tenian niveles mas altos de gastrina tanto en sangre como en tejido gastrico.
Se desconoce el mecanismo por el cual se produciria la hipergastrinemia y su

papel. Ademas presentaban niveles muy bajos de pepsindgeno | (indicador
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indirecto de la actividad de la secrecion acida), en comparacién con cirréticos
sin GHP y controles sanos. Por contra, en el estudio de Vigneri et al. se
objetivd hipergastrinemia en pacientes cirréticos con y sin lesiones vasculares
en la endoscopia'®, por lo que no se ha podido demostrar todavia la

implicacion de la gastrina en la fisiopatologia de la HDA.

Se ha observado, tanto en estudios con modelos animales, como en pacientes
con HTP de etiologia no cirrética que éstos tienen una menor frecuencia y
gravedad de episodios de hemorragia, lo que sugeriria que la hepatopatia
podria jugar un papel en la susceptibilidad de la mucosa gastrica y en la

aparicion de episodios de HDA™.

2.6 Historia natural y clinica.

Uno de los primeros estudios en evaluar la historia natural de la GHP fue
realizado por Primignani et al.>>. Se incluyeron 315 pacientes que fueron
evaluados mediante gastroscopia cada 6 meses durante un periodo de 3 afios.
Un 80% de los casos tenia GHP y se correlacion6 su aparicion con el tiempo
de evolucion de la CH, la presencia y tamafio de las varices esofagicas 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 crénicas. Durante
un seguimiento de 3 afios, s6lo uno de los 8 pacientes con hemorragia fallecio
(12,5%).

En 2004 Merli et al.®* 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 esofagicas respecto a los que no tenian (35% vs
11%, p<0,01), con una incidencia acumulada del 3% en un afio, 10% a los 2

afos y 24% a los 3 afnos. 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 afo, 10% a los 2 afos
y un 14% a los 3 afios). La Unica variable que se relacioné con la progresién de
la GHP fue el grado de insuficiencia hepatica. Ademas, la incidencia de HDA
por GHP fue del 7,4% de los casos, sin relacion entre la hemorragia y el grado
de gastropatia. Tampoco se encontraron otros factores predictores de
hemorragia.

En cambio, en el estudio realizado por D"Amico et al.>®

siguieron un total de
137 pacientes con CH, 33 de los cuales tenian gastropatia 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 afios 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 mayoria de las series suele ser

baja, generalmente inferior al 10%°% >3 %8,

* La GHP es causa de un 10%-60% de las HDA en pacientes con HTP.
Mayoritariamente se presenta en forma de sangrado cronico que suele

cursar con anemia ferropénica™®.

» La prevalencia real del sangrado es dificil de valorar por varios motivos:
a) la dificultad diagndstica, ya que no existe una clasificacién universal
de la GHP, b) las diferentes caracteristicas de los pacientes en cada
estudio, c) porque la presencia y la gravedad de la GHP fluctda en el
tiempo y d) porque el débito del sangrado es muy variable, desde
perdidas crénicas leves que cursan con ferropenia hasta hemorragia

visible.

« La fluctuacién o transitoriedad es una caracteristica de la GHP. Esta
puede mejorar o desaparecer en un 20% de pacientes o empeorar hasta
en un 30% de los casos®® > °" %! Esta caracteristica, no deja de ser
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curiosa, puesto que en los estudios realizados con ratas con HTP se
demuestra que los cambios hemodinamicos en la GHP son
permanentes'®. La obliteracién de las varices parece empeorar
inicialmente las lesiones por gastropatia e incluso puede inducir a una

hemorragia®

, 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 colaterales® .
También se ha observado que la transitoriedad es mas frecuente en los
pacientes con HTP no cirrética que en los pacientes con cirrosis®. Sélo
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 presentarla®.

e« EIl sangrado agudo por GHP suele ser leve y requerir en escasas
ocasiones transfusion de sangre y por este motivo la mortalidad por

hemorragia es muy baja®" *°.

» En la mayoria de casos la GHP no es sintomatica, y se descubre la GHP
al realizar la endoscopia para cribado de varices esofagicas o por
cualquier otro motivo. La segunda forma de presentacion mas frecuente

es la anemia crénica.

-Hemorragia aguda:

Es una complicacién poco frecuente®’

y en la mayoria de los casos (90-95%)
ocurre en pacientes con GHP grave®™. La clinica puede ser en forma de
hematemesis 0 melenas y en la endoscopia suele observarse sangrado activo
0 signos de hemostasia reciente sobre lesiones endoscopicas compatibles con

GHP, descartando otras causas de HDA.

-Anemia por hemorragia cronica:

La anemia crénica es una alteracion frecuente en la CH; puede ser causada
por secuestro esplénico, diseritropoyesis, malnutricion, malabsorcion,

insuficiencia renal y pérdidas digestivas crénicas como la GHP. Es muy dificil
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estimar la prevalencia porque no hay una definicién concreta y no hay estudios
gue hayan evaluado la prevalencia de GHP en pacientes cirréticos con anemia
crénica’®. La incidencia anual de anemia crénica por GHP es del 3-30%°% > ©1
en funcién de la definicion de anemia que se utilice en el estudio. Muchos
estudios definen anemia como una disminucion de >2g/dL de hemoglobina en
dos analiticas diferentes™®, mientras que otros autores han considerado como
anemia cronica todo descenso de la hemoglobina <10g/dL. Es muy dificil
atribuir la anemia a sangrado crénico 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 multifactorial®.

Quizas por este motivo, los niveles de hemoglobina no tienen relacién con el

P es decir, no se ha

grado de gastropatia en los pacientes con GH
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 analisis multivariados®’.

2.7 Diagnostico.

El diagnostico de GHP se realiza mediante endoscopia. La localizacion méas
frecuente es el fundus gastrico, seguido por el cuerpo y antro gastrico aunque
pueden estar presentes en cualquier parte del tracto digestivo. Hay estudios
que atribuyen esta caracteristica al hecho de que se observa mayor flujo
sanguineo en el fundus (medido por laser-Doppler) que en el resto del

estémago67, 72,73, 106.

En la actualidad no hay un consenso establecido para la clasificacion
endoscopica de estas lesiones, ya que se utilizan 3 clasificaciones: La descrita
por McCormack® en 1985, que clasifica la gastropatia en dos formas, leve y
grave basandose en la forma y extension del enrojecimiento o en la presencia

de hemorragia. La descrita por Tanoue® 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)*®° que es bastante mas complicada y subjetiva.

- Clasificacion de McCormack:

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

Patron en mosaico

Grave: Manchas color rojo-cereza

Lesion hemorragica difusa

- Clasificacién de Tanoue:

Leve: Enrojecimiento discreto

Mucosa congestiva (sin patrén en mosaico)

Moderada: Patron en mosaico y enrojecimiento severo con un fino

patron reticular separando las areas de mucosa edematosa

Grave: Lesiones hemorragicas
Abundantes o confluentes manchas rojas

- Clasificacion del New ltalian Endoscopy Club:

Leve: Patrén en mosaico con una areola central rosada

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

la areola

Grave: Patron en mosaico con areola de color rojo de forma difusa.
También considera GHP la presencia de manchas rojas (lesiones rojizas
de diametro variable, planas o ligeramente protuyentes y que pueden ser

discretas o confluentes y difusas).
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Se define el patrébn en mosaico como: pequefias areas poligonales, ligeramente
sobreelevadas en el centro, rodeadas de un fino patron 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 diametro es mayor de 2mm. Estas lesiones son tipicamente

muy friables.

La primera clasificacion tiene la ventaja de ser mas simple, y ademas 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 graves®® *°. La segunda clasificacion
aporta una mayor descripcion endoscopica, pero tiene mas limitaciones acerca
de la especificidad y la reproducibilidad y mayores diferencias inter e intra-

observador, cosa que sucede menos en la clasificacion de McCormack™®*.

En 1997, Carpinelli et al. evaluaron el grado de concordancia de 32
endoscopistas diferentes a la hora de clasificar la GHP mediante la clasificacion
del New Italian Endoscopy Club. Revisaron imagenes de gastroscopia
grabadas de 2720 pacientes, 721 de los cuales presentaban GHP (566
cirroticos). El grado de concordancia era mayor a la hora de clasificar la GHP
en leve o grave, que para clasificarla en estadios intermedios. A raiz de este

estudio se recomendé clasificar la GHP en solo dos estadios: leve y grave®®.

En otro estudio 6 endoscopistas expertos revisaron las imagenes endoscoépicas
de 120 pacientes con GHP y 22 controles con gastritis, y clasificaron las
lesiones segun la clasificacion de McCormack (clasificacion de 2 grados: leve y
severo) y la de Tanoue. Esta dltima la agruparon con la del NIEC, y la
renombraron “clasificacion de 3 grados” (leve, moderado y severo). Observaron
que el grado de concordancia y la reproductibilidad fue significativamente
superior en la clasificacion de 2 grados comparado con la de 3. El grado de
concordancia intra-observador en la clasificacion de 2 grados fue moderado
(kappa 0,63) pero solo del 0,43 en la clasificacion 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 UuUnico pardmetro para determinar la progresion o
resolucibn de la GHP, y que las clasificaciones de 3 grados no se

recomendarian en la practica clinica habitual*®*.

En la conferencia de consenso sobre hipertension portal de Baveno Il también
se recomendd clasificar la GHP en 2 categorias: leve (patrébn en mosaico
aislado, sin enrojecimiento en la superficie) y grave (patron en mosaico con
enrojecimiento en su superficie o presencia de otros signos rojos)'®. La
modificacion mas importante que se hizo en esta conferencia de consenso fue
la de basarse en los puntos rojos, cuya presencia indicarian GHP grave y su

ausencia leve.

La GHP se ha propuesto como marcador para el diagnéstico de HTP, con
resultados no concluyentes: la sensibilidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo varian considerablemente entre los diferentes estudios,
aunque la especificidad si que parece superior al 95%°% " ° Si nos referimos

1.8® se encontré

Gnicamente al patron en mosaico en el estudio de Papazian et a
en un 94% de pacientes con CH y en un 87% de pacientes con HTP no
cirrotica, con lo que los autores acabaron concluyendo que el patrén en
mosaico era mas sensible y especifico para el diagnostico de HTP que la
presencia de varices esofagicas. Otros autores®™ % han descrito que la
prevalencia de este signo es sélo de un 30-40%. Incluso, en un estudio” se
observd Unicamente la presencia de patron en mosaico en pacientes con HTP
en un 7,4% de los casos sin encontrar diferencias entre pacientes con HTP de
origen cirrético y no cirrético. El estudio concluyé que este signo era muy
especifico de HTP pero poco sensible. En el estudio realizado por Misra et al.*
se observo una sensibilidad del patron en mosaico del 14% para el diagnostico
de HTP pero una especificidad del 99%. Por el contrario, en el estudio

realizado por Vigneri et al.***

se observo que los pacientes cirroticos sin HTP y
los controles sanos presentaban la misma prevalencia de patrén en mosaico,
un 14% de los casos, por lo que no podrian considerar el patrén en mosaico
como un signo endoscopico precoz de HTP concluyendo que el patrén en
mosaico no es un buen signo diagndéstico de HTP. Un ultimo estudio publicado

en 2013 evalud cual era el mejor signo endoscoépico para valorar la GHP vy 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 sintomas dispépticos). Se
grabaron las imagenes de la endoscopia y fueron analizadas a ciegas por 5
endoscopistas expertos. En la clasificacion de McCormack el patrén en
mosaico se asocio 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
clasificacion del NIEC sélo el patron en mosaico con manchas rojas y en la
clasificacion de Baveno las manchas rojas mostraron correlacion con el
diagnéstico de GHP y HTP*®*,

Estas diferencias tan marcadas entre los distintos estudios se deben, al menos
en parte, a las diferentes poblaciones estudiadas. Asi, el estudio de Sarin”
incluyé todos los pacientes con HTP, sin tener en cuenta la etiologia, mientras
que en el estudio de Misra® todos los pacientes tienen el antecedente de
obliteracion de las varices. Otra causa importante es probablemente la ya
comentada importante variabilidad inter-observador a la hora del diagnostico

endoscopico.

Otros estudios sobre diagndstico han sugerido que el hallazgo endoscépico de
varices esofagicas junto con GHP mejoraria la precision diagnéstica para HTP,
respecto a encontrar varices esofagicas aisladas'®. Finalmente, el
enrojecimiento superficial que se puede observar tanto en pacientes cirroticos
como en controles sanos tampoco se podria considerar una lesion especifica

de pacientes con HTP4 168,

Otras técnicas diagnoésticas:

Se han evaluado otros métodos diagndsticos de GHP: Ishihara et al.'®’

estudiaron la capa interna de la pared gastrica de 32 individuos con HTP
mediante tomografia computerizada (TC). Identificaron un realce en la sefial 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 indicaria la presencia de

congestion gastrica, por cualquier etiologia.

Otro estudio observo que los pacientes con GHP presentaban un defecto de
perfusién transitorio a nivel de fundus o cuerpo gastrico con mayor frecuencia
qgue los controles sanos en el TC. Serian necesarios, sin embargo, mas

estudios para poder definir el significado real de este signo™®.

Por otro lado, la evaluacién del calibre de las varices esofagicas, la vena
gastrica izquierda o la vena acigos mediante resonancia magnética tampoco se

ha mostrado eficaz para diagnosticar GHP*°.

Otros métodos, como el transito gastrointestinal tampoco son utiles. Asi, a 8
pacientes con GHP se les realizé un transito baritado, y se observo que estos
pacientes presentaban un engrosamiento inespecifico de los pliegues
fandicos'™®. Tampoco la ultrasonografia endoscépica ha aportado mayor

informacion que la endoscopia simple en el diagndéstico de la GHP.

La capsula endoscopica se ha mostrado util en el diagnostico de GHP, con una
moderada sensibilidad y especificidad'’**"® y es particularmente importante en
el estudio de lesiones intestinales™®. De Franchis et al.'’? administraron
capsula endoscoépica a un total de 288 pacientes con hipertension portal a los
cuales también se les practicé una gastroscopia 48h mas tarde de la ingesta de
la capsula. Se observé que la capsula 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 capsula no confirmadas por gastroscopia.
En este estudio se considerd que la concordancia global entre la capsula y la
gastroscopia a la hora de identificar lesiones compatibles con GHP era de un
78%, siendo la sensibilidad de la capsula del 74% y la especificidad del 83%
para la deteccion de GHP. En otro estudio realizado con 119 pacientes se

observé una sensibilidad del 69% y una especificidad del 99%*".

En pacientes con cirrosis y anemia cronica la capsula endoscopica puede ser

atil para el diagnostico. Canlas et al. incluyeron 19 pacientes cirroticos con
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anemia y antecedentes de obliteracion de las varices a los cuales se les
administré la cipsula. Se observé la presencia GHP en un 68,4% de pacientes,
de enteropatia por HTP en un 63,1%, varices intestinales en un 15,8% y
colopatia por HTP también en un 15,8% de pacientes. Se concluyé que la
capsula es util y segura en el diagnostico de lesiones gastrointestinales en
pacientes cirréticos con anemia, entre ellas la GHP'"®. Sin embargo y a pesar
de los buenos resultados obtenidos con la capsula endoscopica se sigue
considerando que el gold estandar para el diagnéstico de GHP es la

endoscopia digestiva alta’.

2.8 Anatomia patologica.

La histologia puede ser util para diferenciar las lesiones vasculares, que en

ocasiones son indistinguibles de una gastritis 0 de la EVA en la endoscopia.

La GHP se caracteriza por la dilatacion (definida como una expansion de la luz
vascular sin alteracion de la estructura del vaso sanguineo) y ectasia de los
capilares y vénulas a nivel de la mucosa y submucosa gastricas, junto con
edema y adelgazamiento de la pared de las arteriolas y vénulas de la
submucosa sin evidencia de inflamacion (aguda o crénica), erosion subyacente

o trombos de fibrina®* % 7

(figura 2). Es caracteristico ademas, encontrar las
vénulas de la submucosa tortuosas, y con didmetro irregular®®, generalmente
aumentado, respecto pacientes sin GHP o controles sanos. En casos de GHP
grave también se puede acompafar de atrofia glandular, hiperplasia marcada
de la muscular de la mucosa y edema®. En estudios histolégicos se ha
demostrado también la presencia de extravasacion de hematies desde el
endotelio hacia el espacio interepitelial’”>. Y ademas, se ha observado la
presencia de un gran numero de shunts arteriovenosos hacia la submucosa
gastrica. Estos shunts probablemente serian la causa de la imagen

endoscopica de la GHP descrita como patrén en mosaico™®.
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Figura 2. Imagen histoldgica de la GHP. Tincién realizada con hematoxilina-

eosina.

e
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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 fenomenos bien debido a
que las biopsias no sean suficientemente profundas -algunos autores

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

8. % 5 bien porque los cambios histoldgicos sean focales®® *’®. Por

|.65

mucosa
ejemplo, en el estudio realizado por Gupta et al.” so6lo se encontraron cambios
histolégicos compatibles con GHP en el 54% de los pacientes estudiados. Este
es el motivo por el que se recomienda la realizaciébn 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 %77,
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Para valorar si realmente existe correlacién entre los hallazgos histologicos y la
imagen endoscépica Misra® realizé un estudio en pacientes con cirrosis y HTP.
Se compararon 100 biopsias de controles sanos con 50 biopsias de pacientes
con HTP. Se observé congestion en un 59% de los controles sanos y en el 72%
de los pacientes con CH (diferencias no significativas). Ningln paciente con
congestion grave presentaba patron en mosaico en la endoscopia, por lo que
concluyé que no existia correlacion entre los cambios endoscopicos y la
histologia. Posteriormente, otros estudios obtuvieron resultados similares®’® *7°.
Uno de los primeros estudios realizados en pacientes que presentaban GHP
concluyd que no habia diferencias en la histologia de estos pacientes respecto
a controles sanos'’®. Pero por el contrario, hay otros estudios que consideran
que la presencia histologica de congestion y dilatacion capilar si son signos con
alto valor predictivo positivo para el diagnéstico de GHP® "8, por este motivo
se sigue recomendando la realizacion de biopsias para confirmar esta

patologia.

Dentro del diagnéstico diferencial, puede haber importantes dificultades a la
hora de diferenciar la EVA (como veremos mas adelante en un apartado
propio) de la GHP, tanto a nivel endoscépico como a nivel histologico. En 2010
se realizdé un estudio para evaluar la utilidad de marcadores plaquetares y
vasculares a la hora de diferenciar estas entidades. Se incluyeron 23 pacientes
con sospecha endoscopica de GHP (11 con biopsias confirmatoria) y 20
pacientes con sospecha de EVA por endoscopia, con un total de 26 biopsias
realizadas (11 diagndsticas EVA y las 15 restantes con dudas entre EVA y
GHP), frente a un grupo control con 16 pacientes y biopsias normales. Se
estudié el marcador plaquetar CD61 (un marcador asociado a la presencia de
microtrombos, lesién caracteristica de la EVA como veremos mas adelante) y
se observo que era positivo en todos los casos de EVA y negativo en todas las
biopsias normales, ademas ayudé a diagnosticar mas casos de EVA en
aguellas biopsias que eran dudosas. También se estudié el CD34, un marcador
muy sensible para el diagnostico de microvasculatura (presentada mas

frecuentemente en la GHP que la EVA), pero resulté ser poco especifico®.
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Curvelo et al.”* compararon la prevalencia de GHP observada por endoscopia
(un 93,4%) frente a la diagnosticada por criterios histolégicos y mediante CD34
(76,1%). Argumentaron que la menor prevalencia de GHP utilizando el método
histolégico podria ser debida al menor grado de subjetividad ya que lesiones
endoscopicas como la gastritis o la EVA, pueden dar imagenes similares y se
catalogan de GHP.

2.9 Tratamiento de la GHP.

2.9.1 GHP asintomatica:

La GHP asintomatica 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 prevencion de sangrado en estos pacientes no
ha sido evaluada en ensayos clinicos. Ademas, no es posible identificar los
pacientes con GHP y riesgo de hemorragia. Por ello, estos casos no requieren
tratamiento profilactico ni un seguimiento especial®.

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

varices esofagicas tengo algtin efecto beneficioso sobre la GHP'®.

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 via aérea, administrar una correcta perfusion de liquidos y reponer
las pérdidas sanguineas. También es importante iniciar profilaxis antibiotica

para la prevencion de la peritonitis bacteriana espontanea.

Durante el episodio de hemorragia los farmacos vasoconstrictores como la
somatostatina™® o la terlipresina'® se han demostrado eficaces en reducir el
flujo portal, al igual que en los casos de HDA por varices esofago-gastricas.

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

durante 5 dias tras el control de la hemorragia®.

La somatostatina es una hormona que inhibe, entre otras sustancias el
glucagon, 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 sanguineo esplacnico, la rapidez de su efecto

y su elevada seguridad, ya que presenta pocos efectos secundarios*®*.

En 1994 Panés et al. realizaron un estudio para valorar los efectos de la
somatostatina en pacientes cirroticos con GHP. Se observd que la
administracion de somatostatina en bolus causaba una disminucioén aguda del
flujo gastrico, pero que estos efectos eran de corta duracién. Por el contrario, la
administracion de somatostatina en perfusion continua -tal como se utiliza
actualmente- lograba una disminucién prolongada del flujo gastrico'®. El
mecanismo de actuacién de la somatostatina no esta del todo claro®®. No se
ha conseguido demostrar un efecto vasoconstrictor directo, por lo que se cree
que actua inhibiendo el glucagon, lo que disminuiria la presion portal y

secundariamente también el flujo gastrico™®.

La vasopresina es un potente vasoconstrictor esplacnico que disminuye el flujo
sanguineo gastrico, el gasto cardiaco y la oxigenacién a nivel del sistema
portal. Sin embargo, presenta importantes efectos adversos, especialmente
isquemia intestinal, por lo que no se recomienda su uso en la practica clinica™
187 La terlipresina es un derivado de la vasopresina cuya administracién reduce
el flujo espléacnico y la presion portal, pero con menos efectos secundarios que
la vasopresina. Es un farmaco util y seguro en el tratamiento de estos

pacientes™®’.
También el octredtido es efectivo para disminuir el flujo en la mucosa gastrica a

través de la disminucion de los niveles plasmaticos de glucagén; ademas, tiene

escasos efectos secundarios'®.
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Una vez iniciado el tratamiento con somatostatina o terlipresina se recomienda
realizar gastroscopia y si se objetiva sangrado activo en algun punto se puede
realizar escleroterapia o cauterizacidon con gas argébn o Gold-Probe; no hay
estudios que demuestren mayor eficacia de un tratamiento u otro®® %°. En un

.89 se realizaron sesiones de argén-plasma

estudio realizado por Herrera et a
en 11 pacientes con HDA por GHP, intentando conseguir la ablacién de la
mayor parte de la mucosa afecta. El objetivo primario del estudio -un objetivo
combinado que incluia tanto la ausencia de recidiva como la reduccion de los
requerimientos transfusionales- se consiguié en un 81% de los pacientes. Sin
embargo, el estudio estd realizado con un escaso numero de pacientes y no

aporta datos sobre la evolucidon de estos pacientes a largo plazo.

Una vez superada la fase aguda, se recomienda iniciar profilaxis secundaria
con betabloqueantes no cardioselectivos (propanolol, nadolol). Estos farmacos
se utilizan habitualmente para prevenir la recidiva de la hemorragia por varices
esofagicas’®. Son bloqueantes betaadrenérgicos que disminuyen la presién
portal al reducir el gasto cardiaco por su efecto sobre los receptores
adrenérgicos beta 1. También disminuyen el flujo sanguineo esplacnico -y

secundariamente el flujo gastrico- por su efecto sobre los receptores beta 2*"®

190, 191

En un estudio experimental con ratas y ligadura parcial de la vena porta se
comprobd que el propanolol, a la vez que disminuia significativamente la
presion portal, también producia un descenso ligero (10%) pero significativo del
fluo sanguineo de la mucosa gastrica, sin modificar la secrecion &acida
gastrica’®. En pacientes con CH y GHP, la administracién aguda de propanolol
intravenoso inducia una disminucion de la frecuencia cardiaca (indicando un
efecto betabloqueante efectivo), un descenso significativo de la perfusion de la
mucosa gastrica medida por laser-Doppler y una disminucién de los niveles de
hemoglobina contenida en la mucosa gastrica medida por espectrofotometria,
con respecto a pacientes que recibieron placebo. Sin embargo, no se
observaron cambios en la concentracidbn de oxigeno en la mucosa gastrica
medida por espectrofotometria’®® ni tampoco en los niveles de gastrina tras la

administracion de propanolol.
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El primer estudio randomizado en el que se evalud el uso de beta-bloqueantes
en la GHP en humanos fue realizado por Hosking et al.'**, 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 mas. En este periodo, los
pacientes que recibieron propanolol tuvieron menor incidencia de hemorragia,
un aumento de los niveles de hemoglobina y mejoria del aspecto de las
lesiones endoscoépicas comparado con los pacientes que tomaban placebo.
Debido al escaso numero de pacientes en este estudio las diferencias no
fueron estadisticamente significativas. Este mismo autor investigo el efecto del
propanolol en 14 pacientes con HDA por GHP. En el 93% de estos pacientes
ceso la hemorragia a los 3 dias. Se suspendi6 el tratamiento en 7 pacientes a
los 2-6 meses del inicio. De estos el 57% resangraron por la misma lesion,
cesando la hemorragia al reiniciar propanolol. Ningin paciente presenté
resangrado bajo tratamiento con propanolol en un seguimiento de hasta 42

meses.

Posteriormente, la eficacia del propanolol se demostr6 en un estudio
multicéntrico, controlado y randomizado. Pérez-Ayuso et al.'®®, investigaron el
efecto del uso prolongado de propanolol en el tratamiento profilactico de la
recidiva de la hemorragia aguda o cronica por GHP. Cincuenta y cuatro
pacientes cirréticos con HDA (aguda o cronica) por GHP, fueron aleatorizados
a propanolol (26 pacientes) o placebo (28 pacientes). La tasa de recidiva
hemorragica 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 habia presentado una recidiva hemorragica
(p<0,05). En el analisis multivariado se observé que la ausencia de tratamiento
era el Unico factor con valor predictivo independiente para recidiva
hemorragica. Ademas, el numero total de episodios hemorragicos y las
necesidades transfusionales fueron significativamente menores en el grupo
tratado en comparacion al grupo control. Existié una tendencia hacia una mayor
supervivencia de los pacientes tratados con propanolol, pero sin significacion
estadistica. Estos resultados indican que el propanolol previene eficazmente la

recidiva hemorragica por GHP a largo plazo. Sin embargo, el estudio también
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mostré que tras 2 afios de seguimiento hasta un 50% de los pacientes que
estan bajo tratamiento con beta-bloqueantes presentan una recidiva. Esto ha

hecho imprescindible buscar tratamientos alternativos”>.

Se han probado tratamientos como la combinacion de beta-blogueantes y 5-
mononitrato de isosorbida, talidomida (un inhibidor del TNF-a), prednisona,
progesterona o estrdgenos sin éxito>® * 1’®. Tratamientos como el sucralfato o
los inhibidores de la bomba de protones tampoco se han demostrado

efectivost®® 197,

En el caso de la progesterona y los estrogenos se ha visto en un unico estudio
de modelos animales con HTP, que pueden reducir el flujo sanguineo gastrico
y la presién portal, pero no se han hecho estudios en humanos'®. El losartan
es un farmaco que, en modelos experimentales con ratas disminuye la presion
portal a través de la inhibicién del receptor de la AT-11**°. En un estudio reciente
se administré losartan 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 mas
altas de losartan presentaron una mejoria endoscoépica, un flujo venoso portal
aumentado y un indice de congestion (parametro que se calcula dividiendo el
area de seccidn transversal de los vasos sanguineos entre la velocidad media
del flujo sanguineo medido por ultrasonido-Doppler) disminuido, datos
indirectos de una disminucion de la presion portal. Por tanto, el losartan podria

ser un potencial tratamiento de la GHP?®.

Las estatinas, cuyo utilidad para disminuir la presion portal ha sido demostrado

recientemente, no han sido evaluadas en pacientes con GHP™®.

Cuando falla el tratamiento con betabloqueantes, el TIPS es una posible opcién

terapéutica. Kamath et al.”

evaluaron la evoluciéon de 40 pacientes con GHP
(30 con GHP leve y 10 con GHP grave) a los que se colocd un TIPS por
hemorragia. Durante un seguimiento de 6 meses se observd que
aproximadamente el 75% de pacientes con GHP grave presentaban mejoria de
las lesiones endoscopicas y disminucion de los requerimientos transfusionales:

En el 89% de pacientes con GHP leve se observlo la desaparicion de las

60



Introduccion Gastropatia de la HTP

lesiones en la endoscopia. En otros estudios con menor nimero de pacientes
también se observé mejoria de las lesiones de GHP en la mayoria de pacientes
a los que se colocaba un TIPS?** 292 En el estudio realizado por Mezawa et al.
se coloco TIPS a 16 pacientes cirroticos por ascitis refractaria o HDA por
varices incontrolable: Se observé como el TIPS reducia de forma significativa la
presion venosa portal y mejoraba las lesiones de GHP que presentaban 9 de

los 16 pacientes?®®.

Sn embargo, la colocacion de TIPS no esta exenta de problemas y hay que ser
muy cautos antes de indicar su colocacion. Estos pacientes tienen mayor
riesgo de aparicion de encefalopatia hepatica®” y riesgo de disfuncién del
TIPS, aunque esto ocurre con menor frecuencia desde la introduccion de las

prétesis recubiertas®®.

También se ha demostrado que la cirugia derivativa podria ser una opcién
terapéutica de la GHP. En el estudio realizado por Orloff et al.”’ se realiz6 un
shunt portosistémico a 12 pacientes con HDA por GHP, en la mayoria de los
cuales habia fallado al tratamiento con propanolol. Durante el seguimiento de 1
a 6 afos no se observo ningun episodio de recidiva hemorragica ni ninguna
muerte relacionada con el procedimiento. Ademas las lesiones de GHP
revirtieron en todos los pacientes. De todos modos, la cirugia ha caido
practicamente en desuso debido a la alta morbi-mortalidad de la técnica y a la

introduccion del TIPS.

En pacientes con mala funcién hepatica, o no candidatos a colocacion de TIPS,

puede valorarse la realizacién de un trasplante hepatico®® *°°,

2.9.3 Anemia ferropénica cronica por GHP:

El tratamiento médico incluiria la reposicibn de hierro, sea via oral o
endovenosa. En caso de anemia grave tendria que valorarse transfusion
sanguinea. Se iniciara tratamiento betabloqueante con propanolol o nadolol, a

dosis terapéuticas, como profilaxis secundaria.
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La coagulacién endoscépica con argon-plasma también se ha mostrado
efectiva para disminuir la recidiva hemorrdgica 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 colocacion de un

TIPS, la realizacion de cirugia derivativa o incluso el trasplante hepatico.

Varios estudios experimentales con modelos animales han observado que la
inhibicion de factores angiogénicos puede constituir una diana terapéutica
prometedora para prevenir la progresion y promover la regresion 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 neovascularizacion esplacnica y disminuye un
25% la presion portal y el flujo sanguineo esplacnico. También se reduce el
grado de shunt portosistémico, la fibrosis y la inflamacién hepatica. Otro estudio
realizado en ratas con HTP y sorafenib demostré la disminucién de VEGF,
PDGF, TNF-a y NOS tras la administracién del mismo®®*. Sin embargo, este
farmaco presenta importantes efectos secundarios, entre ellos la HDA por VE,
al provocar regresion de los vasa-vasorum de las VE, por lo que raramente se
utiliza®®. En un estudio reciente en pacientes cirréticos que tomaban sorafenib
como tratamiento del carcinoma hepatocelular se observé ademas de una
disminucién del gradiente de presion portal >20% respecto el valor basal, una
disminucién del VEGF, PIGF y PDGF?%.
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3. ENTEROPATIA DE LA HTP

Se pueden encontrar lesiones vasculares similares a las de la GHP en el
duodeno, yeyuno, ileon y colon. Las denominaremos segun la localizacion:
duodenopatia (DHP), enteropatia (que incluiria yeyuno e ileon) o colopatia por
HTP. El primer autor en describir la enteropatia por HTP fue Thiruvengadam en
1988, a raiz de observar en la gastroscopia de 3 pacientes realizada por

pérdida aguda o crénica de sangre, lesiones duodenales similares a la GHP?%.

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 HTP® 207
212 Estas diferencias probablemente sean debidas a los distintos criterios en la
seleccion de pacientes y a las diferentes interpretaciones endoscopicas, al
igual que en el caso de la GHP. Por ejemplo, en el estudio donde se encontrd
una prevalencia de DHP del 8,4%, los autores creen que es debido a que no
incluyeron la presencia de erosiones o Ulceras duodenales como parte del

espectro de la DHP?®, como otros autores han sugerido?*®.

Parece ser que es mas frecuente la localizacion duodenal® *+

y
probablemente no habria diferencias entre la prevalencia en yeyuno e ileon?*.

Los pacientes con HTP no cirrética en principio tendrian la misma prevalencia
de estas lesiones que aquellos pacientes con CH?'°. Un estudio que evalué la
ileopatia por HTP, a través de colonoscopia con ileoscopia en 44 pacientes con

CH y HTP, observé una prevalencia de la misma del 25%%°.

3.2 Fisiopatologia.

Al igual que en la GHP se especula que la DHP o la enteropatia son entidades

similares, asociadas a la hipertension portal, con probablemente la misma
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etiopatogenia, aunque con distinta localizacién®’. Aun asi, hasta la actualidad

no hay estudios que lo avalen.

Hay muy pocos estudios que evallen las lesiones por enteropatia y sus
factores predisponentes. Los resultados obtenidos son contradictorios y poco
concluyentes, probablemente debido al numero limitado de pacientes incluidos

y a los diferentes criterios diagnésticos utilizados®*#%?*,

Hay un Unico estudio que muestra que los pacientes cirrGticos con varices
esofagicas tienen un incremento relativo del flujo sanguineo y una disminucién
de la saturacion de oxigeno en la mucosa duodenal. Estas alteraciones de la
microcirculacion podrian predisponer a los pacientes con CH a un mayor riesgo

de padecer lesiones duodenales, como por ejemplo, erosiones o Ulceras®?.

No hay otros estudios hasta la actualidad que hayan evaluado particularmente
la fisiopatologia de la enteropatia por HTP. Debido a las similitudes que

presentan con la GHP se asume que probablemente sea la misma.

3.3 Clinica.

Hay pocos datos sobre la relevancia clinica de la DHP. El sangrado de estas
lesiones es infrecuente y suele ser leve y la mayoria de los pacientes se
encuentran asintomaticos®% #* #°_ Sin embargo, se han publicado casos de

hemorragia masiva 2% 2%,

El papel de la enteropatia como causa de anemia cronica o la hemorragia
digestiva de origen incierto también es desconocido. La capsula endoscopica

facilitara probablemente datos relevantes al respecto en un futuro cercano.
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3.4 Diagnostico.

La aparicion relativamente reciente de la capsula endoscépica y la
enteroscopia de doble balén han permitido examinar con mayor detalle la

presencia de enteropatia en pacientes con HTP.

La lesion endoscoépica mas frecuente en la HTP es el eritema, seguido de las

6. 212" Otras lesiones son el aumento de las vellosidades, las

erosiones
angiodisplasias o angiomas, manchas rojas y varices. El patrén en mosaico en
estos casos seria muy infrecuente!’ #°. Otros autores han considerado el
patrén reticular de la mucosa como DHP %% 2** Asi, Higaki et al.?** lo
describen como mucosa edematosa con presencia de vellosidades mas cortas,

pero mas amplias.

La prevalencia de la dudenopatia de la HTP es desconocida. Algunos estudios
como el de Barakat et al.”**°, encuentran un niimero muy elevado de lesiones.
Este estudio evalué la presencia de lesiones duodenales en 105 pacientes con
HTP mediante gastroscopia observando lesiones duodenales hasta en el
54,1% de los pacientes: eritema o0 enrojecimiento (68,5%), erosiones o Ulceras
(35,2%) y telangiectasias (9,3%). El patron en mosaico so6lo se encontrd en 2
pacientes. En el grupo control, compuesto por 20 pacientes con dispepsia,
Unicamente se objetivaron minimos cambios histolégicos. En conclusion los
autores sugirieron que pueden encontrarse una gran variedad de lesiones a
nivel duodenal en pacientes con HTP, destacando que no hay una lesion

caracteristica o diagnéstica de DHP?*.

Sin embargo, tanto las caracteristicas 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 controles?*’. También es motivo de debate si
las erosiones duodenales son parte del espectro endoscopico de la DHP. Asi,
Shudo et al.?®®, compararon de forma retrospectiva 440 endoscopias de
pacientes con HTP que habian recibido tratamiento endoscopico de las varices

esofagicas, con 450 endoscopias de pacientes con hepatitis cronica 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
encontré relacion entre el grado de insuficiencia hepatica y la presencia de
erosiones duodenales. También se observo que las erosiones duodenales eran
mas frecuentes en los pacientes con HTP tras la obliteracion de las varices que
antes del tratamiento. Esto sugeriria que la HTP podria jugar algun papel en la
aparicion de este tipo de lesiones. A favor de esta teoria existe también un
estudio previo, en el que se sugeria que un descenso del EGF podria estar
relacionado con la aparicion de erosiones o Ulceras duodenales, y el descenso

del EGF sf estaria en relacién con la presencia de HTP*.

Sin embargo, otro estudio que incluyé un niumero elevado de pacientes (n=271)
comparoé la presencia de lesiones duodenales (hiperemia, erosiones, Ulceras,
anomalias vasculares sin especificar o atrofia) entre pacientes cirrGticos con
HTP (n=83), cirrdticos 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 observo una tendencia a que los pacientes con
CH y HTP presentaran mas a menudo anomalias vasculares. Tampoco

encontraron diferencias significativas a nivel histolégico®’.

Goulas et al. estudiaron un total de 35 pacientes con HTP (33 cirroticos, 2 con
trombosis de la vena porta), con anemia evaluados previamente con
gastroscopia y colonoscopia, y evaluaron la utilidad de la capsula 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 localizacion de las
lesiones, apareciendo en yeyuno o ileon por igual. La aparicion de estas
lesiones intestinales se asocid Unicamente a la presencia de GHP grave. En
este estudio se pudo concluir que la capsula es util para el diagnéstico 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 GHP*"*.

No existe una clasificacion universalmente aceptada de la DHP. De Palma et
al.?** propusieron una clasificacion endoscépica para estas lesiones
dividiéndolas en anomalias de tipo inflamatorio (edema, eritema, granularidad y
friabilidad) y lesiones vasculares (manchas de color rojo-cereza,

telangiectasias, arafias vasculares o varices), pero su uso no se ha extendido.

3.5 Anatomia patologica.

El primer estudio histolégico de la DHP fue realizado por Nagral et al.?*” en
1993. Estos autores observaron que las muestras de estos pacientes
presentaban mayor numero de vasos sanguineos, y vasos mas dilatados con
respecto a controles. Ademas, se observo la presencia de hemorragia focal en
la mucosa de algunas biopsias. No observé diferencias respecto a controles en
cuanto a la atrofia glandular, edema ni alteraciones en las vellosidades.

A nivel histolégico se encuentran hallazgos similares que para la GHP®?, siendo
la dilatacion y congestion capilar el principal hallazgo en las muestras. Otras
lesiones caracteristicas son la presencia de edema, hiperplasia fiboromuscular,
disminucién de la ratio vellosidades/criptas y adelgazamiento de la pared
vascular, sin que se observe un aumento respecto controles sanos en los

signos de inflamacion®® 29,

La dilatacion capilar parece que no seria un
hallazgo especifico de HTP puesto que puede aparecer en otras patologias de
forma transitoria. Lo mismo ocurre con los cambios congestivos que podrian
ser causados incluso por la propia pinza de biopsia®.

En el estudio realizado por Gupta et al.®®

se encontro que soélo un 47% de los
pacientes con DHP diagnosticada por endoscopia, tenia una histologia
compatible, los mismos resultados que para la GHP. En cambio el estudio
realizado por Barakat et al.?*® observé que la DHP histolégica era mucho més

prevalente que la endoscépica, sin haber diferencias en pacientes con y sin
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lesiones endoscopicas de DHP. Nagral et al. tampoco observaron correlacion
entre la endoscopia y la histologia: a nivel endoscopico un 16% de pacientes
presentaban imagenes sugestivas de DHP mientras que se encontraron
hallazgos histolégicos en un 84%. Sin embargo, en este estudio tampoco
incluyeron en el diagnéstico endoscopico de DHP la presencia de erosiones o
tlceras duodenales®’. Hay otros estudios, como el de Desai et al.?*?, donde no
observan diferencias entre la histologia de pacientes con imagenes
endoscopicas sugestivas de enteropatia por HTP y controles sanos.

Por lo tanto aunque estas lesiones presenten una histologia similar a la de la
GHP, todavia no existen unos criterios establecidos para el diagndstico
histolégico de estas lesiones ni queda clara su relacion con la imagen

endoscopica.

3.6 Tratamiento.

Como hemos comentado se desconoce la repercusion clinica de la enteropatia,
por lo que tampoco estd establecido su tratamiento. Probablemente los
tratamientos para la GHP seran efectivos en la DHP, pero carecemos de datos
al respecto. Asi, el efecto de los beta-bloqueantes en la enteropatia no ha sido
estudiado. Por otro lado, Menchén et al. observaron que la DHP, al igual que la
GHP, se resolvia tras el trasplante hepatico, probablemente debido a la

P209'

desaparicion de la HT En todo caso, no existe ningun tratamiento

especifico para la enteropatia 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.?*® en

1225 en 1984 a raiz de

1953, pero fue definido con precision por Jabbari et a
encontrar lesiones vasculares antrales de distribucion caracteristicamente lineal

en 3 pacientes no cirréticos con pérdidas crénicas de hierro.

4.1 Prevalencia e historia natural.

La EVA es una entidad poco frecuente. Se puede presentar hasta en un 30%

®8.1%5 hero es causa Unicamente de un 4% de las HDA en

de paciente cirroéticos
la poblacién general®?’. Esto es debido a que la clinica que presenta con mayor
frecuencia es la anemia cronica y no el sangrado agudo.

La incidencia real de esta patologia no se conoce con exactitud, dado que se
suelen diagnosticar Unicamente los casos sintomaticos.

En casos de endoscopia de cribado en pacientes con insuficiencia hepatica en
espera de trasplante hepatico se ha observado una prevalencia de EVA de 1

de cada 40 pacientes®®®.

La historia natural de esta patologia no ha sido estudiada de forma sistematica
pero si 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 relaciéon con enfermedades autoinmunes, particularmente la

229, 230 |3 insuficiencia renal crénica®?® 2%°

esclerodermia y el trasplante de
médula 6sea”!, entre otras®?. En el caso de pacientes cirréticos es mas

frecuente en hombres y con una media de edad alrededor de los 65 afios®*°.

En un estudio donde compararon las caracteristicas de pacientes cirréticos con
EVA respecto aquellos que presentaban GHP, se observd que los pacientes
con EVA tenian una enfermedad hepéatica mas avanzada'®. Sin embargo,

estos hallazgos no se han confirmado en estudios posteriores’? %%,
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4.2 Fisiopatologia.

Hoy en dia la fisiopatologia de estas lesiones sigue sin estar clara.
Aparentemente no existe relacion con la presencia o grado de HTP, puesto que
se ha comprobado que estos pacientes no responden a las terapias que
disminuyen la presién portal®®®. Tampoco se ha observado relacién con la
presencia de varices y la aparicién de EVA?*. Se postula que la aparicién de
EVA podria estar relacionada con factores mecanicos a nivel de la motilidad
antral. Algunos autores sugieren que la causa podria ser un estrés mecanico,
dado que en las biopsias de estos pacientes se suelen encontrar hallazgos
sugestivos de intususcepcién o traumatismo de la mucosa®®, como la
hiperplasia fibromuscular®®. En pacientes cirréticos se ha conseguido
demostrar una motilidad antral anormal, con presencia de ondas peristalticas
hiperactivas en el antro, que podrian causar un prolapso parcial de la capa
mucosa adyacente a la capa muscular. Esto produciria una obstruccion
intermitente de los vasos de la submucosa con la consiguiente ectasia a este
nivel. Esta seria una de las explicaciones de la aparicion de EVA#® %7 En
algun caso, en la pieza quirtrgica de antrectomia de pacientes sin cirrosis se
ha identificado un prolapso del antro hacia el piloro, con hemorragia petequial
en la mucosa prolapsada, lo que iria a favor de esta hipétesis®®. Se cree que
principalmente habria una alteracion en las ondas peristalticas que producirian
el prolapso, y secundariamente a ello se produciria la hiperplasia fibromuscular

reactiva, debido a este problema de movilidad®?°.

Otros autores creen que sustancias vasoactivas como el péptido intestinal
vasoactivo, 5-hidroxitriptamina, glucagén, catecolaminas, etc. también podrian
jugar un papel en la etiologia de la EVA. Se han encontrado células
neuroendocrinas cerca de los vasos de la lamina propia en resecciones
gastricas 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 vasodilatacién y la propension al

sangrado?®.
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Saperas et al.}*

observaron un aumento de forma significativa de los niveles
de PG-E, a nivel de cuerpo y antro en pacientes cirréticos con ectasias
vasculares respecto a cirréticos sin ectasias vasculares y controles. Dado que
la PG-E; tiene efecto vasodilatador e inhibidor de la secrecion acida los autores
especularon que esta elevacién podria jugar un papel en la inhibicién de la
secrecion acida y la aparicién de ectasias vasculares en algunos pacientes con

CH. Pero posteriormente se publicaron 2 estudios?*® 2%°

en que los niveles de
PG-E, en la mucosa gastrica de pacientes cirréticos con HTP se encontraban

disminuidos.

Se ha sugerido también que la gastritis atréfica y la hipergastrinemia puedan
jugar algun papel, puesto que la gastrina se encuentra aumentada en pacientes
con EVA® % | a gastrina causa un aumento del peristaltismo del antro, por lo
que podria jugar un papel en la aparicibn de las ectasias vasculares y la
proliferacién de las células fusiformes®*. En concordancia a esta explicacién
también se han encontrado niveles de pepsindgeno mas altos. Gostout et al.??°
describieron que el 76% de pacientes con EVA (la mayoria no cirréticos) tenian
hipergastrinemia; sin embargo, estos hallazgos no fueron corroborados en
otros estudios con pacientes cirréticos, donde se observé que los pacientes con
CH con HTP y EVA presentaban niveles mas bajos de gastrina que los
pacientes cirréticos con HTP pero sin EVA*. También se han descrito casos
de pacientes con EVA e hipo o aclorhidria, pero se desconoce la trascendencia
de estos hallazgos®*®. Finalmente, no parece que el glucagén o las
catecolaminas jueguen ningun papel en la fisiopatologia de esta entidad.

Tampoco existe ningin modelo experimental de EVA en cirrosis hepatica.

4.3 Clinica.

La forma clinica mas habitual es la pérdida cronica de sangre, que se
manifiesta en forma de anemia ferropénica. Es poco frecuente presentar
melenas y muy raramente hematemesis®*?. Algunos de los pacientes se
encuentran asintomaticos. Los pacientes cirroticos tienen mas tendencia a

presentar hemorragia aguda, mientras que en los no cirréticos la EVA se
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manifiesta mas frecuentemente en forma de anemia crénica®”®. La anemia
suele ser también mas 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 esofagicas y esto permite diagnosticar estas lesiones en
estadios mas tempranos®*. Por otra parte estos pacientes suelen presentar

niveles mas bajos de hemoglobina que los pacientes cirréticos con GHP*°.

4.4 Diagndstico.

Al realizar la endoscopia digestiva alta es caracteristico observar manchas
rojas, de 1 a 5 mm de diametro, en ocasiones con signos de hemorragia aguda
0 reciente, sin patrén en mosaico de base, de predominio antral y con una
distribucion difusa o lineal. La distribucion lineal desde el antro convergiendo
hacia el piloro es muy caracteristica de esta entidad, y se denomina “estomago
en sandia”®?®. Es habitual que los pacientes con CH presenten una distribucién
difusa y los pacientes sin CH tengan este predominio lineal o clasico®®®. Segun
la Reunién de Consenso de Baveno lll se diagnostica un paciente de EVA
cuando se observan agregados de manchas rojas formando un patrén lineal, o
difuso, en el antro géastrico y se confirma por biopsia™®.

La EVA se puede distinguir de la GHP porque generalmente tiene mayor
afectacién antral. Aunque hay algun caso documentado donde se observan
lesiones compatibles con ectasia vascular en otras areas del estomago,

duodeno y yeyuno??® 234 244,

La arteriografia en este tipo de lesiones suele ser normal®*®. En la ecografia se
puede observar un antro hipertréfico, con la mucosa y submucosa de aspecto
engrosado y preservacién de la capa muscular’*®. El transito baritado, y la

tomografia computarizada no sirven para el diagnéstico de estas lesiones?*.

En ocasiones es muy dificil diferenciar endoscépicamente esta entidad de la
GHP, por lo que puede ser necesario realizar una biopsia para poder
distinguirlas y ofrecer el tratamiento apropiado’’’. Histolégicamente la EVA se

caracteriza por presentar dilatacion o ectasia vascular, trombos de fibrina,
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hiperplasia fibromuscular de la lamina propia, proliferaciéon de células
fusiformes y fibrohialinosis (depésito de una sustancia homogénea alrededor de
los capilares ectdsicos de la lamina propia), sin signos inflamatorios

subyacentes®*® 247

(figura 3). Como se ha comentado anteriormente, la
histologia 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 duda®.

La presencia de
proliferacion de células fusiformes y fibrohialinosis en la biopsia tiene una
precision del 85% para diagnosticar EVA frente a GHP*. Sin embargo, hay
una alta tasa de falsos negativos si las lesiones son focales. Por ello, una

biopsia negativa no excluye la presencia de EVA®.

Figura 3. Imagen histolégica de la EVA.

A: dilatacion de los capilares de la mucosa. Tincién realizada con hematoxilina-eosina.

B: trombo de fibrina. Tincién realizada con hematoxilina-eosina.
C: hiperplasia fibromuscular de la lamina propia. Tincion realizada con actina.

D: fibrohialinosis. Tincién realizada con tricrémico 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
sintomas relacionados mediante suplementos de hierro o transfusiones de

sangre®® 2%,

Aproximadamente un 60-70% de los pacientes requerira
suplementos de hierro o transfusiones®®. No parece haber diferencias en

cuanto a respuesta al tratamiento entre pacientes cirréticos y no cirréticos?>*.

La EVA no responde a las terapias para intentar disminuir la presién portal,

% la colocacion de TIPS™® %

como son los betabloqueantes y la cirugia
derivativa®> ?** dado que no esta en relacién con la HTP. El tratamiento més
efectivo de estas lesiones es el endoscoépico. Actualmente se recomienda la
ablacion endoscépica con Heater Probe, laser YAG o coagulacion con argon-
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 0 4 por paciente.

Habitualmente se recomienda la coagulacion con argon, puesto que no soélo es
un tratamiento de uso mas sencillo y mas barato sino que se ha observado
menor riesgo de perforacion gastrica que con el Heater Probe o laser YAG'®
242,248,249 narg con una recurrencia de las lesiones del 30%-60% de los casos
a medio-largo plazo®*® #*°. De todos modos, Liberski et al. demostraron la
eficacia y seguridad del tratamiento con laser YAG en estos pacientes, en los
cuales mejoraban los niveles de hemoglobina y disminuia el nimero de
lesiones (aunque no en todos los pacientes) sin morbi-mortalidad relacionada
con la técnica®®. En general el laser YAG mejora las lesiones y disminuye los
requerimientos de sangre en un 50%-80% de los casos, pero es poco efectivo

102, 251, 252

en las formas difusas No existen estudios randomizados que

comparen los distintos tratamientos.

En estos casos, donde la EVA se presenta de forma difusa, no queda claro cual
es el tratamiento endoscopico mas adecuado. En estudios con series de

pacientes se probd la crioterapia con Oxido nitrico. Se observo cese de la
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hemorragia en el 71% de los casos®> en un estudio y un 67% en otro estudio,
tratandose este Ultimo de pacientes sin respuesta al tratamiento con argén®*.
La ventaja de la crioterapia es que puede tratar areas extensas de mucosa
gastrica con relativa facilidad y sin mayor riesgo de complicaciones, por lo que
podria considerarse en caso de pacientes con enfermedad difusa o resistentes
al argén-plasma®>®. 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 mayoria

de centros.

Un estudio controlado, comparé 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 disminucién de los
requerimientos transfusionales y menos ingresos hospitalarios que aquellos
con tratamiento térmico. Ademas las lesiones desaparecieron con menos
namero de sesiones, por lo que podria plantearse la ligadura con bandas en
pacientes sin enfermedad difusa®®. Recientemente se ha publicado un estudio
gue observa recurrencia de las lesiones en el 68% de los pacientes tratados
con coagulacién con argén, respecto un 8,3% en los pacientes tratados con

ligadura con bandas, por lo que también recomienda el uso de éstas®’.

La ablacion con radiofrecuencia es un tratamiento endoscépico que provoca la
destruccion de extensas areas superficiales de tejido mediante una liberacion
controlada de energia. Ademas, es el tratamiento oro en patologias como el
es6fago de Barrett con displasia, con excelentes resultados en cuanto a
eficacia y seguridad®®. Esta técnica endoscépica 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

259,260 v yno retrospectivo multicéntrico con 51 pacientes®®?) han

prospectivos
mostrado que la ablacion con radiofrecuencia consigue la ablacion de las
lesiones gastricas y una disminucion o desaparicion 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

namero reducido de sesiones (media de 1,8 sesiones). El principal problema de

75



Introduccion Ectasia vascular antral

esta técnica es su alto coste por lo que son necesarios estudios comparativos
con el tratamiento con argdn para posicionar estas técnicas en el algoritmo

terapéutico de la EVA.

A nivel farmacologico se han administrado estrégenos y progestagenos. La
administracion de estas hormonas esta basada en el hecho de que cesan la
hemorragia en otro tipo de malformaciones vasculares, como el Rendu-
Osler®®?, Todavia hoy no queda claro el mecanismo de accién, pero se observa
cese de la hemorragia y la disminucion de los requerimientos transfusionales o
de hierro, pero sin conseguir erradicar las lesiones, %% 2° 2%3 De todos modos
el tratamiento a largo plazo puede tener efectos secundarios graves por lo que

no se recomienda su uso prolongado®®*.

El acido tranexadmico, un agente antifibrinolitico, parece util en el tratamiento de
casos aislados de EVA, donde se observa que disminuye drasticamente los
requerimientos de hierro o transfusionales sin mejoria endoscopica de las
lesiones?®® #*°_ Aun asi, el 4cido tranexamico no esta exento de complicaciones
puesto que se han descrito eventos isquémicos y embolias pulmonares tras la
administracion del farmaco, por lo que su uso quedaria restringido a casos

refractarios y graves® 7.

En algunos casos aislados la terapia con corticoides disminuyd los
requerimientos transfusionales, pero también sin modificar las lesiones. Se ha
sugerido que al disminuir la fragilidad capilar se produciria menos sangrado®®
%68 que se estuviera tratando algiin componente autoinmune asociado a esta
entidad o que los esteroides actuarian a través de algun efecto
antiangiogénico®®, aunque ninguna de estas teorias se ha demostrado. En
todo caso, en varios estudios los corticoides no han demostrado ninguna

eﬁcacia244, 252, 269'

Un estudio describié 3 casos donde la administracion de octre6tido podia
mejorar las pérdidas de sangre. Esto se explicaria por el efecto inhibidor del
octredtido sobre las células neuroendocrinas que hay alrededor de los vasos

ectasicos y por un posible efecto antiangiogénico?”®. Otros autores no lo
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confirmaron®*, por lo que en la actualidad no hay suficiente evidencia cientifica

como para recomendarlo.

También hay un caso descrito en el cual se trato la EVA con calcitonina, cuyo
efecto en disminuir la gastrina se habia observado en animales. Se observo en
este paciente una disminucion de los requerimientos transfusionales, pero no
se comprobo si la calcitonina disminuia los niveles de gastrina ni tampoco
disminuyé el nimero de lesiones de EVA en la endoscopia’’>. No se han

realizado estudios posteriores para corroborar este dato.

Existe también un caso en la literatura donde la talidomida se demostro eficaz,
observando disminucion de los requerimientos transfusionales los primeros 3

meses tras su administracién. Se desconoce qué ocurre a largo plazo®”®.

Los farmacos que si han demostrado su ineficacia son los antiacidos,

antisecretores y el sucralfato®® %2,

La cirugia, tipo antrectomia, seria uno de los tratamientos de eleccion puesto
que cura estas lesiones, pero hay que tener en cuenta que en pacientes
cirroticos esto puede estar asociado a una alta mortalidad por lo que deberia
reservarse la cirugia en casos seleccionados de pacientes que no respondan al
tratamiento farmacolégico ni endoscépico'®® %% 22 Es necesario descartar
otras causas de sangrado gastrointestinal antes de someter un paciente a

cirugia.

Se ha sugerido que el trasplante hepatico podria mejorar la EVA en pacientes
cirréticos: existen 3 casos en la literatura donde se observo la completa
desaparicion de estas lesiones tras el trasplante. Estos hallazgos apoyarian la
hipotesis de que la EVA no estaria directamente relacionada con la HTP pero si
podria estar influenciada por el grado de funcionalismo hepatico (Child-
Pugh)228’ 274

En la actualidad se han propuesto nuevas moléculas como inhibidores de la

angiogénesis (aminaftona)*”> o inmunosupresores (ciclosporina A)?’°, que
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podrian regular la via del EGF o las células progenitoras endoteliales
respectivamente, pero estan pendientes de estudio.

En definitiva, el tratamiento de la EVA es primeramente reponer las pérdidas
sanguineas mediante hierro o transfusiones de sangre, y secundariamente
tratar las lesiones endoscOpicamente. Si no responde al tratamiento
endoscopico hay pocas evidencias de que algun farmaco pueda ser efectivo.

En estos casos, habria que plantear la cirugia tipo antrectomia.

En la tabla 1 se muestran los hallazgos mas frecuentes para poder establecer

el diagnadstico diferencial entre la GHP y la EVA.

Tabla 1: Principales diferencias entre GHP y EVA.

GHP EVA
Cirrosis Siempre No siempre (30%)
Distribucion lesiones en Fundus. Antro. Lesiones lineales

estbmago Lesiones difusas (estbmago en sandia)
Patrén en mosaico Si No
Anemia + +++

Grado insuficiencia hepatica

Dudosa relacion

Si hay relacion

disminuir HTP

Antecedentes de obliteracion
variceal Frecuentemente Sin relacion
Trombos hialinos - +++
Fibrohialinosis + +++
Respuesta a tratamientos paral

Si No
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Hipotesis

1. Hipotesis principal:

La gastropatia y enteropatia de la hipertensién portal son lesiones

prevalentes en pacientes con cirrosis hepatica.

2. Hipotesis secundarias:

El grado de insuficiencia hepatica, se relaciona con la aparicion de GHP y

enteropatia.

La presencia de varices esofagicas y de HTP se relaciona con la aparicién
de GHP y enteropatia.

Existe una correlacion entre los hallazgos endoscopicos y la presencia de

ferropenia o anemia.

Existe una concordancia aceptable entre diferentes observadores respecto

a la evaluacion de la imagen endoscoépica de la gastroenteropatia.

La reproducibilidad de la clasificacion endoscopica de dos grados es
superior a la de tres grados.

El estudio histolégico e inmunohistoquimico mediante CD34 puede ser (util

para clasificar adecuadamente la gastro y enteropatia.

Existe una relacion entre la presencia de GHP y la expresion de factores

angiogénicos en el suero de pacientes.
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Material y métodos

La presente tesis doctoral se estructura en cuatro estudios relacionados,

que tratan sobre aspectos epidemioldgicos, clinicos vy diagndsticos en

relacion con la gastropatia y la enteropatia de la HTP, que son:

1- Determinacion de la prevalencia y los factores asociados con la aparicion y
la gravedad de la GHP y la enteropatia por HTP en pacientes con cirrosis

hepética.

2- Concordancia inter e intra-observador en el diagnéstico de la gastropatia y

enteropatia por hipertension portal.

3- Utilidad de la histologia para el diagnéstico de la gastroenteropatia por HTP.
Concordancia entre la imagen endoscopica y las biopsias gastrointestinales.

Papel del marcador CD34.

4- Estudio del papel de los factores angiogénicos en relacion con la gastropatia
por HTP.
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A) ESTUDIO 1







Estudio 1 Objetivos

Determinacién de la prevalencia y los factores
asociados con la aparicion y la gravedad de la GHP y la
enteropatia por HTP en pacientes con cirrosis hepatica.

Estudio transversal.

1. Objetivos:

Principal:
- El objetivo principal es determinar la prevalencia, localizaciéon y
caracteristicas de las lesiones vasculares gastrointestinales en el tracto

digestivo superior en pacientes con cirrosis hepatica, especificamente de la

enteropatia de la HTP.

Secundarios:

- Comprobar si existe correlacion entre factores clinicos, analiticos vy

endoscopicos y la presencia o ausencia de gastro o enteropatia por HTP.

- Evaluar si las varices esofagogastricas se asocian a la presencia de

gastropatia y enteropatia por HTP.

- Valorar si existe relacion directa entre la presencia de lesiones vasculares

por gastro o enteropatia y el grado de anemia.
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2. Métodos:

La metodologia del siguiente estudio se ha basado en las recomendaciones
STROBE?"’ (anexo 2).

2.1 Disefo del estudio:

Estudio observacional prospectivo.

2.2 Marco:

Los pacientes fueron reclutados de forma consecutiva desde Consultas
Externas, Hospital de Dia de Hepatologia o desde la Unidad de
Hospitalizacion del Servicio de Digestivo de la Corporacido Sanitaria i
Universitaria Parc Tauli. Dada la complejidad de los distintos protocolos de
muestras la recogida se realizé en una agenda especifica de endoscopia
con capacidad para reclutar maximo un paciente cada semana. La recogida
de datos se inici6 en mayo de 2009 y finaliz6 en abril de 2013. Se

incluyeron un total de 100 pacientes.

2.3 Participantes:

Se seleccionaron todos los pacientes con cirrosis hepatica en los que se
indicara una endoscopia digestiva alta por cualquier motivo (cribado de
varices esofagicas, ligadura de varices, estudio de anemia, pirosis, etc.), a
criterio del médico responsable. Los pacientes debian cumplir todos los

criterios de inclusién y ninguno de los de exclusion.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

» Edad igual o superior a 18 afios.

 Presentar wuna cirrosis hepatica diagnosticada por criterios
anatomopatolégicos’  (fibrosis 'y nédulos de  regeneracion),

278, 279

radiolégicos (higado heterogéneo, superficie nodular, atrofia del
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I6bulo hepético derecho, hipertrofia del I6bulo caudado, esplenomegalia,
presencia de circulacion colateral), clinicos (presencia de encefalopatia
hepatica, ascitis o0 varices en la gastroscopia) o analiticos
(hipoalbuminemia, alargamiento del tiempo de protrombina,
plaquetopenia, etc.), independientemente de la etiologia.

* Que aceptaran participar y firmaran el consentimiento informado tras la

explicacion de los objetivos y procedimientos del estudio (ver Anexo 1).

Se consideraron criterios de exclusion:

» Pacientes con contraindicacion para la realizacion de una endoscopia
digestiva.

* Negativa del paciente a la realizacion de la endoscopia o toma de
muestras biolégicas para el estudio.

» Pacientes con hemorragia digestiva alta activa.

* Presencia de enfermedades concomitantes con un prondéstico de vida
inferior a un afio (hepatocarcinoma estadio BCLC 3-4, otras neoplasias

activas, etc.).

Aspectos éticos del estudio: El estudio fue presentado y aprobado por el
Comité de Etica del Hospital Parc Tauli y cumple los postulados aceptados
internacionalmente por las Naciones Unidas y la Comision 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 demograficos (edad, sexo), antecedentes
patolégicos mas relevantes (presencia de hipertension, diabetes,
cardiopatia o insuficiencia renal cronica entre otras), medicacion en el
momento de la realizacion de la endoscopia e informacion en relacion a la
cirrosis hepatica: etiologia, afio y meétodo del diagnostico, grado de

insuficiencia hepética (segin el estadio de Child-Pugh®®® y MELD?*"),
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antecedentes de ascitis, encefalopatia, hepatocarcinoma, hemorragia
digestiva y realizacion previa de procedimientos endoscopicos sobre las

varices (esclerosis o ligadura de varices).

De la analitica se recogieron los valores de: hemoglobina, hematocrito,
volumen corpuscular medio, plaquetas, leucocitos, urea, creatinina,

bilirrubina, tiempo de protrombina, albumina sérica, hierro y ferritina.

Durante la endoscopia se valoré 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 valor6 y midi6 mediante la clasificacion de
Tanoue®. En el caso de la duodeno y yeyunopatia portal se definié como la
presencia de eritema, manchas rojas, angiomas y la existencia de sangrado
por las mismas, puesto que no existe una clasificacion diagndstica
establecida. Ademas se recogid la existencia de otras lesiones
endoscopicas, como por ejemplo la presencia de varices esofagicas,
erosiones, ulcus, etc. Toda la informacion se registr6 mediante grabacién en
video para la posterior evaluacion 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 yeyunopatia portal.

A nivel histolégico se valoré la presencia o ausencia de hallazgos
sugestivos de GHP o EVA en las biopsias (congestion capilar,
extravasacion, edema, cambios inflamatorios, trombos de fibrina,
hiperplasia fibromuscular de la lamina propia, proliferacion de células
fusiformes, fibrohialinosis, etc.). Se usé el marcador inmunohistoquimico
CD34 en las muestras, para identificar la presencia de los vasos
sanguineos'®. Una vez identificados, se seleccionaron tres areas diferentes
y se midié el diametro de los 5 vasos mas grandes marcados con CD34.
También se tuvo en cuenta la presencia o ausencia de H. pylori asi como de
otras lesiones. Todas las biopsias fueron revisadas por el mismo patélogo,

gue desconocia el diagnostico endoscopico.
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Previamente a la exploracion se realizé una extraccién sanguinea para la

determinacién de los niveles séricos de factores angiogénicos que se

recogieron en suero de los pacientes. Estos factores fueron los siguientes:
VEGF-A, PIGF, PDGF y angiopoyetinas 1y 2.

2.5 Medidas:

Una vez firmado el consentimiento informado, se cit6 a los pacientes para la

realizacion de los siguientes procedimientos:

Se extrajeron de la historia clinica de los pacientes las caracteristicas
demograficas y clinicas y se corroboraron con ellos mismos en caso de
duda.

Extraccion sanguinea: Necesaria para el estudio de los datos de

laboratorio en el caso de que no se tuviera analitica reciente (menos de
1 mes).

Se realiz6 en el momento de la colocacién de la via endovenosa y
previamente a la sedacién durante la endoscopia. Se extrajo en ese
momento una analitica completa: 4 mL en tubo de gelosa, 3 mL en tubo
EDTA y 2 mL en tubo de citrato para estudio de hemograma, bioguimica
y coagulacion. Posteriormente se proceséd en el laboratorio central de

nuestro centro.

Enteroscopia bajo sedo-analgesia: Se realiz0 sedo-analgesia con

fentanilo (50 pg) y midazolam o propofol, ajustado al peso del paciente
en todos los casos.

La enteroscopia se realizé con el colonoscopio pediatrico (marca
Olympus EVIS EXERA 1l 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 lesidbn en la endoscopia se realizaron las

biopsias pertinentes o el tratamiento endoscépico preciso para cada
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patologia. Todas las exploraciones se realizaron con la ayuda de una
enfermera y una auxiliar de enfermeria de la Unidad de Endoscopia. Se
describié en cada caso la localizacion de las lesiones (fundus, antro,
duodeno o yeyuno) y el grado segun la clasificacion de Tanoue (leve,

moderada, grave)®.

Toma de biopsias: Durante el procedimiento se realizaron biopsias para

el estudio anatomopatolégico mediante pinza de biopsia férceps
estdndar. En total se realizaron dos biopsias yeyunales, dos
duodenales, dos de antro gastrico y dos fundus y se conservaron en
formol hasta su envio al laboratorio de Anatomia Patoldgica. Las
biopsias endoscépicas fueron fijadas en formol al 4% durante un tiempo
medio de 6 horas. Posteriormente se incluyeron en parafina, después
de un proceso de deshidratacion progresiva a través de inmersion en
alcoholes y xilol. Se realizaron secciones del bloque de parafina a 3
micras, que se tifieron con Hematoxilina-Eosina. ElI estudio
inmunohistoquimico para CD34 clase Il se realizO de manera
automatizada con el procesador automatico de inmunohistoquimica
Autostainer Link 48 de Dako. El anticuerpo correspondiente a la clona
QBENd 10, y el revelado se realizé con Envision de Dako. Se considero
la inmunohistoquimica positiva por la presencia de color marrén, propio
del cromogeno de las células endoteliales. Como tejido control positivo
se utilizd un apéndice sano, donde todos los endotelios son positivos.
Como tejido control negativo, las mismas preparaciones de apéndice
sano se contratifieron con Hematoxilina, donde el resto de células
quedaron tefiidas de color azul. Para el diagnostico de la infeccion por

H. pylori se utilizé la tincion de Giemsa.

Factores angiogénicos: ademas de la analitica sanguinea, se recogio en

el momento de la colocacion de la via una muestra de suero. Una vez
realizada la extraccion se centrifugaron las muestras a 4700 rpm durante
10 minutos a temperatura ambiente, mediante centrifuga CAPRICORN
CEP 2000. Una vez centrifugada la muestra se descarto el pellet y se

procedio a la congelacion del sobrenadante (suero) a — 80 ° C hasta su
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posterior procesamiento. La determinacion 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 seleccion de pacientes y dado que la capacidad
para la inclusion de pacientes era limitada, se procedié a seleccionar un
paciente al azar entre todas las peticiones de la semana entre aquellos que

cumplian los criterios de inclusion.

2.7 Tamano de la muestra:

Para estimar la prevalencia de las lesiones vasculares gastrointestinales,
con una precision del 10%, asumiendo un nivel de confianza del 95%, y una

proporcion esperada del 50% hubo que incluir en el estudio 98 pacientes.

2.8 Métodos estadisticos:

Anélisis descriptivo: Para las variables cualitativas se han calculado las

frecuencias absolutas y relativas. Para las variables cuantitativas se ha
calculado la media, la desviacion estandar (DE) y los valores minimo y

maximo.

Andlisis bivariado: Para las variables cualitativas se ha utilizado la prueba

de homogeneidad de distribuciones discretas adecuada (Test Chi-
Cuadrado, Exacto de Fisher o Razon de Verosimilitud) en funcion del
cumplimento de los criterios de aplicacion. Para las variables cuantitativas
en primer lugar se ha analizado las condiciones de aplicacion 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 parameétrico adecuado en funcién del cumplimento de los criterios de

aplicacion (Analisis de la Varianza o Test de Mann-Whitney-Wilcoxon).

Andlisis_multivariado: Las variables con un p-valor inferior a 0,2 en el

analisis bivariado se han incluido en un modelo de regresion logistica
multivariante. Las variables cuantitativas con una distribucion muy
asimétrica han sido transformadas (transformacion logaritmica). EI modelo
final se ha obtenido mediante la seleccion de variables por pasos (backward
variable selection) considerando como nivel de significacion el 0,05. Para
cada una de las variables explicativas se ha calculado el odds ratio. Para
las variables categoricas también se ha estimado el porcentaje ajustado

para cada una de las categorias.

El analisis estadistico se realizé6 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 hepatica con indicacién de realizar

una endoscopia digestiva alta.

3.2 Datos descriptivos:

3.2.1 Caracteristicas demograficas: Las caracteristicas demograficas se

presentan en la tabla 2, donde destaca un predominio de hombres con
una edad media de 62,5 afios. Las comorbilidades asociadas mas

frecuentes fueron la diabetes mellitus y la hipertension arterial.

Tabla 2. Caracteristicas generales.

n=100 Rango
Edad (afios) (media + DE) 62,5+12,07 42-86
Sexo (hombre / mujer) 72128
Hipertension arterial 38
Diabetes 35
Insuficiencia renal 11
Cardiopatia isquémica 5

Entre los tratamientos mas 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 via oral como endovenoso) 9 pacientes. De los
22 pacientes que tomaban betabloqueantes 21 (95,4%) tenian una

endoscopia digestiva alta previa. De estos 21 pacientes 5 tenian
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antecedentes de GHP, de los cuales hubo 2 pacientes en que la GHP
habia desaparecido en la endoscopia de este estudio (p>0,05).

3.2.2 Caracteristicas clinicas de los pacientes: La causa mas frecuente de

la cirrosis hepatica fue el alcohol, seguida por el VHC y por la
combinacion de alcohol y VHC. EIl resto presentaban otras etiologias
menos frecuentes como esteatohepatitis no alcohdlica, VHB, criptogénica,
etc. Respecto al grado de insuficiencia hepatica un 64% de los pacientes
era Child A con una media de MELD de 10,2 (6,4-22,9). La mayoria de
pacientes (76%) fueron diagnosticados de cirrosis hepatica por criterios
clinicos, analiticos, radiolégicos o endoscoépicos. El resto se habia
diagnosticado por biopsia hepatica. El tiempo medio de evolucion de la
enfermedad, es decir, entre el diagnostico de la enfermedad y la
realizacion de la endoscopia del estudio fue de 57,8 meses (0-384) (tabla
3).

Entre las complicaciones especificas de la cirrosis hepatica un 9% de los
pacientes habia presentado algun episodio de encefalopatia hepética, un
43% una descompensacion ascitica (anterior o en el momento de la
endoscopia) y un 5% hepatocarcinoma, que se habia tratado con
radiofrecuencia, estando todos ellos en remision salvo uno. Este paciente
presentaba un estadio B de BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer)®®?, y
estaba pendiente de recibir tratamiento con quimioembolizacion
transarterial. De los 100 pacientes, 13 habian presentado una hemorragia
digestiva alta por varices esofagicas, 9 (70%) habian sido tratados con
ligadura endoscopica, dos (15%) con escleroterapia endoscopica y 2 mas
(15%) inicialmente con escleroterapia y posteriormente con ligadura. A
uno de los 100 pacientes se le habia realizado tratamiento profilactico con

ligadura para evitar el sangrado (profilaxis primaria) (tabla 3).

98



Estudio 1 Resultados

Tabla 3. Caracteristicas de la cirrosis.

n=100 Rango

Child A: 64
B: 28
C:8

Afnos de evolucion desde el
diagnostico 4,8 0-32

Antecedentes de ascitis 24

Antecedentes de hemorragia por

varices 13

Antecedentes de ligadura

profilactica 1

De los 100 pacientes, 84 presentaban signos inequivocos de HTP:
setenta pacientes presentaban varices (como veremos seguidamente) y
de los pacientes sin varices 14 presentaban ascitis. Ningun paciente
habia presentado una HDA por GHP.
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3.2.3 Caracteristicas analiticas: En el momento de la realizacion de la

endoscopia el 43% de los pacientes presentaba anemia. En méas de la
mitad de los pacientes (55,8%) la etiologia de la anemia fue ferropénica.

El resto de parametros analiticos se pueden observar en la tabla 4.

Tabla 4. Resultados analiticos.

n=100 £ DE Rango
Anemia (hemoglobina <12 g/dL) 43
Anemia ferropénica
(ferritina <15 ng/mL) 55,8
Hemoglobina (g/dL) 124+£2,6 66-179
Hematocrito (%) 37,6 +6,9 21-50
Volumen corpuscular medio (fL) 90,4 +8,6 69-114
Hierro (ug/dL) 93,4 + 53,6 18-247
Ferritina (ng/mL) 252,8 +354,8 9-1986
Plaquetas (x10 °/L) 129,34 + 62 26-332
Leucocitos (x10 °/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
Albumina (g/L) 38,4+6,7 23-54

3.2.4 Caracteristicas endoscopicas:

3.2.4.1 Caracteristicas del procedimiento:

Se administr6 sedacion o sedo-analgesia en todos los pacientes. Los
farmacos utilizados (solos o en combinacion) fueron propofol, midazolam
o fentanilo.

Solamente se registr6 una complicacion tras la enteroscopia, de un

paciente que a las 24h de la exploracién presentdé hematemesis y
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melenas, sin inestabilidad hemodinamica. La gastroscopia observo un
punto de sangrado pulsétil al lado de la zona de una de las biopsias. Se
realizo tratamiento con esclerosis con epinefrina, colocacién de clip y
Hemospray®, sin presentar recidiva posterior ni ninguna otra

complicacion.

3.2.4.2 Resultados : Prevalencia de gastropatia y enteropatia de la

hipertension portal:
Se encontr6 GHP en 70 pacientes. La localizacion se puede ver en la
siguiente tabla (tabla 5).

Tabla 5. Localizacion de la gastro y enteropatia.

n (%)
Fundus 69 (98,5)
Antro 7 (10)
Duodeno 2(2,8)
Yeyuno 1(1,4)

En total, 8 (11,4%) pacientes mostraban lesiones en distintas
localizaciones a la vez: 6 pacientes presentaron GHP en fundus y antro,
un paciente presenté GHP en fundus, antro, duodenopatia y yeyunopatia,
y un paciente presenté GHP en fundus y duodenopatia. S6lo un paciente

presentdé GHP en antro sin lesiones en fundus.
La tabla 6 muestra la gravedad de las lesiones observadas, segun la

clasificacion de Tanoue. En los casos en que se describieron dos grados

diferentes en un mismo paciente, se escogio el de mayor gravedad.
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Tabla 6. Gravedad de las lesiones.

n (%)

Moderada 18 (25,7)

En la tabla 7 se puede observar la gravedad de las lesiones desglosada

segun su localizacion.

Tabla 7. Gravedad de las lesiones de GHP segun localizacion.

n=100 (%)

Presencia de gastroenteropatia 70

Gastropatia en antro Ausencia: 93
Leve: 3 (42,8)
Moderada: 3 (42,8)
Grave: 1 (14,3)

Enteropatia Ausencia: 99

Leve: 1
Moderada: O
Grave: 0
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En la endoscopia se observo que el 70% de los pacientes presentaban

varices esofagicas. En la tabla 8, se puede apreciar la presencia de

gastroenteropatia segun la existencia de varices esofagicas.

Respecto a la gravedad, en los pacientes que presentaban varices,

destaca a nivel fundico 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%) presenté GHP grave, 1 (33,3%), moderada y 1 (33,3%)

leve. A nivel duodenal el grado de duodenopatia del paciente que lo

presentd fue moderado.

Tabla 8. Relacion entre la presencia de gastroenteropatia y la presencia

de varices esofagicas.

Pacientes con varices

esofagicas (%)

Pacientes sin varices

esofagicas ° (%)

GHP en fundus 50 (71,4)
GHP en antro 4 (5,7)
Duodenopatia 1%(1,4)
Yeyunopatia 1%(1,4)
Sin GHP 15 (21,4)
Total pacientes 70

19 (63,3)

3 (10)

1(3,3)

10 (33,3)

30

p>0,05 para todas las variables comparadas.

% Se trata del mismo paciente.

® Dos pacientes tenian 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 endoscopicas:

En 66 pacientes se encontraron otras lesiones endoscoépicas. Las
lesiones observadas se muestran en la tabla 9. Las mas frecuentes
fueron: eritema, edema o0 erosiones gastricas o0 duodenales,
linfangiectasias intestinales y hernia de hiato. Tres pacientes (3%)
presentaban lesiones compatibles con ectasia vascular antral. De estos
pacientes uno presentaba patron en mosaico en fundus, los otros dos

ninguna lesion sugestiva de HTP.

En 13 pacientes se observo la presencia de H.pylori en las muestras

histoldgicas.

Tabla 9. Otras lesiones endoscépicas no relacionadas con la HTP.

n=100
Edema, eritema o erosiones gastricas 37
Edema, eritema o erosiones duodenales 14
Linfangiectasias 11
Hernia de hiato 10
Polipos gastricos 5
Polipos duodenales 3
Ectasias vasculares antrales 3
Anillo de Schatzky 1
Ulcus duodenal 1
Ulcus gastrico 1
Candidiasis esofagica 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 analisis 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 hipertension arterial (HTA) tienen mayor probabilidad de
presentar GHP que aquellos con hipertensiéon (77,4% vs 57,9%, p=0,038). Lo
mismo ocurre con los pacientes sin cardiopatia isquémica, observandose
mayor riesgo de presentar GHP que los pacientes con cardiopatia isquémica
(72,6% vs 20%, p=0,027). Sin embargo, no se encuentra relacion con la
diabetes mellitus (60% vs 75,4%) ni con la insuficiencia renal cronica (63,6%
vs 70,7%, p>0,05).

En la tabla 10 se evalla la posible relaciéon de la GHP con distintos farmacos.
No se observé ninguna relacion significativa entre los farmacos evaluados y la

presencia de GHP.

Tabla 10. Farmacos y presencia de GHP.

Farmaco Presencia de gastropatia (%)
Omeprazol si 64,8
no 76
Diuréticos  si 74,4
no 66
Hipoglicemiantes orales si 60,7
no 73,6
Antihipertensivos si 60
no 73,3
Beta-blogueantes si 63,6
no 71,7
Estatinas si 53,8
no 72,4
Insulina si 45,4
no 73

p = no significativa para todas las comparaciones.
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En el caso de las caracteristicas clinicas de los pacientes, como se puede
observar en la tabla 11, tampoco se ha observado ninguna relacién entre la
presencia de GHP y la etiologia de la cirrosis, el tiempo de evolucidon de la
misma, el grado de insuficiencia hepatica, los antecedentes de ascitis,
encefalopatia y carcinoma hepatocelular, el antecedente de HDA por varices
esofagicas, el tratamiento realizado (ligadura o esclerosis de varices) o la
presencia de varices esofagicas. Aun asi, hemos observado que la GHP se
observa mas frecuentemente en pacientes Child C (100%) que en aquellos
con Child A y B (67,4%, p=0,051) pese a que el numero de pacientes

reclutados fue pequefo para establecer conclusiones.
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Tabla 11. Caracteristicas de los pacientes y presencia de GHP.

Caracteristica Prevalencia de gastropatia (%)

Tiempo evolucion enfermedad:

<5 afios 71,9
5-10 afios 76,2
>10 afios 53,3

Ascitis: si 76,5
no 66,7

Hepatocarcinoma: si 80
no 69,5

Antecedente de ligadura: si 75
no 69,3

Presencia de varices: si 71,4
no 66,7

p>0,05 para todas las comparaciones.
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Tampoco se observo relacién 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 Unica variable analitica que presentd diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo GHP y el grupo sin GHP fue el nivel de leucocitos.
Ni el resto de variables analiticas ni el grado de disfuncion hepatica valorado

mediante el score MELD no alcanzaron significacion estadistica (tabla 12).

Tabla 12. Valores medios de los pardmetros analiticos.

GHP No GHP
Hemoglobina (g/dL) 12,7 11,9
Hematocrito (%) 38 36,6
Plaquetas (x10 °/L) 124,4 141
Leucocitos (x10 /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
Albdmina (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 andlisis multivariado se incluyeron las variables que presentaban una p <

0,2 en el estudio bivariado: sexo, antecedentes de hipertension 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 Unicamente diferencias estadisticamente significativas en el

recuento de leucocitos y los niveles de bilirrubina (tabla 13).

Tabla 13. Variables significativas en analisis 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
andlisis bivariado, que no existian diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la edad, sexo, comorbilidades y tratamiento previos de los
pacientes, etiologia de la CH, grado de insuficiencia hepatica (Child, MELD),
presencia o ausencia de anemia o ferropenia (p>0,05). Unicamente se
encontraron diferencias estadisticamente 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 significacion estadistica en el

analisis multivariado.
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4. Discusion:

Se encontraron lesiones endoscopicas sugestivas de gastropatia en un 70%
de pacientes, la mayoria de grado leve o moderado. Por otro lado las
lesiones compatibles con duodenopatia fueron muy raras, y se detectaron
solamente en un 2%. La prevalencia de GHP fue similar a los estudios

previos53-57 65, 207-212.

, mientras que la de la duodenopatia fue bastante inferior
Esto es debido, probablemente, a la diferente seleccion de pacientes en los
estudios: en la mayoria de estudios los pacientes presentan una hepatopatia
avanzada y todos tienen HTP de larga evolucién. En nuestro caso, no todos
presentan HTP, o al menos HTP clinicamente significativa, y ademas se trata
de una muestra de pacientes con enfermedad s6lo moderadamente
avanzada. Nuestro estudio muestra que la GHP tiene poca relevancia clinica
en la poblacibn general de pacientes con cirrosis. La GHP grave y
clinicamente 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 numero de pacientes (mas de mil) la
prevalencia de GHP grave fue de un 8%, lo cual cuadruplica los resultados
obtenidos en nuestra serie (2%), aunque existen otras series con menos
pacientes y con una prevalencia mayor®®.

También ha podido influir en la variabilidad de los resultados la clasificacion
endoscopica empleada (de 2 o 3 grados) y la falta de consenso en la

definicion de la duodeno y yeyunopatia portal.

Respecto a las caracteristicas clinicas la mayoria de pacientes (67%) tenian
una etiologia alcohdlica como causa de la cirrosis, al igual que en la mayoria
de estudios®® > o 62 84 71 (Casj dos tercios de nuestros pacientes (64%)
tenian una funcién hepatica conservada (Child A) en el momento de la
endoscopia y como hemos comentado, un 84% presentaba HTP

clinicamente significativa (presencia de varices esofagicas o ascitis),
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independientemente de que la muestra de pacientes presentara

mayoritariamente una funcion hepética conservada.

A nivel analitico destaca que casi la mitad de los pacientes tenia anemia en
el momento de la realizacion de la endoscopia. Sin embargo, solo en la mitad
aproximada de estos pacientes la etiologia de la anemia fue ferropénica. En
el resto de casos se observé una anemia por trastorno cronico. A destacar
gue no se detecto una relacidon entre la presencia de GHP y la anemia o la
anemia ferropénica. Ello puede ser debido a que en los pacientes cirroticos la
anemia es frecuentemente multifactorial, siendo la GHP uno de los multiples
origenes de la misma y a que la GHP grave (el grupo menos representado en
nuestra muestra) es el que se asocia por definicion (manchas hemorragicas)

a anemia.

La gran mayoria de pacientes que presentd GHP lo hizo en fundus (98,5%),
tal y como se describe en el resto de estudios’® ***. Sélo 8 pacientes tuvieron
gastropatia en distintas localizaciones a la vez y Unicamente un paciente tuvo
GHP en antro y no en fundus. En la mayoria de casos la GHP fue leve

(71,4%), lo mismo que ocurre en las diferentes series® >> .

La GHP se asocio al sexo masculino, a la ausencia de HTA y a la ausencia
de cardiopatia isquémica. Sélo en los estudios de Fontana se evalla la
relacién entre la GHP y las comorbilidades de los pacientes®® % | sin
observar relacion con estos factores, por lo que estos resultados tendran que
ser confirmados en estudios posteriores. No se observo relacion con otros
antecedentes patoldgicos ni con la toma de los farmacos, dato que coincide

con estudios previos®.

De modo similar a otros estudios, la presencia de GHP no se relaciond con la
edad®®, la etiologia de la cirrosis®®, el tiempo de evolucién de la misma ni el
grado de insuficiencia hepatica®* °% °® %7 Aun asi, se observé que el 100%
de nuestros pacientes Child C presentaba GHP. Este resultado fue casi
estadisticamente significativo (p=0,051) y apoya la hipétesis de que hay una

mayor prevalencia de GHP en pacientes con un peor funcionalismo
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hepatico® > %2 De hecho, los elevados niveles de bilirrubina (marcador de
mala funcion hepatica) detectados en nuestros pacientes con GHP sustentan

esta hipotesis. Este resultado concuerda con los obtenidos en otras series

como la de Kim et al®*.

No hemos encontrado ninguna relacion entre el antecedente de esclerosis o

ligadura sobre las varices esofagicas y la aparicion de GHP. Este dato

coincide con los hallazgos de algunos estudios®® °* ¢ ©9

52, 54, 65, 79, 80, 82

y contrasta con

otros . Tampoco hemos observado, al igual que en otros

52, 56, 66-69, 71, 73

estudios , relacion entre la presencia o ausencia de varices

esofagicas y la aparicion de GHP o la gravedad de la misma.

Tampoco se aprecio relacion con los niveles de plaquetas y albimina como
se habia sugerido en los estudios de Fontana et al. o Kim et al ®* . Como
acabamos de comentar si se detecta una relacion entre el aumento de la

bilirrubina y la aparicion de GHP.

En nuestro estudio también se observd una relacién estadisticamente
significativa entre la cifra de leucocitos y la presencia de GHP, que se
confirmd 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
inclusion de pacientes con hemorragia digestiva alta. Se considerd excluir
estos pacientes porque: a) la HDA podia 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
hematicos podrian haber obstaculizado la correcta visualizacion del patrén
MUuCOSO0 Yy C) porque en situacion de gravedad el paciente no se encontraba
en condiciones de firmar el consentimiento informado. La exclusion de estos
pacientes podria haber causado un cierto sesgo de seleccion, en el sentido
de que se excluyd un grupo de pacientes con un potencial mayor grado de

HTP y, por tanto, mayor riesgo de gastropatia o enteropatia.
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Otra limitacién importante es que la mayoria de los pacientes incluidos
desde la consulta eran Child A, lo que, aunque resulta representativo de la
poblacidon de pacientes con cirrosis hepatica controlados en nuestra unidad,
podria haber condicionado una baja prevalencia de lesiones endoscopicas
de GHP. Ademas, este hecho también puede haber condicionado que la
relacion entre la presencia de GHP y la funcién hepatica no alcance
significacion estadistica.

Por ultimo, tampoco realizamos una hemodinamica para estudio de presion
portal por motivos éticos, puesto que no forma parte de la practica clinica
habitual. El haber dispuesto de esta prueba podria haber contribuido a una

mejor interpretacion 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
hepatica, no asi la enteropatia. La clinica es, en general, leve por lo que no
precisaria de ninguna actuacion meédica especifica. La aparicion de la GHP
probablemente se relacionaria con el grado de funcion hepatica. Tanto la
busqueda de la GHP como los futuros estudios deberan concentrarse en

pacientes con insuficiencia hepatica avanzada e HTP.
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Estudio 2 Objetivos

Concordancia inter e intra-observador en el
diagnéstico de la gastropatia y enteropatia por

hipertensién portal.

1. Objetivos:

Objetivo principal:

- Calcular el grado de concordancia inter e intra-observador respecto a la

presencia de gastro y enteropatia portal.

Objetivo secundario:

- Verificar cudl es la clasificacion endoscépica que presenta una mayor

concordancia para describir el grado de gastropatia.
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2. Métodos:

2.1 Participantes:

Se incluyeron 74 pacientes de los 100 en los que se obtuvieron imagenes
adecuadas para la realizacion del estudio. Los criterios de inclusion y
exclusion, el centro, el proceso y la seleccion de pacientes y la recogida de

datos fueron los mismos que se explica para el estudio 1.

2.2 Procedimiento endoscopico:

La endoscopia digestiva alta, hasta la actualidad, es la prueba de referencia

para valorar la gastro y enteropatia por HTP*®3,

Todas las exploraciones endoscoOpicas se realizaron tal y como se
especifican el métodos descritos en el estudio 1. El grado de GHP durante la
endoscopia inicial se midié por la clasificacion de Tanoue. En el caso de la
duodeno y yeyunopatia portal se defini6 como la presencia de eritema,
manchas rojas, angiomas Yy la existencia de sangrado por las mismas, puesto

gue no existe una clasificacion diagndstica establecida.

Las imagenes de la endoscopia se registraron mediante grabacion en video
para la posterior evaluacion de los resultados. Esta evaluacién la realizaron
tres observadores diferentes (todos ellos endoscopistas experimentados) de
manera independiente. Los observadores desconocian la valoracion de la
endoscopia inicial y la valoracion posterior del resto de observadores. Uno de
estos tres observadores fue también el endoscopista que realizo las
exploraciones a los pacientes (el doctorando). Se describié en cada caso la
localizacion de las lesiones (fundus, antro, duodeno o yeyuno) y el grado. Se
realizaron dos valoraciones independientes por parte de cada observador,
una utilizando la clasificacién de McCormack (leve, grave)® y otra utilizando

la de Tanoue (leve, moderada, grave)®?.
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Previo a la evaluacion de las lesiones, se realiz6 una reunién de consenso
con los exploradores en la que se \visualizaron las iméagenes
correspondientes a las dos clasificaciones de GHP (McCormack y Tanoue) y
se les proporcioné un documento con las imdgenes para consultar en caso
de duda durante la visualizacion de los videos (figura 4). Esta estrategia se

llevo a cabo con el objetivo de minimizar la variacion inter-observador.

Figura 4. Ejemplo de las clasificaciones endoscopicas.

Leve: ERITEMA . Moderada Grave Mancha.
Patrén de mosaico grado Il +hemorragia

ERITEMA SUP. Patron C‘Jiﬂi/’m/ Punt6 rojo Mancha.
- LEVE +hemorragia

GRAVE

A: Clasificaciéon de Tanoue.

B: Clasificacién de McCormack.

2.3 Métodos estadisticos:

Se ha medido el grado de concordancia entre las valoraciones de los
diferentes endoscopistas a partir de tablas de contingencia. También se
calculdo el indice 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 calcul6 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 video de 74 de los 100 pacientes participantes en

el estudio 1.

3.2 Caracteristicas de los pacientes:

- Las caracteristicas demograficas se presentan en la tabla 15. Destaca un

predominio de pacientes varones con una edad media de 63,2 afios.

Tabla 15. Caracteristicas generales.

Caracteristica n=74 Rango
Edad (afios) (media + DE) 63,2+11,4 42-86
Sexo (hombre / mujer) 53/17 -
Hipertension arterial 30 -
Diabetes 28 -
Insuficiencia renal 6 -
Cardiopatia isquémica 3 -
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Los tratamientos mas frecuentes se pueden ver en la tabla 16.

Tabla 16. Farmacos mas frecuentes.

Resultados

Farmaco 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%) tenian

antecedentes de GHP; en 2 de ellos (50%) no se observd GHP en la

endoscopia de este estudio (p>0,05).
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- Caracteristicas clinicas de los pacientes: se pueden observar en la tabla 17.

Tabla 17. Caracteristicas de la cirrosis.

n=74 (%) Rango

Child A: 52 (70,3)

B: 17 (23)
C:5 (6,8)

Diagnéstico por biopsia
hepatica 18 (24,3)

Signos de HTP (varices o
ascitis) 64 (86,5)

Antecedentes de ascitis 38 (51,3)

Antecedentes de hemorragia:

-por varices 10 (13,5)
-por GHP 0

Antecedentes de ligadura
profilactica 1(,3)
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- Caracteristicas analiticas: se pueden observar en la tabla 18.

Tabla 18. Caracteristicas analiticas.

n=74 + DE Rango
Anemia (hemoglobina <12 g/dl) 29 (39,2%)
Anemia ferropénica
(ferritina <15 ng/ml) 13 (44,82%)
Hemoglobina (g/dL) 126 +£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 (pg/dL) 94,3 +50,1 18-232
Ferritina (ng/mL) 228,5 + 287 10,6-1438
Plaquetas (x10 °/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) 14+£1.4 0,1-8,9
Albumina (g/L) 39,1+6,3 25,3-54,4

3.3 Resultados del estudio de concordancia:

3.3.1. Concordancia intra-observador: Se observé un grado de acuerdo

global entre la presencia o ausencia de GHP entre la valoracion
endoscopica inicial y por las imagenes registradas en video 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 imagenes en video
n (%)
No Si Total
No 15 5 20
21,43 7,14 28,57
Si 29 21 50
41,43 30,00 71,43
Total 44 26 70
62,86 37,14 100,00

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.

Resultados

Grado GHP por

endoscopia Grado GHP por imagenes en video
n (%) No Leve Moderado Grave Total
No 15 3 1 1 20
21,4 4.3 1,4 1,4 28,6
Leve 27 7 2 0 36
38,6 10 2,9 0,00 51,4
Moderado 2 4 4 2 12
2,9 57 57 2,9 17,1
Grave 0 1 1 0 2
0,00 1,4 1,4 0 2,9
Total 44 15 8 3 70
62,9 21,4 11,4 4.3 100

Puesto que la GHP se localiza predominantemente en fundus, se analizd

esta localizacion aisladamente. De nuevo la concordancia del grado de

GHP entre la observacion 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 imagenes en video
n (%) No Leve  Moderado Grave Total
No 17 3 1 0 21
24,29 4,29 1,43 0,00 30,00
Leve 29 5 2 0 36
41,43 7,14 2,86 0,00 51,43
Moderado 3 4 4 1 12
4,29 571 571 1,43 17,14
Grave 0 0 1 0 1
0,00 0,00 1,43 0,00 1,43
Total 49 12 8 1 70
70,00 17,14 11,43 1,43 100,00

3.3.2. Concordancia inter-observador: Si analizamos la presencia o
ausencia de GHP con la clasificacion de Tanoue, entre los diferentes

observadores, encontramos la siguiente correlacion (tabla 22):

Tabla 22. Concordancia respecto a la presencia o ausencia de GHP.

Clasificacion de Tanoue.

Observador Grado de acuerdo (Kappa)
1-2 0,07
2-3 0,56
1-3 0,23

En el caso de la clasificacion de McCormack encontramos los siguientes
resultados (tabla 23):
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Tabla 23. Concordancia respecto a la presencia o ausencia de GHP.

Clasificacion 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 mas frecuentes de GHP), con la clasificacion de

Tanoue fue la siguiente (tabla 24):

Tabla 24. Concordancia respecto a la gravedad de la GHP. Clasificacién

de Tanoue.
Observador Grado de acuerdo (Kappa)
1-2 0,14
2-3 0,27
1-3 0,18

Y con la clasificaciéon de McCormack fue la siguiente (tabla 25):

Tabla 25. Concordancia respecto a la gravedad de la GHP. Clasificacion

de McCormack.
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Observador Grado de acuerdo (Kappa)

1-2 0,15
2-3 0,23
1-3 0,25

Se calcul6 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. Discusion:

En el estudio intra-observador se encontr6 una concordancia muy baja en la
valoracion de la presencia o ausencia de GHP y el grado de la misma. Esto
concuerda con el Unico estudio que hemos encontrado en la literatura, realizado
por Yoo et al.'®*. En este estudio se compar6 el grado de concordancia intra-
observador entre las clasificaciones de McCormack y Tanoue, observando un
grado de acuerdo bajo en la clasificacion de Tanoue (kappa =0,43) y moderado
en la clasificacion de McCormack (kappa=0,63). Aun asi, este grado de
concordancia es mejor que el observado en nuestro estudio. Yoo et al. sugieren
que la clasificacion de la gravedad de la GHP de McCormack (que tiene solo dos
categorias) seria mas facilmente reproducible. En nuestro caso no puede
valorarse este aspecto ya que sélo se realiz6 la comparacién de la valoracién de
la gravedad intra-observador con la clasificacién de Tanoue®?.

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
observé que el grado de acuerdo fue mayor entre los observadores 2 y 3. Esto
fue debido a que el observador 1 clasific6 como normal muchos de los casos en
gue los otros observadores apreciaron GHP leve e indicaria una cierta dificultad
para delimitar el aspecto “normal” de la mucosa en pacientes con HTP que a
menudo presentan cambios minimos de relevancia muy dudosa.

Aparte de gue las imagenes de enfermedad leve pueden ser muy inespecificas,

161, 162, 164 consideran que la falta de acuerdo puede ser

la mayoria de autores
también debida a la complejidad de la descripcion endoscopica. En general se
observa que la clasificacibn de Tanoue (3 grados), tiene mas 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 clasificacion de 2 grados, parece tener una mayor tendencia
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a la concordancia’®**®, Por ejemplo, en el estudio de Yoo obtienen una kappa
de 0,44 con la clasificacion de 3 grados y una kappa algo mayor en la

clasificacién de 2 grados (kappa=0,52)*°*.

Una limitacion del estudio fue que solamente obtuvimos el registro en video de
74 pacientes. Ademas, en la endoscopia inicial Unicamente se utilizd la
clasificacion de Tanoue, por lo que no se pudo evaluar si la clasificacion de

McCormack presentaria mayor grado de acuerdo intra-observador.

En la préactica clinica parece recomendable utilizar con mucha precaucion
cualquiera de las dos clasificaciones, dado que son muy poco reproducibles y no
estan validadas para valorar la gravedad de la GHP, a pesar de ser las utilizadas
habitualmente y estar reconocidas en el consenso de Baveno'®®. Aun asi, la
clasificacion de McCormack podria presentar una mayor reproducibilidad. Es
probable que la opcibn mas razonable sea recoger las imagenes de la
endoscopia y realizar un informe descriptivo de las lesiones. Esto permitiria

valorar la evolucién de la GHP en futuras endoscopias.

En conclusion, las clasificaciones de McCormack y Tanoue presentan un grado
de acuerdo intra e inter-observador muy bajo, tanto para el diagndstico de la
GHP como para la clasificacibn 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 practica clinica habitual.
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Estudio 3 Objetivos

Utilidad de la histologia para el diagnostico de la
gastroenteropatia por HTP. Concordancia entre la
imagen endoscopica y las biopsias gastrointestinales.

Papel del marcador CD34.

1. Objetivos:

Objetivo principal:

- Comprobar si existe correlacion entre los hallazgos endoscépicos y los

histolégicos sugestivos de gastroenteropatia.

Objetivo secundario:

- Valorar la utilidad de la medicion del diametro vascular con la ayuda de la
tincion inmunohistoquimica para CD34 en el diagndéstico histolégico de la
GHP.
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2. Métodos:

2.1 Participantes:

La poblacién estudio, criterios de inclusion y exclusién, el centro, el proceso

y la seleccion de pacientes y la recogida de datos se explica en el estudio 1.

Ademas de los 100 pacientes con cirrosis hepatica se incluyeron 20
pacientes con biopsias gastricas normales como control. Los pacientes
control se obtuvieron desde el Servicio de Anatomia Patoldgica, donde se

identificaron biopsias gastricas normales de pacientes sin cirrosis hepatica.

La recogida de datos se realiz6 de forma prospectiva en el caso de los
pacientes y de forma retrospectiva en el caso de los controles.

2.2 Realizacion de la prueba:

Todas las exploraciones endoscopicas se realizaron tal y como se explica

en el estudio 1.

Durante el procedimiento se realizaron biopsias para el estudio anatomo-
patolégico mediante pinza de biopsia férceps estandar. En total se
realizaron dos biopsias yeyunales, dos duodenales, dos de antro gastrico y
dos fundus y se conservaron en formol hasta su envio al laboratorio de

Anatomia Patoldgica.

Las biopsias endoscoépicas fueron fijadas en formol al 4% durante un tiempo
medio de 6 horas. Posteriormente se incluyeron en parafina, después de un
proceso de deshidratacion progresiva a través de inmersién en alcoholes y
xilol. Se realizaron secciones del bloque de parafina a 3 micras, que se
tineron con Hematoxilina-Eosina. El estudio inmunohistoquimico para CD34
clase Il se realizé de manera automatizada con el procesador automatico de

inmunohistoquimica Autostainer Link 48 de Dako. EI anticuerpo
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correspondiente a la clona QBENd 10, y el revelado se realizdé con Envision
de Dako. Las preparaciones fueron contratefiidas con Hematoxilina. El
anticuerpo correspondiente a la clona QBENd 10, y el revelado se realizo
con Envision de Dako. Se considerd la inmunohistoquimica positiva por la
presencia de color marrén, propio del cromdgeno de las células
endoteliales. Como tejido control positivo se utilizé un apéndice sano, donde
todos los endotelios son positivos. Como tejido control negativo, las mismas
preparaciones de apéndice sano se contratifieron con Hematoxilina, donde
el resto de células quedaron tefiidas de color azul. Para el diagnéstico de la

infeccion por H. pylori se utilizo la tincion de Giemsa.

La imagen histologica se revisO una vez llegada la muestra al laboratorio y
procesada la muestra. En el caso de los marcadores CD34 se espero a
obtener las muestras de todos los pacientes para hacer el procesamiento en

bloque y posterior analisis.

A nivel histolégico se valoré la presencia o ausencia de hallazgos
sugestivos de GHP o EVA en las biopsias (congestion capilar,
extravasacion, edema, cambios inflamatorios, trombos de fibrina,
hiperplasia fibromuscular de la lamina propia, proliferacion de células
fusiformes, fibrohialinosis, etc.). En cada una de las biopsias se evaluo la
ausencia o presencia de cambios compatibles con GHP, como fue la
presencia de ectasia y su intensidad (leve, moderada o grave), la
congestion vascular, la existencia de extravasacion y edema y la presencia
0 ausencia de cambios inflamatorios. Para diferenciarlo de la EVA se busco

la existencia de trombos de fibrina y fibrohialinosis.

Se us6 el marcador inmunohistoquimico CD34 en las muestras de fundus
para identificar la presencia de los vasos sanguineos. Una vez identificados,
se seleccionaron tres areas diferentes y se midié el diametro de los 5 vasos

mas grandes marcados con CD34.

También se evalud la presencia o ausencia de H. pylori asi como de otras

lesiones.
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Todas las biopsias fueron revisadas por el mismo patdlogo. El patélogo

revisé toda la histologia sin conocer el diagnéstico endoscopico.

2.3 Métodos estadisticos:

Para el andlisis descriptivo y bivariado se ha realizado el mismo
procedimiento descrito anteriormente para comparar las variables respuesta
en funcién del grupo. Para la modelizaciébn se han ajustado modelos de
regresion lineal multivariante para cada una de las variables respuesta.
Como covariables se han considerado todas las que tenian un p-valor
inferior a 0,05 en el analisis de homogeneidad basal. Se ha tenido en
cuenta las medidas repetidas (3 medidas por individuo). EI modelo final se
ha obtenido mediante la seleccion de variables por pasos (backward

variable selection) considerando como nivel de significacion el 0,05.
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3. Resultados:

3.1 Participantes:

Los datos demograficos, clinicos y analiticos de los pacientes se detallan en
el estudio 1.

Dado que el diagnostico endoscopico de GHP antral y enteropatia fue muy
bajo no fue posible realizar la comparacién entre histologia y endoscopia en

estas localizaciones.

En el caso de los pacientes control (n= 20 pacientes) se presentan las

siguientes caracteristicas (tablas 26 y 27):

Tabla 26. Caracteristicas clinicas 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)
Cardiopatia 1 (5,6)
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Tabla 27. Caracteristicas analiticas de los pacientes control.

n=20 (media £ DE)

Anemia (%) 5 (25%)
Ferropenia (%) 4 (20%)
Hemoglobina 13,6 g/dL £ 1,77
VCM 89,9fL £5,79
Hierro 77,5 pg/dL £ 34,13
Ferritina 39,13 ng/mL + 36,68
Plaquetas 254,4 x10°/L + 70,44
Leucocitos 7089 x10%/L + 1893,54
Tiempo protrombina 1,04 ratio 0,12
Creatinina 0,85 mg/dL + 0,29
Bilirrubina 0,59 mg/dL + 0,53
Albumina 44,11 g/L £ 3,02

En un paciente no se pudo realizar el analisis histoldgico por presentar una
muestra insuficiente para el diagnostico. Por este motivo el total de

pacientes analizados es de 99.

3.2 Resultados principales:

a) Se realizo un estudio de concordancia para valorar presencia 0 ausencia
de GHP entre el resultado de la histologia en fundus y la imagen
endoscopica. La correlacién entre el diagnéstico endoscopico e histologico
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 histologia y

la imagen endoscopica en fundus.

Presencia de GHP
por histologia en

fundus Presencia de GHP en la endoscopia
0,
n (%) No Si Total
No 25 44 69
25 44 69
Si 5 26 31
5 26 31
Total 30 70 100
30 70 100

También se valoro6 el grado de acuerdo entre la gravedad de GHP observada

endoscopicamente en fundus y la histologia (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 endoscépica y
la histologia en fundus.

Grado GHP por

endoscopia Grado GHP por histologia en fundus

n (%) No Leve Moderada Total

No 26 5 0 31
26,3 51 0 31,3

Leve 29 19 2 50
29,3 19,2 2 50,5

Moderado 13 4 0 17
13,1 4 0 17,2

Total 68 29 2 99
68,7 29,3 2 100

b) Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la
media del didmetro de los 5 vasos mas grandes, en 3 areas diferentes del

fundus, entre pacientes y controles (p=0,26) (tabla 30).

Tabla 30. Relacion entre el diametro de los vasos en fundus entre pacientes
con CH y controles.

Media DE Minimo Maximo
Paciente (mm) 0,0118 0,0054 0,0032 0,0524
Control (mm) 0,0124 0,0055 0,0057 0,0425

Se valor6 si habia diferencias estadisticamente significativas en el diametro
de los vasos fandicos entre los pacientes con y sin GHP (valorada mediante

estudio histologico convencional). Los pacientes con GHP presentaban un
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diametro medio de los vasos significativamente superior p<0,001 (tabla 31y

figura 5).

Tabla 31. Relacién entre el diametro de los vasos en fundus y la presencia de

GHP valorada por histologia convencional.

Media DE Minimo Maximo
No GHP (mm) 0,0101 0,0035 0,0032 0,0194
Si GHP (mm) 0,0125 0,0059 0,0046 0,0524

Figura 5. Relacion entre el diametro de los vasos y la histologia en fundus.
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Tampoco se observaron diferencias cuando se compararon los diametros 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. Relacién entre el diametro de los vasos en fundus y la gravedad de
la GHP.

Media DE Minimo Maximo
GHP leve (mm) 0,0123 0,0058 0,0046 0,0524
GHP mod- 0,0129 0,0061 0,0056 0,0418

grave (mm)

c) Adicionalmente, se evaluo si el diametro de los vasos se relacionaba con
alguna de las caracteristicas de los pacientes y, en especial con la presencia
de anemia. Para ello se realiz6 un andlisis bivariado donde se incluyeron
edad y sexo, las comorbilidades, y mudltiples parametros analiticos. El
diametro de los vasos se relacioné 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 albumina (p=0,001).

Se incluyeron en el analisis multivariado todas las variables que alcanzaron

una p<0,2. Unicamente la bilirrubina se relacioné con el diametro de los

vasos en el andlisis multivariado (tabla 33 y figura 6).

Tabla 33. Andlisis multivariado.

Variable p Odds ratio Intervalo confianza
Bilirrubina 0,012 0,0004 0-0,001
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Figura 6. Relacion entre bilirrubina y diametro de los vasos en fundus.
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4. Discusion:

Solamente un 5% de pacientes con una endoscopia informada como normal
presentaba cambios compatibles con GHP en la histologia. Sin embargo,
mientras que en la endoscopia el 68% de pacientes tenia una imagen
compatible con GHP en fundus, solamente un 31% de los pacientes presentaba
una lesion histolégica compatible con GHP (29% leve y 2% moderada). Como
consecuencia, no se encontrd correlacion, ni con la presencia de GHP en la
endoscopia ni con el grado de la misma. Este resultado concuerda con la

mayoria de estudios previos®® % 7,

Una posible explicacion a esta baja
correlacion seria 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 correlacion simplemente

refleje una escasa fiabilidad del diagndstico endoscépico de la GHP.

No se observaron diferencias en el tamafio de los vasos entre pacientes y
controles, al igual que en un estudio realizado por Misra, donde se midio el
diametro de la pared de los capilares de la mucosa en 73 pacientes con CH y
64 voluntarios sanos®®’, pero si entre los pacientes que tenian GHP en el
estudio histologico y los que no. Tampoco se observaron diferencias segun la
gravedad de la GHP valorada por histologia. S6lo dos estudios mas han

1.8 evaluaron

evaluado el didmetro de los capilares en la GHP. Quintero et a
biopsias de antro géastrico en pacientes con una HDA por GHP, observando
qgue los pacientes presentaban diametros de vasos mas grandes que en

.84 evaluaron

controles. En el segundo estudio, realizado por Khomeriki et a
biopsias de cuerpo y antro. En este caso los pacientes con GHP presentaban
un didmetro de los vasos mas pequefio que los pacientes sin GHP, un dato que
sorprende a los propios autores. Por otro lado, es logico que los pacientes con
una histologia compatible con GHP también tengan un diametro de los vasos

mas grande ya que este es un criterio diagnostico de GHP.
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Aunque el uso de la tincién con CD34 permitié una evaluacién més detallada del
diametro de los vasos, no parece que este dato aporte claramente mayor
fiabilidad diagnostica con respecto a las tinciones convencionales, puesto que
los pacientes con didmetros aumentados, son los que presentan GHP en las

biopsias.

Finalmente se observa una leve correlacion positiva entre el diametro de los
vasos Y los niveles de bilirrubina. No hay estudios previos que hayan analizado
este mismo resultado, pero tendria coherencia, ya que la presencia de GHP se
correlaciona con el grado de disfuncién hepatica.

Las limitaciones encontradas en este estudio son, por una parte, que no se
realizaron macrobiopsias por razones obvias de seguridad, al ser pacientes con
mas riesgo de sangrado por la propia cirrosis. Al ser superficiales podrian no
haberse observado los cambios sugestivos de GHP presentes en la submucosa.
Ademas, se obtuvieron unicamente dos biopsias del fundus, por lo que existe un
cierto riesgo de haber pasado por alto lesiones localizadas.

Otra limitacion es el bajo numero de pacientes con enfermedad hepatica y
gastropatia moderada o grave. En el estudio de Quintero®® los pacientes con
GHP fueron incluidos tras presentar HDA por GHP, por lo que era de esperar
una mayor prevalencia de hepatopatia avanzada y de lesiones de GHP
moderadas o graves.

En conclusion, existe una baja correlacion entre la histologia y la endoscopia
para el diagnéstico de la GHP. Unicamente los niveles de bilirrubina presentan
una muy discreta correlacion positiva con el diametro de los vasos. El uso de la
tincion para CD34 no parece mejorar la utilidad diagnostica del estudio

histoldgico.
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Estudio 4 Objetivos

Estudio del papel de los factores angiogénicos en

relacién con la gastropatia. Estudio transversal.

1. Objetivo principal:

El objetivo principal es evaluar el papel de la expresion de factores pro-
angiogénicos en suero en pacientes con cirrosis hepatica y su relacion con la

aparicion de gastropatia por la HTP.
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2. Métodos:

La metodologia del siguiente estudio se ha basado en las recomendaciones
STROBE?"’ (anexo 2).

2.1 Disefo del estudio:

Estudio observacional prospectivo.

2.2 Marco:

El lugar y el periodo de recogida de datos fue el mismo que en el estudio 1.

2.3 Participantes:

Ademas 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,
PIGF, PDGF, y angiopoyetinas 1 y 2. Se recogieron también junto con los
datos demograficos, clinicos y analiticos de cada paciente y los controles,

tal y como se ha descrito en el primer estudio.

2.5 Medidas:

Inmediatamente tras la obtencién de las muestras, éstas se centrifugaron a

4700 rpm durante 10 minutos a temperatura ambiente. Una vez
centrifugada la muestra se descart6 el pellet y se procedié a la congelacion
del sobrenadante (suero) a — 80 °C hasta su posterior procesamiento. La

determinacion 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 estadisticos:

Son los mismos que para el estudio 1.
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3. Resultados:

3.1 Participantes:

Se incluyeron 100 pacientes con cirrosis hepatica reclutados de forma
consecutiva con indicacion de realizar una endoscopia digestiva alta y 30

pacientes control.

3.2 Datos descriptivos:

En la totalidad de pacientes (pacientes cirréticos y controles) se estudiaron las
siguientes caracteristicas: edad, sexo, presencia de HTA, DM y anemia,
plaquetas, tiempo de protrombina, creatinina, bilirrubina y albumina y se

valoro la relacion con cada factor angiogénico.

Los datos demogréficos, clinicos y analiticos de los pacientes son los mismos

comentados en el estudio 1.

Los datos de los voluntarios sanos fueron los siguientes:

- Caracteristicas demograficas: Hubo un total de 30 voluntarios de los

cuales 16 (53,3%) eran varones, con una edad media de 42 afos (25-

73). Los voluntarios no fueron pareados por edad ni sexo.

- Caracteristicas clinicas: Ningun voluntario tenia HTA, diabetes mellitus,

cardiopatia isquémica o insuficiencia renal cronica.

- Caracteristicas analiticas: Se detallan en la tabla 34.
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Tabla 34. Caracteristicas analiticas 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 x10%/L + 80,43
Leucocitos 5896 x10°/L + 1988
Tiempo protrombina 0,97 ratio £ 0,12
Creatinina 1 mg/dL £0,17
Bilirrubina 0,72 mg/dL + 0,37
Albumina 45,5 g/L + 2,87

3.3 Resultados principales:

Se observaron diferencias estadisticamente significativas de los niveles de
factores angiogénicos en plasma entre controles y pacientes con cirrosis. Sin
embargo, dentro de los pacientes con cirrosis hepatica, los niveles
plasmaticos de los factores angiogénicos evaluados no se correlacionaron ni
con la presencia de GHP ni con la gravedad de la misma. Los distintos

andlisis se detallan a continuacion:

a) Se compararon los niveles de factores angiogénicos de voluntarios sanos y
los pacientes cirréticos. Los niveles plasmaticos de los factores PIGF, PDGF
y ANG-2 fueron significativamente mas altos en los pacientes cirroticos 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) 0,1899
-pacientes 411,3 (£256,6) 27,6-1408,5

-voluntarios 334,8 (£118,1) 142,1-741,5

PIGF (pg/ml) <0,001
-pacientes 445 (x22,3) 6-133,2

-voluntarios 23 (£8,9) 10,4-43,8

PDGF (ng/ml) 0,0040
-pacientes 1,3 (20,6) 0,1-3,2

-voluntarios 1 (x0,9) 0,04-3,3

ANG-1 (ng/ml) <0,001
-pacientes 45,5 (£21,4) 1,2-131,8

-voluntarios 67,2 (x22,5) 18,8-104,2

ANG-2 (ng/ml) <0,001
-pacientes 5,6 (£2,7) 1,8-14,7

-voluntarios 3,9 (£2) 2,1-11,1

b) Comparacion de los niveles de factores angiogénicos entre pacientes
cirrgticos con o sin GHP. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas con ninguno de los factores en cuanto a la presencia o ausencia
de GHP (tabla 36).

156



Estudio 4 Resultados

Tabla 36. Niveles de factores angiogénicos en pacientes con GHP vs sin
GHP.

Grupo Media Rango p
VEGF-A (pg/ml) 0,857
-No GHP 409,4 (£254,4) 66,4-1060,7

-Si GHP 412,1 (£259,4) 27,6-1408,5

PIGF (pg/ml) 0,201
-No GHP 41,9 (+26,7) 12,1-133,2

-Si GHP 45,7 (£21) 6-103,5

PDGF (ng/ml) 0,816
-No GHP 1,3 (%0,6) 0,1-3,2

-Si GHP 1,3 (%0,6) 0,2-3,03

ANG-1 (ng/ml) 0,065
-No GHP 39,8 (x20,7) 1,2-92,2

-Si GHP 47,9 (+21,4) 10,3-131,8

ANG-2 (ng/ml) 0,484
-No GHP 57 (£2,4) 2,4-10,3

-Si GHP 5,5 (£2,8) 1,8-14,7

c) Comparacién 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

PIGF (pg/ml) 0,054
-Leve 43 (+20,8) 6-103,5
-Mod-grave 52,4 (£20,4) 19,3-85,6

ANG-1 (ng/ml) 0,062
-Leve 50,4 (+23,3) 10,3-131,8
-Mod-grave 41,6 (x14,4) 14,4-68,6
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4. Discusion:

Los resultados del presente estudio muestran que los pacientes cirréticos
presentan niveles plasmaticos elevados de la mayoria 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 estadisticamente
significativa en pacientes con cirrosis respecto a los controles. En los casos del
PIGF, PDGF y ANG-2 presentan valores mas elevados en los pacientes con CH,
y en el caso de la ANG-1 presenta valores inferiores. Estos cambios podrian ser
debidos al proceso continuo de remodelacion y activacion de factores
angiogénicos que contribuyen al mantenimiento o al desarrollo de la hipertensién

portal.

Respecto al VEGF-A, a pesar de ser un factor implicado en la neoangiogénesis y
en la aparicion 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 mas elevados. Estos resultados son similares a los observados en otros
estudios®*. Esto puede ser debido a diferencias en las poblaciones de estudio
o a diferencias metodoldgicas: hemos medido niveles de VEGF-A y en otros
estudios se miden niveles totales de VEGF. Sin embargo, en algun otro estudio

los pacientes con CH presentan niveles méas bajos de VEGF que los controles®’.

De manera similar a estudios previos, se observé que el PIGF?**, PDGF* y ANG-
234 3548 presentaron niveles mas elevados en pacientes con cirrosis respecto a
los controles®* 4%, También se observé un descenso significativo de los niveles
plasmaticos de ANG-1. En nuestro estudio habiamos esperado encontrar niveles
mas altos de ANG-1 en los pacientes con CH respecto controles. No podemos
dar respuesta a este resultado pero si podemos decir que aunque es un factor

pro-angiogénico, todavia se desconoce el papel que juega en la CH. Ademas,
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todos los estudios que indican que hay un aumento de ANG-1 en los pacientes
con CH estan realizados sobre muestras de tejido hepatico, y no en sangre, por
lo que tampoco podemos comparar los resultados. En ninguno de estos estudios
se menciona si el paciente presenta HTP*3.

Dado que no existen estudios previos que valoren los niveles séricos de este
factor en pacientes con CH, estos resultados tendran que ser confirmados en

estudios posteriores*®.

Los niveles de factores angiogénicos fueron similares en pacientes con o0 sin
GHP y en pacientes con GHP moderada-grave respecto a los que tenian GHP
leve. Sin embargo se observa una tendencia a que los pacientes con GHP
moderada o grave presenten niveles mas altos de PIGF y mas bajos de ANG-1.
Un Unico estudio previo encuentra niveles elevados de VEGF en pacientes con
GHP, pero los valores del VEGF estan medidos en tejido gastrico, no en sangre
como es nuestro caso, por lo que no es comparable’*’. Estudios en animales
muestran los mismos resultados *. Otro estudio observa un aumento del VEGF
en suero de pacientes con HTP*. 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 limitacion destacable es que los pacientes control no estan apareados con
los casos, y son significativamente mas jovenes, 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. Seria interesante evaluar los niveles de estos factores en
biopsias de mucosa gastrica e intestinal de pacientes cirréticos con y sin HTP o
GHP. Una tercera limitacion, como hemos comentado anteriormente, es que el
namero 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 pequenia.

Como conclusion, se observan niveles plasmaticos alterados en la mayoria de

factores angiogénicos en pacientes con cirrosis hepatica. Sin embargo, no se ha
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observado correlacién entre los niveles séricos de factores angiogénicos y la

presencia o el grado de GHP.
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Conclusiones

Las conclusiones de esta tesis doctoral son:

1. La GHP es una entidad prevalente en la cirrosis hepatica, que se localiza
principalmente en fundus, y en la mayoria de los casos es leve. La prevalencia

de la enteropatia es muy baja.

2. No hay relacion entre las caracteristicas demogréficas, la comorbilidad, la
presencia de varices esofagicas, la HTP y la anemia, y la GHP valorada
mediante endoscopia.

3. Los niveles elevados de bilirrubina se relacionan con la aparicion de GHP y
con el aumento del diametro de los vasos en las biopsias, lo que sugiere un

papel relevante del deterioro de la funcion hepatica en la aparicion de la GHP.

4. La clasificacion 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 practica clinica habitual.

5. La correlacion entre la imagen endoscopica y los hallazgos histolégicos de
GHP es muy baja.

6. La valoracion del didmetro de los vasos gastricos mediante tincion
inmunohistoquimica para CD34 no parece aumentar la fiabilidad diagnostica de
las biopsias respecto de la valoracidon rutinaria mediante tincion con

hematoxilina-eosina.

7. No se ha observado correlacién entre los factores angiogénicos con la
presencia y grado de GHP. Si se observan niveles alterados de la mayoria de
los factores evaluados en pacientes con cirrosis hepatica respecto a los

controles sanos.
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PALABRAS CLAVE Resumen La gastropatia de la hipertension portal (GHP) es una complicacion de la hiperten-
Gastropatia; sion portal (HTP) generalmente asociada a la cirrosis hepatica (CH). Su etiopatogenia no esta
Hipertension portal; clara; se acepta, sin embargo, que la presencia de HTP es un factor imprescindible para su
Cirrosis hepatica; desarrollo. La GHP puede ser asintomatica o manifestarse en forma de anemia ferropénica
Clasificacion; o hemorragia digestiva. Las lesiones endoscopicas varian desde un patron en mosaico hasta
Anatomia patologica; manchas rojas difusas en los casos mas graves; la localizacion mas caracteristica es el fundus.
Tratamiento; El tratamiento esta indicado en caso de hemorragia, aguda o crdénica como profilaxis secun-
Ectasia vascular daria. No hay datos suficientes para recomendar profilaxis primaria en pacientes que no han
antral sangrado. Pueden utilizarse farmacos que disminuyen la presion portal, como los betabloquean-

tes no cardioselectivos, y/o tratamientos endoscopicos ablativos, como el argon. El papel del
transarterial intrahepatic portosistemic shunt o shunt intrahepatico portosistémico (TIPS) o la
cirugia derivativa no ha sido suficientemente analizado. Por su parte, la ectasia vascular antral
es una entidad poco frecuente en la CH cuya fisiopatologia todavia se desconoce. Clinicamente,
se comporta igual que la GHP y a nivel endoscopico 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 sintomaticos, se recomienda
tratamiento ablativo endoscopico y, en casos graves, valorar antrectomia.
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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 Espana, S.L.U. and AEEH y AEG. All rights reserved.

Introduccion

La GHP es una lesion de la mucosa gastrica descrita en 1985
por McCormack et al.". Se caracteriza por la aparicion en la
endoscopia de pacientes con hipertension portal (HTP) de
lesiones en forma de patron en mosaico, eritema, puntos
rojos o manchas, e incluso lesiones hemorragicas difusas. Se
puede diferenciar de otros tipos de gastritis por su distinta
imagen endoscopica e histologica.

La prevalencia de GHP varia entre el 7 y el 98%2°¢, segln
las series publicadas. Estas diferencias son debidas a la dife-
rente seleccion de pacientes, a que no existen criterios
diagnosticos unificados y a la existencia de importantes dife-
rencias inter e intraobservador. La incidencia es mas dificil
de valorar debido a una de las caracteristicas propias de
la GHP, que es la fluctuacion en el tiempo. En pacientes
con cirrosis y HTP previamente demostrada o antecedente
de obliteracion variceal, se situa entre el 24 y el 40% al
afo?™.

El objetivo del presente articulo es revisar la patogenia,
los criterios diagnosticos y las opciones terapéuticas de la
GHP.

Métodos

Se han realizado bUsquedas en PubMed y ISI web of Know-
ledge hasta julio del 2014 de articulos relacionados con GHP
o EVA. Las estrategias de bisqueda se muestran en el anexo
1. Se analizaron también la bibliografia de las revisiones
principales y las bases de datos personales de los autores.
Se detectaron 590 articulos potencialmente Utiles, de los
cuales se han utilizado 106 para la revision.

Para valorar la calidad de la evidencia y la fuerza de
recomendacion se ha utilizado el sistema GRADE (https://
www.fisterra.com/guias-clinicas/la-evaluacion-calidad-
evidencia-graduacion-fuerza-recomendaciones-sistema-
grade/).

Factores relacionados con el desarrollo de
gastropatia de la hipertension portal

Se desconoce qué otros factores —ademas de la CH y la
HTP— predisponen a la aparicion de GHP. No parece que
la GHP se correlacione con la edad, el sexo del paciente
o la etiologia de la CH’. Se han evaluado, con resultados
controvertidos:

- Grado de disfuncién hepdtica: algunos estudios®*&°
muestran una correlacion entre el grado Child-Pugh y
la aparicion de GHP. En cambio, otros estudios?>'0-18
—incluido el inicial de McCormack et al."— no observaron
una correlacion significativa.

- Presencia y tamano de varices esofdgicas: los resul-
tados son controvertidos, y mientras algunos estudios
hallan una relacion directa entre el tamano de las vari-
ces y la presencia de GHP?4%%1%  otros estudios no la
0bservan1,5,11-14,16,18_

- Gradiente de presion 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 hepatica (p. ej., con trombosis
portal) pueden presentar GHP?. El gradiente de presion
portal se ha relacionado con la gravedad de la GHP en
algunos estudios™', mientras que en otros no''-1316,
Hasta la actualidad, no se ha descrito GHP en pacientes
con enfermedad hepatica sin hipertension portal'.

- Antecedente de esclerosis o ligadura de varices: los resul-
tados respecto a este factor son también contradictorios
con algunos autores®'%20-23 que observan relacion entre
GHP y tratamiento endoscépico de las varices, mien-
tras que otros estudios®® no han encontrado ninguna
relacion.

- Otros factores: hay estudios®?%?42> que indican que la
GHP aparece mas frecuentemente en la HTP de origen
cirrético que en la HTP de origen no cirrotico. Esto apo-
yaria la hipotesis de que la hepatopatia subyacente puede
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favorecer la aparicion de GHP. La presencia de Helicobac-
ter pylori (H. pylori) tampoco parece un que predisponga
a la aparicion de gastropatia ni al empeoramiento de las
lesiones?®-%8,

Fisiopatologia de la gastropatia de la
hipertension portal

La fisiopatologia de la GHP no esta bien definida. Hay dife-
rentes hipotesis 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 presion portal induce
cambios en la hemodinamica esplacnica, causando conges-
tion y dano en el tejido gastrico, provocando la activacion
de citocinas (como el TNF-a) y factores de crecimiento vas-
cular. Estas sustancias activarian la oxido nitrico-sintetasa
(NOS) y probablemente la endotelina-1. La sobreexpresion
de la NOS produciria un exceso de 6xido nitrico, lo que indu-
ciria una circulacion sistémica hiperdinamica, un aumento
del flujo sanguineo gastrico y una disminucion de la produc-
cion de prostaglandinas. Esta disminucion de la produccion
de prostaglandinas, junto con el aumento de endotelina-1y
otras citocinas, causaria una disfuncion de los mecanismos
de defensa y reparacion. Estas alteraciones favorecerian la
aparicion de GHP? (fig. 1).

Hay muy pocos estudios que evallen 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) alteraria la permeabilidad vas-
cular, aumentando la fragilidad mucosa gastrica y el riesgo
de lesion031,

Historia natural y clinica

La GHP es causa de un 10-60% de las hemorragias digesti-
vas altas (HDA) en pacientes con cirrosis hepatica (CH). Sin
embargo, menos de un 10% de los pacientes diagnostica-
dos de GHP presentaran una HDA en algin momento de su
evolucién®2432, Es mucho mas frecuente el sangrado cré-
nico, que cursa con ferropenia o anemia ferropénica®®. El
sangrado agudo por GHP suele ser leve, raramente requiere
transfusion y su mortalidad es muy baja®**. En la mayoria
de los casos (90-95%), ocurre en pacientes con GHP grave®*.

La fluctuacion o transitoriedad es una caracteristica de la
GHP; asi, esta puede mejorar o desaparecer en un 20% de los
pacientes o empeorar en un 30% de los casos>*%8. La GHP es
asintomatica en la mayoria de casos, detectandose al reali-
zar una endoscopia digestiva alta por cualquier otro motivo.
La segunda forma de presentacion mas frecuente es la ane-
mia por sangrado cronico; sin embargo, no hay datos sobre
su prevalencia®®. La incidencia de pacientes con cirrosis que
presentan anemia por sangrado cronico seria del 3-30% al
afo?*8,

Diagnéstico

El diagnostico de GHP se realiza mediante la endoscopia
digestiva alta. La localizacion mas frecuente es el fundus,
seguido por el cuerpo y antro gastrico, aunque las lesio-
nes pueden estar presentes en cualquier parte del tracto
digestivo'?17:18,36,

En la actualidad, no hay un consenso establecido para la
clasificacion endoscopica de estas lesiones. Las 2 clasifica-
ciones mas utilizadas son la descrita por McCormack et al.’
en 1985, que clasifica la gastropatia en leve y grave, y la
descrita por Tanoue et al.?® en 1992, que clasifica la GHP

T Presion portal — Congestién gastrica— Dafio tisular

!

Distuncién mucosa
a defensa y curacion

Y

T Produccién ET-1

\

v
T permeabilided

Figura 1

T Susceptibilidad

v

Activacion citoquinas
(TNF-ar)

|

T No sintetasa

v

T Produccion No

v

v

mucosa gastrica al
dano tisular

{ Produccion
—® prostaglandinas

—————» Circulacion sistémica
hiperdinamica

T Flujo sanguineo
de mucosa gastrica

e

» Gastropatia HTP

Posible patogenia. Modificado de Ohta et al.?’.



100

M. Casas et al

Figura 2

leve, moderada y grave. La descripcion de las lesiones de
acuerdo a estos autores es la siguiente:

1. McCormack et al.":

- GHP leve: finos puntos rojos de < 1mm (tipo rash-
escarlatina)/enrojecimiento superficial/patron en
mosaico (fig. 2A).

- GHP grave: manchas color rojo-cereza o lesion
hemorragica difusa (fig. 2B).

2. Tanoue et al.?:

- GHP leve: enrojecimiento discreto o mucosa conges-
tiva (sin patron en mosaico) (fig. 3A).

- GHP moderada: enrojecimiento severo, patron reti-
cular separando las areas de mucosa edematosa y
presencia de patron en mosaico (fig. 3B).

- GHP grave: lesiones hemorragicas o manchas rojas
abundantes o confluentes (fig. 3C).

La clasificacion de McCormack tiene la ventaja de ser mas
simple, siendo la recomendada en la conferencia de Baveno
|||37,38_

La gradacion es importante debido a que los pacientes
con GHP grave tienen mas riesgo de presentar hemorragia
digestiva®.

La capsula endoscopica también puede ser util en el diag-
nostico de la GHP, con una sensibilidad del 69-74% y una
especificidad del 83-99%, seglin los estudios®®“°,

Anatomia patolégica

La histologia permite diferenciar la GHP de otras lesiones
vasculares gastricas, producidas por farmacos, H. pylori o
por EVA, que en ocasiones son indistinguibles por endosco-
pia.

La GHP se caracteriza por la dilatacion y la ectasia de
los capilares y las vénulas a nivel de la mucosa y submucosa
gastricas, junto con edema y adelgazamiento de la pared de
las arteriolas y vénulas de la submucosa, sin evidencia
de inflamaciéon (aguda o crénica), erosion subyacente o
trombos de fibrina"7%.

Clasificacion de McCormack.

Son caracteristicas las vénulas de la submucosa tortuosas
y de didametroirregular’, generalmente aumentado. En casos
de GHP grave, puede aparecer también atrofia glandular,
hiperplasia marcada de la muscular de la mucosa y edema®.

Es posible que en ocasiones no se observen estos feno-
menos bien porque las biopsias no sean suficientemente
profundas —algunos autores consideran que estas alteracio-
nes se observan en la capa mas profunda de la mucosa'>%6—,
o bien porque los cambios histoldgicos sean focales?®'.
Por ello se ha recomendado la realizacion de macrobiopsia
para el diagnostico. Hay varios estudios que han demos-
trado que la macrobiopsia es segura; su sensibilidad es de
alrededor del 75%, sin falsos positivos?®“2,

Tratamiento de la gastropatia de la
hipertension portal

Gastropatia de la hipertensién portal asintomatica

La GHP asintomatica es la que se detecta de manera
casual, sin que el paciente presente hemorragia, anemia o
ferropenia. El riesgo de hemorragia en pacientes con GHP
asintomatica —generalmente leve— es muy bajo, por lo que
no se recomienda en la actualidad tratamiento profilactico
ni un seguimiento especial®*.

Hemorragia digestiva alta por gastropatia de la
hipertension portal (fig. 4)

El manejo debe ser inicialmente el mismo que para cualquier
tipo de hemorragia, es decir, hay que asegurar la via aérea,
administrar una correcta perfusion de liquidos y reponer las
pérdidas sanguineas, a la vez que se inicia el tratamiento
médico especifico. También es importante transfundir si el
paciente lo requiere e iniciar profilaxis antibidtica para la
prevencion de la peritonitis bacteriana espontanea®.

Se recomienda que la reposicion de sangre sea res-
trictiva, asi Villanueva et al.** demostraron que una
estrategia transfusional restrictiva (transfusion si hemo-
globina < 7g/dL) aumenta la supervivencia (95% vs. 91%,
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Figura 3  Clasificacion de Tanoue.

p=0,02) y disminuye la recidiva (10% vs. 16%, p=0,01) y la recomendable individualizar la politica transfusional para
tasa efectos secundarios (40% vs. 48%, p=0,02) con respecto cada paciente.

a una politica de transfusion liberal (transfusion si hemo- Durante el episodio de hemorragia se pueden administrar
globina < 9g/dL). Esta politica general no implica que sea los siguientes farmacos vasoconstrictores:

HDA en paciente con cirrosis

hepatica
Medidas generales: mantenimiento via Tratamiento vasoactivo: somatostatina,
aérea. Reposicién de la volemia. Valorar terlipresina u octredétido. Profilaxis
transfusion. antibidtica.

GHP en endoscopia: valorar tratamiento
endoscépico

A4

A 4

¢Control de la hemorragia?

v v
Prevencién de la recidiva: Valorar TIPS
mantener somatostatina

5 dias.

Posteriormente iniciar
profilaxis secundaria.

Figura 4 Algoritmo de tratamiento 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 observo
que la administracion de somatostatina induce una dis-
minucién significativa del gradiente de presion portal y
del flujo sanguineo gastrico®. En otro estudio abierto en
el que se incluyeron 26 casos de HDA por GHP, se
administro tratamiento con somatostatina (o su analogo
octredtido) y se observo 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 hemorragica en 3 pacientes (11,5%), producidas
todas ellas tras retirar la somatostatina*. Sobre la base
de estos datos, la somatostatina se considera el farmaco
de eleccion en pacientes con HDA por GHP, a pesar de
que no se han publicado estudios aleatorizados en este
contexto. El mecanismo de accion de la somatostatina no
esta del todo claro. Se cree que actua disminuyendo la
presion portal y, secundariamente, el flujo gastrico; pro-
bablemente, su efecto se potencia al disminuir los niveles
séricos del glucagon, un péptido cuya elevacion se aso-
cia a un aumento de la presion portal*-#, (Calidad de la
evidencia: moderada. Nivel de recomendacion: fuerte).

- Octredtido: es un analogo 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 compard octredtido con vasopresina y omeprazol, y se
observo control de la hemorragia en el 100% de pacien-
tes con octreotido, respecto un 64% de los pacientes con
vasopresina y un 59% del grupo omeprazol (p =ns)*. (Cali-
dad de la evidencia: moderada. Nivel de recomendacion:
fuerte).

- Terlipresina: es un analogo de la vasopresina que también
puede ser eficaz en el tratamiento del sangrado agudo
causado por GHP, dado que reduce el flujo esplacnico y la
presion 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 observo que la dosis de 2 mg cada 4h
durante 5 dias detuvo la hemorragia en el 80%, respecto
a un 75% en los pacientes con dosis mas bajas (p=ns),
con una escasa aparicion de efectos secundarios. Por lo
tanto, la terlipresina a las dosis descritas podria ser Gtil
y parece segura en el tratamiento de estos pacientes®.
(Calidad de la evidencia: alta. Nivel de recomendacion:
fuerte).

En general, por analogia con la HDA por varices
esofagicas, se recomienda mantener el tratamiento con
vasoconstrictores durante 5 dias tras el control de la
hemorragia®®>'.

Si se objetiva hemorragia activa en la endoscopia, se
puede realizar escleroterapia o cauterizacion con gas argon
o Gold-Probe’3*. En un estudio realizado por Herrera et al.>
se realizaron mdltiples sesiones de tratamiento con argon-
plasma en 11 pacientes con HDA por GHP, con el objetivo de
conseguir la ablacion de la mayor parte de la mucosa afec-
tada. Se consiguio el objetivo primario del estudio —que
incluia tanto la ausencia de recidiva como la reduccion de
los requerimientos transfusionales— en un 81% de los pacien-
tes, pero el estudio no aportd datos sobre la evolucion de
estos pacientes a largo plazo. (Calidad de la evidencia: muy
baja. Nivel de recomendacion: débil).

Recientemente, se ha publicado una serie con 4 casos
en los que se ha utilizado Hemospray® (un nuevo agente
hemostatico topico, de gran rapidez de accion, para uso
endoscopico) como tratamiento para la HDA por GHP. En
todos los pacientes se utilizé juntamente con el tratamiento
médico y se controlo el sangrado endoscopico en los 4 casos,
sin complicaciones significativas®®. Por lo tanto, Hemospray®
podria ser un tratamiento eficaz. (Calidad de la evidencia:
muy baja. Nivel de recomendacion: débil).

En resumen, se dispone de muy pocos datos
—procedentes ademas de estudios no controlados—
sobre la eficacia del tratamiento endoscopico tanto en
hemorragia aguda como en profilaxis secundaria. Por esto,
la indicacion de este debe individualizarse valorando riesgos
y posibles beneficios.

Una vez el paciente se estabiliza, se recomienda
iniciar profilaxis secundaria con betabloqueantes no car-
dioselectivos (propranolol, nadolol)’*’. El primer estudio
aleatorizado en el que se evaluo el uso de betabloquean-
tes fue realizado por Hosking®, en 1989, en un total de
22 pacientes con GHP. Estos pacientes fueron aleatoriza-
dos a recibir propranolol 160 mg/d o placebo, durante 6
semanas, y posteriormente se cruzaron los brazos de tra-
tamiento 6 semanas mas. En el periodo en que recibieron
propranolol, los pacientes tuvieron menor incidencia de
hemorragia, un aumento de los niveles de hemoglobina y
mejoria del aspecto de las lesiones endoscopicas compa-
rados con los pacientes que tomaban placebo (40,9% vs.
13,63%). Las diferencias no fueron estadisticamente sig-
nificativas, probablemente debido al escaso nimero de
pacientes en este estudio. La eficacia del propranolol se
demostrd posteriormente en un estudio multicéntrico, con-
trolado y aleatorizado. Pérez-Ayuso et al.’® investigaron el
efecto del uso prolongado de propranolol en el tratamiento
profilactico de la recidiva de la hemorragia aguda o cré-
nica por GHP. Cincuenta y cuatro pacientes cirroticos con
hemorragia (aguda o croénica) por GHP fueron aleatorizados
a propranolol (26 pacientes) o placebo (28 pacientes). La
tasa de recidiva hemorragica a los 12 meses de seguimiento
fue del 35% en pacientes tratados vs. el 62% en los que reci-
bieron placebo. A los 30 meses, el 48% de los tratados con
propranolol vs. el 93% de los que recibieron placebo habia
presentado una recidiva hemorragica (p<0,05). Ademas,
el nimero total de episodios hemorragicos y las necesida-
des transfusionales fueron significativamente menores en el
grupo tratado en comparacion al grupo control. Se observé
también una tendencia hacia una mayor supervivencia de
los pacientes tratados con propranolol, pero sin signifi-
cacion estadistica. El estudio mostr6 también que tras 2
anos de seguimiento, hasta un 50% de los pacientes que
estan bajo tratamiento con betabloqueantes presentan una
recidiva. Esto ha hecho imprescindible buscar tratamientos
alternativos?’. (Calidad de la evidencia: moderada. Nivel de
recomendacion: fuerte).

Se han ensayado otros tratamientos, como la combi-
nacion de betabloqueantes y 5-mononitrato de isosorbida,
talidomida (un inhibidor del TNF-a), prednisona, proges-
terona o estrégenos, sin éxito’*4#'. El sucralfato o los
inhibidores de la bomba de protones tampoco se han
demostrado efectivos*”>°. El losartan es un farmaco que,
en modelos experimentales con ratas, disminuye la pre-
sion portal a través de la inhibicion del receptor de la
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angiotensina-i°, y en estudios con humanos parece tener
resultados prometedores®’. Las estatinas, cuya utilidad para
disminuir la presion portal ha sido demostrada reciente-
mente, no han sido evaluadas en pacientes con GHP®Z,
(Calidad de la evidencia: muy baja. Nivel de recomendacion:
débil).

Cuando falla el tratamiento con betabloqueantes, la deri-
vacion trans-yugular porto-sistémica (TIPS) es una posible
opcidn terapéutica. En el estudio de Kamath et al.®® se
evaluo la evolucion de 40 pacientes con GHP a los que se
coloco una TIPS por hemorragia. Durante un seguimiento
de 6 meses, se observd que aproximadamente el 75% de
pacientes con GHP grave presentaban mejoria de las lesiones
endoscopicas y disminucion de los requerimientos transfu-
sionales: en el 89% de pacientes con GHP leve se observo la
desapariciéon de las lesiones. En otros estudios con menor
numero de pacientes también se observd mejoria de las
lesiones de GHP en la mayoria de los pacientes a los que se
colocaba una TIPS®4%, En el estudio realizado por Mezawa
et al. se colocd TIPS a 16 pacientes cirroticos por ascitis
refractaria o HDA por varices incontrolable: se observo como
la TIPS reducia de forma significativa la presion venosa por-
tal y mejoraba las lesiones de GHP que presentaban 9 de
los 16 pacientes®. De todos modos, la TIPS no esta exenta
de problemas y hay que valorar individualmente el riesgo-
beneficio antes de indicarla. (Calidad de la evidencia: baja.
Nivel de recomendacion: débil).

También se ha demostrado que la cirugia derivativa
puede ser una opcion terapéutica de la GHP puesto que
las lesiones de GHP revierten en todos los pacientes®®.
Sin embargo, la cirugia ha caido practicamente en desuso
debido a la alta morbimortalidad de la técnica y a la intro-
duccion de la TIPS. (Calidad de la evidencia: muy baja.
Nivel de recomendacion: débil).

En pacientes con mala funcion hepatica, o no candidatos
a colocacion de TIPS, puede valorarse la realizacion de un
trasplante hepatico como solucién definitiva®*®’. (Calidad
de la evidencia: alta. Nivel de recomendacion: fuerte).

Anemia ferropénica crénica por gastropatia de la
hipertension portal

El tratamiento médico incluye la reposicion de hierro, sea
por via voral o intravenosa. En caso de anemia grave, debe
valorarse transfusion sanguinea. Se iniciara tratamiento
betabloqueante con propranolol o nadolol, a dosis terapéu-
ticas, como profilaxis secundaria®*>>.

Al igual que en la hemorragia aguda por GHP, la coagula-
cion endoscopica con argon-plasma también se ha mostrado
efectiva en algunos estudios no controlados para disminuir
la recidiva hemorragica y los requerimientos transfusionales
en los casos en que el tratamiento con betabloqueantes no
funcione®*. 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
colocacion de una TIPS, la realizacion de cirugia derivativa
o incluso el trasplante hepatico.

La inhibicion de factores angiogénicos puede consti-
tuir una diana terapéutica prometedora para prevenir
la progresion y promover la regresion de la GHP. Entre
otras moléculas, se ha probado en modelos animales el

sorafenib, un inhibidor del VEGF y del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), observando que reduce la
neovascularizacion esplacnica y disminuye un 25% la presion
portal y el flujo sanguineo esplacnico. También reduce el
grado de shunt portosistémico, la fibrosis y la inflamacion
hepatica®®. Otro estudio realizado en ratas con HTP y sora-
fenib demostré la disminucién de VEGF, PDGF, TNF-a y NOS
tras la administracion del mismo®°.

En un estudio reciente realizado con pacientes cirroti-
cos que tomaban sorafenib como tratamiento del carcinoma
hepatocelular disminuyo el gradiente de presion portal > 20%
respecto el valor basal, a la vez que se observaba una dismi-
nucion de VEGF, PIGF y PDGF°. Sin embargo, este farmaco
presenta importantes efectos secundarios —entre ellos, HDA
por VE causada por la regresion de los vasa-vasorum de las
VE— que podrian contraindicar su uso en la GHP’°,

Ectasia vascular antral
Prevalencia e historia natural

La EVA es una entidad poco frecuente en la poblacion gene-
ral. Generalmente, cursa en forma de anemia cronica y
es una causa infrecuente (4%) de HDA”'. Sin embargo, en
pacientes cirroticos se han publicado prevalencias de hasta
el 30%"72.

Los pacientes con EVA y CH presentan unas caracteris-
ticas epidemioldgicas distintas de aquellos con EVA sin CH.
En la poblacion sin cirrosis, la EVA aparece en mujeres de
mediana edad o edad avanzada y en relacion con enferme-
dades autoinmunes, particularmente la esclerodermia’®’4,
la insuficiencia renal crénica’>’ y el trasplante de médula
dsea’®, entre otras’®. En el caso de pacientes cirroticos, es
mas frecuente en hombres y con una media de edad alrede-
dor de los 65 afios’’.

Fisiopatologia

Se desconoce la fisiopatologia de estas lesiones. Aparente-
mente, no existe relacion con la presencia o grado de HTP;
se ha comprobado, ademas, que estos pacientes no res-
ponden a las terapias que disminuyen la presion portal’®.
Tampoco se ha observado relacion entre la presencia de
varices y la aparicién de EVA’”°. Se postula que la EVA
podria estar relacionada con factores mecanicos a nivel
de la motilidad antral. Otros autores creen que sustan-
cias vasoactivas, como el péptido intestinal vasoactivo, la
5-hidroxitriptamina, el glucagén, las catecolaminas, etc.,
podrian desempefar un papel en la etiologia de la EVA. No
existe ningiin modelo experimental de EVA en CH.

Clinica

La forma clinica mas habitual es la anemia ferropénica.
Raramente ocasiona melenas o hematemesis®’. Sin embargo,
los pacientes cirroticos tienen mas tendencia a presentar
hemorragia aguda®'. La anemia suele ser mas marcada en los
pacientes sin CH. Esto podria ser debido a que los pacientes
con CH a menudo requieren endoscopia y esto hace que la
EVA se diagnostique en estadios mas tempranos®. Por otra
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parte, los pacientes con CH y EVA suelen presentar niveles
mas bajos de hemoglobina que aquellos con CH y GHP”Z,

Diagnéstico

La endoscopia digestiva alta muestra manchas rojas carac-
teristicas, de 1 a 5mm de diametro, en ocasiones con signos
de hemorragia aguda o reciente, sin patréon en mosaico de
base, de predominio antral y con una distribucion difusa
o lineal. Los pacientes con CH tienden a presentar una
distribucion difusa, mientras que en los pacientes sin CH
es habitual la distribucion lineal en el antro convergiendo
hacia el piloro, una imagen caracteristica que se ha deno-
minado «estémago en sandia»’>%. La EVA se distingue de
la GHP porque generalmente tiene mayor afectacion antral.
Sin embargo, pueden observarse lesiones compatibles con
ectasia vascular en otras areas del estomago, duodeno y
yeyuno’38284_ Segiin el Consenso de Baveno lll, el diagnos-
tico de EVA requiere la observacion de agregados de manchas
rojas formando un patron lineal o difuso en el antro gastrico
y confirmacion por biopsia®®.

A menudo, es necesaria la biopsia para distinguir la EVA
de la GHP*. La EVA presenta una histologia caracteristica,
con dilatacion o ectasia vascular, trombos de fibrina, hiper-
plasia fibromuscular de la lamina propia, proliferacion de
células fusiformes y fibrohialinosis —deposito de una sus-
tancia homogénea alrededor de los capilares ectasicos de la
lamina propia—, sin signos inflamatorios subyacentes’?%°.
La presencia de proliferacion de células fusiformes y fibro-
hialinosis en la biopsia tiene una precision del 85% para
diagnosticar EVA frente a GHP”2. Sin embargo, hay una alta
tasa de falsos negativos si las lesiones de EVA son focales.
Por ello, una biopsia negativa no excluye la presencia de
EVASS,

Tratamiento

Es fundamental diferenciar la EVA de la GHP, ya que el tra-
tamiento es distinto.

En primer lugar, y como medida general, es importante
corregir la anemia mediante suplementos de hierro; un 60-
70% de los pacientes requeriran ademas transfusion’>74,

La EVA no responde a las terapias que disminuyen la pre-
sién portal, como los betabloqueantes’®, la TIPS®*78 o la
cirugia derivativa’®8. (Calidad de la evidencia: alta. Nivel
de recomendacion: débil).

El tratamiento mas efectivo es el endoscopico. Se reco-
mienda la ablacion endoscopica con Heater Probe, laser YAG
0 coagulacion con argdén-plasma. Aunque no existen estudios
aleatorizados que comparen estos tratamientos, la coagu-
lacion con argon es mas sencilla, mas barata y tiene un
menor riesgo de perforacion gastrica®?8%.87.88 El tratamiento
endoscopico disminuye la recidiva hemorragica y puede eli-
minar las lesiones. En general, la media de sesiones con estos
tratamientos es de 3 o 4 por paciente. No parece haber dife-
rencias en cuanto a respuesta al tratamiento entre pacientes
cirrdticos y no cirréticos®. (Calidad de la evidencia: baja.
Nivel de recomendacion: fuerte).

En los casos donde la EVA se presenta de forma difusa,
no queda claro cual es el tratamiento endoscopico mas ade-
cuado. Hay estudios con series de pacientes donde se ha

probado la crioterapia con 6xido nitrico®*° (calidad de la
evidencia: muy baja; nivel de recomendacion: débil) y otro
donde se ha tratado con ligadura con bandas’', con resulta-
dos prometedores.

A nivel farmacoldgico, los estrogenos y los progestagenos
pueden controlar la hemorragia y reducir los requerimien-
tos transfusionales o de hierro, pero sin conseguir erradicar
las lesiones®®92%3, Sin embargo, no se recomienda el trata-
miento hormonal a largo plazo porque puede tener efectos
secundarios graves’. (Calidad de la evidencia: muy baja.
Nivel de recomendacion: débil).

El acido tranexamico es un agente antifibrinolitico que
parece (til en los casos en que hay pocas lesiones de EVA.
Disminuye los requerimientos de hierro o transfusionales
pero sin mejoria endoscdpica de las lesiones™ . A pesar
de ello, el uso del acido tranexamico quedaria restringido
a casos refractarios, dado que aumenta el riesgo de even-
tos isquémicos y embolias pulmonares®®?’. (Calidad de la
evidencia: muy baja. Nivel de recomendacién: débil).

Se han publicado series de casos realizadas con 11 pacien-
tes en total en las que en 6 de ellos la terapia con corticoides
resolvio el sangrado crénico a los 3 afios®*?%%" | en 4 pacien-
tes no se obtuvo respuesta’*®*192 y en un caso se suspendid
el tratamiento por hiperglucemia®. Estos escasos datos
no permiten recomendar en la actualidad la terapia con
corticoides. (Calidad de la evidencia: muy baja. Nivel de
recomendacion: débil).

La antrectomia puede ser curativa, pero la alta mor-
talidad quirirgica en pacientes cirroticos aconseja limitar
su uso en pacientes seleccionados sin respuesta al trata-
miento farmacologico ni endoscopico y sin HTP8%:83.:86 Antes
de someter a un paciente a cirugia es necesario descar-
tar otras causas de sangrado gastrointestinal. (Calidad de
la evidencia: baja. Nivel de recomendacion: débil).

Se ha sugerido que el trasplante hepatico podria mejorar
la EVA en pacientes cirroticos: existen 3 casos en la literatura
donde se observo la completa desaparicion de estas lesiones
tras el trasplante. Estos hallazgos apoyarian la hipotesis de
que la EVA no estaria directamente relacionada con la HTP
pero si podria estar influida por el grado de funcionalismo
hepatico'%1%4,

En la actualidad, se han propuesto nuevas moléculas
como inhibidores de la angiogénesis (aminaftona)'® o inmu-
nosupresores (ciclosporina A)', que podrian regular la via
del EGF o las células progenitoras endoteliales, respectiva-
mente, pero estan pendientes de estudio.

Conclusiones

La GHP es una entidad frecuente en la CH, cuya fisiopa-
tologia es poco conocida, y todavia no existe un consenso
respecto a la clasificacion endoscopica. Para poder diferen-
ciarla de otras entidades, es necesario recurrir a una biopsia
gastrica. No hay un tratamiento establecido, excepto en
los casos de hemorragia digestiva, en los que se puede ini-
ciar tratamiento con vasoconstrictores esplacnicos (como la
somatostatina), asociado o no a terapéutica endoscopica,
aunque no hay estudios aleatorizados que demuestren la efi-
cacia de esta Ultima. En casos refractarios, puede plantearse
la colocacion de una TIPS o el trasplante hepatico. Por otra
parte, la EVA solo se puede diferenciar de la GHP mediante
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la anatomia patolodgica, dado que su imagen endoscopica es
muy similar. Las lesiones aparecen predominantemente en
el antro y su etiopatogenia es aiin menos conocida que la
de la GHP. Es importante realizar el diagndstico diferencial
entre EVA y GHP, ya que la EVA no responde a las terapias que
disminuyen la presion portal y el tratamiento mas efectivo
es el endoscopico.
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Anexo 1

HOJA DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

PREVALENCIA DE LA ENTEROPATIA POR HIPERTENSION
PORTAL Y EVALUACION DEL PAPEL DE LOS FACTORES
ANGIOGENICOS

CONFIDENCIAL

Estimado Sr. /Sra.:

La cirrosis hepatica es una enfermedad cronica del higado que puede
producir algunas complicaciones. Una de ellas es la presencia de varices en el
eso6fago, motivo por el cual se realiza eventualmente una gastroscopia. Hay
otro tipo de lesiones vasculares, menos estudiadas, que pueden aparecer en el
estbmago y/o el intestino delgado como consecuencia de la cirrosis, y que
pueden ser causa de anemia cronica o0 hemorragia digestiva.

En nuestro Servicio hemos disefiado un estudio para estimar cuantos
pacientes con cirrosis tienen estas lesiones, y averiguar si existen factores
predictivos para su aparicion.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO Y METODOLOGIA

= Determinar la prevalencia, localizacién y caracteristicas de las lesiones
vasculares gastrointestinales en pacientes con cirrosis hepatica mediante
endoscopia.

= Averiguar si existe relacion entre la aparicion de estas lesiones con factores
demograficos, clinicos y analiticos de los pacientes.

» Estudiar la presencia de factores de crecimiento vascular en sangre y
muestras intestinales como posibles factores implicados en la aparicion de
estas lesiones.

» En los pacientes que presenten anemia se realizara ademas, el estudio
completo habitual con endoscopia digestiva alta, baja y capsula
endoscopica.

Queremos desarrollar esta actividad con el maximo respeto de los
derechos individuales, segun los postulados aceptados internacionalmente por
las Naciones Unidas y la Comision Europea (Acta de Helsinki de 1975 revisada
en 1983) y Convenio de Oviedo de 1997). Por ello, la investigacién cuenta con
la supervision del Comité de Etica del Hospital Parc Tauli, que vela por el
cumplimiento de los postulados anteriormente citados y cuyos informes son
publicos. Por este motivo, le pedimos que conscientemente decida colaborar
con nosotros.

¢ QUIEN PUEDE PARTICIPAR?
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Todos los pacientes con edad superior a los 18 afios y que deban
realizarse una endoscopia digestiva alta en cualquier momento de su
enfermedad.

¢EN QUE 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 complicacion afiadida a
la de cualquier extraccion de sangre, y congelar parte del suero para el estudio
de factores de crecimiento vascular. La obtencion de la muestra se realizaria
aprovechando el momento de colocacién de la via para la sedacion de la
endoscopia. En ningin momento se realizaran estudios genéticos, dado que se
trata de una muestra de suero.

Ademas, cuando su médico le indique la realizacion de una endoscopia
digestiva alta por cualquier causa (control de varices, estudio de anemia,
reflujo, etc.) se realizara su gastroscopia habitual utilizando un tubo de
endoscopia un poco mas largo del estandar, para poder explorar una pequefia
parte del intestino delgado y asi observar la presencia o no de las lesiones
vasculares. Para tolerar mejor la exploracion podra realizarla bajo sedacién
consciente. La exploracion sera grabada para obtener un consenso entre
diferentes médicos, sobre las caracteristicas de las lesiones, en ningun
momento apareceran sus datos identificativos durante la grabacion.

Durante la gastroscopia se tomarian una serie de biopsias de estdmago e
intestino para el estudio, que no supondrian ningun tipo de dolor ni molestia
afadida, y que seran procesadas y almacenadas de la forma habitual en
Anatomia Patologica, y no seran utilizadas para ningun otro estudio.

Si usted padece anemia se realizara el estudio completo de anemia que
consistiria en la endoscopia digestiva alta (gastroscopia), baja (colonoscopia), y
la realizacion de céapsula endoscopica, para observar si existen lesiones
vasculares y cudl es su extension. Ambas exploraciones dentro de la practica
rutinaria habitual.

El desarrollo del estudio conlleva la creacion de un registro anénimo con
los datos personales de los participantes y los resultados de los analisis y
pruebas. Los datos que quedarian registrados para el estudio son los
siguientes:

-Datos de caréacter personal: fecha de nacimiento, edad

-Datos clinicos: n°® de  historia clinica, antecedentes médicos
(enfermedades previas, medicacion habitual), antecedentes relacionados con la
cirrosis (causa, afio y método de diagndstico, complicaciones relacionadas).
Ademas los resultados de la analitica, las biopsias y la localizacion y
caracteristicas de las lesiones observadas en la endoscopia.

El estudio no supone de mas visitas, analiticas ni exploraciones de las
habituales, la Unica diferencia con la préactica clinica habitual es la extraccion de
una muestra de sangre en el momento de la realizacion de la endoscopia, que
la misma explorard un tramo mas largo de intestino de lo habitual y que se
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realizaran biopsias. Aun asi, un médico del equipo especialista estara a su
disposicion para atender cualquier consulta o duda que desee realizar sobre
este estudio.

¢CUALES SON LOS RIESGOS POTENCIALES DE PARTICIPAR EN
ESTE ESTUDIO?

Los que entrafia la realizacion de la endoscopia tal y como se detalla en
el consentimiento informado de la gastroscopia y tal y como le informara su
médico.

¢ CUALES SON LOS BENEFICIOS DE SU PARTICIPACION?

En la actualidad, todavia se desconoce el porqué de la aparicion 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 MANTENDRA LA CONFIDENCIALIDAD DE SU PARTICIPACION
EN ESTE ESTUDIO?

En todo momento se mantendrd la confidencialidad de sus datos y
siempre respetando la ley de proteccion de datos vigente en Espafia. Segun la
Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, el consentimiento para el
tratamiento de sus datos personales y para su cesion es revocable. Usted
puede ejercer el derecho de acceso, rectificacion y cancelacién dirigiéndose al
investigador, el cual lo pondra en conocimiento del promotor. Los resultados del
estudio podran ser publicados, pero no se hara referencia a su nombre ni
tampoco se le identificard y los datos referenciados no permitirAn remontar
hasta usted. Su nhombre no podra ser desvelado fuera del consultorio médico.

¢ QUIEN HA REVISADO EL ESTUDIO? .
El estudio ha sido revisado por representantes del Comité Etic
d'Investigacié Clinica (CEIC) del Hospital Parc Tauli (Sabadell, Barcelona).

BENEFICIOS Y COMPENSACIONES

El interés clinico de los resultados de los analisis y pruebas que haremos
podria repercutir directamente sobre las exploraciones complementarias
realizadas durante la evolucién de su enfermedad, sobre todo en los casos en
que se padeciera anemia, y ofrecer un tratamiento especifico 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 participacion en este proyecto es enteramente voluntaria, usted tiene
derecho a entregar sus muestras de forma anonima, si asi lo desea, y por otra
parte, si en algin momento desea retirarse podrd hacerlo, sin tener que dar
explicacion alguna.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO DEL
PACIENTE

ESTUDIO DE LA PREVALENCIA DE LA ENTEROPATIA POR
HIPERTENSION PORTAL Y EVALUACION DEL PAPEL DE LOS FACTORES
ANGIOGENICOS

(o TR 7 1 - T P
He leido la hoja de informacion que se me ha entregado y he comprendido su
contenido.

He podido hacer preguntas sobre ello.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con el/la Dr. /Dra.......oeee e

Comprendo que mi participacion 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 investigador) (Firma)

Sabadell, a........ de..cooiiiiiii, de 201..
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Informacion para la cesion y almacenamiento de muestras bioldgicas obtenidas
en procedimientos diagnodstico-terapéuticos para destinarlas a la investigacion

En su intervencion/exploracion esta prevista la recogida de muestras bioldgicas de
células y tejidos lo cual es necesario para un adecuado diagnostico 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 investigacion?

Cada vez son mas notorios los avances en el conocimiento de la influencia de los
factores genéticos o de otro tipo en la aparicién, desarrollo y tratamiento de diversas
enfermedades. La posibilidad de congelar estas muestras es una oportunidad
excelente de realizar investigacion, dado que para extraer conclusiones adecuadas es
necesario un volumen importante de muestras.

¢En qué tipo de investigacion?

Sélo en la investigacion relacionada con la enfermedad por la que usted se realiza la
intervencion/exploracion prevista.

¢ Puede ser beneficioso para usted?

Es improbable que de la cesiébn de las muestras se pueda beneficiar usted
directamente para el tratamiento de su enfermedad, aunque en alguna situacion puede
ser posible. En todo caso su colaboracion 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 s6lo podran acceder los profesionales que custodian les muestras, los
profesionales investigadores y los presidentes del Comité de Etica de Investigacion
Clinica y del Comité de Etica Asistencial. Si las muestras son facilitadas a terceros, por
motivos de investigacion, las muestras serian anonimas, es decir, no se podrian
relacionar con sus datos personales. La custodia de las muestres se hara de acuerdo
a la legislacion vigente y usted podra solicitar en cualquier momento su destruccion.

Voluntariedad de la cesién
La cesion de les muestras que no se utilizan para el diagnostico/tratamiento es un acto
totalmente voluntario. Si no accede a la cesién, su atencion en este centro no se vera

influida por este hecho.

Si finalmente desea ceder las muestras, le rogamos que a continuacién firme el
documento conforme autoriza la cesion de las muestras.

Si necesita mas informacién, no dude en solicitarla. Muchas gracias por su
colaboracion.
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Informacion sobre la ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA

Descripcién del procedimiento

La endoscopia digestiva alta consiste en la introduccion de un tubo flexible por la boca que
permite ver el interior del es6fago, estomago y duodeno para poder diagnosticar, y en
ocasiones tratar, diferentes enfermedades digestivas.

Para realizar la prueba, usted estara acostado sobre su lado izquierdo, se le administrara un
spray de anestesia local en la garganta y se le colocara un protector en la boca. En funcion de
los hallazgos, es posible que durante la prueba deban tomarse algunas muestras (biopsias) y
también realizar diversos tratamientos como cortar lesiones (polipectomia), quemarlas
(coagulacion), colocar lazos (ligadura con bandas) o inyectar algunas sustancias (esclerosis).

Debera estar en AYUNAS DURANTE AL MENOS 8 HORAS (ademas, si usted esta operado del
estomago es recomendable que el dia anterior tome exclusivamente una dieta liquida). La
prueba tiene una duracion variable, entre 3 y 5 minutos. Es algo molesta, pero NO es
dolorosa. En ocasiones puede ser recomendable o necesaria la sedacion o la anestesia en
funcion de la tolerancia o complejidad de la prueba. Por ello, ES RECOMENDABLE QUE USTED
VENGA ACOMPANADO.

Si usted toma Sintrom o acido acetil salicilico (aspirina) consulte con su médico antes de
hacerse la prueba.

Si es preciso, el anestesiologo le informara de la técnica anestésica que se va a emplear en su
caso, la medicacion preoperatoria, asi como de sus posibles riesgos y complicaciones.

Riesgos generales y especificos del procedimiento

A pesar de la adecuada eleccion de la técnica y de su correcta realizacion, pueden
presentarse efectos indeseables:

Riesgos frecuentes:

Nauseas, distension y dolor abdominal.

Riesgos poco frecuentes:
La hemorragia es infrecuente y la perforacion 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 transfusion o una intervencion quirurgica.

De todas formas, ante cualquier complicacion disponemos de los medios adecuados para
intentar solucionarla.

A pesar de la realizacion adecuada de la técnica, podria no conseguirse el diagndstico o el
tratamiento previstos, lo cual ocurre en un porcentaje muy pequeno de pacientes.

La realizacion de la prueba es voluntaria y el médico le puede informar de posibles técnicas o
procedimientos alternativos existentes. Si desea informacion mas 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 intervencion puede ser
filmada por su interés cientifico o didactico. Le garantizamos la confidencialidad de su
identidad para que no pueda ser reconocido.

A continuacion le rogamos que firme el consentimiento para la realizacion de la exploracion.
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Anexo 2

La declaracion STROBE: lista de comprobacion de puntos  esenciales

Punto n°® Estudios de cohortes Estudios de casos y controles Estudios transversales
Titulo y resumen 1 (a) Identifique el articulo como un (a) Identifique el articulo como un (a) Identifique el articulainomo
estudio de cohortes en el titulo o estudio de casos y controles en estudio transversal en ¢l titulo o
en elresumen el titulo o en efesumen en elresumen
(b) Elresumerdeberia ser una sintesistructuradg muy informativa del articulo, teniendo en cuenta los
puntos desarrollados en la lista de comprobacién sigee
Introduccion ’ o :
Antecedentes/fundamentds 2 Explique losantecedentesentificos y losfundamentoslel estudio
Objetivos 3 Consigne los objetivos especificos y cualquier hipétesisespecificada
M étodos - . o . L ; .
Disefio delestudio 4 Presentdos elementos clave del disefio del estudio. Declare el objetivo general del estudio original, si el articulo
es uno de varios de un estudio @mso
Marco Describa el marco, lugares y fechas, definiendo los periodos de recogilieode
Participantes 6 (a) Explique los criterios de (a) Para los casos y los controles por  Explique los criterios de indlusién
inclusion y exclusion, separadoexplique los criterios y exclusion, la fuente y los
la fuente y los métodos de inclusion y exclusién, la métodos de selecciéon de los
de seleccion de Igsarticipantes. fuente y los métodos de seleccion. participantes
(b) Describa los periodos y los (b) Dé criterios diagnosticesisos
métodos de seguimiento de los casos y mptaras
escoger a los controles
Variables deinterés 7 Proporcione una lista y defirdlaramentdodas las variables de interés, indicando cuéles son trataas
medidas de efecto o de exposicion y cuales son potenciales predictoras, variables de confusion o modificadoras
Medidas 8* (a) Proporcione detalles de los métodosdééerminaciorpara cada variable daterés
(b) Siprocededescriba lacomparabilidadie losprocedimienton los diferentegrupos
Sesgos 9 Describa cualquier tipo de medida utilizada para afrontar las potenciales fuergesgode
Tamafio de lanuestra 10 Describa la justificacién del tamafio del estudio, incluidas tanto las razones practicas cestadésticas
Métodosestadisticos 11 | (a) Describa todos los métodos estadisticos, incluyendo aquellos para el control de la confusion
(b) Describa como se trataron las (b) Describa como se trataron el (b) Describa watacose
pérdidas en el seguimiento emparejamienty los datos los efectos diefio
y los datos faltantes o perdidos faltantes o perdidos y los datos fakadie®
(c) Siprocededescriba los métodos para los analisissdbgrupog los andlisis de sensibilidad
Exposiciones cuantitativas| 12 (a) Explique como se analizaron las exposiciones cuantitativas; por ejemploatgg®rizaciones agrupaciones
se escogieron y pajué
(b) Siesta indicadopresentdos resultados de los analisis conjuntos o continuos y de los am@isipados
Financiacién 13 Explique la fuente de financiacion y el papel de los financiadores mreséntestudio v, si fuera necesario, del
estudio original en el que dmasa
Resultados o , L ) ) .
Participantes 14* (a) Para cada fase del estudio, informe del nimero de individotsncialmentelegibles, examinados paser
elegidos (si se conoce), incluidos en el estudio, queatabade| seguimiento yanalizados
(b) Explique las razones de no participacion en cada etaparasso.
(c) Serecomiendda inclusion de un diagrama de flujo
(d) Proporcione las fechas que definen el periodeedéutamiento
(e) En estudios apareados proporcione
el nimero de controles peaso
. (a) Describa lasaracteristicade losparticipantegn el estudio (p. ej., datos demogréaficos, clinicos o sociales)
Datos descriptivos 15+ e informacién sobre las exposiciones Yy los potenciat@sfusores
(b) Indique, para cada variable de interés del estudio, la exhaustividad dtdss
(c) Proporcione la media, la duracién total y las fechas del seguimiento
Datos deresultados 16* . 3 |
Proporcione el nimero deucesos  Informe del niUmero de casos Informe el nimersudesos del
del evento o tasas temporales y controles en cada categoria evento o deesaditas
Princinal tad de exposicion para cada gruporeparacion
rincipalesresultados 17 (a) Proporcione medidas de asociacion directas («crudas») o sin ajustar, asiustadagor las variablesle
confusion y su precision (p. €j., intervalos de confianza del 95%). Deje claro por qué variables de ceefusion
ajusto vy la justificacion para incluir esas variables de ajuste ywotras
(b) Paracomparacionegue usen categorias derivadas de variables cuantitativas, indique el rango de valofes
o el valor mediano para cada grupo
(c) Transforme las medidas relativas en diferencias absolutas de riesgo para periodos de tiempo signifieafivos
no se extiendan mas alla del rango dedaws
(d) Proporcione los resultados ajustados por las variables de confusién para poblacionesredijsta®
Otros analisis 18 Informe de otros andlisis realizados, por ejemplo, anélisisutigrupos analisis de sensibilidad
Discusioén
Hallazgos clave 19 Resuma los hallazgos mas importantes en relacién con las hipétesistutio
Limitaciones 20 (a) Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta las fuentes potenciales de sesgo aede falta
precision, y los problemas que pudleran derivarse por la multiplicidad de analisis, exposigieselbagos
estudiadosDiscuta tanto la direccién como la magnitud de los potencisdsgos
(b) La discusion de las limitaciones no puede ser un sustituto de analisis cuantitativos de sensibilidad
Generalizacion 21 Discuta la generalizacion (validez externa) de los resultadosstedio
Interpretacion 22 Aporte una interpretacién global cauta de los resultados en el contexto de la evidencia dispasible y
limitaciones del estudio, con especial atencion a las interpretaciones alternativas

195



Anexo 2

Check-list de la declaracion de Strobe: Estudios 1y 4.

93 153
17 17
93y 85 153y 85
94 154
94 154
94 154
95 154
97 154
99 99
99 99
99 155
101 156
101 156
105 157
105 157
114 161
117 162
117 162
117 162
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