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PALABRAS CLAVE Resumen

Gastropatia; Introduccion: En la endoscopia digestiva alta de pacientes con cirrosis hepatica a menudo
Concordancia; se observan lesiones inespecificas, que se suelen orientar como gastropatia por hipertension
Histologia; portal (GHP). Sin embargo, el diagnostico de GHP puede ser dificil, tanto endoscdpica como
Biopsias; histoldgicamente. El estudio de expresion de CD34, que realza las células endoteliales de la
Inmunohistoquimica; microvasculatura podria ayudar al diagndstico diferencial. Los objetivos del estudio fueron eva-
CD34 luar la correlacion entre la endoscopia y la histologia en el diagnéstico de la GHP y valorar la

utilidad del CD34 en el diagnostico de la misma.

Material y métodos: Se analizaron biopsias fundicas de 100 pacientes cirroticos y 20 controles,
y se realizé inmunotincion para CD34. Se compararon con las imagenes endoscopicas.
Resultados: Se observo una correlacion muy baja entre la histologia con el diagndstico endosco-
pico de GHP (kappa=0,15). Ademas, la medicion del diametro de los vasos gastricos realzados
mediante el uso de la tincion inmunohistoquimica (CD34) no mostré buena correlacion con
el diagndstico endoscopico (p=0,26) y tampoco parece aportar informacion relevante para el
diagnostico histologico de GHP.

Discusion: Existe una baja correlacion entre la histologia y la endoscopia para el diagnéstico
de GHP. El uso de la inmunotincion para CD34 no mejora la rentabilidad diagnostica del estudio
histologico.
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Abstract

Introduction: Upper gastroscopy in patients with cirrhosis often reveals non-specific lesions,
which are usually oriented as portal hypertensive gastropathy (PHG). However, the diagnosis
of PHG can be difficult, both from an endoscopic and histological point of view. The study of
CD34 expression, which enhances the endothelial cells of the microvasculature, could help the
differential diagnosis. The objectives of this study were to evaluate the correlation between
endoscopy and histology in the diagnosis of PHG and to assess the utility of CD34 in the diagnosis
of PHG.

Material and methods: The results of immunostaining with CD34 gastric fundus biopsies from
100 cirrhotic patients and 20 controls were compared with the endoscopic images.

Results: The correlation between the histology and the endoscopic diagnosis of PHG was very
low (kappa =0.15). In addition, the measurement of the diameter of the gastric vessels enhanced
by the use of immunohistochemical staining (CD34) did not show good correlation with the
endoscopic diagnosis (p=.26) and did not provide relevant information for the histological
diagnosis of PHG either.

Discussion: The correlation between histology and endoscopy is low for the diagnosis of PHG.
The use of immunostaining for CD34 does not seem to improve the diagnostic yield of the

histological study.

© 2018 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La gastropatia de la hipertension portal (GHP) es una lesion
de la mucosa gastrica presente en pacientes con hiperten-
sion portal (HTP) cuya prevalencia varia entre el 7% y el
98%'>, segln las series publicadas. En el caso de la entero-
patia por HTP (EHP) hay muy pocos estudios en la literatura,
describiéndose una prevalencia de entre un 8,4% y un 68%
en pacientes con cirrosis y HTP®~'2,

El diagnostico de GHP se realiza mediante endoscopia.
La localizacion mas frecuente es el fundus gastrico, aunque
las lesiones pueden estar presentes en cualquier parte del
tracto digestivo. No obstante, la GHP puede ser dificil de
diferenciar de otras lesiones vasculares, como la ectasia
vascular antral (EVA) o la gastritis por Helicobacter pylori
(H. pylori), etc. Por lo que el estudio microscopico puede
ser util. Histoldogicamente la GHP se caracteriza por la
dilatacion 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, erosion
subyacente o trombos de fibrina'>~"> (fig. 1).

Dentro del diagnédstico diferencial, puede haber impor-
tantes dificultades a la hora de diferenciar la GHP de
la EVA tanto a nivel endoscopico como a nivel histolo-
gico. Histoloégicamente la EVA se caracteriza por presentar
dilatacion o ectasia vascular, trombos de fibrina, hiper-
plasia fibromuscular de la lamina propia, proliferacion
de células fusiformes y fibrohialinosis, sin signos infla-
matorios subyacentes. También se ha sugerido que el
marcador vascular CD34, podria ser (til para el diag-
nostico histoldgico de la GHP, aunque los datos son
controvertidos'®"’.

El objetivo de nuestro estudio fue comprobar si existe
correlacion entre los hallazgos endoscopicos y los histologi-
cos sugestivos de gastroenteropatia y valorar la utilidad de
la medicion del diametro vascular con la ayuda de la tincion
inmunohistoquimica para CD34 en el diagndstico histoldgico
de la GHP.

Material y métodos

Participantes

Se seleccionaron todos los pacientes con cirrosis hepatica en
los que se indicé una endoscopia digestiva alta. Los pacien-
tes fueron reclutados desde Consultas Externas, Hospital de
Dia de Hepatologia o desde la Unidad de Hospitalizacion del
Servicio de Digestivo de nuestro centro.

Los pacientes debian cumplir todos los criterios de inclu-
sion y ninguno de los de exclusion.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

o Edad igual o superior a 18 anos.

e Presentar una cirrosis hepatica diagnosticada por criterios
anatomopatologicos, clinicos o analiticos, independiente-
mente de la etiologia.

e Que aceptaran participar y firmaran el consentimiento
informado tras la explicacion de los objetivos y proce-
dimientos del estudio.

Se consideraron criterios de exclusion:
e Pacientes con contraindicacion para la realizacion de una

endoscopia digestiva.
¢ Negativa del paciente a la realizacion de la endoscopia.
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Figura 1

Imagen histologica de la GHP. Tincion realizada con hematoxilina-eosina. Ay B. La flechas indican: capilares congestivos

y dilatados a 200 aumentos. C y D. Las flechas indican: capilares congestivos y dilatados a 400 aumentos.

e Pacientes con hemorragia digestiva alta activa.

o Presencia de enfermedades concomitantes con un pronos-
tico de vida inferior a un ano (hepatocarcinoma estadio
BCLC 3-4, otras neoplasias activas, etc.).

La recogida de datos se inicié en mayo de 2009 y finalizd
en abril de 2013. Los pacientes control se obtuvieron desde
el Servicio de Anatomia Patologica, donde se identificaron
biopsias gastricas normales de pacientes sin cirrosis hepatica
por historia clinica.

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

Procedimiento endoscopico

A todos los pacientes incluidos se les realizd una entero-
scopia bajo sedoanalgesia. La enteroscopia se realizd con
el colonoscopio pediatrico (marca Olympus EVIS EXERA II
PCF-Q180AL) para poder explorar el duodeno completo y
yeyuno proximal. Todas las enteroscopias fueron realizadas
por el mismo endoscopista. Durante la endoscopia se valoré
prospectivamente la presencia y el grado de GHP en fun-
dus y antro, y la presencia y grado de lesiones en duodeno
y yeyuno. El grado de GHP se valoré y midié mediante la
clasificacion de Tanoue'®.

Toma de biopsias

Durante el procedimiento se realizaron biopsias para el estu-
dio anatomopatologico mediante pinza de biopsia forceps

estandar. En total se realizaron dos biopsias yeyunales, dos
duodenales, dos de antro gastrico y dos de fundus y se con-
servaron en formol hasta su envio al laboratorio de Anatomia
Patoldgica.

Las biopsias endoscdpicas se tifieron con hematoxilina-
eosina. El estudio inmunohistoquimico para CD34 clase
Il se realizd de manera automatizada con el procesador
automatico de inmunohistoquimica Autostainer Link 48 de
Dako.

A nivel histoldgico se valord la presencia o ausencia de
hallazgos sugestivos de GHP o EVA en las biopsias (congestion
capilar, extravasacion, edema, cambios inflamatorios, trom-
bos 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 conges-
tion vascular, la existencia de extravasacion y edema y la
presencia o ausencia de cambios inflamatorios. Para dife-
renciarlo de la EVA se buscd 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 selec-
cionaron tres areas diferentes y se midi6 el diametro
menor de los 5 vasos mas grandes identificados con
CD34.

También se evalud la presencia o ausencia de H. pylori asi
como de otras lesiones. Todas las biopsias fueron revisadas
por el mismo patélogo. El patologo reviso toda la histologia
sin conocer el diagnostico endoscopico.
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Aspectos éticos del estudio

El estudio fue presentado y aprobado por el Comité de Etica
de nuestro centro. Todos los pacientes fueron informados
por el investigador principal de estudio y firmaron consenti-
miento informado para participar en el mismo. En el caso de
controles negativos, se obtuvieron muestras anonimizadas.

Métodos estadisticos

Tamario 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 pro-
porcion esperada del 50% hubo que incluir en el estudio 98
pacientes. El nimero de controles fue determinado empiri-
camente.

Andlisis descriptivo: para las variables cualitativas se
han calculado las frecuencias absolutas y relativas. Para las
variables cuantitativas se ha calculado la media, la desvia-
cion estandar (DE) y los valores minimo y maximo.

Andlisis univariado: para las variables cualitativas se ha
utilizado la prueba de homogeneidad de distribuciones dis-
cretas adecuada (test chi cuadrado, exacto de Fisher o razon
de verosimilitud) en funcion del cumplimento de los crite-
rios de aplicacion. Para las variables cuantitativas en primer

lugar se han 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 no paramétrico adecuado en fun-
cion del cumplimento de los criterios de aplicacion (analisis
de la varianza o test de Mann-Whitney-Wilcoxon).

Para la modelizacion se han ajustado modelos de regre-
sion 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 han tenido en cuenta las medi-
das repetidas (3 medidas por individuo). El modelo final se
ha obtenido mediante la seleccion de variables por pasos
(backward variable selection) considerando como nivel de
significacion el 0,05.

Resultados

Participantes

Se incluyeron un total de 100 pacientes con cirrosis hepa-
tica en los que se obtuvieron imagenes adecuadas y biopsias
para la realizacion del estudio. Ademas se incluyeron 20
pacientes con biopsias gastricas normales como control.

Tabla 1 Caracteristicas generales de los pacientes y controles

Caracteristicas

Pacientes n=100 (%)

Controles n=20 (%)

Edad (media+ DE, rango)
Sexo (hombre / mujer)
Hipertension arterial
Diabetes

Insuficiencia renal

Tratamientos:
-Inhibidor bomba protones
-Diuréticos
-Hipoglucemiantes
-Antihipertensivos
-Betablogueantes

Etiologia

Child

MELD (rango)

Signos de HTP (varices o ascitis)

Antecedentes de hemorragia:

-Por varices
-Por GHP

Anemia

Anemia ferropénica (ferritina <15 ng/mL)

Hemoglobina (g/dl) (rango)
Ferritina (ng/ml, rango)

62,5+ 12,07, 42-86
72 (72)/28 (28)

38 (38)

35 (35)

11 (11)

54 (54)
47 (47)
28 (28)
25 (25)
22 (22)

Alcohol: 57 (57)

VHC: 23 (23)

Alcohol y VHC: 10 (10)
Otras: 10 (10)

A: 64 (64)

B: 28 (28)

C: 8 (8)

10,2 (6,4-22,9)
84 (84)

13 (13)
0

43 (43)
(55,8%)

12,4+2,6, 66-179
252,8 +354,8, 9-1986

58,2+ 15,5, 18-90
9 (45) / 11 (55)

5 (27,8)

4(22,2)

0

5 (25%)

(20%)

13,6+ 1,77, 94-177
39,13+ 36,68,18,7-123,1

DE: desviacion estandar; GHP: gastropatia por hipertension portal; HTP: hipertension portal;VHC: virus de la hepatitis C.
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Los datos demograficos, clinicos y analiticos mas rele-
vantes de los pacientes y controles se detallan en la
tabla 1. Dado que el diagnostico endoscopico de GHP antral
y enteropatia fue muy bajo (10 y 4% de los pacientes,
respectivamente) no fue posible realizar la comparacion
entre histologia y endoscopia en estas localizaciones. En un
paciente no se pudo realizar el analisis histoldgico por pre-
sentar una muestra insuficiente para el diagnostico. Por este
motivo el total de pacientes analizados es de 99.

Todos los pacientes (incluidos los controles) presentaron
positividad para el marcaje con CD34, por lo que se pudieron
medir los diametros vasculares.

Resultados principales

a) Se realizd un estudio de concordancia para valorar pre-
sencia o ausencia de GHP entre el resultado de la histologia
en fundus y la imagen endoscdpica. La correlacion entre el
diagnostico endoscopico e histologico de GHP fue muy bajo,
obteniendo un valor de kappa de 0,15 (tabla 2). Destaca que
mientras en la endoscopia el 68% de pacientes tenia una ima-
gen compatible con GHP en fundus, solamente un 31% de los
pacientes presentaba una lesion histolégica compatible con
GHP (29% leve y 2% moderada). Solamente un 5% de pacien-
tes con una endoscopia informada como normal presentd
cambios compatibles con GHP en la histologia.

b) Se valoré el grado de acuerdo entre la gravedad de GHP
observada endoscopicamente en fundus y la histologia (leve,
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Figura2 Relacion entre el diametro de los vasos y la histologia
en fundus.

moderada o grave), obteniendo un valor de kappa=0,12
(tabla 3). No se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre la media del diametro de los 5 vasos mas
grandes, en 3 areas diferentes del fundus, entre pacien-
tes y controles (p=0,26). Los pacientes presentaron una
media de 0,0118 mm =+ 0,0054 (0,0032-0,0524) y los contro-
les 0,0124mm £ 0,0055 (0,0057-0,0425). Se valoro si habia
diferencias estadisticamente significativas en el diametro de
los vasos fundicos entre los pacientes con y sin GHP (valorada
mediante estudio histologico convencional). Los pacientes

Tabla 2 Acuerdo entre la presencia o ausencia de GHP entre la histologia y la imagen endoscopica en fundus

Presencia de GHP en la endoscopia

Presencia de GHP por histologia en fundus

n (%) No Si Total
No 25 5 30
25,25 5,05 30,3
Si 43 26 69
43,43 26,26 69,69
Total 68 31 99
68,68 31,31 100

GHP: gastropatia por hipertension portal.

Los valores en negrita marcan las casillas donde se produjo el acuerdo entre la presencia o ausencia de GHP entre los observadores.

Tabla 3

Acuerdo entre la gravedad objetivada por la imagen endoscopica 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 5,1 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

GHP: gastropatia por hipertension portal.

Los valores en negrita marcan las casillas donde se produjo el acuerdo entre la gravedad objetivada por endoscopia y la histologia.
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Figura3 Relacion entre bilirrubina y diametro de los vasos en

fundus.

con GHP presentaban un diametro medio de los vasos signi-
ficativamente superior p < 0,001, con unos valores medios de
0,0101mm + 0,0035 (0,0032-0,0194) y los pacientes sin GHP
0,0125mm 40,0059 (0,0046-0,0524) (fig. 2). No se observa-
ron diferencias cuando se compararon los diametros de los
vasos entre pacientes con GHP leve, respecto aquellos con
GHP moderada o grave (p = 0,44). Los pacientes con GHP leve
tenian una media de 0,0123mm 40,0058 (0,0046-0,0524) y
los pacientes con GHP moderada o grave 0,0129mm =+ 0,0061
(0,0056-0,0418).

c) 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 realizd un analisis
univariado donde se incluyeron el grupo (control, GHP, no
GHP) edad, sexo y parametros analiticos (tabla 4).

En el analisis multivariado el grupo, las plaquetas, la
bilirrubina (fig. 3) y el tiempo de protrombina se relacion6
con el diametro de los vasos (tabla 4).

No se observo la presencia de EVA en ningln paciente.

Discusion
En nuestro estudio la histologia de biopsia gastrica en

pacientes con cirrosis presentd una muy pobre correlacion
tanto con la presencia de GHP en la endoscopia como con el

grado endoscopico de la misma. Este resultado concuerda
con estudios previos'®~?'. Una posible explicacion a esta
baja correlacion seria que las biopsias sean superficiales y
no permitan observar cambios compatibles con GHP a nivel
de la 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 endoscopico de la GHP.

No se observaron diferencias en el tamafo de los vasos
entre pacientes y controles, al igual que en un estudio rea-
lizado por Misra, donde se midi6 el diametro de la pared de
los capilares de la mucosa en 73 pacientes con cirrosis hepa-
tica y 64 voluntarios sanos??, pero si entre los pacientes con
cirrosis que tenian GHP en el estudio histologico y los que no.
Tampoco se observaron diferencias en el tamano de los vasos
segun la gravedad de la GHP valorada por la imagen histo-
logica. Solo dos estudios mas han evaluado el diametro de
los capilares en la GHP. Quintero et al."® evaluaron biopsias
de antro gastrico en pacientes con una HDA por GHP, obser-
vando que los pacientes presentaban diametros de vasos mas
grandes que en controles. En el segundo estudio, realizado
por Khomeriki et al.?* evaluaron biopsias de cuerpo y antro.
En este caso los pacientes con GHP presentaban un diame-
tro de los vasos mas pequeio 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.

Aunque el uso de la tincion con CD34 permitio una evalua-
cion mas detallada del diametro de los vasos, no parece que
este dato aporte claramente mayor fiabilidad diagndstica
con respecto a las tinciones convencionales.

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 el resultado podria tener coherencia, ya que la pre-
sencia de GHP se correlaciona con el grado de disfuncion
hepatica.

Las limitaciones encontradas en este estudio son, por
una parte, que no se realizaron macrobiopsias. Los estudios
publicados sobre la macrobiopsia son muy antiguos, con un
numero limitado de pacientes y que no han sido validados
posteriormente, por lo que a pesar de que puedan evidenciar

Tabla 4 Resultados del analisis univariado y multivariado. Relacion entre el diametro de los vasos sanguineos y diferentes

parametros estudiados

Variable Analisis univariado Analisis multivariado
Correlacion Error estandar p Correlacion Error estandar )

Grupo (control; GHP, no GHP) 0,01 0,02
Sexo 0,20 0,27
Plaquetas (log) 0,0001 0,0007 0,91 0,0017 0,0009 0,04
Leucocitos (log) 0,0015 0,0009 0,11 -0,0009 0,0010 0,40
Bilirrubina (log) 0,0017 0,0004 0,001 0,0025 0,0005 <0,0001
Ferritina 0,0000 0,0000 0,13 -0,0000 0,0000 0,76
Tiempo protrombina (log) -0,0000 0,0024 0,98 -0,0054 0,0021 0,01
AlbUmina 0,0001 0,0001 0,34 0,0000 0,0001 0,85

GHP: gastropatia por hipertension portal.
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que es segura, no forma parte de la practica clinica habitual,
y en nuestro caso, debido al alto nimero de biopsias reali-
zadas, no se considero ético hacer macrobiopsia por ser un
grupo de pacientes con un mayor riesgo basal de hemorragia
por la propia cirrosis. Otra limitacion fue que al tratarse de
biopsias superficiales podrian no haberse observado los cam-
bios sugestivos de GHP presentes en la submucosa. Ademas,
se obtuvieron Unicamente dos biopsias de fundus, por lo que
existe un cierto riesgo de haber pasado por alto lesiones
localizadas.

Otra limitacion es el bajo nUmero de pacientes con enfer-
medad 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 nuestro caso, la prevalen-
cia de GHP en la muestra de pacientes estables sometidos
a endoscopia fue inferior a la esperada. Esto sugiere que
en la actualidad, la GPH es menos frecuente y probable-
mente aparece en fases muy avanzadas de la progresion de
la enfermedad hepatica.

Por ultimo, otra limitacion es el hecho de no disponer
de una prueba diagnéstica como gold standar, puesto que
la imagen endoscopica puede confundirse con otras patolo-
gias y su gravedad puede ser infra- o supravalorada, y ya
hemos visto que la histologia tampoco es especifica. Dadas
estas limitaciones, en nuestra opinion, el diagnéstico de
gastropatia debe reservarse para los pacientes con clinica
compatible (anemia) que presentan signos de gastropatia
moderada o grave en la endoscopia. Seria interesante deter-
minar los hallazgos de la histologia en este grupo especifico
de pacientes.

En conclusion, existe una baja correlacion entre la his-
tologia y la endoscopia para el diagndstico de la GHP.
Unicamente los niveles de bilirrubina presentan una muy dis-
creta correlacion positiva con el diametro de los vasos. El
uso de la tincion para CD34 no parece mejorar la utilidad
diagnostica del estudio histologico.
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