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Gastritis varioliforme y dafio hepatico
cronico: Una inesperada asociacion

JUAN PABLO ROBLERO, HERNAN ITURRIAGA, RICARDO ESTELA

Association between varioliform gastritis and
cirrhosis

Background: Varioliform gastritis (VG) is found in approximately 0.3 to 2.8%
of upper gastrointestinal endoscopies. Its etiology is not known. We have observed a
higher frequency of VG in patients with liver cirrhosis. Aim: To confirm if there is
an association between VG and liver cirrhosis. Patients and Methods: Two case-
control studies were done. A retrospective study, reviewing the endoscopy database of
a gastroenterological unit. A prospective study, identifying cases with the endoscopic
diagnosis of VG among all patients referred for upper gastrointestinal endoscopies.
The presence of liver cirrhosis, based on clinical, laboratory, ultrasonographic and
endoscopic features was registered among patients with VG. Results: VG was found
in 549 of 11.659 upper gastrointestinal endoscopies. Fourteen percent of patients with
VG had cirrhosis compared to 5.6% in control patients (y? 29,8; p < 0.01). The odds
ratio (OR) for having cirrhosis of patients with VG was 9.3 (95% confidence intervals
3.4-25.5, p <0,01), according to a logistic regression analysis. In the prospective study,
that included 1.498 upper gastrointestinal endoscopies, VG was also significantly
more common among patients with liver cirrhosis. Conclusions: A higher frequency
of VG was found among patients with liver cirrhosis. Therefore, the endoscopic finding
of VG should alert physicians to look for the presence of a coexistent liver cirrhosis.

(Rev Med Chile 2010; 138: 951-956).
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mencionada en la literatura como gastritis

verrucosa o gastritis erosiva crénica, corres-
ponde a un diagndstico endoscépico que se basa
en la presencia lesiones nodulares, habitualmente
multiples y que presentan una erosioén o depresion
central' (Figura 1).

A pesar de que su diagnéstico no es tan in-
frecuente, con prevalencias descritas entre 0,3 a
2,8%%**, es poco lo que se sabe acerca de esta entidad.

Este patrén de gastritis parece relacionarse con
diversas causas y no s6lo con una entidad especifi-
ca. Al revisar la literatura, destaca el planteamiento
de algunos grupos, quienes han manifestado que
estas lesiones de la mucosa géstrica corresponde-
rian a la expresiéon morfoldgica de una gastritis

l a gastritis varioliforme (GV), también

linfocitica. Esta hip6tesis se ha basado en la carac-
teristica histoldgica de las lesiones, en las que se ha
encontrado un denso infiltrado linfocitario*”; sin
embargo, esto no ha sido confirmado por otros
estudios®.

También, se ha evaluado su relacién con el
Helicobacter pylori (Hp), no encontrdndose aso-
ciacion evidente®!'. Asimismo, se ha descrito su
presencia en pacientes con enfermedad celiaca''*?,
linfoma’, enfermedad de Ménétrier' y atopia'>'®.

El cuadro clinico descrito en algunos estudios
es inespecifico, describiéndose principalmente
epigastralgia, nduseas, anorexia, y baja de peso®®.
También, hay reportes de casos clinicos en que la
manifestacion principal ha sido hipoproteinemia
y sindrome edematoso'’-".
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Figura 1. Gastritis varioliforme antral.

En nuestra Unidad hemos observado frecuen-
temente la presencia de GV en pacientes portado-
res de dafio hepatico crénico (DHC) sometidos
a endoscopia digestiva alta (EDA), dato que no
hemos encontrado mencionado en la literatura.
Se ha descrito que en algunos pacientes cirréticos
con gastropatia portal pueden observarse pliegues
engrosados y de aspecto nodular, pero no la pre-
sencia de erosiones verrucosas®.

Dado esta observacién, planteamos que
posiblemente esta entidad es mds prevalente en
pacientes con DHC que en individuos sin enfer-
medad hepética.

El objetivo de este estudio fue evaluar esta
posible asociacion.

Material y Método

1. Estudio retrospectivo

Se realiz6 un estudio de casos-controles (1:2),
para lo cual se revisaron las EDAs, de la base de
datos de nuestra unidad, realizadas entre los afios
1999y 2004 y se seleccionaron todos los casos con
diagnéstico de gastritis varioliforme o verrucosa.
Se registr6 el diagndstico clinico de los pacientes
sometidos a EDA para confrontarlo con el diag-
noéstico endoscopico de GV. Se consideraron para
el andlisis posterior los diagndsticos clinicos de ci-
rrosis, reflujo gastroesofdgico, sindrome ulceroso,
hemorragia digestiva alta, anemia y dispepsia. Se
consideré como presencia de dispepsia, aquellos
pacientes cuyas EDA fueron solicitadas con los
diagndsticos de dispepsia propiamente tal o epi-
gastralgia, plenitud postprandial o malestar abdo-
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minal alto. La presencia de cirrosis fue confirmada
por la existencia de varices esofdgicas (VE), ademas
de los signos clinicos, de laboratorio y ecograficos
compatibles con el diagnéstico.

También, se considerd para el andlisis de los
datos el diagndstico endoscdpico de vérices esoféd-
gicas, esofagitis, tlcera géstrica y tlcera duodenal.

2. Estudio prospectivo

Se realizé igualmente un estudio de casos-
controles (1: 2) incluyéndose todos los casos con
diagnoéstico endoscopico de GV entre octubre
de 2005 y noviembre de 2006. Se registraron las
mismas variables que en el estudio retrospectivo
y ademds, en los pacientes con GV, se realiz6 una
entrevista consultando por la presencia de comor-
bilidad (hipertension arterial, diabetes mellitus,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal), ingesta
de antiinflamatorios no esteroidales, aspirina,
tabaco y alcohol. También, se tomaron 2 biopsias
de las lesiones verrucosas y una biopsia de antro
para estudio histoldgico. Para evaluar presencia
de Hp se tomaron 2 muestras, una de antro y otra
de cuerpo.

Estadistica: Se utiliz6 el programa estadistico
MedCalc 9.2.1.0. Se realizaron T-test, y?, coefi-
ciente de correlacion, regresion logistica multiple.

El estudio fue presentado y evaluado por el
Comite de Etica, reuniendo los requerimientos
éticos del Comité de Bioética del Servicio de Salud
del Area Metropolitana Central.

Resultados

1. Estudio retrospectivo

Se revisé la base de datos de los procedimientos
endoscépicos entre mayo de 1997 y febrero del
afio 2004, la cudl contenia 14.227 endoscopias
digestivas altas. Se excluyeron los pacientes con
céncer gastrico, linfoma e infeccién por VIH.
Asimismo, en aquellos pacientes que presentaban
mads de un examen durante el periodo analizado,
se consider6 sélo uno de los procedimientos
endoscépicos. Finalmente, se incluyeron en la
revisiéon 11.659 endoscopias, encontrandose 549
casos con diagndstico de gastritis varioliforme
(4,7%). Como grupo control se evaluaron 1.098
pacientes, semejantes en edad y género a los casos
con GV (Tabla 1).
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El 94,4% de las lesiones verrucosas se encon-
traron localizadas en el antro gastrico, 5,6% en
cuerpo y ninguna en regién fundica.

Dentro de todos los pacientes evaluados (con
y sin GV) se encontraron 137 pacientes con diag-
noéstico de cirrosis, los que fueron comparables en
género y edad con los pacientes que no presenta-
ban cirrosis (Tabla 2).

En las Tablas 1 y 3 se puede observar que el
diagnéstico clinico de cirrosis fue significativa-
mente mas frecuente en el grupo con diagndstico
endoscopico de GV que en el grupo control (p <
0,0001). En cuanto a la presencia de varices eso-
fagicas, éstas también fueron significativamente
mas frecuentes en los pacientes con GV (Tabla 3).
Sin embargo, al comparar la frecuencia de vérices
esofédgicas en los pacientes cirréticos con GV'y sin
GV, éstas fueron mads frecuentes en el grupo de
cirrosis sin gastritis varioliforme (p = 0,03).

Al realizar un estudio de regresion logistica
multiple, se observé una correlacion negativa entre
GV y VE (Tabla 4).

En la Tabla 3, se observa que al correlacionar

GV con el diagnéstico clinico de solicitud de es-
tudio endoscdpico, se encuentra una asociaciéon
significativa entre GV y dispepsia (p = 0,02).
También, resulta interesante la correlacién nega-
tiva que encontramos entre GV y el diagnéstico
endoscépico de esofagitis, tlcera gastrica, tlcera
duodenal y anemia.

Al realizar un andlisis de regresion logistica
multiple, también se comprueba una fuerte aso-
ciacion entre GV y DHC (OR 9,32; p < 0,0000).
Se observa ademads, asociacion significativa de GV
con el diagnéstico clinico de sindrome ulceroso,
dispepsia, RGE y una asociacién negativa con
diagnostico endoscopico de VE, esofagitis, tlcera
gastrica y tlcera duodenal (Tabla 4).

2. Estudio prospectivo

Durante el periodo de 13 meses en que se llevo
a cabo este protocolo, se realizaron 1.498 endos-
copiasy en 58 pacientes se formul¢ el diagndstico
de GV (3,9%). Como grupo control se evaluaron
116 pacientes, semejantes en edad y género a los
casos con GV (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes de grupo retrospectivo y grupo prospectivo

Grupo retrospectivo

Grupo prospectivo

Casos Controles Casos Controles
Ndmero 549 1.098 58 116
Edad (afnos) 53,8 = 14,8 54 + 12,1 60,7 = 11,5 63,6 = 12,7
Género (%)
Femenino 66,8 66,3 56,9 57,7
Masculino 33,2 33,7 43,1 42,3
DHC (%) 13,6* 5,6 22,4%* 7,8

*¥2 29,8, p= 0,000; **%2? 6,2; p= 0,01

Tabla 2. Caracteristicas generales de pacientes con y sin cirrosis en grupo retrospectivo y
grupo prospectivo

Grupo retrospectivo

Grupo prospectivo

Con DHC Sin DHC Con DHC Sin DHC
Cirrosis (n) 137 1.509 22 152
Edad (afnos) 53,8 =129 53,97 = 12,9 64,2 + 9,8 62,4 +12,7
Género (%)
Femenino 53,3 60,7 41 59,2
Masculino 46,7 39,3 59 40,8
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Tabla 3. Coeficiente de correlacion entre gastritis varioliforme y diferentes variables en grupo
retrospectivo y prospectivo

Grupo retrospectivo

Grupo prospectivo

Coeficiente de Nivel de Coeficiente de Nivel de
correlacion r significancia (p) correlacion r significancia (p)
Cirrosis 0,137 < 0,0001 0,21 0,006
V. esofagicas 0,102 < 0,0001 0,17 0,022
U. duodenal -0,089 0,0003 -0,5 NS
U. gastrica -0,059 0,02 -0,04 NS
Esofagitis -0,170 < 0,0001 0,08 NS
Anemia -0,069 0,005 -0,11 NS
Dispepsia 0,05 0,02 -0,11 NS
HDA -0,022 NS -0,12 NS
S. ulceroso 0,005 NS 0,08 NS
RGE 0,03 NS 0,06 NS
Edad 0,003 NS -0,11 NS
Sexo -0,006 NS 0,02 NS

Tabla 4. Regresion logistica muiltiple entre gastritis varioliforme y diferentes variables en grupo
retrospectivo

Coeficiente 0Odds Ratio 95% LC p
DHC 2,23 9,32 3,41 - 25,52 0,0000
VE -1,34 0,26 0,09 -0,76 0,01
UG -1,31 0,27 0,08 -0,92 0,03
ub -1,79 0,17 0,06 -0,43 0,002
Esofagitis -1,65 0,19 0,12 -0,31 0,0000
Dispepsia 0,68 1,98 1,35 -2,90 0,0005
S. ulceroso 0,31 1,36 1,04 -1,80 0,026
RGE 0,63 1,88 1,36 -2,59 0,0001

El 100% de las lesiones se encontraron locali-
zadas en el antro géstrico.

Dentro de todos los pacientes evaluados se
encontraron 22 pacientes con diagndstico de cirro-
sis, siendo comparables en género y edad con los
pacientes que no presentaban cirrosis (Tabla 2).

En la Tabla 1y 3 se puede observar, al igual
que en el grupo retrospectivo, que el diagndstico
de cirrosis, fue significativamente mds frecuente
en el grupo con GV que en el grupo control (p=
0,01 y 0,006 respectivamente).

En Tabla 3 se aprecia que el diagndstico endos-
cépico de VE en el grupo con gastritis variolifor-
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me, también fue significativamente mds frecuente
que en el grupo sin GV (p = 0,02). Sin embargo,
no se observé diferencia al comparar la frecuencia
en la prevalencia de VE en el grupo de cirrosis con
GV y cirrosis sin GV.

Al realizar un estudio de regresion logistica
multiple sélo se observé asociacién entre GV y la
variable DHC (OR 3,38; IC 1,29-8,87; p = 0,01).

Se observé un mayor consumo de aspirina y
anti-inflamatorios no esteroidales en los pacientes
con GV sin DHC (diferencia 27,4%, %*2,8; p=
0,09) y también, un mayor consumo de alcohol en
los pacientes con GV y DHC (diferencia 29,5%, y*
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3,34; p=0,06). No hubo diferencias en comorbili-
dad y tabaquismo entre los pacientes con GV con
DHCy GV sin DHC.

La histologia en todos los casos con GV mostré
un infiltrado inflamatorio leve mononuclear, pero
sin predominio de linfocitos. En ninguna muestra
se observé mads de 30 linfocitos por campo de
alta resolucion, lo cual ha sido considerado como
criterio diagnostico de gastritis linfocitica®

El test de ureasa fue positivo en 47% de los 22
casos de GV con cirrosis y en los 36 casos de GV
sin cirrosis la frecuencia de test de ureasa positivo
fue de 62%.

Discusion

Resulta interesante destacar la alta prevalencia
de GV que encontramos en nuestros pacientes,
4,7% en el grupo retrospectivo y 3,9% en el gru-
po prospectivo. Estas cifras son mayores que las
descritas en la literatura'2.

A través del presente estudio confirmamos la
impresion que existia en nuestra Unidad sobre una
mayor asociacién entre GV y DHC. Se observé
una relacién altamente significativa tanto en el
grupo retrospectivo como en el grupo prospectivo
(OR = 9,32 y 3,38 respectivamente). Pensando
que esta asociaciéon podria deberse a la presencia
de hipertensién portal, evaluamos la correlacién
entre presencia de GV y presencia o ausencia de
varices esofdgicas. No observamos correlacion,
mds aun en el grupo retrospectivo encontramos
una mayor asociacién entre GV y DHC sin vdrices
esofdgicas. Es probable, que influya en este punto
la alta prevalencia de VE de nuestros pacientes
cirréticos, lo que podria explicarse por la forma
en que fueron seleccionados, o sea a partir de una
unidad de endoscopia. Para evaluar en forma
mas precisa la asociacion entre GV e hipertension
portal pensamos que seria interesante evaluar un
numero mayor de pacientes con DHC sin vérices
esofdgicas y considerar métodos mds precisos en
la valoracion de la hipertensién portal.

Otro dato destacable, es la asociacién negativa
que encontramos, en el estudio retrospectivo, pero
que no confirmamos en el estudio prospectivo, en-
tre GV y tlcera géstrica, ilcera duodenal y esofagitis.
En los primeros estudios de GV en la literatura,
pero que se basaban en un nimero reducido de
pacientes, se encontrd asociacion entre GV y tlcera

Rev Med Chile 2010; 138: 951-956

duodenal?, pero posteriormente no se ha encontra-
do relacién entre GV y enfermedad péptica®.

Se ha descrito que la GV se presenta con
sintomas descritos como epigastralgia, anorexia,
nauseas, baja de peso®®.

Nosotros observamos en el grupo retrospectivo
una asociacién significativa con el diagndstico
clinico de sindrome ulceroso, dispepsia y RGE,
planteado por el médico que solicité la EDA. Es
dificil plantear mayores conclusiones sobre esta
observacidn, pero es posible que el sintoma epi-
gastralgia sea predominante en estos pacientes.

En los pacientes del grupo prospectivo con
GV no observamos una prevalencia mayor de
infecciéon por Hp que la observada en estudios
chilenos que han evaluado la prevalencia de Hp
en pacientes sometidos a endoscopia®~*. Esto,
también concuerda con otros estudios en que no
se ha observado relacién’''.

No observamos entre nuestros pacientes con
GV alguno que tuviera antecedente de enferme-
dad celiaca o atopia, entidades que han presentado
cierta asociacion en algunos estudios (11-13 y 15-
16 respectivamente), pero es necesario considerar
que no lo evaluamos dirigidamente.

Por dltimo, nos sorprende también, la nula aso-
ciacién que encontramos con gastritis linfocitica,
entidad que se ha asociado a gastritis varioliforme*”.
Una posible explicacion es que en los estudios en los
que se ha encontrado esta asociacion, las lesiones
varioliformes estdn casi siempre localizadas en fon-
do y cuerpo géstrico’; por el contrario las lesiones
que nosotros observamos son mayoritariamente
antrales. Es probable que este patrén de gastritis
corresponda a diversas etiologias y que en nuestros
casos, en que la localizacion es antral, la patogenia
esté mds relacionada con otras causas que tengan
alguna relacion con la presencia de DHC.

Estimamos que este estudio tiene importancia
en la practica clinica habitual, en el sentido de qué
el hallazgo endoscépico de gastritis varioliforme
deberia alertar al clinico sobre la mayor posibilidad
de presencia de una enfermedad hepdtica crénica
coexistente.

En este estudio, no encontramos asociacion
con presencia de vdrices esofagicas, pero seria inte-
resante evaluar las alteraciones microcirculatorias
y las alteraciones en los mecanismos de defensa
de la mucosa géstrica presentes en los pacientes
cirrdticos que podrian predisponer a este tipo de
injuria de la mucosa.
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