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Resumen

Factores de rieseo para enfermedad micro y macrovascular
4 y
podrian estar implicados con defectos en la perfusion colénica
y en el desarrollo de ectasias vasculares colonicas. Objetivo.
Comparar la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
entre sujetos con y sin ectasias vasculares coldnicas. Material
y métodos. Se incluyeron de forma prospectiva sujetos con
hallazgo de al menos una ectasia vascular durante la video-
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colonoscopia y controles pareados por edad y sexo sin este ha-
llazgo, en relacion 2:1. Se excluyeron pacientes con sangrado
digestivo. Se registraron las siguientes variables: motivo del
estudio, grado de limpieza colénica, intubacién cecal, ante-
cedente de hipertension arterial, diabetes, dislipemia, taba-
quismo, obesidad, enfermedad coronaria, enfermedad renal
crénica y estenosis adrtica. Se compararon las prevalencias
de cada factor de riesgo cardiovascular entre el grupo de pa-
cientes con ectasias vasculares y los pacientes controles. Resul-
tados. Se incluyeron para el andlisis 49 sujetos con ectasias
vasculares y 98 sujetos sin ectasias vasculares (controles). En
el andlisis univariado la prevalencia de hipertension arterial
[61,2% vs. 27,5%; OR = 4,15; (C195%: 2,01-8,57)] y de
dislipemia [42,9 versus 26,5%; OR = 2,1; (C195%: 1,01-
4,27)] resultaron ser significativamente mayores en el grupo
de casos. En el andlisis multivariado, ajustado al motivo de
la realizacion de la videocolonoscopia y la estenosis adrtica,
solo la hipertension arterial se asocié en forma significativa
con la presencia de ectasias vasculares [OR = 2,7; (C195%:
1,2-5,9), p = 0,01]. Conclusién. La presencia de factores
de riesgo cardiovascular cldsicos, particularmente la hiper-
tension arterial, podria estar en relacidn con el desarrollo de
ectasias vasculares colénicas.

Palabras claves. Colon, ectasias vasculares, cardiovascular.
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Cardiovascular risk factors in patients
with angiodysplasias of the colon:
prospective controlled study

Summary

Risk factors related to micro and macrovascular disease may
be associated with colonic perfusion defects and development
of colonic vascular ectasias. Aim. To compare the preva-
lence of cardiovascular risk factors between subjects with and
without colonic vascular ectasia. Material and methods.
Subjects with at least one vascular ectasia found during colo-
noscopy and age and sex-matched control subjects without
colonic vascular ectasia in a 2:1 fashion, were prospectively
enrolled. Patients with gastrointestinal bleeding were ex-
cluded. The following variables were registered: reason for
colonoscopy, bowel preparation, history of hypertension, dia-
betes, dyslipidemia, smoking, obesity, coronary heart disease,
chronic kidney disease and aortic stenosis. Prevalence of each
cardiovascular risk factor in both groups were compared. Re-
sults. 49 subjects with colonic vascular ectasia, and 98 con-
trols were included. In the univariate analysis, a significantly
higher prevalence of hypertension [61.2 vs. 27.5% OR 4.15
(2.0-8.6)] and dyslipidemia [42.9 vs. 26.5% OR 2.1 (1.0-
4.3)] were found in the vascular ectasia group. On multi-
variate analysis, after adjusting to reason for colonoscopy and
presence of aortic stenosis, only hypertension was significantly
associated with colonic vascular ectasia [OR 2.7 (1.2-5.9),
p = 0.01]. Conclusion. The presence of cardiovascular risk
Jactors, particulary hypertension, may be associated with the
development of colonic vascular ectasia.

Key words. Colon, vascular ectasia, cardiovascular.

Las angiodisplasias o ectasias vasculares (EV) son una
causa importante de sangrado oculto o clinicamente evi-
dente, principalmente en sujetos ancianos.' La prevalen-
cia de estas lesiones a nivel del intestino es variable: se han
reportado prevalencias de entre el 1 y el 50%, segin la
poblacién estudiada.>® La gran mayoria se localizan en el
colon derecho, aunque se pueden encontrar a lo largo de
todo el tracto gastrointestinal.

Su mecanismo etiopatogénico no es del todo claro. Se
piensa que se desarrollan a partir de la obstruccién crénica
e intermitente de vénulas submucosas.*> Se ha postulado
una relacién discutible entre las EV de colon y la estenosis
aértica (EA). Por un lado, existe en la literatura conside-
rable evidencia sobre la asociacién entre el sangrado por
EV yla EA.*'° En contraposicién, la escasa evidencia que
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ha buscado una relacién entre la EA y la presencia de EV
asintomdticas no ha mostrado un vinculo claro.

En forma alternativa, existe evidencia que vincula di-
chas lesiones con un fenémeno de hipoxia tisular local,
que lleva en consecuencia a la liberacién de mediadores
pro-angiogénicos.'" !?

La presencia de defectos en la perfusién de la mucosa
intestinal, sumada al efecto producido por el incremento
de tensién parietal, podria explicar el estado relativo de
hipoxia tisular postulado previamente. Dichos defectos
en la perfusién podrian estar relacionados con enferme-
dad micro o macrovascular, teniendo en cuenta las par-
ticularidades propias de la irrigacién intestinal.”” Por lo
tanto, es posible que aquellos sujetos que presenten fac-
tores de riesgo para el desarrollo de enfermedad vascular
sean mds proclives al desarrollo de EV intestinales.

Material y métodos
Diseiio
Estudio prospectivo, observacional y controlado.

Poblacién

Este estudio se desarroll$ entre enero y diciembre de
2013. El mismo fue previamente aprobado por el Comité
de Ftica de nuestra institucién. Por un lado, se invitaron
a participar del estudio a aquellos pacientes mayores de
18 afios sometidos a una videocolonoscopia (VCC) en
la Seccién de Gastroenterologia de un hospital univer-
sitario, que presentasen como hallazgo la presencia de al
menos una lesién vascular compatible con EV a lo largo
de la mucosa colénica.

Asimismo, se invit6 a participar a los pacientes tam-
bién sometidos a una VCC sin dicho hallazgo, aparea-
dos segin edad y sexo y con una razén de 2:1. Tal como
se menciond previamente, la presencia de EA puede ser
considerada como un potencial factor confundidor, dada
la evidencia previa que sugiere una asociacién entre la
misma y la presencia de EV intestinales. Por lo tanto, se
incluyeron pacientes que a su vez presentasen un ecocar-
diograma previo que constatase la presencia o ausencia de
patologfa valvular adrtica.

Los criterios de exclusién fueron: negativa a participar
del estudio, VCC realizada por la presencia de sangrado
digestivo clinicamente evidente (hematoquezia, procto-
rragia o melena).

Variables analizadas
En la consulta previa a la realizacién de cualquier
préctica endoscdpica, se les administré a los pacientes un
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cuestionario disefiado con el fin de recolectar informacién
relevante al estudio. Asimismo, se realizé un examen fisico
completo que inclufa la obtencién de la altura y el peso
para el cdlculo del indice de masa corporal (IMC). Se re-
visé la historia clinica previa as{ como los estudios cardio-
l6gicos prequirtrgicos de cada paciente con el fin de re-
copilar las caracteristicas clinicas de los sujetos enrolados.

Los antecedentes de interés recolectados fueron los
siguientes: hipertensién arterial (HTA - definida por la
deteccién de tensidn arterial elevada en dos o mds oportu-
nidades segtin criterios predefinidos,* o bien el relato del
paciente o bien por la toma de medicacién antihipertensi-
va), diabetes mellitus (definida por valores compatibles en
andlisis de sangre previos segun criterios predefinidos,” o
bien el relato del paciente o por la toma de medicacién
oral o de insulinoterapia), dislipemia (DLP - definida por
valores compatibles en andlisis de sangre previos segtin
criterios predefinidos,'® o bien el relato del paciente o
bien por la toma de medicacién hipolipemiante), obesi-
dad (definida como un IMC calculado mayor o igual a
30), tabaquismo (definido por el relato del paciente o por
lo constatado en la historia clinica; segin el relato del pa-
ciente, se calculd el indice paquete/ano como medida de
severidad del consumo de tabaco), enfermedad coronaria
(segtin el relato del paciente o por lo constatado en la
historia clinica), insuficiencia renal crénica (IRC- segin
el relato del paciente o por lo constatado en la historia cli-
nica), EA (segtin el relato del paciente o por lo constatado
en un ecocardiograma previo en la historia clinica).

De la misma manera, se registraron las siguientes va-
riables: motivo de realizacién de la VCC, grado de lim-
pieza colbnica (segin la escala numérica de Boston pre-
viamente validada),” intubacién cecal.

Anilisis estadistico

Para el andlisis de los datos, se utilizé el programa Sta-
ta (Versién 11.1, Statacorp, CollegeStation, TX, USA).
Se describieron las variables categéricas como porcentajes
y a las variables numéricas como media con su corres-
pondiente desvio esténdar. Se compararon las prevalen-
cias de cada factor de riesgo cardiovascular entre casos y
controles. Se calcularon los odds ratio (OR) con sus co-
rrespondientes intervalos de confianza del 95% (1C95%).
Se considerd como significativo un valor de p < 0,05. Pos-
teriormente, se realizé un andlisis multivariado siguiendo
un modelo de regresién logistica, tomando en cuenta las
variables significativamente asociadas a la presencia de
EV en colon o aquellas con un valor de p < 0,1 en el
andlisis univariado.

Resultados

Durante el tiempo del estudio se realizaron 3240 VCC
en nuestra institucién. Entre ellas, 340 por sangrado di-
gestivo clinicamente evidente (internados o derivados en
forma ambulatoria). Del total de pacientes que cumplian
criterios de elegibilidad, 65 presentaron al menos una EV
en colon, lo que representa una prevalencia de 2,24%.
En el 80% de los casos, se localizaron en ciego y colon
ascendente. Finalmente, se incluyeron para el andlisis 49
pacientes que presentaron un ecocardiograma previo.
Asimismo, se enrolaron 98 pacientes controles, aparea-
dos por sexo y edad (Figura 1). La edad mediana fue de
67 anos (rango: 48-85) y 60% correspondieron al sexo
masculino.

Figura 1. Datos demogrdficos.

Total: 3240 VCC

340 excluidas por sangrado digestivo

2900 VCC

65 sujetos con angiodisplasias

16 sujetos sin ecocardiograma

49 casos excluidos

La Tabla 1 muestra la comparacién entre casos y con-
troles de las variables pertinentes a la VCC, asi como tam-
bién la prevalencia de EA en ambos grupos.

La anemia como motivo de realizacién de la VCC fue
mds frecuente en el grupo de casos (32,65% vs. 9,18%,
OR =4,79; 1C95%: 1,93-11,91). Asimismo, se encontrd
una mayor prevalencia de EA en el grupo de pacientes
con EV, aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (19,51 vs. 7,14%, OR = 2,53; IC95%: 0,86-
7,46; p = 0,08).
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Tabla 1. Caracteristicas de las VCC realizadas y prevalencia de estenosis adrtica.
Motivo de realizacion de VCC Grupo con angiodisplasias Grupo sin angiodisplasias OR (1C95%) Jo)
(%, n/N) (%, n/N)
Pesquisa de CCR 61,22 (30/49) 67,34 (66/98) 0,76 (0,37-1,56) NS
Anemia 32,65 (16/49) 9,18 (9/98) 4,79 (1,93-11,91) < 0,001
Otros 6,13 (3/49) 23,46 (23/98) 0,21 (0,06-0,75) 0,009
Limpieza colénica* 7(6-8) 7 (6-8) N/A NS
Llegada a ciego 95,91 (47/49) 98 (96/98) 0,49 (0,07-3,58) NS
Tasa de deteccion de polipos 36,73 (18/49) 35,71 (35/98) 1,04 (0,51-2,13) NS
Estenosis adrtica 19,51 (10/49) 7,14 (7/98) 2,53 (0,86-7,46) 0,08

* Resultados expresados como mediana y rango intercuartilo 25-75%. CCR: cancer colorrectal. VCC: videocolonoscopia. OR: odds ratio. I095%: intervalo de

confianza del 95%. NS: no significativo.

Tabla 2. Comparacion de las prevalencias de los factores de riesgo cardiovascular entre grupos.

Grupo con angiodisplasias Grupo sin angiodisplasias OR (IC95%) P
(%, n/N) (%, n/N)

Hipertension arterial 61,22 (30/49) 27,55 (27/98) 4,15 (2,01-8,57) < 0,001
Diabetes Mellitus 18,36 (9/49) 9,18 (9/98) 2,22 (0,82-6,02) NS
Dislipemia 42,86 (21/49) 26,53 (26/98) 2,07 (1,01-4,27) 0,04
Tabaquismo 34,69 (17/49) 23,46 (23/98) 1,73(0,81-3,67) NS
Obesidad 14,28 (7/49) 17,34 (17/98) 0,79 (0,31-2,06) NS
Enfermedad coronaria 12,24 (6/49) 7,14 (7/98) 1,81 (0,57-5,72) NS
IRC 8,16 (4/49) 5,11 (5/98) 1,65 (0,42-6,45) NS

IRC: insuficiencia renal cronica. OR: odds ratio. 1C95%: intervalo de confianza del 95%. NS: no significativo.

La Tabla 2 muestra el resultado del andlisis univaria-
do comparando la prevalencia de factores de riesgo vas-
cular entre los grupos. La prevalencia de HTA [61,22%
vs. 27,55%; OR = 4,15; (IC95%: 2,01-8,57)] y de DLP
[42,86 vs. 26,53%; OR = 2,07; (1C95%: 1,01-4,27)] re-
sultd ser significativamente mayores en el grupo de casos.

En el andlisis multivariado, considerando las variables
mencionadas anteriormente y ajustado segdin el motivo
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de realizacién de la VCC y la EA, solo la HTA se asocié
en forma significativa con la presencia de EV en el colon

(OR = 2,7; 1C95%: 1,24-5,87; p = 0,01).

Discusion
El propésito de este estudio fue relacionar la presen-
cia de factores de riesgo cardiovascular cldsicos, como un
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subrogante de enfermedad micro y macrovascular, con el
desarrollo de EV coldnicas. Estos factores podrian tener
un efecto deletéreo en la irrigacién de la mucosa cold-
nica, llevando a un estado de hipoxia crénica relativa a
nivel local, con un aumento en la produccién de factores
proangiogénicos y por consiguiente al desarrollo de an-
giodisplasias.

El presente estudio demuestra una prevalencia mayor
estadisticamente significativa de hipertensién arterial en
sujetos con EV coldnicas. Del mismo modo, hubo una
tendencia de forma global a una mayor prevalencia del
resto de los factores de riesgo cardiovascular, aunque sin
alcanzar significancia estadistica. La tnica excepcién fue
la obesidad, que no mostré dicha tendencia.

Existe escasa evidencia preexistente que evalte la aso-
ciacién entre EV y factores que pueden contribuir al de-
sarrollo de enfermedad vascular. Holleran y col.® encon-
traron una asociacién similar entre el desarrollo de EV
del intestino delgado con la presencia de hipertensién,
enfermedad coronaria, insuficiencia renal crénica e insu-
ficiencia cardiaca, entre otras. Estos hallazgos se encuen-
tran en concordancia con los de nuestro estudio, y ambos
podrian explicar cémo factores sistémicos pueden llevar
al desarrollo de EV a lo largo del tubo digestivo.

Tan y col."> mostraron una fuerte expresién del factor
de crecimiento del endotelio vascular en los tejidos con
EV, la cual a su vez es estimulada en condiciones de hi-
poxia a través del HIF-1alfa (factor inducido por hipoxia
1 alfa) y el bEGF (factor de crecimiento fibrobldstico bi-
sico). También demostraron que la talidomida inhibe la
expresion de VEGF por ambas vias.

La teoria fisiopatoldgica del desarrollo de las EV aqui
expuesta presenta una plausibilidad bioldgica, que, frente
a los hallazgos descriptos, podria comenzar a explicar al
menos uno de los factores implicados en la génesis de esta
condicién, cuya causa todavia no es del todo clara.”

En el periodo del estudio la prevalencia de angiodis-
plasias en nuestra institucién fue de 2,24% y la ubicacién
predominante de las mismas fue el colon derecho (80%).
Estos datos son similares a los descriptos por otras series
y confirma que se trata de un hallazgo endoscépico rela-
tivamente infrecuente en pacientes sin sangrado digesti-
vo.2% E] porcentaje de llegada al ciego y el grado de lim-
pieza coldnica fueron similares en ambos grupos, lo cual
sugiere que, si bien los grupos casos y controles no fueron
pareados por estas variables, no hubo grandes diferencias
entre ambos en este sentido.

A pesar de que la asociacién entre la presencia de an-
giodisplasias y estenosis adrtica estd descripta desde hace

afos; lo que se encuentra demostrado metodoldégicamen-
te es el sangrado digestivo por la mismas en contexto de
la valvulopatia; probablemente secundario a un sindrome
de von Willebrand adquirido y otros factores.”'® Si bien
no fue un objetivo del estudio, no hubo diferencias signi-
ficativas en ambos grupos en relacién con la prevalencia
de estenosis adrtica, si bien hubo una tendencia mayor en
el grupo de EV.

El presente estudio tiene ciertas limitaciones que me-
recen ser mencionadas. En primer lugar, el tamano de
la muestra es relativamente pequeno, motivo por el cual
probablemente no se pudo demostrar diferencias esta-
disticamente significativas en la mayoria de las variables
evaluadas. A pesar de esto, la tendencia observada, invita
a realizar un trabajo mds grande, con inclusién de mds
pacientes, para conocer si existe 0 no asociacién entre es-
tas variables.

En segundo lugar, nuestro estudio fue realizado en
un dnico centro, con una poblacién relativamente bien
controlada y bajo tratamiento farmacolégico. En este sen-
tido, alrededor de 60% de los pacientes, con EV eran hi-
pertensos conocidos en tratamiento antihipertensivo. El
disenio del estudio no permite discriminar si, en efecto,
existe una asociacién entre el uso de medicaciones que
impactan sobre el sistema cardiovascular y el desarrollo
de EV.

Como conclusidn, la presencia de factores de riesgo
cardiovascular cldsicos, particularmente la hipertensién,
podria estar en relacién con el desarrollo de EV coléni-
cas. Sin embargo, mds estudios, con un poder estadistico
mayor, son necesarios para sacar conclusiones definitivas.
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