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Asociacion entre cardiopatia isquemica y ulcus peéptico.

Estudio de casos y controles
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RESUMEN

FunDAMENTO: Estudiar si los pacientes con cardiopatia is-
quémica presentan un superior riesgo de ulcus péptico.
MATERIAL Y METODOS. Estudio de casosy controles. Los pa-
cientes fueron seleccionados por muestreo aleatorio ssimple
del archivo de historias clinicas. Casos. 310 pacientes con car -
diopatia isquémica (angina de pecho, infarto de miocardio o
ambos). Controles: 310 pacientes sin cardiopatia isquémica,
apareados por edad, sexoy consumo de tabaco. L os datos fue-
ron obtenidos mediante revision delahistoria clinica.
VARIABLE DE RESPUESTA: Diagndstico de UP mediante endos-
copia, transito esofagogastr oduodenal o cirugia. Por regre-
sion logistica se determind la odds ratio (OR), ajustando €l
efecto por variables confusoras y de riesgo para e ulcus
péptico.

ResuLTADOS: La edad media (desviacion estandar) fue de
72,7 (8,6) afos, con un 70% de varones. El 18,7% de los ca-
sos tenia ulcus péptico, proporcion que fue del 12,3% en los
controles, con una OR ajustada de 1,77 (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%: 1,12-2,77, p = 0,01). Dicho efecto se
produjo a expensas del ulcus duodenal, con una OR ajusta-
dade 2,22 (IC del 95%: 1,29-3,74; p = 0,003), siendo la OR
ajustada del ulcus gastrico de 1,13 (IC del 95%: 0,45-2,82;
p=0,8).

CoNcLUSIONES: L os pacientes con cardiopatia isquémica tie-
nen una proporcion superior de casos con historia de ulcus
péptico, tras ajustar el efecto por factores de riesgo o confu-
sorespara €l desarrollo de esta afeccion.

ASSOCIATION BETWEEN ISCHEMIC HEART DISEASE
AND PEPTIC ULCER. A CASE-CONTROL STUDY

Aim: To determine whether patients with ischemic heart di-
sease (IHD) are at higher risk for peptic ulcer (PU).
MATERIAL AND METHODS. We performed a case-control
study. The patients were selected by simple random sam-
pling of clinical histories. Cases: 310 patients with IHD (an-
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gina pectoris, myocardial infarct or both). Controls: 310 pa-
tients without IHD, paired by age, sex and tobacco con-
sumption. Data wer e obtained by review of the patients' cli-
nical histories. Response variable: diagnosis of peptic ulcer
by endoscopy, esophagogastroduodenal transit or surgery.
The odds ratio (OR) was determined by logistic regression,
adjusting for the effect of confounding variables and risk for
PU.

REsuLTs: The mean age of the patients was 72.7 years (SD
8.6) and 70% were men. PU was found in 18.7% of the pa-
tients and in 12.3% of the controls with an adjusted OR of
1.77 (95% CI: 1.12-2.77; p = 0.01). This effect was produced
at the expense of duodenal ulcer with an adjusted OR of
2.22 (95% CI: 1.29-3.74; p = 0.003). The adjusted OR of gas-
tric ulcer was 1.13 (95% CI: 0.45-2.82; p = 0.8).
Concrusions: After adjusting for the effect of confounding
variablesand risk factorsfor the development of PU, thisdi-
sease was mor e frequent in the group of patientswith IHD.

(Gastroenterol Hepatol 2001; 24: 421-426)

La Ulcera péptica es una enfermedad multifactorial causa-
da por un desequilibrio entre los factores agresivos y de-
fensivos de la mucosa gastroduodenal, en la que destacan
por su importancia la infeccion por Helicobacter pylori,
el consumo de antiinflamatorios no esteroides (AINE) y
los estados de hipersecrecion acida'?. Laincidencia de la
enfermedad se modifica con la edad; antafio era més fre-
cuente en varones (aungue en la actualidad la incidencia
parece que es similar en ambos sexos) y es més frecuente
en fumadores. No existe consenso unanime sobre el papel
del alcohoal, los factores genéticos, los factores psicolégi-
cos y ciertas enfermedades crénicas'?. Si se excluyen las
Ulceras causadas por €l consumo de AINE, los estados de
hipersecrecion éciday los falsos negativos de las pruebas
diagndsticas de la infeccién por H. pylori, la infeccion
por dicho germen es €l factor etiopatogénico principal?,
de manera que la préctica totalidad de los pacientes con
ulcus duodenal® y la mayoria de los que padecen ulcus
gastrico se hallan infectados por dicha bacteria.
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De forma reciente, se ha postulado que la prevalencia de
la infeccion por H. pylori podria ser superior en los pa
cientes con cardiopatia isquémica respecto a controles sin
dicha enfermedad*®, después de gjustar por los factores
de riesgo para €l desarrollo de la cardiopatia isquémica.
Por tanto, seria previsible que la incidencia de la enfer-
medad ulcerosa fuera superior en los pacientes con car-
diopatia isquémica, al estar infectados por H. pylori con
mayor frecuencia*® y ser dicha infeccion el factor etiopa
togénico mas importante del ulcus péptico®?. El propésito
del presente trabgjo es determinar si los pacientes con
cardiopatia isquémica (angina, infarto agudo de miocar-
dio 0 ambos) presentan una superior proporcion de casos
con ulcus péptico, respecto a controles poblacionales sin
cardiopatia isquémica, gjustando el efecto por otras varia-
bles asociadas al riesgo de padecer Ulcera péptica.

MATERIAL Y METODOS
Poblacion de estudio

Se rediz6 un estudio de casos 'y controles, realizado en €l
Area Basica de Salud (ABS) Dr. Carles Ribas de Barcelo-
na. Dicho centro est4 en funcionamiento desde hace 10
afos, con un total de 36.534 historias clinicas (HC) de
atencién primariaen € momento de iniciar € estudio. Esta
caracterizado por una dta frecuentacién, una cobertura po-
blacional importante (la poblacion con HC es superior ala
poblacion censada) y un nivel socioeconémico medio-bgjo.
Estos hechos, unidos a la ausencia de hospitales en las cer-
caniasy aladeficiente red de transporte publico del barrio,
originan que la mayoria las enfermedades sean atendidas
en primerainstanciaen el ABS, incluida la enfermedad ul-
cerosa, puesto que los médicos del centro disponen de ac-
ceso directo alos métodos diagndsticos de dicha afeccion.

Casos y controles

Se definid como casos a pacientes con cardiopatia isqué-
mica (angina de pecho, infarto agudo de miocardio o am-
bos), comprobada mediante prueba de esfuerzo, gamma-
grafia, coronariografia o curva enzimédtica, que fueron
seleccionados mediante muestreo aleatorio simple del ar-
chivo de HC del centro. Se definié como controles a pa-
cientes sin cardiopatia isquémica, seleccionados asimis-
mo mediante muestreo aleatorio smple del archivo de
HC. Dichos controles fueron apareados por edad (+ 3
anos), sexo y consumo de tabaco (en tres categorias. fu-
madores, no fumadores y ex fumadores), ya que dichas
variables son factores confusores o de riesgo para el desa-
rrollo de ulcus péptico'2.

Cuestionario

Los datos se obtuvieron mediante revision de todos los
documentos de la HC, incluyendo la hoja de problemas,
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el curso clinico, los informes hospitalarios y las explora-
ciones complementarias realizadas a los pacientes. Me-
diante un cuestionario estandarizado, precedido de una
prueba piloto con 20 casos para verificar errores del dise-
fio y entrenar a los encuestadores, se recogieron las si-
guientes variables:

1. Edad (afios).

2. Sexo.

3. Consumo de tabaco (fumadores, no fumadoresy ex fu-
madores).

4. Diagnostico de ulcus péptico (variable de respuesta
principal). Se diferencid, asimismo, entre ulcus duodenal,
ulcus gastrico o ambos. SAlo se incluyeron los casos con
diagnostico mediante endoscopia, transito esofagogastro-
duodenal o el antecedente de cirugia por ulcus péptico. Se
excluyé alos pacientes con ulcus asociado alaingesta de
AINE (incluido € uso de &cido acetilsalicilico [AAS] a
dosis antiagregantes) y otros farmacos, a sindrome de
Zollinger-Ellison y las situaciones de estrés agudo (que-
mados, accidentes cerebrovasculares, ingresos en UCI,
etc.), incluidos los casos durante la aparicién de isquemia
miocardica aguda.

5. Registro en laHC como sujeto sometido a estrés.

6. Diagndstico en la HC de ansiedad, entre los que se in-
cluia a los pacientes con enfermedades o sindromes psi-
quiétricos asociados a ansiedad.

7. Registro en la HC como consumidor excesivo de alco-
hol®: méas de 40 g de alcohol puro al dia en varonesy més
de 24 g en mujeres.

8. Diagndstico en HC de alguna enfermedad cronica aso-
ciada'? al ulcus péptico: insuficienciarenal crénica, cirro-
sis hepética, trasplante renal, mastocitosis sistémica, hi-
perparatiroidismo y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC).

Adicionalmente se recogieron (solamente en los casos)
las siguientes variables:

1. Tipo de cardiopatia isqguémica (angina, infarto agudo
de miocardio 0 ambos).

2. Antecedente previo del ulcus péptico respecto a la car-
diopatiaisquémica.

3. En caso de respuesta afirmativa al item anterior, tiem-
po (en afios) entre la aparicion de ambas enfermedades.

Analisis estadistico

El tamafio de la muestra se calculd mediante el programa
GRANMO’, a partir de un riesgo afade 0,05y un riesgo
beta de 0,20 en un contraste hilateral, asumiendo una pro-
porcion del 5,6% de la variable de respuesta principal (ul-
cus péptico) en el grupo de control®, para detectar una di-
ferencia igual o superior al 6% respecto a grupo de
estudio (casos), precisandose para ello 310 casos y 310
controles. El andlisis se realizd mediante el paquete esta-
distico SPSS. Las medias fueron comparadas mediante la
prueba de lat de Student para datos independientes y las
proporciones mediante la prueba de la x2, aplicando el
test exacto de Fisher cuando estaba indicado. Se calcula-
ron las odds ratio (OR), acompafiadas de su intervalo de
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TABLA |. Caracteristicas de los casos y los controles. Resultados expresados como nimero y porcentaje, excepto en la

variable edad (mediay desviacion estandar)

Variables Casos (n = 310) Controles (n = 310) p
Edad (afios) 72,9 (8,9) 72,4 (8,3) 0,4
Sexo masculino 217 (70) 217 (70) Apareado
Consumo de tabaco

Fumadores 56 (18) 56 (18)

Ex fumadores 96 (31) 96 (31) Apareado

No fumadores 158 (51) 158 (51)
Estrés 3(1) 1(0,3) 0,6
Ansiedad 10(3,2) 6(1,9) 0,3
Consumo excesivo de alcohol 4(1,3) 24 (7,7) 0,0001
EPOC 49 (15,8) 43 (13,9) 0,5
Cirrosis hepética 1(0,3) 3(1 0,3
Insuficienciarenal crénica 13(4,2) 7(2,3) 0,2
Hiperparatiroidismo 0(0) 1(0,3) 1

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

TABLA Il. Riesgo de presentar ulcus péptico de los casos respecto a los controles

Casos, n (%) Controles, n (%) OR bruta (IC del 95%) OR gjustada’ (IC del 95%) p
Ulcus péptico 58 (18,7) 38(12,3) 1,64 (1,05-2,56) 1,77 (1,12-2,77) 0,01
Ulcus duodenal 46 (14,8) 25(8,1) 1,98 (1,18-3,32) 2,22 (1,29-3,74) 0,003
Ulcus géstrico 10(3,2) 9(2,9) 1,11 (0,44-2,78) 1,13(0,45-2,82) 0,8
“Model o gjustado por la variable consumo excesivo de alcohol. El valor de p corresponde ala OR gustada. OR: odds ratio; |C: intervalo de confianza.
TABLA Il1. Proporcién de pacientes con ulcus péptico respecto al tipo de cardiopatia isquémica
Anginade pecho, n (%) 1AM, n (%) Anginade pecho més 1AM, n (%) p
Ulcus péptico 14 (14,9) 30(18,9) 14 (24,6) 0,3
Ulcus duodenal 12 (12,8) 25 (15,7) 9(15,8) 0,8
Ulcus géstrico 1(1,1) 5(3,1) 4(7) 0,1

IAM: infarto agudo de miocardio.

confianza (1C) del 95%. En caso de que los grupos de es-
tudio difirieran en alguna de las variables se procedi6 a
gustar las OR mediante modelos de regresion logistica,
utilizando para ello los logaritmos de verosimilitud. Se
adopto un riesgo alfa de 0,05 en todos los casos.

RESULTADOS

Se estudid a un total de 310 casos y 310 controles, con
una edad media (desviacion estandar [DE]) de 72,7 (8,6)
afios (limites, 44-98 afios) y un 70% de varones. Un total
de 96 pacientes tenia ulcus péptico (71 casos con ulcus
duodenal, 19 con ulcus géastrico y seis con ambos tipos de
ulcus). La comparabilidad de ambos grupos respecto alas
variables que pudieran actuar como confusoras o factores
de riesgo se detalla en latabla |, sin haberse hallado dife-
rencias significativas ni tendencias en ninguna las varia-
bles estudiadas, excepto en el caso del consumo excesivo
de alcohol (mayor proporcion en el grupo de control). No
obstante, €l consumo excesivo de alcohol no se comporto
como factor de riesgo para €l desarrollo de ulcus péptico
(p=0,2).

Las estimaciones crudas y ajustadas del riesgo de ulcus
péptico de los casos respecto a los controles se detallan
en la tabla |1, acompafiadas de las estimaciones respecto
al ulcus duodenal y €l ulcus géstrico. El modelo se gjusto

por lavariable consumo excesivo de alcohoal, a ser la Uni-
ca en que se objetivo una diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre casos y controles; asimismo se aprecio
una mejoria del modelo de regresion. Se observa un ries-
go superior en los casos (OR, 1,77; IC del 95%: 1,12-
2,77), a expensas basicamente del ulcus duodenal, con
una OR de 2,22 (IC del 95%: 1,29-3,74), con un riesgo
escasamente incrementado en el caso del ulcus gastrico
(OR, 1,13, sin significacion estadistica).

No se hallaron diferencias significativas (p = 0,3) al estra
tificar respecto a tipo de cardiopatia isquémica; la inci-
dencia de ulcus péptico fue del 14,9% en los pacientes
con infarto agudo de miocardio, del 18,9% en los que pa-
decian angina de pecho y del 24,6% en los que tenian am-
bas afecciones (tablalll).

Al estudiar los pacientes con ulcus péptico y cardiopatia
isquémica, se observé que en el 75% de los casos la en-
fermedad ulcerosa fue anterior ala presentacion de la car-
diopatia isgquémica, asociacion que fue estadisticamente
significativa (p = 0,04). En estos pacientes se pudo deter-
minar el tiempo en afos en e 82,4% de los casos, con
unamedia (DE) de 13,5 (11,5) afios y una mediana de 10.
En lamayoria de los pacientes, tal y como sereflgjaen la
figura 1, el tiempo entre el diagndstico de ulcus péptico y
la presentacion clinica de la cardiopatia isquémica fue
igual o inferior a 20 afios.
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Fig. 1. Tiempo en afios entre el diag-
nostico del ulcus péptico y la presenta-
cién de la cardiopatia isquémica.

DISCUSION

Aunque se ha descrito una mayor prevalencia de ulcus
péptico asociada a otras enfermedades crénicas'?, en algu-
nos casos |os estudios tenian importantes limitaciones me-
todolégicas (sesgos de seleccion y ausencia de gjuste por
factores como el consumo de tabaco y AINE, laedad y €l
sex0). En el presente estudio se ha hallado una asociacion
estadisticamente significativa entre la cardiopatia i squémi-
cay € ulcus péptico, teniendo en cuenta el posible efecto
de otras variables que pudieran actuar como confusoras.

Comentaremos, en primer lugar, las limitaciones del pre-
sente estudio, asi como las medidas adoptadas para evi-
tarlas. En primer lugar, cabe la posibilidad de la exis-
tencia de sesgos de seleccion. La eleccion mediante el
muestreo aleatorio simple de los casos y los controles y
la amplia cobertura poblacional del ABS tienden a mini-
mizar dichos sesgos. Pueden haberse producido, asimis-
mo, sesgos de informacion, al tratarse de un estudio re-
trospectivo. No obstante, se realizO un revision
exhaustiva de la HC, y la Ulcera péptica es un diagnosti-
co que dificilmente deja de anotarse en ésta y es poco
probable que un brote ulceroso no se haya confirmado
mediante alguna exploracion complementaria, a las que
el médico del ABS tiene un facil y rdpido acceso. Asi-
mismo, ya se ha comentado que debido a las caracteristi-
cas del ABS, la poblacion adscrita acude mayoritaria-
mente en primera instancia a nuestro centro, hecho que
tiende a minimizar posibles sesgos. Es posible, sin em-
bargo, que se produzca un infrarregistro en la HC, espe-
cialmente en el caso de factores de riesgo o confusores,
aunque la mayoria de los contemplados en latabla | sue-
leregistrarse, a tratarse de trastornos de cierta importan-
cia. Como cualquier tipo de estudio, cabe la posibilidad
de que existan factores de confusién. No obstante, casos
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y controles fueron comparables (tabla I), excepto en la
variable consumo excesivo de alcohal, y en la fase de di-
sefio se tratd de prevenir dicho fendbmeno mediante la ale-
atorizacion, la restriccion (utilizando criterios de exclu-
sion estrictos) y el apareamiento por edad, sexo y
consumo de tabaco, incluyendo en este Ultimo caso la ca-
tegoria de ex fumadores, puesto que a tratarse de un estu-
dio retrospectivo es posible que, como consecuencia del
ulcus péptico, el paciente hubiera degjado de fumar. Asi-
mismo, en la fase de andlisis de los datos se procedié al
ajuste mediante regresion logistica, como en el caso del
consumo de alcohol, siempre que la adicion de nuevas
variables supusiera una mejoria del modelo de regresion.
Puesto que hoy dia esta claramente establecido que € ul-
cus péptico (especialmente el duodenal) estd asociado
précticamente en la totalidad de los casos!® a la infeccidn
por H. pylori (tras descartar los producidos por AINE y
los falsos negativos de las pruebas diagndsticas), es 10gi-
CO suponer que practicamente la totalidad de |os pacientes
con ulcus de en nuestro estudio estaban infectados por H.
pylori. Como consecuencia del disefio retrospectivo utili-
zado no se determind la prevalencia de la infeccién por
H. pylori en los dos grupos de estudio. No obstante, en la
mayoria de estudios*® lainfeccion por H. pylori essimilar
0 superior en los pacientes con cardiopatia isquémicay,
aunqgue laincidencia fuera similar o inferior, cabe la posi-
bilidad de que sean los pacientes con cepas de H. pylori
mas virulentas (CagA™) las que induzcan la aparicion tan-
to de ulcus como de cardiopatia isquémica. Este hecho ha
sido comprobado en los pacientes con ulcus!?, infectados
con mas frecuencia con las cepas més virulentas de H. py-
lori. También se ha detectado una superior prevalencia de
cepas CagA* en pacientes con cardiopatia isquémica’,
aunque en otros estudios no se ha evidenciado dicha rela-
cionto,
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Aunque la asociacion entre cardiopatia isquémicay Ulce-
ra péptica es conocida desde hace afios'?, sdlo de forma
reciente se ha involucrado la infeccién por H. pylori
como un factor fisiopatol 6gico comin*®. Antes del descu-
brimiento del papel de H. pylori se intenté explicar dicha
asociacion por factores como €l estrés, el tipo de persona-
lidad o la ansiedad, con resultados contradictorios!®*4. En
este sentido, en nuestro estudio no se ha evidenciado que
el estrés o la ansiedad tengan relacion con el ulcus pépti-
co, aunque es posible que, en el caso del estrés, se haya
producido un escaso registro en laHC. Y a se ha comenta-
do que casos y controles fueron apareados por edad, sexo
y consumo de tabaco, potenciales factores de confusion
para €l ulcus péptico y la cardiopatia isquémica, por o
gue en el presente estudio no se ha estudiado el efecto de
dichas variables. Tampoco se ha hallado relacion con las
enfermedades cronicas estudiadas, aunque la proporcion
de consumidores excesivos de alcohol fue superior en los
controles. No obstante, dicho consumo no se asoci6 de
manera significativa a la presentacion de ulcus péptico.
Por tanto, es posible que la infeccion por H. pylori sea el
vinculo fisiopatolégico coman que explique la asociacién
entre ulcus péptico y cardiopatia isquémica. Para confir-
mar esta hipotesis serian precisos estudios que investiga
sen la prevalencia de la infeccién, haciendo especial hin-
capié en las cepas de H. pylori més virulentas.

Se ha postulado que lainfeccidn cronica por H. pylori ac-
tivaria una respuesta inflamatoria sistémica'>*’ que actua-
ria sobre las arterias coronarias, mediante diversos meca
nismos (produccion del factor paf-aceter, adhesion
leucocitaria, aumento de reactantes de fase aguda y cito-
cinas, etc.), aungque no todos los estudios coinciden en
esta hipétesist®®. Asimismo, es posible que H. pylori ac-
tle directamente sobre el endotelio vascular y que incre-
mente los factores de riesgo cardiovascular clasicos, au-
mentando, por tanto, la aterogénesis, aunque parece que
este efecto es de poca magnitud?®. No obstante, es intere-
sante recordar que se ha descrito en la Ulcera péptica una
disminucion del flujo sanguineo!?, fendbmeno que podria
ser explicado por esta hipotesis.

En el presente estudio, |a Ulcera péptica fue anterior al de-
sarrollo de la cardiopatia isquémica en la mayoria de los
casos, aunque dicho fenémeno podria explicarse por la
historia natural de ambas enfermedades. No obstante, po-
dria postularse que en primera instancia la infeccion, es-
pecialmente por las cepas mas virulentas, provoque la
aparicion de enfermedad ulcerosa, desarrollandose poste-
riormente en algunos individuos |a cardiopatia isquémica,
actuando como promotor de la enfermedad o como cofac-
tor de los factores de riesgo clasicos. Asimismo, no se
han puesto de manifiesto diferencias entre el tipo de car-
diopatiaisquémicay la aparicion de ulcus, aunque se ob-
serva una tendencia a presentar una proporcion superior
de ulcus péptico en los pacientes con angor més infarto
agudo de miocardio. Otro hecho importante es que la aso-
ciacion con mayor magnitud del efecto (OR, 2,22) coinci-
de precisamente con el ulcus duodenal, que es e que se
halla relacionado con mayor fuerza con la infeccién por
H. pylori*2. Por €l contrario, la OR del ulcus gastrico, con

un valor de 1,13, apenas evidencia relacion con la cardio-
patia isquémica, siendo precisamente dicho tipo de ulcus
€l menos asociado con la infeccion por H. pylori y € que
mas se asocia a factores gjenos a dicha infeccion, como el
consumo de AINE o €l estrés'2.

Los resultados del presente estudio se complementan con
los estudios en los que se ha evidenciado una superior
proporcion de pacientes con cardiopatia isquémica aso-
ciada a la infeccion por H. pylori*S. En nuestro caso, se
ha hallado una asociacion entre la cardiopatia isquémica
y la enfermedad ulcerosa péptica. Dicha asociacion tiene
una magnitud importante (basicamente en el caso del ul-
cus duodenal), persiste después del ajuste por factores de
riesgo o confusores, es coherente con los conocimientos
actuales y es plausible desde el punto de vista biolégico.
Puesto que la infeccion por H. pylori se asocia a ambas
enfermedades se postula que en una primera instancia la
infeccion pueda provocar la enfermedad ulcerosay, pos
teriormente, a través de mecanismos inflamatorios, ac-
cion directa sobre el endotelio o actuacion sobre los fac-
tores de riesgo cardiovascular, provoque la aparicion de
la cardiopatia isquémica. No obstante, serian precisos es-
tudios prospectivos aleatorios? que evaluasen si la erradi-
cacion de H. pylori se podria traducir en una disminucion
del nimero de individuos con cardiopatia isgquémica.
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