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INTRODUCCION

La hemorragia digestiva alta es una causa importante de
morbilidad y mortalidad, y es responsable de un conside-
rable consumo de recursos sanitarios!. La tlcera péptica
es la principal causa de hemorragia gastrointestinal'. Se
ha estimado que aproximadamente un 2-3% de los pa-
cientes diagnosticados de tlcera duodenal que no reciben
tratamiento antisecretor de mantenimiento sufrird una re-
cidiva hemorragica durante cada afio de seguimiento, lo
que implica un riesgo acumulativo de sangrado de aproxi-
madamente el 10-14% al cabo de 5 afios®>. Ademds, los
pacientes que ya han sufrido una hemorragia digestiva
por tlcera péptica tienen un mayor riesgo de padecer un
nuevo sangrado, en comparacién con los pacientes con
enfermedad ulcerosa no complicada. De este modo, entre
los pacientes con hemorragia digestiva por tlcera gastro-
duodenal, aproximadamente un tercio tendrd una recidiva
hemorrégica en los siguientes 1-2 afios, y un 40-50% den-
tro de los siguientes 10 afios, si no se administra ningtin
tratamiento después de haber logrado la cicatrizacién ul-
cerosa®*. Ademds, los pacientes con hemorragia digestiva
por tlcera péptica tienen una tasa de mortalidad que osci-
la entre el 5 y el 10%, porcentaje que se ha mantenido es-
table durante los dltimos 50 afios a pesar de los avances
en los tratamientos médicos y quirtirgicos, el desarrollo
de la endoscopia diagnéstica y terapéutica y la disponibi-
lidad de unidades de cuidados intensivos'->*.

El tratamiento antisecretor de mantenimiento a largo plazo
ha sido la estrategia estdndar para prevenir la recidiva he-
morragica en los pacientes con un episodio previo de san-
grado digestivo por ulcera péptica, a pesar de que tan s6lo

Esta revision ha sido realizada en parte gracias a una beca concedida por el
Instituto de Salud Carlos III (C03/02).

Correspondencia: Dr. J.P. Gisbert.

Playa de Mojdcar, 29. Urb. Bonanza. 28669 Boadilla del Monte. Madrid.
Espaia.

Correo electrénico:gisbert @meditex.es

Recibido el 11-01-2005; aceptado para su publicacién el 11-01-2005.

53

2 estudios aleatorizados han analizado especificamente di-
cha opcién en los pacientes con hemorragia digestiva por
tlcera péptica’®. En el primer estudio no se observaron di-
ferencias significativas en las tasas de recidiva hemorragi-
ca con el tratamiento de mantenimiento con ranitidina y
placebo, si bien el nimero de episodios de sangrado fue
tan reducido que hacia dificil demostrar los beneficios del
tratamiento’; el segundo estudio evidencié una disminu-
cion significativa en el nimero de episodios de hemorra-
gia digestiva entre los pacientes que recibieron tratamiento
antisecretor de mantenimiento (con ranitidina), en compa-
racién con los tratados con placebo®.

La infeccidén por Helicobacter pylori es el factor etioldgi-
co principal de la enfermedad ulcerosa péptica’. No obs-
tante, y a pesar de que se ha establecido de forma incon-
trovertible el papel del microorganismo en la ulcera
péptica no complicadal®, la relacién precisa entre el H.
pylori y la enfermedad ulcerosa complicada con hemorra-
gia digestiva no ha sido evaluada con el mismo detalle!!.
Se ha demostrado que la erradicacion de H. pylori reduce
considerablemente las tasas de recurrencia ulcerosa'?. Por
tanto, parece logico suponer que la curacién de esta bac-
teria es también una estrategia efectiva para prevenir la
recurrencia de la hemorragia digestiva por udlcera gastro-
duodenal. En 1994, el panel de expertos de la Conferen-
cia de Consenso del National Institute of Health (NIH)
americano estableci6 que, si bien los estudios prelimina-
res indicaban que la erradicacion de H. pylori prevenia la
hemorragia digestiva por udlcera péptica de modo similar
a como lo hacia el tratamiento antisecretor de manteni-
miento, la administracion de este ultimo se consideraba
«prudente» para dichos pacientes —a pesar de haberse
comprobado la erradicacién— hasta que se confirmaran
los estudios publicados, dado el alto riesgo asociado con
la recidiva hemorrdgica'®. Dos afios mds tarde, en 1996,
la nueva versién de dicha Conferencia no fue mas alld y
se limit6 a concluir que «varios estudios indican que la
erradicacion de H. pylori reduce también la recurrencia
de complicaciones ulcerosas, pero la magnitud de dicha
reduccién debe ser atin establecida de manera s6lida»'.
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Eventos totales: 4 (Eradication tx.), 12 (No eradication tx.)
Test de heterogeneidad: Chi? = 1.31, df = (P = 0.52), 12= 0%
Test de eficacia global: Z=2.72 (P < 0.007)

Estudio Tratamiento erradicacion No tratamiento erradicacion OR Peso OR
0 subcategoria n/N n/N 95% Cl % 95% Cl
Arkkila 2003 2/176 3/47 —_— 7.69 0.09 [0.09, 0.81]
Bataga 1997 0/27 3/20 -« = 6.60 0.09 [0.01, 0.89]
Graham 1993 0/17 4/14 —_— 8.39 0.09[0.01, 0.68]
Jaspersen 1995a 0/29 6/22 e — 1.47 0.08 [0.01, 0.42]
Lai 2000 6/60 12/60 — = 36.30 0.46 [0.17,1.25]
Rokkas 1995 0/16 5/15 I 10.18 0.09 [0.01, 0.61]
Vcev 1996 3/50 7125 . 18.37 0.15[0.04, 0.62]
Total (95% CI) 375 203 o 100.00 0.17 [0.10, 0.32]
Eventos totales: 11 (Eradication tx.), 40 (No eradication tx.)
Test de heterogeneidad: Chi® = 6.14, df = (P = 0.41), 12=2.3%
Test de eficacia global: Z = 5.68 (P < 0.00001)

0.01 0.1 1 10 100

En favor de la En favor del tratamiento

erradicacion antisecretor
Estudio Tratamiento erradicacion No tratamiento erradicacion OR Peso OR
0 subcategoria n/N n/N 95% ClI % 95% ClI
Riemann 1997 2/47 4/48 —.— 39.10 0.51[0.10, 2,62]
Santander 1996 2/84 5/41 — 40.42 0.16 [0.03, 0.80]
Sung 1997 0/126 3/124 —_— 20.48 0.13[0.01,1.27]
Total (95% CI) 375 203 - 100.00 0.2410.09, 0.67]

Referancias panel superior; 723,
Referancias panel inferior:24-26,

En favor de la
erradicacion

0.1 1 10 100
En favor del tratamiento
antisecretor

Fig. 1. Metaandlisis de los estudios que comparan el tratamiento erradicador frente al no erradicador, sin tratamiento antisecretor de mantenimiento
(panel superior) o con tratamiento antisecretor de mantenimiento (panel inferior).

Si bien diversos autores han administrado tratamiento
erradicador de H. pylori a pacientes con antecedentes de
hemorragia digestiva por tlcera péptica con la intencién
de prevenir la recurrencia de dicha hemorragia, s6lo unos
pocos estudios han incluido un grupo control con trata-
miento antisecretor (no erradicador). Ademads, el nimero
de pacientes incluidos en estos estudios de «erradicacion»
ha sido escaso y, dado que la incidencia de episodios de
recidiva hemorrdgica es relativamente baja (sobre todo
cuando se prescribe un tratamiento antisecretor de mante-
nimiento y el seguimiento es limitado), las diferencias de
eficacia entre los grupos pueden no hacerse evidentes en
los estudios individuales debido a un problema de poten-
cia estadistica. Por tanto, se desconoce la verdadera efica-
cia de la erradicacién de H. pylori en la prevencion de la
recidiva hemorragica por ulcera péptica.

El objetivo del presente trabajo es revisar el papel que de-
sempeia la erradicacion de H. pylori en la prevencion de
la recidiva hemorragica por ulcera péptica, por lo que se
intentard responder a las siguientes preguntas: a) el trata-
miento erradicador de H. pylori jes igual, mds o menos
efectivo que el tratamiento antisecretor para prevenir la
recidiva hemorragica por tlcera péptica?; b) ;cudles son
las posibles causas que podrian explicar la recidiva hemo-
rragica a pesar de administrar tratamiento erradicador?; c)
(es necesario el tratamiento de mantenimiento con antise-
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cretores después de haber erradicado la infeccién por H.
pylori?; d) ;cudles son las ventajas del tratamiento erradi-
cador frente al antisecretor?; e) ;debe confirmarse la pre-
sencia de H. pylori antes de administrar tratamiento erra-
dicador en los pacientes que han sufrido una hemorragia
digestiva por ulcera péptica?, y f) ;debe comprobarse la
erradicacion de H. pylori después de haber prescrito trata-
miento antibidtico?

METODOLOGIA

Para llevar a cabo esta revision se ha efectuado una bus-
queda bibliografica en Internet hasta enero de 2005, em-
pleando el motor de bisqueda PubMed. Se utilizaron los
siguientes descriptores o palabras clave (en todos los cam-
pos de busqueda): pylori AND (bleeding or hemorrhage
or haemorrhage). Asimismo, se revisaron las referencias
bibliograficas incluidas en las revisiones identificadas so-
bre la relacién entre H. pylori y hemorragia digestiva por
dlcera gastroduodenal, asi como las referencias emplea-
das en los articulos seleccionados. Se incluyeron articulos
publicados en cualquier idioma. Se seleccionaron los es-
tudios en que se evaluaba el efecto de la erradicacion de
H. pylori sobre la prevencién de la recidiva hemorragica
por ulcera péptica.
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TRATAMIENTO ERRADICADOR FRENTE
A ANTISECRETOR EN LA PREVENCION
DE LA RECIDIVA HEMORRAGICA

La primera pregunta que deberiamos responder es si el
tratamiento erradicador de H. pylori es igual, mis o me-
nos efectivo que el tratamiento antisecretor (seguido o no
por antisecretores de mantenimiento) para prevenir la re-
cidiva hemorragica por tlcera péptica. Muy recientemen-
te se ha publicado una revisién sistemdtica y un meta-
andlisis, siguiendo la metodologia de la Colaboracién
Cochrane, en el que se compara precisamente ambas
alternativas'>!%. Se incluyeron 7 estudios con un total de
578 pacientes en el primer metaandlisis: el porcentaje
promedio de recidiva hemorrdgica en el grupo de trata-
miento erradicador de H. pylori fue del 2,9%, y en el gru-
po de tratamiento no erradicador sin posterior administra-
cién de antisecretores de mantenimiento fue del 20%
(odds ratio [OR] = 0,17; intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,10-0,32) (fig. 1, panel superior)!”. En el segun-
do metaandlisis se incluyeron 3 estudios con un total de
470 pacientes: el porcentaje promedio de recidiva hemo-
rragica en el grupo de tratamiento erradicador fue del
1,6%, y en el grupo de tratamiento no erradicador, en este
caso seguido de la administracién de antisecretores de
mantenimiento, fue del 5,6% (OR = 0,25; IC del 95%,
0,08-0,76) (fig. 1, panel inferior)®*?°. Esta ventaja se ex-
presa, de forma mads intuitiva, mediante un nimero nece-
sario a tratar (NNT) para prevenir un episodio de recidiva
hemorrdgica de sélo 7 cuando el tratamiento erradicador
se compara con la terapia antisecretora de cicatrizacion, y
algo mayor de 20 cuando se compara con el tratamiento
antisecretor de mantenimiento a largo plazo (fundamen-
talmente porque el riesgo de resangrado con esta ultima
estrategia terapéutica es relativamente bajo), lo que coin-
cide con los resultados de una revision previa?’. En resu-
men, de los resultados mencionados se deduce que el tra-
tamiento erradicador es mas efectivo que el tratamiento
antisecretor —ya sea con o sin antisecretores de manteni-
miento a largo plazo— para prevenir la recidiva hemorra-
gica por tlcera péptica. Por consiguiente, la presencia de
infeccién por H. pylori deberia evaluarse en todos los pa-
cientes con hemorragia digestiva por tulcera péptica y
prescribirse tratamiento erradicador a los que estén infec-
tados.

No obstante, es preciso hacer notar que el mencionado
metaandlisis'>!¢ tiene algunas limitaciones. En primer lu-
gar, los estudios incluidos son relativamente pequefos,
ninguno fue a doble ciego (la calidad de los estudios fue
baja) y, ademds, el periodo de seguimiento estuvo limita-
do a un solo afio en la mayoria de los casos. Con respecto
a este ultimo punto, estd atn por demostrar si los efectos
ventajosos de la erradicacién del H. pylori se mantienen
en un futuro mds lejano, principalmente porque, como se
comentara mas adelante, la reinfeccién por H. pylori po-
dria representar un problema en el tratamiento a largo
plazo. En segundo lugar, los estudios incluidos en el me-
taandlisis mencionado no fueron similares en cuanto al
tipo de tratamiento erradicador de H. pylori; sin embargo,
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parece que el efecto profilactico de la erradicacién de H.
pylori sobre la recurrencia hemorrdgica depende funda-
mentalmente, o quizd exclusivamente, de la capacidad del
tratamiento de erradicar la infeccién, hipétesis que se ve
apoyada por los resultados obtenidos con muchos y muy
diversos regimenes antibiéticos. En tercer lugar, el trata-
miento antisecretor de mantenimiento también difiri6 se-
gun los distintos estudios; asi, mientras que algunos auto-
res prescribieron antagonistas de los receptores H,, otros
utilizaron inhibidores de la bomba de protones. Sin em-
bargo, los hallazgos del metaandlisis fueron estadistica-
mente homogéneos, lo que sugiere que es razonable com-
binar los resultados de los diversos estudios.

RECIDIVA HEMORRAGICA POR ULCERA PEPTICA
A PESAR DE ADMINISTRAR TRATAMIENTO
ERRADICADOR: POSIBLES CAUSAS

Aunque la prescripcion de tratamiento erradicador de H.
pylori elimina la mayoria de las recidivas hemorragicas
por tlcera péptica, la proteccién frente a esta complica-
cion ulcerosa no siempre es completa; se han sugerido di-
versas posibilidades para explicar este hecho:

1. Dado que los regimenes antibidticos no poseen una
eficacia del 100% para tratar la infeccién por H. pylori,
los fracasos erradicadores pueden explicar, obviamente,
algunas de las recidivas hemorrdgicas. Por ejemplo, en
el estudio realizado por Lai et al?!, 4 de los 6 pacientes
que sufrieron una recidiva hemorrégica, a pesar de haber
recibido terapia erradicadora, seguian siendo H. pylori
positivos tras el tratamiento. En el estudio llevado a
cabo por Vcev et al®, el tratamiento erradicador no ha-
bia logrado eliminar la infeccién en los 3 pacientes que
sufrieron una recidiva hemorrdgica. De este modo,
cuando estos 7 pacientes con infeccion persistente fue-
ron excluidos del metaandlisis previamente menciona-
do!>16 1a tasa de recidiva hemorrdgica en el grupo que
recibié tratamiento erradicador fue de tan sélo el 1%.
Por tanto, en caso de que fracasara un primer tratamien-
to erradicador, deberd prescribirse un segundo, e incluso
un tercero. Asi, puede lograrse finalmente la erradica-
cién de H. pylori en la practica totalidad de los pacien-
tes si se administran varios tratamientos erradicadores
consecutivos?®. No obstante, siempre puede quedar un
minimo porcentaje de pacientes ulcerosos con un estado
hipersecretor o con verdaderas ulceras idiopdticas (no
relacionadas con H. pylori), en los que podria llegar a
producirse un resangrado a pesar de haber erradicado el
microorganismo. En cualquier caso, esta tdltima situa-
cién parece demasiado excepcional como para justificar
el empleo sistemdtico de tratamiento antisecretor de
mantenimiento tras la erradicacion de H. pylori*®.

2. Dado que la recurrencia de la infeccién por H. pylori pa-
rece ser una causa importante de la recidiva posterior de la
enfermedad ulcerosa y, por tanto, de sus complicaciones
hemorragicas®, el estudio de la incidencia de las reinfec-
ciones es una cuestion relevante. De este modo, una eleva-
da tasa de recurrencia de la infeccién por H. pylori podria
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contrarrestar los efectos beneficiosos que se deberian aso-
ciar con la erradicacién del microorganismo. En el primero
de los metaandlisis previamente mencionado'>'®, uno de
los pacientes que sufrié una recidiva hemorragica, incluido
en el estudio de Lai et al*!, present recurrencia de la infec-
cién en dicho momento. En el segundo metaandlisis, la re-
currencia de H. pylori se identificé en 2 pacientes con reci-
diva hemorréagica incluidos en el estudio llevado a cabo por
Santander et al®. Otros estudios han evidenciado igual-
mente episodios de resangrado en pacientes con reinfec-
cién’!. Afortunadamente, la recurrencia de la infeccién por
H. pylori parece ser un episodio poco frecuente en los pai-
ses desarrollados®*323 y, por tanto, es probable que la erra-
dicacidn inicial de la bacteria confiera una proteccién pro-
longada frente a la recidiva ulcerosa y hemorrigica. Sin
embargo, en las regiones en que la tasa de reinfeccion es
mayor, como ocurre en algunos paises en vias de desarro-
llo, la recidiva hemorrégica tras la erradicacién de H. pylo-
ri podria constituir un problema relevante.

3. El uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) pro-
bablemente explique la mayoria de las recidivas hemorra-
gicas que se producen a pesar de la erradicacion del H. py-
lori. Asi, el empleo de estos farmacos parece justificar
algunos de los episodios de resangrado descritos en diver-
sos estudios?'?***. De este modo, al realizar un subanélisis
excluyendo a los pacientes que tomaban AINE en el mo-
mento de la recidiva hemorragica, en el grupo que recibi6
tratamiento erradicador de H. pylori se evidencié una tasa
de resangrado del 2,7% (primer metaanalisis) y el 0,78%
(segundo metaandlisis)'>!®. Si bien al excluir del andlisis a
los pacientes que utilizan AINE se obtienen datos mas pre-
cisos acerca de la verdadera eficacia de la erradicacién de
H. pylori sobre la prevencion de la recidiva hemorragica,
es evidente que en la practica clinica un numeroso grupo
de pacientes utiliza estos farmacos. Dado que la investiga-
cién clinica, a diferencia de la basica, tiene como funda-
mento la practicidad clinica mds que el mero conocimien-
to, deberiamos considerar los resultados «reales»
(incluidos los pacientes que utilizan AINE) como reflejo
mas fiel de lo que ocurrird en la poblacién en cuestion®.

¢ES NECESARIO EL TRATAMIENTO DE
MANTENIMIENTO CON ANTISECRETORES DESPUES
DE HABER ERRADICADO LA INFECCION?

La decisién de si es conveniente continuar o detener el
tratamiento antisecretor de mantenimiento en los pacien-
tes con antecedentes de hemorragia digestiva por ulcera
péptica y erradicacién previa de H. pylori dependera de la
verdadera eficacia del tratamiento erradicador para preve-
nir la recidiva hemorrdgica. En la tabla I se resume la in-
cidencia de resangrado en diversos estudios que incluyen
a pacientes en que se ha confirmado la erradicacién de H.
pylori y que fueron seguidos sin administrar tratamiento
antisecretor de mantenimiento'7-2631343633 En resumen,
de los 1.650 pacientes en que se habia erradicado la infec-
cion, la tasa de recidiva hemorrdgica (media ponderada)
fue del 1,3%. No obstante, dado que la duracién del se-
guimiento oscila notablemente entre los diversos estu-
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dios, se han incluido también en la tabla I los periodos de
seguimiento de cada uno y se ha calculado la incidencia
de recidiva hemorrdgica anual respectiva (por paciente y
afio de seguimiento). Asi, considerando todos los estu-
dios, se ha llevado a cabo un seguimiento total de 2.886
pacientes-aiio. Se objetivaron 21 recidivas hemorragicas
entre los pacientes con erradicacién exitosa de la bacteria,
a partir de lo cual se calcula una recurrencia anual del
0,8% (por paciente y afio de seguimiento).

Recientemente se ha publicado un estudio en el que los
pacientes con tlcera péptica sangrante eran aleatoriza-
dos, tras la erradicacion de la infeccién por H. pylori, a
recibir tratamiento de mantenimiento con antidcidos, an-
tisecretores, bismuto o placebo’!. Durante un seguimien-
to de casi 5 afios no se constatd ningtn episodio de reci-
diva hemorrédgica en ninguno de los grupos terapéuticos,
ni siquiera en el que recibié placebo. Otro estudio con
un disefio aleatorizado y doble ciego compard, una vez
que se habia confirmado la erradicacién de H. pylori, la
administracién de antisecretores (antagonistas H,) frente
a placebo y demostré una incidencia similar (menor del
1%) en ambos grupos®2. Estos alentadores resultados
han sido corroborados en nuestro medio, donde un re-
ciente estudio multicéntrico espafiol®* ha incluido a 111
pacientes que han completado al menos 1 afio de segui-
miento tras haber presentado una hemorragia digestiva
por ulcera péptica y haberse confirmado la erradicacion
de H. pylori, tras lo cual no se prescribié ningtin fairma-
co. Se observoé un tnico episodio de recidiva hemorragi-
ca en | paciente al afio de seguimiento (lo que supone
una incidencia del 0,56% por paciente y afio de segui-
miento), evento que ocurri6 tras la ingesta de AINE. De
estos datos se deduce que, aunque la desaparicién de H.
pylori elimina la practica totalidad de las recidivas he-
morragicas por ulcera péptica, los AINE pueden origi-
nar un nuevo episodio de sangrado en los pacientes H.
pylori negativos.

En resumen, la probabilidad de sufrir una recidiva hemo-
rrigica tras erradicar la infeccién por H. pylori es menor
del 1% anual, lo cual aboga en contra de la necesidad de
prescribir un tratamiento antisecretor de mantenimiento
en estos casos*?¥. Dos estudios aleatorizados recien-
tes*>*8 han realizado una comparacion directa, después de
administrar antibidticos y confirmar la erradicacién de H.
pylori, entre 2 estrategias: tratamiento antisecretor de man-
tenimiento a largo plazo y ausencia de dicho tratamiento.
Los autores no encontraron diferencias significativas en
las tasas de recidiva hemorrdgica. Por dltimo, es preciso
destacar que el efecto protector de la erradicacion de H.
pylori parece mantenerse durante el seguimiento, al me-
nos a medio plazo, ya que se han descrito tasas de recidi-
va hemorragica del 0% incluso después de los 24 meses
en diversos estudios?¢44548,

VENTAJAS DEL TRATAMIENTO ERRADICADOR
FRENTE AL ANTISECRETOR

Hay muiltiples ventajas asociadas con el tratamiento erra-
dicador de H. pylori, en comparacién con el tratamiento
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TABLA I. Incidencia de recidiva hemorragica en pacientes en quienes se ha erradicado H. pyloriy sin tratamiento antisecretor

de mantenimiento

Autor N.° de pacientes Seguimiento Resangrado (%) Seguimiento Recidiva hemorragica
medio (meses) (pacientes-afio) anual (%)

\Amendola et al*® 42 24 0 (0) 84 0
IArkkila et al'’ 176 12 2(1,1) 176 1,1
Bataga et al'® - 12 0(0)

Capurso et al* 83 36 3(3,3) 249 1,3
Di Mario et al¥’ 40 21 0 (0) 70 0
Fakhreih et al®® 61 12 34,9 61 4,9
Gisbert et al® 111 12 0(0) 111 0
Graham et al"® 13 12 0(0) 13 0
Huelin et al** 80 18 1(1,2) 120 0,8
Jaspersen et al? 24 12 0 (0) 24 0
Jaspersen et al®! 29 12 13,4 29 34
Jensen et al’? 171 24 1(0,6) 342 0,3
Krizman et al* 33 17 0 (0) 47 0
Labenz et al*! 42 17 0(0) 59 0
Lai et al?! 41 53 2(4,9) 177 3,4
Lai et al*? 29 11 0(0) 27 0
Lee et al*¥ 92 15 0(0) 115 0
Liu et al’! 26 56 0(0) 121 0
Loperfido et al* 38 24 0(0) 76 0
Macri et al® 21 48 0 (0) 84 0
Pamos et al* 31 18 0 (0) 46 0
Pazzi et al*’ 39 47 4(10,3) 153 2,6
Pellicano et al*® 46 47 0(0) 180 0
Pica et al* 6 12 0(0) 6 0
Riemann et al** 42 19 2 (4,8) 66 3
Rokkas et al*? 13 12 0 (0) 13 0
Santander et al® 84 12 2(12,4) 84 2.4
Sung et al* 108 12 0(0) 108 0
Vcev et al® 36 12 0(0) 36 0
Vergara et al*® 93 27 0 (0) 209 0
Total 1.650 21 (1,3) 2.886 0,8

antisecretor de mantenimiento a largo plazo, en pacientes
con antecedentes de hemorragia por ulcera péptica. En
primer lugar, como se ha revisado previamente, la prime-
ra estrategia es mds efectiva que la segunda. Ademas, al-
gunos estudios sugieren que la administracion continua
de antagonistas H, induce una tolerancia farmacoldgica,
con la consiguiente disminucién del efecto de estos far-
macos sobre la secrecién dcida géstrica.

En segundo lugar, una desventaja del tratamiento anti-
secretor de mantenimiento es que exige un cumpli-
miento a largo plazo por parte de los pacientes, lo que
puede ser dificil, especialmente cuando, como ocurre
en el caso que nos ocupa, no se producen sintomas (he-
morragia).

En tercer lugar, es evidente que para los pacientes es mas
practico y sencillo recibir un tratamiento de 7-10 dias con
antibidticos que muchos afios de tratamiento antisecretor
continuo. Por tanto, aun cuando las 2 alternativas de trata-
miento, erradicador y antisecretor, fueran equivalentes en
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términos de eficacia, parece evidente optar por un trata-
miento de unos pocos dias de duracién en lugar de otro
que exige un cumplimiento diario a largo plazo.

En cuarto y ultimo lugar, el tratamiento de mantenimiento
con antisecretores es costoso. El coste del tratamiento
erradicador con antibidticos es menor que el del trata-
miento a largo plazo con farmacos antisecretores, funda-
mentalmente porque la inversién econdémica que implica
el primero no es acumulativa, como ocurre con el segun-
do’738, Sharma et al?’ compararon el tratamiento erradica-
dor de H. pylori con otros enfoques dirigidos a prevenir la
recidiva hemorragica por udlcera péptica. El analisis de de-
cision efectuado, basado en un modelo de minimizacion
de costes, demostré que el tratamiento de la infeccién por
H. pylori representa la estrategia menos costosa, a menos
que la incidencia de recidiva hemorrdgica tras el trata-
miento erradicador fuera mayor del 6% o el coste de los
métodos empleados para confirmar la erradicacién fuera
mayor de 741 délares.
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¢ DEBE CONFIRMARSE LA PRESENCIA DE H. PYLORI
ANTES DE ADMINISTRAR TRATAMIENTO
ERRADICADOR?

La actitud cldsicamente recomendada consiste en confir-
mar la infeccidn por H. pylori en todo paciente con ulcera
péptica sangrante antes de administrar tratamiento erradi-
cador®®, La prevalencia de infeccién por H. pylori en los
pacientes con hemorragia por ulcera péptica es muy ele-
vada en nuestro medio. En concreto, en la tlcera duode-
nal la prevalencia es superior al 95% si se excluye a los
pacientes con uso concomitante de AINE!'"-%2, Cuando la
prevalencia de H. pylori es muy alta, como ocurre en es-
tos casos, un test diagndstico negativo no deberia excluir
definitivamente la presencia de infeccion, a pesar de que
su sensibilidad fuera elevada. Asi, si el 95% de los pa-
cientes (con hemorragia digestiva por ulcera péptica) es-
tuviera realmente infectado y la sensibilidad del test diag-
ndstico fuera del 95%, el valor predictivo negativo seria
de tan sélo el 50%. Por otra parte, se ha descrito una me-
nor exactitud (fundamentalmente una menor sensibilidad)
de los métodos diagndsticos de H. pylori —especialmente
el test rapido de la ureasa— en el contexto de una hemo-
rragia digestiva'l. Por todos estos motivos se ha sugerido
que podria administrarse tratamiento erradicador sin ne-
cesidad de comprobar la presencia de H. pylori, al menos
en las tlceras duodenales sangrantes®-%, En este sentido,
se ha llevado a cabo recientemente un estudio de coste-
efectividad encaminado a evaluar 4 estrategias diferentes
para la prevencién de la recidiva hemorragica por tlcera
péptica, teniendo en consideracién tanto la presencia de
infeccién por H. pylori como la ingesta de AINE®. Asi,
se elabord un drbol de decisién en el que se compararon
las siguientes opciones diagndstico-terapéuticas: a) efec-
tuar un test para determinar si hay infeccién por H. pylori
y administrar tratamiento erradicador en su caso; b) trata-
miento de mantenimiento con inhibidores de la bomba de
protones; ¢) ninguna intervencién (no diagnosticar o tra-
tar la infeccién por H. pylori ni prescribir antisecretores
de mantenimiento), y d) administrar tratamiento empirico
erradicador (sin confirmar la presencia de H. pylori). Los
costes se calcularon desde 2 puntos de vista: un drea de
bajo coste sanitario como Espafia (desde la perspectiva
del Sistema Nacional de Salud) y otro de alto coste (como
el de Estados Unidos). El horizonte temporal considerado
fue de 2 afios. La tasa de recidiva hemorragica fue menor
con las estrategias a y d (un 7% en ambas), en compara-
cién con las opciones b (11%) y ¢ (18%). La estrategia
mads coste-efectiva consistié en administrar tratamiento
empirico de H. pylori (con un ahorro por paciente frente a
la opcidn a de 61 euros, frente a las opciones b de 193 eu-
ros y ¢ de 283 euros, en un drea sanitaria como la nues-
tra). En el andlisis de sensibilidad, la variable que mas in-
fluy6 en los resultados fue la prevalencia de H. pylori en
los pacientes con hemorragia digestiva por tlcera péptica;
asi, si ésta disminuyera por debajo del 41%, la estrategia
mds coste-efectiva serfa determinar si hay infeccién por
H. pylori (p. ej., mediante la prueba del aliento) y admi-
nistrar tratamiento erradicador en su caso.
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Otros autores han sugerido también que el tratamiento
empirico de H. pylori representa una estrategia mas coste-
efectiva que la opcion de diagnosticar y tratar la infeccion
por H. pylori y que la administracién de tratamiento de
mantenimiento con inhibidores de la bomba de protones,
aunque no han incluido pacientes con ulcera géstrica ni
han tenido en cuenta las pérdidas durante el seguimien-
to®. El andlisis de sensibilidad de este ltimo estudio de-
mostré que la estrategia de diagnosticar y tratar la infec-
cion por H. pylori podria llegar a ser la mas coste-efectiva
solo si la prevalencia de infeccién en los pacientes con ul-
cera duodenal sangrante o la eficacia del tratamiento erra-
dicador fueran inferiores al 58% (cifras que distan mucho
de las observadas en la practica clinica)®®.

Sin embargo, otros estudios que han comparado distintas
estrategias con la intencién de prevenir la recidiva hemo-
rragica por ulcera péptica desde la perspectiva de la rela-
cién coste-beneficio han llegado a conclusiones diferen-
tes. Asi, Ofman et al® utilizaron un modelo de anélisis de
decisién en el que se comparaban 11 estrategias durante
un afio. La opcién de diagnosticar inicialmente la infec-
cion por H. pylori, administrar tratamiento antibidtico en
los casos positivos (e inhibidores de la bomba de protones
en los negativos) y confirmar la erradicacion tras el trata-
miento, fue la mas efectiva (y si se empleaban antagonis-
tas H, en lugar de inhibidores de la bomba de protones, la
menos costosa). Asi, las estrategias denominadas test-re-
test (que incluyen tanto el diagnéstico inicial de H. pylori
como la confirmacién de su erradicacion) se asociaron
con una relacién coste-efectividad promedio de 1.118-
1.310 délares por episodio de recidiva hemorragica evita-
do, en comparacién con el tratamiento antisecretor de
mantenimiento®. De este modo, el estudio previamente
mencionado demuestra que las estrategias basadas en el
diagndstico y el tratamiento de la infeccién por H. pylori
disponen de una mejor relacién coste-efectividad en la
prevencién de la recidiva hemorragica, debido a que no
s6lo disminuyen los episodios de resangrado sino que
identifican con precisién el reducido porcentaje de pa-
cientes que precisan tratamiento antisecretor de manteni-
miento (al ser H. pylori-negativos).

Por otra parte, los multiples estudios que en otras dreas
geograficas han evidenciado una prevalencia de H. pylori
considerablemente menor en la dlcera sangrante respecto
a la no complicada'' sugieren que la mencionada estrate-
gia empirica no puede recomendarse de forma generaliza-
da. Ademads, seglin vaya disminuyendo la incidencia y la
prevalencia de la infeccidn por H. pylori —lo que ya estd
ocurriendo progresivamente en muchos paises desarrolla-
dos— tal vez las tlceras pépticas H. pylori negativas irdn
haciéndose mds prominentes. Una de las explicaciones
para la elevada prevalencia de H. pylori en algunos estu-
dios de pacientes con tlcera duodenal (tanto no complica-
da como con hemorragia digestiva) podria ser la elevada
prevalencia, a su vez, de la infeccion en el area geografi-
ca correspondiente. Por tanto, es recomendable realizar,
en primer lugar, estudios epidemioldgicos «locales» para
evaluar la prevalencia de H. pylori en la dlcera péptica
sangrante en cada regién geografica en concreto. Por ulti-
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mo, no debemos olvidar los riesgos potenciales de la
mencionada estrategia empirica: los efectos adversos del
tratamiento antibidtico en los pacientes no infectados, el
posible desarrollo de resistencias bacterianas también en
estos casos, las complicaciones derivadas del retraso
diagnéstico de las dlceras no causadas por el microorga-
nismo y, finalmente, la falsa sensacién de proteccién
frente a futuros episodios de sangrado cuando tnicamente
se administra tratamiento erradicador pero no antisecre-
tor.

¢ DEBE CONFIRMARSE LA ERRADICACION DE
H. PYLORI DESPUES DE ADMINISTRAR
TRATAMIENTO ERRADICADOR?

Puesto que actualmente disponemos de tratamientos erra-
dicadores considerablemente efectivos, se podria sugerir
que no es preciso confirmar la desaparicion de H. pylori
tras haber administrado tratamiento antibidtico. La com-
probacién de la erradicacion es un tema sobre el que no
hay un claro consenso’!. Se ha demostrado que la ausen-
cia de sintomatologia dispéptica después del tratamiento
erradicador es un buen pardmetro para predecir la erradi-
cacién’!. Algunos estudios de coste-efectividad recientes
indican que no es necesario comprobar la erradicacién en
los pacientes con ulcera duodenal no complicada, reser-
vando los controles para los pacientes que presentan una
recidiva sintomadtica’>. Por el contrario, si se considera
necesario realizar un control de la erradicacion en las ul-
ceras complicadas (y en todos los casos de ulcera géstri-
ca, en este caso mediante endoscopia y con biopsias mul-
tiples para descartar una neoplasia incipiente y comprobar
su correcta cicatrizacion). Las reuniones de consenso ha-
cen recomendaciones dispares respecto a este tema. La
Sociedad Europea de Gastroenterologia en Atencién Pri-
maria y la gufa de practica clinica publicada por la Socie-
dad Catalana de Gastroenterologia y la Sociedad Catalana
de Medicina Familiar y Comunitaria recomiendan no
comprobar la erradicacion de forma sistemdtica en la en-
fermedad ulcerosa, reservandola a la dlcera duodenal
complicada (o a la dlcera géstrica).

La conveniencia de comprobar la erradicacioén de H. pylo-
ri tras el tratamiento en los pacientes con antecedentes de
hemorragia digestiva por ulcera péptica ha sido reciente-
mente evaluada mediante un estudio de coste-eficiencia,
en el que se empleaba un modelo de Markov’. Se estim6
una eficacia erradicadora del 85% y una probabilidad de
recidiva hemorrdgica del 1% en los pacientes en que la
bacteria se habia erradicado y del 10% en los que habia
fracasado el tratamiento. Los resultados del modelo indi-
caban que siempre deberia comprobarse la desaparicion
del microorganismo, a pesar de que la eficacia del trata-
miento erradicador administrado sea considerablemente
alta. Esta estrategia, al permitirnos identificar a los pa-
cientes con persistencia de la infeccidén, con un riesgo
considerable de sufrir una recidiva hemorrégica, se asocia
con una disminucién de la mortalidad y un menor coste
(en comparacién con la estrategia de no confirmar la erra-
dicacion).
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APLICABILIDAD CLIiNICA DEL DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR H. PYLORI
EN LA HEMORRAGIA DIGESTIVA

Aunque basandonos en los argumentos antes menciona-
dos parece obligado diagnosticar la infeccién por H. pylo-
ri en todos los pacientes con hemorragia por tlcera pépti-
ca, asi como también prescribir tratamiento erradicador
en los pacientes infectados, en la practica clinica esta es-
trategia parece tener una aplicacién limitada. Es desa-
lentador comprobar que todavia pocos de los pacientes
ingresados en el hospital a causa de una hemorragia di-
gestiva por ulcera péptica son investigados y convenien-
temente tratados de su infeccién por H. pylori. Asi, un es-
tudio reciente sobre un elevado nimero de estos pacientes
ingresados en diversos hospitales de Estados Unidos de-
mostrdé que sélo al 56% se les realizaron pruebas para
detectar la presencia de H. pylori o fueron tratados ade-
cuadamente de dicha infeccién™. Estos desalentadores re-
sultados en relacién con la implementacién del diagndsti-
co y el tratamientos de H. pylori han sido confirmados en
una revision de notas de casos y registros de endoscopia
de pacientes ingresados en un hospital universitario’. Por
ultimo, en otro estudio que pretendia investigar el trata-
miento actual de la hemorragia digestiva por tlcera pépti-
ca en Bélgica se comprobd que tnicamente un 64% de
los médicos confirmaba la erradicacion de H. pylori tras
el tratamiento’®. En resumen, parece evidente que el ma-
nejo en la practica clinica de los pacientes con un sangra-
do digestivo por tlcera péptica se ajusta s6lo en parte a
las recomendaciones de la medicina basada en la eviden-
cia.

CONCLUSIONES

El tratamiento erradicador de H. pylori es mds efectivo
que el tratamiento antisecretor (ya sea con o sin antise-
cretores de mantenimiento a largo plazo) para prevenir la
recidiva hemorragica por udlcera péptica. Cuando se com-
para el tratamiento erradicador de H. pylori con el trata-
miento antisecretor para cicatrizar la tlcera tnicamente
(sin antisecretores de mantenimiento), la magnitud del
efecto beneficioso de la primera estrategia es muy notable
(NNT de sdlo 7). Sin embargo, cuando se compara con el
tratamiento antisecretor de mantenimiento a largo plazo,
el «impacto clinico» en la recurrencia hemorragica es me-
nor (NNT de 20), sobre todo porque el riesgo de que se
produzca una nueva hemorragia con el tratamiento de
mantenimiento es relativamente bajo. Aun asi, ademads
de la eficacia, el tratamiento erradicador de H. pylori dis-
pone de otras ventajas que abogan por su uso, como son
un mejor cumplimiento por parte del paciente, una mayor
practicidad y un menor coste. Consecuentemente, la pre-
sencia de H. pylori deberia evaluarse en todos los pacien-
tes con hemorragia digestiva por tlcera péptica y prescri-
birse tratamiento erradicador a los que estén infectados.
Posteriormente, no es preciso administrar tratamiento de
mantenimiento con antisecretores —si el paciente no re-
quiere tomar AINE—, ya que la erradicacién de H. pylori
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elimina la practica totalidad de las recidivas hemorragi-
cas. Si deseamos especificar el grado de evidencia cienti-
fica que soporta la mencionada afirmacién, de acuerdo
con la clasificacién utilizada en las guias de practica cli-
nica recientemente editadas de forma conjunta por la
Asociacién Espanola de Gastroenterologia, la Sociedad
Espaiiola de Medicina de Familia y Comunitaria y la Co-
laboracién Cochrane”, el grado de recomendacién seria
clasificado como A (el mas alto, considerado como «ex-
tremadamente recomendable»), al estar basado en un ni-
vel de evidencia la (esto es, refrendado por una revisién
sistemdtica de ensayos clinicos aleatorizados homogé-
neos). No obstante, seria interesante disponer de estudios
que confirmaran a largo plazo los beneficios de la erradi-
cacion de H. pylori sobre la prevencion de la recidiva he-
morragica. Del mismo modo, es preciso realizar estudios
que evalden el papel de algunos factores —especialmente
el uso de AINE vy la reinfeccién por H. pylori—, que po-
drian explicar la recurrencia del sangrado a pesar de ha-
berse demostrado la erradicacién de H. pylori.
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