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RESUMEN

INTRODUCCION: La hemorragia digestiva alta sigue siendo
una complicacion grave y frecuente de la enfermedad ulce-
rosa. Es muy importante en estos pacientes llegar a un diag-
néstico etiolégico para instaurar un tratamiento adecuado
que impida la recidiva de la hemorragia.

OBJETIVO: Por un lado, investigar la prevalencia de infec-
cion por Helicobacter pylori y antiinflamatoiros no esteroi-
deos (AINE) en pacientes con hemorragia digestiva alta de
origen péptico, y por otro, analizar la estrategia planteada
para el diagnéstico de H. pylori en nuestro trabajo previo.
PACIENTES Y METODOS: Se incluyé en el estudio a 73 pacien-
tes con hemorragia digestiva alta de origen péptico diagnos-
ticada por endoscopia. Se interrogé acerca del consumo de
AINE. Se diagnosticé de infeccion por H. pylori si uno de los
tests era positivo (test de ureasa, histologia, test de aliento).
REsuLTADOS: La infeccion por H. pylori se encontré en el
92% de las tlceras duodenales y en el 88% de las gastricas.
El 56% de los pacientes habian tomado AINE. Si se excluye
a estos pacientes, el porcentaje de infeccion por H. pylori
pasa a ser del 96,7%. El diagnostico se realizé con test de
ureasa en el 46% de los casos. En el resto de los pacientes
fue preciso realizar test de aliento e histologia.
CONCLUSIONES: La principal etiologia en pacientes con he-
morragia digestiva alta de origen péptico es H. pylori, segui-
do del consumo de AINE, y es relativamente frecuente la
coexistencia. La estrategia propuesta de realizar un test de
ureasa y, cuando sea negativo, proceder al estudio histolégi-
co y el test de aliento, es valida y permite obtener un diag-
néstico de infeccion aun cuando los pacientes estuvieran to-
mando tratamientos que dificultaran el diagnéstico.
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ETIOLOGY OF UPPER GASTROINTESTINAL
BLEEDING OF PEPTIC ORIGIN:
ROLE OF AND NSAIDs

INTRODUCTION: Upper gastrointestinal bleeding continues to
be a severe and frequent complication in ulcerative disease.
Etiologic diagnosis in these patients is highly important in
order to initiate appropriate treatment and prevent bleeding
recurrence.

OBJECTIVE: 1. To investigate the prevalence of Helicobacter
pylori infection and use of NSAIDs in patients with upper
gastrointestinal hemorrhage of peptic origin. 2. To analyze
the strategy used for the diagnosis of H. pylori in our pre-
vious work.

PATIENTS AND METHODS: Seventy-three patients with endosco-
pically-diagnosed upper gastrointestinal bleeding of peptic
origin were included in the study. The use of NSAIDs was in-
vestigated. H. pylori infection was diagnosed if one of the fo-
llowing tests was positive: urease test, histology, breath test.
RESuULTS: H. pylori infection was found in 92% of duodenal
ulcers and in 88% of gastric ulcers. Fifty-six percent of the
patients had taken NSAIDs. Excluding these patients resul-
ted in an H. pylori infection rate of 96.7%. The diagnosis
was based on urease test in 46 %. In the remaining patients,
breath test and histology were required.

CoNcLUsIONS: The main etiology in patients with upper gas-
trointestinal bleeding of peptic origin is H. pylori infection
followed by the use of NSAIDs, and these two factors fre-
quently coexist. The strategy of performing a urease test
and, when this is negative, performing histological study
and a breath test, is valid and allows a diagnosis of H. pylori
infection to be made even if patients are receiving treatment
that could make diagnosis difficult.

INTRODUCCION

Los avances en el conocimiento de la etiologia de la dlce-
ra péptica han tenido como consecuencia una mejoria es-
pectacular en el tratamiento de esta enfermedad. Si anta-
flo era una patologia con un alto indice de cronicidad, en
la actualidad se puede considerar curado a un paciente
una vez eliminada la causa que la motivo'.

26



PASCUAL S, ET AL. ETIOLOGIA DE LA HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA DE ORIGEN PEPTICO: PAPEL DE HELICOBACTER PYLORI
Y LOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

La etiologia mds frecuente es la infeccién por
Helicobacter pylori, que se detecta en alrededor del 95%
de las tlceras duodenales y en el 70-80% de las ulceras
géstricas no complicadas®®. La segunda causa es la toma
de antiinflamatorios no esteroideos (AINE)*°, y después
se encuentra una misceldnea de enfermedades mucho me-
nos frecuentes, como el sindrome de Zollinger-Ellison o
la enfermedad de Crohn. Queda finalmente un pequefio
porcentaje en el cual no se puede encontrar una causa co-
nocida y que se continda clasificando como idiopética; en
este caso el tratamiento se basa en el uso casi exclusivo de
los inhibidores de la bomba de protones. Es muy impor-
tante realizar un correcto diagnéstico de la etiologia de la
enfermedad ulcerosa, puesto que estd demostrado que si
la causa es la infeccion por H. pylori su erradicacién redu-
ce considerablemente la posibilidad de recidiva ulcerosa®’
sin necesidad de tratamiento de mantenimiento'.

A pesar de todos estos avances, la hemorragia digestiva
alta (HDA) sigue siendo una complicacién grave y toda-
via relativamente frecuente de esta enfermedad. Afecta a
cerca del 25% de los pacientes con tlcera duodenal® y es
la causa de mds de la mitad de los casos de HDAS!C,
Ademds su incidencia y mortalidad no parecen haber dis-
minuido’. En estos casos cobra mayor importancia el he-
cho de poder llegar a un diagndstico etioldgico e indicar
el tratamiento correcto que evite la recidiva de la hemo-
rragia. Al igual que para la dlcera no complicada, se ha
demostrado que la erradicaciéon de H. pylori cuando éste
es el responsable de la enfermedad ulcerosa disminuye la
tasa de recurrencia de la hemorragia'"'*. La causa mads
prevalente de HDA por tlcera duodenal es la infeccion
por H. pylori', seguida de la ingesta de AINE'>'S, si bien
algunos autores han sefialado que dicha infeccién desem-
pefia un papel secundario en la HDA frente a la potencial
contribucion de la ingesta de AINE. Finalmente, en un
grupo de pacientes con HDA y tlcera péptica no es posi-
ble identificar el factor etioldgico, aunque un estudio
exhaustivo de la infeccién por H. pylori podria clarificar
adecuadamente la mayoria de estos casos, como se plan-
teaba en un trabajo anterior de nuestro grupo!’.

El objetivo principal del trabajo actual es investigar la
prevalencia de infeccién por H. pylori y AINE en pacien-
tes con hemorragia de origen péptico y compararla con
los resultados de estudios publicados por otros grupos.
Como objetivo secundario analizamos los resultados de la
estrategia planteada para el diagndstico de la infeccién
por H. pylori en nuestro trabajo anterior'’, que consiste en
la realizacién del test de ureasa a todos los pacientes y en
considerar otros tests diagnésticos sélo en el caso de que
éste fuera negativo.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

Se incluyd en el estudio a 73 pacientes consecutivos con HDA de origen
péptico. La endoscopia digestiva alta (Olympus GIF V2) diagnéstica se
realizé dentro de las primeras 24 h del ingreso, y se incluyé en el estu-
dio a todos los pacientes que presentaban una lesion péptica potencial-
mente origen de la hemorragia, excluida la esofagitis. Los diagnésticos
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endoscopicos se clasificaron en tlcera duodenal, ulcera gastrica, lesio-
nes agudas de la mucosa gdstrica y duodenitis erosiva. Se recogié tam-
bién la necesidad de tratamiento endoscépico, bien por hemorragia acti-
va o por estigma de riesgo, considerando como tales la presencia de
vaso visible o codgulo rojo adherido. A todos los pacientes se les interro-
g6 acerca del antecedente de tlcera péptica y del consumo de AINE. El
interrogatorio lo efectud un encuestador entrenado y dirigido a investi-
gar la ingesta de AINE, en particular el formaco empleado y la dosis
diaria. Se recogié también la presencia de otros tratamientos como anti-
bidticos, inhibidores de la bomba de protones y otros farmacos de con-
sumo habitual o esporddico por parte del paciente que pudieran estar re-
lacionados con la presencia de la hemorragia digestiva. Se realiz6 el
seguimiento de los pacientes hasta el alta hospitalaria y se obtuvieron
los siguientes datos de la evolucién: tratamiento endoscopico, necesida-
des transfusionales, cirugfa por hemorragia no controlada endoscépica-
mente y fallecimiento.

Métodos diagndsticos de infeccion
por Helicobacter pylori

En el momento de la endoscopia se tomaron 3 muestras (2 de antro y
otra de cuerpo gdstrico). Ademads, en los pacientes con ulcera gastrica se
tomaron biopsias para descartar la existencia de una neoplasia gdstrica.
Una de las muestras de antro se empleé para la realizacion del test rapi-
do de ureasa (CLOtest®, Ballard, EE.UU.), cuya lectura se llevé a cabo
durante las 24 h, considerando positivo cualquier cambio de color del
amarillo inicial al rosado o anaranjado de acuerdo con la instrucciones
del fabricante.

Las otras dos muestras se remitieron para estudio histolégico. Todas las
biopsias se tifieron con hematoxilina-eosina y su examen fue realizado
por el mismo patélogo experto. Se considerd positiva para diagndstico
de infeccion por H. pylori cuando se observé la presencia de bacilos
adheridos a la superficie del epitelio de la mucosa gastrica. En los casos
dudosos se revalué la muestra con tincion de Giemsa. A todos los pa-
cientes se les realizé en las primeras 24 h de ingreso un test de aliento
con urea marcada con "*C, que detecta la actividad de la ureasa, emplean-
do un kit comercial (TAU-KIT R, Isomed, S.L., Madrid, Espana) de
acuerdo con las instrucciones del fabricante. Las muestras se analizaron
mediante un espectrofotémetro de masas. Se considerd positiva cuando
el valor de incremento de *C de la muestra basal a la tomada a los 30
min era superior a 5 unidades delta (> 5%). Se diagnosticé de infeccién
por H. pylori cuando cualquiera de las 3 pruebas realizadas era positiva.

Criterios de exclusion

Sélo se considero criterio de exclusion la imposibilidad de realizar algu-
no de los 3 tests que se mencionan en el apartado anterior. No se exclu-
y6 a los pacientes en tratamiento con inhibidores de la bomba de proto-
nes o antibidticos.

Estudio estadistico/consideraciones éticas

Los resultados de las variables cualitativas se expresan como media +
desviacion estandar y las variables cualitativas como valores absolutos y
porcentajes. El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica de nuestro
hospital y se obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes.

RESULTADOS

Se incluy6 en el estudio a 73 pacientes (59 varones y 14
mujeres), con una edad media de 63,27 + 14,94 afios.
Cincuenta y dos pacientes tenian una enfermedad asocia-
da, en la mayoria de los casos hipertension, diabetes y
cardiopatia. El 40% de los pacientes (n = 29) tenfan an-
tecedentes de ulcera géstrica o duodenal y nunca habian
recibido tratamiento erradicador; de ellos, 27 (el 81%)
presentaban infeccién por H. pylori. Esta se encontré en
el 92% de los casos de ulcera duodenal y en el 88% de las
ulceras gdstricas. Cuando se consideran globalmente to-
das las lesiones, el 90% de los pacientes presentaban in-
feccién por H. pylori. Si se excluye a los pacientes con
antecedentes de tratamiento con AINE, el porcentaje pasa
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TABLA 1. Estudios publicados en los que se describe la incidencia de infeccion por Helicobacter pylori en la hemorragia

digestiva alta

Autores Diagnéstico N.° de pacientes H. pylori Test AINE
Piloto et al'?, 1997 UG, UD, LAMGD 73 45% UG, 51% UD AP, TRU 57% UG,50% UD
Wildner et al?’, 2002 UG, UD 95 53% TRU, AP, TAU -
Sondergard et al*!, 1996 UG, UD 88 60% UD TAU 60% UD, 76% UG
Castillo et al*2, 2002 UG, UD 30 65% AP, TRU, PCR, SER 27%
Okan et al*, 2003 UG, UD 96 66% 79%
Hosking et al**, 1992 UG, UD 166 66% TRU -
Lépez Peiias et al*, 2001 UG, UD, LAMGD 30 71,8% TRU, AP, TAU, SER, AG 56%
Lee et al'$, 2000 UuD 55 72% AP, CUL, TRU 40%
Labenz et al*®, 1996 UG, UD 59 78% TRU, CUL, AP 56%
Romero et al?’, 1998 UG, UD 55 78% TRU, AP -
Henriksson et al*®, 1995 UG, UD 70 81% UG, 85% UD SER 61%
Grifd et al'’, 2001 UG, UD, LAMGD 78 87,2% AP, TAU, TRU, SER, AG 56%
Garcia-Diaz et al*®, 2002 UG, UD 214 89,7% TRU, AP, CUL, TAU, SER 48%
Gisbert et al*, 2001 UuD 92 92% AP, TAU 34%
Tu et al’', 1999 UG, UD, 80 96% TRU, AP, SER TAU, CUL Exclusion
Gisbert et al’, 1999 UD 111 97,3% AP, TAU Exclusion
Pascual et al, 2003 UG, UD, LAMGD 73 90% AP, TRU, TAU 56%

UG: dlcera gastrica; UD: tlcera duodenal; LAMGD: lesiones agudas de la mucosa gastroduodenal; AP: histologia; TRU: test rapido de ureasa; TAU: test de aliento; SER:
serologfa; AG: antigeno en heces; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa de H. pylori; CUL: cultivo.

Ulcera gastrica

35%

[0 HP+, AINE-
53% . HP—, AINE+
[0 HP+, AINE+

12%

Ulcera duodenal
2%

40% 52%

O HP—, AINE-
[0 HP+, AINE-
H HP—, AINE+
6% O HP+, AINE+

Fig. 1. Distribucion de etiologias en la iilcera gastroduodenal. HP:
Helicobacter pylori; AINE: antiinflamatorios no esteroideos.
“Ningtin paciente con iilcera gdstrica presenté HP—, AINE—.

a ser del 96,7%. El 56% de los pacientes (n = 41) recono-
ci6 consumir AINE, y en tan s6lo 7 de ellos no habia in-
feccion por H. pylori. E1 AINE mds consumido por los pa-
cientes de nuestra serie fue la aspirina (n = 28), seguida
del piroxicam (n = 6). Es de destacar que 7 de los pacien-
tes en tratamiento con aspirina recibian una dosis menor
de 150 mg/24 h empleada como antiagregante, que algu-
nos autores consideran como segura. S6lo 11 pacientes de
los 41 que tomaban AINE recibian algtn tipo de profilaxis,
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a pesar de que la mayoria de ellos presentaba una enfer-
medad asociada grave como cardiopatia o broncopatia
crénica y una edad mayor de 65 afios. Ademads, 12 de los
pacientes en tratamiento con AINE tenian antecedentes
de enfermedad ulcerosa y s6lo uno de ellos estaba reci-
biendo profilaxis con omeprazol.

So6lo en un paciente no se pudo llegar a un diagndstico
etiolégico. Ademads, se trataba de un paciente que no ha-
bia consumido otros farmacos ni presentaba patologia
asociada.

El diagnéstico de infeccién por H. pylori se consiguid
con el test de ureasa en 30 de los 66 pacientes, lo que su-
pone que en el 46% de los pacientes infectados y con
HDA se pudo llegar al diagnéstico con un solo test. Para
confirmar este punto, a todos los pacientes se les realizé
ademads el test de aliento, que fue positivo en los 30 casos
en los que el test de ureasa habia sido positivo.
Encontramos una concordancia entre los resultados del
test de aliento y la histologia en 56 de los 73 pacientes de
la muestra (en 7 casos ambas pruebas fueron negativas y
en 49, positivas). Por lo tanto, en 17 pacientes con infec-
cion los resultados del test de aliento e histologia fueron
diferentes. Del total de pacientes, recibian tratamiento
con antibiéticos o inhibidores de la bomba de protones 8
pacientes, la mayoria de los cuales (n = 6) presentaba in-
feccion por H. pylori.

Respecto a las caracteristicas de la hemorragia y los ha-
llazgos endoscépicos, el diagndstico mds frecuente fue el
de tlcera duodenal, que se encontré en 47 pacientes, se-
guida de tlcera gastrica en 17, ulcera géstrica y duodenal
en 2, lesiones agudas de la mucosa gastroduodenal en 5 y
duodenitis erosiva en 2. En la figura 1 se puede ver la
distribucién de las etiologias en los pacientes con tlcera
gdstrica y duodenal. En 16 casos fue necesario realizar
tratamiento endoscépico y ningun paciente requirié ciru-
gia por fallo de control de la hemorragia. Un paciente fa-
llecié por complicaciones relacionadas con su patologia
de base.

En la tabla I se recogen los estudios publicados hasta la
fecha en los que se ha investigado la prevalencia de infec-
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cién por H. pylori en pacientes con HDA, con los tests
diagnésticos empleados para su deteccion y la existencia
de tratamiento con AINE tanto si se consideraba criterio
de exclusién como si era considerado un factor etiolégico
asociado. En la tltima linea de la mencionada tabla se in-
cluyen los resultados del presente estudio.

DISCUSION

El descubrimiento de la infeccién por H. pylori como
principal causante de la enfermedad ulcerosa ha sido
probablemente uno de los avances mas determinantes tan-
to para el conocimiento de su fisiopatologia como para
su abordaje clinico. De hecho, desde que Warren y
Marshall* lo describieron hace mds de 20 afios ha su-
puesto una auténtica revolucion en el tratamiento y pro-
nostico de esta enfermedad. Sin embargo, en la enferme-
dad wulcerosa complicada no estd tan claramente
demostrada esta relacién, o por lo menos no con la misma
frecuencia con que se ha descrito para la tlcera no com-
plicada. Tanto en la perforacién por tlcera gastroduode-
nal** como en la HDA los estudios realizados apuntan una
menor incidencia de infeccién por H. pylori, aunque en
este ultimo supuesto los resultados son contradictorios y
la prevalencia de la infeccién varia desde el 50%!°2° hasta
mas del 90%3*3°3', En un estudio previo realizado por
nuestro grupo en pacientes con HDA el porcentaje de in-
fectados fue del 87,2%!7, similar al obtenido en el trabajo
actual, que es del 90%.

Tal como apuntan Gisbert et al*, las causas de estas dis-
crepancias entre los diferentes estudios podrian estar en
relacion con varios factores, el principal de los cuales se-
ria la eleccidon adecuada de los tests diagnésticos. En el
primer Consenso de Maastricht, celebrado en el afo
1997, se planteaba que se deberian considerar siempre al
menos 2 tests positivos para establecer el diagnéstico de
infeccion®*. Este punto parece haberse modificado en el
dltimo consenso!, en el que se admitia la administracién
de tratamiento con sélo un test de aliento positivo. Por
ello, actualmente se hace hincapié en la necesidad de evi-
tar falsos negativos mds que falsos positivos. Por lo tanto,
el empleo de tests adicionales al test rdpido de ureasa (si
es negativo) no es para confirmar la infeccién, sino para
evitar el alto porcentaje de falsos negativos en pacientes
con hemorragia!”!#2731 A pesar de la informacién que se
ha comunicado recientemente acerca de la baja sensibili-
dad del test de ureasa en pacientes con HDA, se ha inclui-
do en los métodos de nuestro trabajo por su alta especifi-
cidad (100%)'"!%. De la misma manera, el empleo de una
combinacién de al menos 2 tests adicionales si el test ra-
pido de ureasa resulta negativo es necesario por el por-
centaje de falsos negativos que presentan las diversas
pruebas, sobre todo si el paciente ha tomado previamente
inhibidores de la bomba de protones o antibiéticos. Esto
es algo que debe tenerse en cuenta, puesto que es un he-
cho frecuente en la clinica diaria y debe tomarse en consi-
deracidn a la hora de hacer recomendaciones para el diag-
nostico de infeccion. En nuestro estudio, de los 8
pacientes que tomaban antibidtico/inhibidores de la bom-
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ba de protones, en 6 se demostré infeccion por H. pylori a
pesar de los tratamientos, lo que nos lleva a recomendar
la estrategia propuesta.

Otro factor que puede influir en los resultados es el con-
sumo previo de AINE. Estos farmacos desempefian un
papel de gran importancia en la HDA por tlcera tanto
géstrica como duodenal®!. En las series de pacientes in-
cluidos en trabajos previos la prevalencia de tratamiento
con AINE es variable, aunque en la mayoria oscila entre
un 40 y un 60%. Tanto en nuestro trabajo anterior como
en el presente el porcentaje es del 56% y el farmaco mds
consumido ha sido la aspirina, tanto a dosis normales
como antiagregante.

Un hecho que llama la atencién es la prictica ausencia de
tratamientos profilacticos con antisecretores en los pa-
cientes que recibian tratamiento con AINE y tenfan ante-
cedentes de enfermedad ulcerosa, enfermedad asociada
grave y mas de 65 afios.

Cuando se excluye a los pacientes consumidores de AINE,
el porcentaje de positividad de H. pylori aumenta conside-
rablemente, como ocurre en nuestra serie, con un porcenta-
je del 96,7% de infecciones por H. pylori. Igualmente Tu et
al’' y Gisbert et al® obtienen cifras del 96-97%.

Los dos factores, AINE y H. pylori, desempeiian un papel
importante y coexisten con relativa frecuencia, lo que
ocurre en el 48% de los casos en nuestra serie. Por ello se
debe investigar siempre la presencia de ambos.

Se ha descrito una prevalencia distinta en las dlceras gds-
trica y duodenal de los dos principales agentes responsa-
bles (AINE y H. pylori). Parece que en la tilcera duodenal
es mds frecuente la presencia de H. pylori que en la tlce-
ra gdstrica, hecho confirmado también en pacientes con
HDA. En nuestra serie la diferencia entre la dlcera duode-
nal y la géstrica es poco relevante, ya que la frecuencia de
infeccién por H. pylori en esta dltima es del 88%.

De hecho, en una revisién publicada recientemente® se
afirma que los factores mds importantes asociados a la
ausencia de infecciéon por H. pylori en pacientes con
HDA son el consumo de AINE e inhibidores de la bomba
de protones, la localizacién géstrica de la tlcera y los
tests diagndsticos empleados.

Podemos concluir afirmando que la principal etiologia en
pacientes con HDA tanto en ulcera gastrica como duode-
nal es la infecciéon por H. pylori y, en segundo lugar, el
consumo de AINE, siendo relativamente frecuente la coe-
xistencia. Nos parece vélida en los pacientes con HDA la
estrategia de realizar un test de ureasa y, s6lo en caso de
que éste sea negativo, efectuar el estudio histolégico y el
test de aliento con el fin de evitar falsos negativos. Por
otra parte, nos parece necesario subrayar la necesidad de
pautar un tratamiento antisecretor profilactico en los pa-
cientes que estdn recibiendo tratamiento con AINE vy tie-
nen un antecedente de enfermedad ulcerosa.
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