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Enfermedad ulcerosa negativa
frente a Helicobacter pylori:

'y ahora qué?
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Puntos clave

En el altimo decenio

esta aumentando la
prevalencia de las ulceras
pépticas negativas frente
a Helicobacter pylori; en
nuestro entorno geografico,
representan ya entre el 3,75
y el 4,65%.

Sélo se puede

considerar a una
Ulcera péptica como
verdaderamente negativa
frente a H. pylori cuando
al menos dos técnicas
diagnésticas (consideradas
patrén de oro para el
diagnéstico de esta infeccién
y realizadas en condiciones
adecuadas) hayan dado
resultado negativo.

Los antiinflamatorios

no esteroideos y el
acido acetilsalicilico son
la causa mas frecuente de
enfermedad ulcerosa péptica
en pacientes no infectados
por H. pylori. Por ello, es
muy importante descartar
concienzudamente el uso de
estos medicamentos por el
paciente.

El tratamiento de

las Ulceras pépticas
idiopaticas (aquéllas en
las que razonablemente
se han excluido otras
causas de Ulcera) no esta
bien establecido, pero se
aconseja la utilizacion de
antisecrecion gastrica acida
potente con un inhibidor de
la bomba de protones a dosis
altas y de forma mantenida.
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Las principales causas de la enfermedad ulcerosa péptica (tanto
géstrica como duodenal) son la infeccion por Helicobacter pylori
y el uso de férmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
y/o écido acetilsalicilico (AAS) y, de todas ellos, no cabe duda
de que la infeccién por H. pylori es el agente etiolégico mds
frecuente en todo el mundo®. Sin embargo, asi como en las Gl-
timas 2 décadas del pasado siglo H. pylori se encontraba en mds
del 90% de las dlceras duodenales y en un 70% de las tlceras
gistricas, en el nuevo milenio la epidemiologia de la enferme-
dad ulcerosa péptica estd cambiando de forma importante y se
estd observando un aumento de las tlceras negativas frente a /1.
pylori en todo el mundo®.

Prevalencia de las tulceras pépticas
negativas frente a Helicobacter pylori
negativas

Estudios recientes sugieren que en los EE.UU. de América mds
del 55% de las tlceras pépticas son negativas frente a H. pylo-
7. En el sudeste asidtico, la proporcién es de casi un 30%° y en
Australia la cifra se acerca al 20%’. Sin embargo, en otras zonas
del mundo, como Japén y Europa, las prevalencias de las tlceras
pépticas negativas frente a /. pylori —aunque estin aumen-
tando— son mucho mds bajas que las descritas anteriormente,
situdndose en torno al 3 y el 4,6-12%, respectivamente*®. En
Espafia, entre un 3,75 y un 4,65% de las dlceras pépticas son
negativas frente a [, pylori™®.

En gran medida, aunque haya verdadera variabilidad geogréfica
en el mundo en relacién con la proporcién de tlceras negativas
frente a H. pylori, las amplias diferencias observadas entre unas
zonas y otras depende de cudn estricto se haya sido para descartar
la infeccién. Asi, tan sélo debe considerarse una ulcera péptica
como verdaderamente negativa frente a /. pylori cuando al me-
nos dos técnicas (patrén oro) para el diagndstico de esta infeccion
realizadas en el paciente hayan dado resultado negativo?.

Causas de las tulceras pépticas
Helicobacter pylori negativas

Aunque es cierto que con la mejora de las condiciones hi-
giénico-sanitarias se estd produciendo un descenso de la
prevalencia global de la infeccién por H. pylori en el mundo
(especialmente en los paises mds desarrollados socioeconémi-
camente), este descenso no parece ser el Unico determinante
que explique el ascenso de las tlceras pépticas negativas frente
a H. pylori”™°. Asi, deben buscarse minuciosamente otras causas,
entre las que destacan:

— Ulceras pépticas negativas frente a H. pylori y AINE/AAS:
el empleo de AINE y/o AAS es la causa mais frecuente de en-
fermedad ulcerosa péptica en pacientes no infectados por H.
pylori'. Diversos estudios han mostrado que entre el 30 y el
75% de las tlceras negativas frente a H. pylori estin asociadas
al uso de AINE/AAS™. Por ello, es imprescindible realizar una
anamnesis detallada y dirigida al posible consumo de estos me-
dicamentos, especialmente en pacientes con tlceras pépticas re-
cidivantes o intratables, no debiendo olvidar los medicamentos
de este tipo que no precisan de receta médica. En caso de dudas,
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se debe realizar un anilisis en suero y orina para detectar el
consumo subrepticio de estos medicamentos. En nuestro pais,
tan sélo el 2,1% de las tlceras no estin asociadas a H. pyloriy/o
el consumo de AINE/AAS™.

— Falsos diagnésticos negativos de H. pylori: la presencia par-
cheada de H. pylori en la mucosa gistrica no hace dificil el error
en el diagndstico de la infeccién si no se toman suficientes
muestras a diferentes niveles de la cavidad géstrica. Es preciso
tomar al menos dos biopsias de antro y dos de cuerpo y realizar
el diagnéstico con al menos dos técnicas directas (preferente-
mente histologia y prueba répida de la ureasa)'?. Un estudio re-
ciente sugiere que en algunos enfermos con ulcera duodenal la
infeccién estd confinada a la mucosa duodenal y que, por tanto,
en pacientes con Ulcera duodenal en los que no se ha logrado
identificar la infeccién en las biopsias géstricas se tomen tam-
bién biopsias de duodeno®.

Por otro lado, la supresién farmacolégica de la acidez géstrica
con inhibidores de la bomba de protones (IBP) o con dosis altas
de antagonistas H, reduce de forma importante la actividad de
la ureasa de la bacteria, asi como la migracién de esta a partes
altas de la cavidad gistrica pudiendo conducir a falsos resulta-
dos negativos de la infeccién tanto con técnicas indirectas (pe:
prueba del aliento con urea-C*) como directas (pe: histologfa,
prueba de la ureasa). Por ello, se recomienda que antes de rea-
lizar el diagnéstico de la infeccién deben suprimirse estos me-
dicamentos durante al menos 2-3 semanas®. Los antibiéticos y
compuestos con bismuto también pueden producir falsos diag-
nésticos negativos; por ello, no debe realizarse el diagnéstico
de la infeccién hasta que hayan transcurrido al menos 30 dias
desde que finaliz6 su tratamiento™.

La presencia de gastritis atréfica y de metaplasia intestinal tam-
bién se asocia a un menor rendimiento diagndstico por menor
densidad bacteriana en la mucosa géstrica, y determinadas si-
tuaciones, como la hemorragia digestiva alta, pueden condicio-
nar falsos resultados negativos diagndsticos con determinadas
pruebas (ureasa ripida)’2.

Pero ademis, no debe olvidarse que, atin en condiciones 6pti-
mas, la mayoria de las técnicas diagnésticas de la infeccién por
H. pylori tienen una sensibilidad del 95%, por lo que uno de
cada 20 enfermos infectados puede ser falsamente diagnostica-
do como negativo™.

— Ulceras pépticas negativas frente a H. pylori y consumo de
tirmacos y drogas ulcerogénicos: no debe olvidarse que, aparte
de los AINE/AAS, otros farmacos y drogas se han asociado
con tlceras gastroduodenales. Estos preparados son: compues-
tos de potasio, bifosfonatos, hierro oral, micofenolato, colchici-
na, tacrolimus, fluxoridina, anfetaminas y cocaina®™.

~ Ulceras pépticas negativas frente a H. pylori y cincer: en pa-
cientes con tlcera péptica de causa no explicada (tras exclu-
sién minuciosa de las causas mas habituales) debe descartarse
el cincer como causa etiolégica. Asi, incluso en los pacientes
con tlcera duodenal que sea H. pylori negativa y no asociada
a AINE/AAS se recomienda tomar biopsias de la dlcera y sus
bordes para descartar un carcinoma o linfoma'.

— Ulceras pépticas negativas frente a H. pylori y otras infeccio-
nes: en todo paciente ulceroso negativo frente a H. pylori y en
quien se ha excluido la toma de AINES/AAS, debe descartarse
otras infecciones capaces de producir ulceras: citomegalovirus
(especialmente en pacientes VIH+), herpes simple, tuberculo-

sis, sifilis y Helicobacter heilmannii®.
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Sospecha de ulcera frente a H. pylori negativa

Endoscopia con toma de biopsias (anatomia

_> patolégica y microbiologia) para descartar neoplasia, 4—

linfoma, enfermedad de Crohn, infecciones

Descartar sindrome de Zollinger-Ellison (gastrina
sérica, prueba de secreting, técnicas de imagen)

Si la Glcera se considera como idiopdtica:
tratamiento de mantenimiento con IBP a dosis altas

Figura 1. Estrategia diagndstica de las iilceras negativas frente a Helicobacter pylori.
AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AAS: dcido acetilsalicilico; IBP: inhibidores de la bomba de protones.

— Otras causas mds infrecuentes de tlceras pépticas no asocia-
das a H. pylori: entre estas causas destacan las enumeradas en
la tabla 1.

— Enfermedad ulcerosa péptica idiopdtica: se considerard a la
tlcera como idiopdtica en aquellos pacientes ulcerosos en los
que se hayan excluido razonablemente las anteriores etiologias.
La verdadera incidencia de las ulceras idiopdticas, no asocia-
das a H. pylori es dificil de conocer, ya que la mayoria de los

Tabla 1. Causas de iilcera gastrica o duodenal Helicobacter pylori

negativa®**

Falso diagnéstico negativo de Helicobacter pylori

AINE/AAS

Ofros farmacos o drogas

Otras infecciones

Neoplasia/linfoma

Enfermedad de Crohn

Sindrome de Zollinger-Ellison

Ulceras gastricas intraherniarias de Cameron-Higgins

Ulceras géstricas en pacientes somefidos a dosis altas de
radioferapia

Isquemia crénica

Enfermedad sistémica grave (grandes quemados)

Mastocitosis sistémica

Pdncreas anular (por obstruccién duodenal)

Sarcoidosis

Amiloidosis

Enfermedad celiaca

AAS: écido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

estudios publicados hasta el momento se ha realizado en cor-
tes seccionales de la poblacién. De todos modos, parece que
son mds frecuentes en personas menores de 40 afos, sin existir
predominio segtin el sexo™?¢. Se barajan diversos mecanismos
y/o factores asociados a las dlceras idiopdticas; entre ellos desta-
can: la hipersecrecién dcida gistrica, el ripido vaciamiento del
contenido dcido gistrico hacia el duodeno, factores genéticos
(grupo sanguineo 0 y estado no secretor), tabaquismo y el estrés
psicolégico, entre otros.

Es interesante sefialar que un nimero no infrecuente de pa-
cientes (20%) con ulcera asociada a la infeccién por H. pylori
en los que esta infeccién habia sido erradicada desarrollan una
nueva recidiva ulcerosa no asociada a H. pylori ni a la toma de
AINE/AAS, Se baraja la posibilidad de que la infeccién por
H. pylori, a pesar de su demostrada erradicacién, produzca una
cierta debilidad permanente de la mucosa gastroduodenal que
haga a ésta mds susceptible a la accién de otros agentes etiol6-
gicos ulcerogénicos®.

La reinfeccién por H. pylori, tras una correcta comprobacién
de su erradicacidn, es extremadamente infrecuente en nuestro
entorno geogrifico (tasa de reinfeccién anual: 1%)'%21.

Enfoque diagndstico y tratamiento de
las ulceras pépticas negativas frente a
Helicobacter pylori (fig. 1)

Ante la sospecha de una tlcera duodenal o géstrica no asociada
a la infeccién por H. pylori o el consumo de AINE/AAS, el
primer paso debe ser cerciorarse de que, efectivamente, no estd
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asociada a H. pylori. Para ello, debemos excluir que el paciente
haya tomado IBP y/o antibiéticos mientras realiz6 el diagndsti-
co de la infeccién sin cumplir los periodos preceptivos de “lava-
do” de estos medicamentos. Si esto se realizé correctamente, no
debemos conformarnos con una tnica prueba diagndstica de la
infeccién y se deben repetir al menos dos técnicas diagnésticas
consideradas el patrén de oro (cultivo, histologia, ureasa rapida,
prueba del aliento con urea-C") antes de considerar realmente
negativa la infeccién por H. pylori. Al mismo tiempo, se debe
descartar la toma de AINE/AAS mediante una anamnesis
eficazmente dirigida (interrogatorio por marcas comerciales y
no sélo por principios activos, uso de AINE/AAS sin receta
médica, etc.); si ésta resultase negativa y hay sospechas del con-
sumo de estos medicamentos, es preceptiva la realizacién de
un andlisis en sangre y orina para excluir la toma subrepticia
de AINE/AAS. Debe descartarse, asimismo, que el paciente
esté tomando o haya tomado recientemente otros fairmacos y/o
drogas ulcerogénicos.

El siguiente paso deberd ser la realizacién de una endoscopia
con toma de biopsias (para estudio por anatomia patoldgica y
microbiologia) de los bordes de la tlcera y de la mucosa adya-
cente (tanto si se trata de una ulcera géstrica como duodenal)
para descartar una infiltracién de tipo neopldsico, linfoma, en-
fermedad de Crohn e infecciones (H. heilmanii y otras).

Si los resultados son negativos, deberd considerarse la posibili-
dad de que se trate de un sindrome de Zollinger-Ellison. Debe
recordarse que, como la mayoria de estos pacientes estardn re-
cibiendo tratamiento antisecretor gistrico potente con un IBP,
la presentacion clinica cldsica de este sindrome puede estar au-
sente y puede ser dificil la interpretacién de una cifra alta de
gastrina sérica. Por todo ello, es recomendable la realizacién de
una prueba de secretina completada con técnicas radiolégicas
de imagen para descartar un gastrinoma.

Cuando todas las posibles causas de tlcera péptica no asociada
a H. pylori y AINE/AAS hayan sido razonablemente descar-
tadas, deberemos considerar el caricter idiopatico de la tlcera.
El tratamiento de ese pequefio grupo de pacientes con ulcera
gistrica o duodenal idiopdtica estd poco establecido, puesto que
la mayoria de los estudios para valorar la eficacia de las terapias
antisecretoras géstricas se han realizado en pacientes con ul-
ceras asociadas a H. pylori y/o AINE/AAS. De todos modos,
parece razonable tratar a estos enfermos con una inhibicién po-
tente de la secrecién dcida gastrica mediante IBP. Sin embargo,
es conocido que la eficacia antisecretora de los IBP est dis-
minuida en los pacientes H. pylori negativos™. La explicacién
a este hecho no estd bien entendida, es posible que la gastritis
inducida por H. pylori de algtin modo dificulte el buen funcio-
namiento de las células parietales en su produccién de édcido;
ademds, la propia produccién de ureasa en grandes cantidades
por esta bacteria neutralizarfa la accién del dcido. Ademds se
conoce que las tlceras H. pylori negativas son mis dificiles de
tratar y con mayor nimero de complicaciones®. Por todo ello,
se recomienda en estos pacientes el empleo de IBP a dosis mds
altas de las habituales. Dado que la historia natural de esta pa-
tologia es atin poco conocida y, por tanto, no estd establecida la
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duracién del tratamiento, parece razonable —en la medida en
que no se disponga de mds informacién al respecto— mantener
este tratamiento de por vida. Se recomienda, ademds, evitar to-
dos aquellos factores y/o farmacos con potencial gastroerosivo.
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