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Actualidades en ulcera péptica

Mario Arturo Ballesteros-Amozurrutia

En este afio se han documentado los siguientes
cambios en el diagndstico y manejo de la udlcera
péptica (UP):

1. Aumento de la prevalencia de UP por la
ingesta de d4cido acetilsalicilico a dosis
cardioprotectora (LDA) y la UP sin antece-
dentes de consumo de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) ni tampoco Helicobacter
pylori (Hp).

2. Disminucién de la hemorragia digestiva
alta no variceal (HDANV) por UP.

3. La intensidad de la HDANYV por UP u otras
lesiones es la misma.

4. El estado general del paciente es el factor
determinante de la evolucién del sujeto con
HDANV.

5. Los inhibidores de la bomba de protones
(IBP) disminuyen las complicaciones por
AINE, si bien su correcta prescripcion sélo
se observa en el 10% de los pacientes y ape-
nas la mitad de ellos los toma el tiempo su-
ficiente.

6. La mortalidad por HDANV en individuos
con insuficiencia renal crénica terminal au-
menta del 2.5-3% al 5-7%.

7. En pacientes con esquemas de antiagre-
gacion plaquetaria intensivos y gastroprotec-
cién con IBP la frecuencia de hemorragia
digestiva baja es tres veces mayor respecto
de la HDANV

8. En relacién con la interacciéon de IBP con
clopidogrel, cuando se analizan los estu-
dios aleatorizados, no existe ninguna inte-
raccién de importancia clinica.
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9. No es necesario suspender la LDA para
promover la reepitelizacion de UP con el
esomeprazol.

En el curso de los anos 1997 a 2005 se ha do-
cumentado una disminucién de la prevalencia de
Hp y AINE, al mismo tiempo que un aumento
considerable del consumo de LDA. En el Centro
Médico de la Universidad de Liverpool se evalué a
pacientes con UP documentada endoscépicamente
entre 2005 y 2010; se consider6 secundaria a AINE
cuando se habian tomado un minimo de dos se-
manas antes de la documentacidon endoscépica y
sin relacién con los AINE cuando no se habian in-
gerido durante los tres meses previos. La HDANV
se consideré cuando habian cursado con hemate-
mesis, melena o una disminucién de la hemoglobi-
na mayor de 2 g o bien estigmas endoscdpicos de
hemorragia reciente. La infeccién por Hp se
determind mediante prueba de ureasa, histologia
o serologia. De los 339 pacientes incluidos, 57%
tomaba AINE, 51% LDA 'y 29% solo LDA. Los indi-
viduos sin AINE fueron 169 (42%, edad promedio
de 60 anos). Hp fue positivo en el 41% de las per-
sonas con UP (46% con ulcera duodenal [UD] y
33% con ulcera géastrica [UG]). Los pacientes con
AINE tenian mas UG (59% vs 49%, p = 0.006),
menos UD (31% vs 48%, p = 0.001) y menos Hp
(34% vs 49%, p = 0.005). No hubo diferencias en
la incidencia de hemorragia (22% vs 20%). E1 22%
de los individuos fueron negativos a AINE/LDA/
Hp. En resumen, la causa mas frecuente de UP fue
AINE, sobre todo LDA, en particular en mayores
de 65 anos. Se observo un descenso notorio de la
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UP por Hp y un aumento considerable de la UP sin
antecedente de AINE ni infeccién por Hp.!

En un andlisis del banco de datos Premiere
Perspective, que tiene mds de 5 millones de altas al
afio en Estados Unidos, el grupo del Dr. Loren Lai-
ne de la Universidad del Sur de California analizo
las modificaciones en complicaciones gastrointes-
tinales como causa de internamiento al comparar
los anos de 2004 y 2009. La incidencia de HDANV
se consideraba de aproximadamente 100 casos/100
000 habitantes, cinco veces mas respecto de la he-
morragia digestiva baja. La incidencia de HDANV
se redujo de 85 a 65 casos/100 000 habitantes, con
una mortalidad semejante de 2.5%, en tanto que
la hemorragia digestiva del tubo digestivo bajo dis-
minuyd en una menor proporcion de 45 a 38 /100
000 con menor mortalidad, del 2.9% al 2.4%. La
incidencia de hemorragia de sitio no documentado
es ain muy alta (52% y 57%). En consecuencia,
la hospitalizacién por complicaciones gastroin-
testinales ha disminuido en estos cinco afios por
una clara reduccion de la incidencia de HDANYV, la
frecuencia de hemorragia digestiva baja ha perma-
necido semejante y constituye el 35% de todas las
forma de hemorragia, ademés de que ha aumenta-
do el porcentaje de hemorragia de sitio descono-
cido. La mortalidad en general es baja y aumenta
con la edad, pero se mantiene por debajo del 5%
aun en ancianos, si bien es 10 a 40 veces mayor en
mayores de 75 anos.2

En un andlisis de 15 estudios observacionales
o aleatorizados que incluyé a 3 353 sujetos que
recibfan LDA, el factor de riesgo mds importan-
te para la aparicion de hemorragia fue el antece-
dente de UP con una razén de momios (OR) de 3.1
a 6.5. Otros factores de riesgo fueron la infeccion
concomitante de Hp (OR, 4.7), el empleo de blo-
queadores de calcio (OR, 2.5), clopidogrel (OR, 1.9)
y mayores dosis de 4cido acetilsalicilico (OR, 1.8).
El empleo sistematico de IBP redujo el riesgo (OR,
0.02).2

En un andlisis de tres bancos de datos en Ita-
lia se estudid la evolucién natural de pacientes
con HDANV vy se determind el riesgo de mortali-
dad de acuerdo con el tipo de lesién ulcerosa y la
estratificacion de la escala del riesgo de mortali-
dad de la Sociedad Americana de Anestesiélogos
(ASA). En total se incluyd a 3 207 pacientes con
hemorragia no variceal con edad promedio de 68.3
anos, de los cuales 123 (3.8%) tuvieron recurren-
cia de la hemorragia, 59 requirieron tratamiento

quirurgico y 143 murieron (mortalidad del 4.5%).
Aquéllos con enfermedad neoplasica tuvieron una
mortalidad del 10%, en tanto que los individuos
con Mallory-Weiss, lesiones vasculares, erosiones
gastroduodenales y ulcera duodenal registraron
una mortalidad del 4.3% al 4.8% % sin diferencia
clinica o estadistica; en los pacientes con ulcera
gastrica fue del 3.1% sin una mortalidad diferente.
Se observd una mayor mortalidad en personas con
lesiones Forrest I y II en comparacién con las que
tuvieron lesiones tipo III, aunque el factor deter-
minante de la mortalidad fue el estado de ASA III
o IV que tuvo el 27% de todos los pacientes con
una mortalidad del 65% y cuya relevancia clinica
y estadistica fue considerable. Por consiguiente, el
estado general del paciente es el factor primordial
en la mortalidad de personas con HDANV.*

Un protocolo realizado por tres bancos de
datos de Gran Bretana, Holanda e Italia (General
Practice Research Database, United Kingdom [UK,
1998-2008], Integrated Primary Care Information
Database, The Netherlands [NL,1996-2007] y Health
Search Database, Italy [IT, 2000-2007]) evalud la
importancia del apego al tratamiento de gastropro-
teccion y el empleo de AINE con IBP y su influencia
en la aparicién de complicaciones gastrointestina-
les, UP o HDANV. Se analizé el nimero de pres-
cripciones en personas mayores de 50 afnos que
iniciaron AINE y se parearon con individuos de
la misma edad, sexo, época y banco de datos al
que pertenecian. En total se analizaron 1 107 266
periodos de ingesta de AINE, 21% por un mini-
mo de un mes. En 107 207 casos se coprescribid
un tratamiento de gastroproteccién (10.6%), de los
cuales el 68% tomo mads del 80% de los dias, 27%
entre el 20% y 60% de los dias, y el 5% menos
del 20% del tiempo de ingesta de AINE. En gene-
ral, los enfermos tomaron el tratamiento 80% del
tiempo de ingesta de AINE, pero sélo en el 66%
del tiempo cuando tomaron AINE por més de un
mes. El total de episodios gastrointestinales fue de
339 (187 HDANYV, 152 UP no complicada). El riesgo
de sufrir HDANV fue mayor en aquéllos con bajo
apego al tratamiento cuando se compararon con
quienes tomaron mas del 80% de los dias el trata-
miento gastroprotector, con un riesgo relativo de
1.89 (95% CI, 1.09 - 3.28), gastroprotector respecto
de quienes lo tomaron mas del 20% del tiempo
y riesgo de tener UP en general de 2.39 (95% CI,
1.66 - 3.44). Este complejo andlisis muestra que el
apego al tratamiento preventivo es importante
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para reducir las complicaciones gastrointestinales
de AINE.

De acuerdo con los signos de riesgo de hemo-
rragia o recurrencia, las manchas pigmentadas o
Forrest IIC se consideran con bajo riesgo. El gru-
po de la UCLA realizé un andlisis en dos partes.
Primero se analizaron la frecuencia y la evolucién
natural en su banco de datos del CURE (Center for
Ulcer Research & Education) de los dltimos ocho
afos. La frecuencia de esta lesién fue del 9.8%
(398 casos), cifra de la cual tuvo una recurrencia
de la hemorragia en tratamiento médico el 7.7%,
en tanto que los pacientes con lecho limpio repre-
sentaron el 43.5% y su recurrencia de hemorragia
fue de 3.4%. En la segunda parte analizaron la fre-
cuencia de presencia de arteria subyacente en un
total de siete sujetos que tuvieron por lo menos dos
imdgenes con riesgo de recurrencia; la frecuen-
cia de arteria subyacente fue del 57% vy las tlce-
ras habitualmente fueron mayores en didmetro y
mads profundas. En cambio, cuando sélo existia la
mancha pigmentada en el lecho de la tlcera, la re-
currencia de hemorragia fue de 0% y en ninguno
se observo flujo arterial con Doppler. En sintesis,
cuando existen dos o mds lesiones y una de ellas
tiene arteria visible o codgulo centinela, el riesgo
de que una mancha pigmentada sufra recurrencia de
hemorragia es del 60%.°

La insuficiencia renal terminal se vincula con
una mayor incidencia de UP y HDANYV tanto por
la UP como por alteraciones en la coagulacién no
siempre bien definidas. Mediante el Nation Wide
Inpatient Sample se efectud un estudio de los afios
2007 y 2008 de los pacientes hospitalizados por
HDANV. En el 2008, de un total de 109 196 sujetos
hospitalizados por HDANV secundaria a UP, 3 463
(3.1%) tenian IRCT. La mortalidad fue del 7.5% en
estos pacientes con IRCT en comparacién con el
3.1% en los individuos que no la tenian, con un
aumento del riesgo de mortalidad de 2.47 (95% IC,
1.7 - 3.6) y mayor riesgo de cirugia de 1.47 (IC
95%, 1.26 - 1.74). La mayor edad y el mayor niime-
ro de padecimientos comdrbidos elevaron el riesgo
de mortalidad, pero no el de control de HDANV y
la necesidad de cirugia. En otro andlisis semejante
del ano 2007, la mortalidad fue de 5.3% en perso-
nas con IRCT respecto del 2.38% en pacientes con
HDANYV sin IRCT.”8

En un estudio de 1 221 individuos seguidos
de 2006 a 2009, con episodios cardiovasculares
agudos, en quienes se realizé coronariografia con

Ballesteros-Amozurrutia MA.

dilatacién, con o sin colocacién de stents, y bajo
esquema antiagregante intensivo con clopidogrel
y acido acetilsalicilico, se evaluaron los episodios
de hemorragia gastrointestinal de acuerdo con
los factores de riesgo que tuvieran, esto es, edad
mayor de 70 anos, antecedentes de UP, empleo
de esteroides mayores de 10 mg de prednisona,
anticoagulantes o AINE. Ciento veinte de 1 195
pacientes sufrieron una recurrencia de episodios
cardiovasculares (10%), 72 murieron, 26 durante
la hospitalizacién y 46 después del egreso. Al ser
dados de alta, 1 157 de 1 195 personas (97 %) reci-
bieron tratamiento antiagregante completo y 917
(76.7%) también recibieron IBP preventivo, lo cual
aumento al 88% en la tltima entrevista teleféni-
ca de seguimiento. Se registraron 26 episodios de
hemorragia para un indice de 1.8 casos por cada
100 afios paciente, la gran mayoria durante el
primer afio de seguimiento (92%), habitualmente
en los primeros cinco meses de tratamiento; se en-
contrd el 85% de los pacientes con IBP preventivo.
La frecuencia de hemorragias digestivas de trac-
to gastrointestinal bajo fue mucho mayor que los
episodios de hemorragia digestiva superior (72 vs
27%) y los factores de riesgo fueron el anteceden-
te de UP 2% vs 8.6%) y el consumo de anticoa-
gulantes (2.2% vs 8.8%). Asimismo, los sujetos
que sangraron fueron mayores (70 vs 65 afios) que
los que no tuvieron la complicacién. No hubo di-
ferencia en la intensidad de la hemorragia entre
aquellos que tuvieron HDANYV o del tubo digestivo
bajo en cuanto a la magnitud de la anemia, reque-
rimientos transfusionales o mortalidad.’

En relacién con la interaccién de IBP y clopido-
grel se presentaron dos meta-analisis que vale la
pena senalar. En el primero se revisé un total de
1 204 publicaciones in extenso y resimenes sobre
el tema aparecidos en PubMed, Ovid, ISI Science,
Embase y resimenes de congresos. Se considera-
ron para su andlisis de acuerdo con sus criterios de
inclusion 26 estudios (15 articulos y 11 resimenes).
Los criterios de andlisis primario fueron episodios
cardiovasculares directos, como mortalidad, recu-
rrencia del problema cardiovascular y muerte por
infarto de miocardio. En forma secundaria se to-
maron en cuenta los reingresos hospitalarios por
afecciones cardiovasculares. No se valoraron los
trastornos gastrointestinales y se compararon ra-
zones de momios para episodios primarios y se-
cundarios entre pacientes que recibieron clopido-
grel o clopidogrel con IBP. Los sucesos registrados
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fueron 9 178 de 65 383 pacientes que recibieron IBP
en comparacién con 15 187 de 152 436 pacientes
que s6lo consumieron clopidogrel (14% vs 10%).
Los episodios primarios en estudios publicados en
extenso fueron de 10% contra 5.6%. Sin embar-
go, el estudio tiene el mismo error de sesgo de los
estudios retrospectivos: los pacientes que reciben
proteccién con IBP son probablemente los mdés gra-
ves y no mencionan andlisis al respecto.!’ En otro
meta-andlisis en el que también se revisaron los
mismos bancos de citas bibliogréficas, entre 2006
y 2009, sélo se encontraron tres estudios aleatori-
zados que incluyeron a un total de 11 609 pacien-
tes, de los cuales 7 300 recibieron clopidogrel solo
y 4 309 clopidogrel e IBP. El riesgo relativo de epi-
sodios cardiovasculares definitivos (mortalidad o
reintervencién por infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular) fue de 1.1 (IC, 0.75-1.61, p = 0.6),
con una heterogeneidad del 8.2 (p = 0.012). Este
meta-andlisis de estudios aleatorizados no mues-
tra riesgo alguno mayor del empleo de IBP en pa-
cientes que reciben clopidogrel.!

En un andlisis de los datos del afio 2007 del
National Audit of Acute Upper Gastrointestinal
Bleeding de Gran Bretana se evalud el niimero de
pacientes que requirieron cirugia y sus resultados.
En total, 127 de 6 750 casos de HDANV (1.9%) fue-
ron operados. Las indicaciones de cirugia fueron
hemorragia no controlada o riesgo de recurrencia
en 104 (82%), peritonitis o perforacion (12%) y
neoplasia (4%). El procedimiento quirtdrgico fue
sutura de la tlcera en el 65% y gastrectomia par-
cial en 9% con vagotomia y piloroplastia en 2%.
La mortalidad quirtrgica fue del 30% (38/127) y la
morbilidad del 65% (82/127). Comparados con los
individuos cuyo control endoscépico fue exitoso,
los pacientes quirurgicos tuvieron una significati-
va (p < 0.0001) edad mayor (69.4 vs 64.3 afnos, p
< 0.0001), estado de choque (66% vs 36%, p <
0.0001) mayor nimero de transfusiones recibidas
(promedio, 9 vs 4 unidades) y mayor puntaje en la
escala de Rockall (6 vs 4). Este andlisis muestra
resultados peores en los pacientes operados por
HDANYV, en gran medida desde luego por la pobla-
cién que no pudo controlarse por métodos endos-
copicos o incluso por embolizacién angiogréfica
mesentérica en seis pacientes.!?

En los enfermos que toman 4cido acetilsalici-
lico en forma cronica y que son positivos a Hp, se
desconoce la incidencia de recurrencia de hemo-
rragia no variceal. Se analizé la evolucién de tres

cohortes de pacientes que tomaron acido acetil-
salicilico en forma continua. En total se incluyd
a 909 pacientes: a) 249 sujetos que después de una
HDANV recibieron tratamiento de erradicacion
para Hp y se mantuvieron sin IBP; b) 118 pacientes
con una HDANV y negativos para Hp; c) 537 per-
sonas que iniciaron tratamiento con acido acetil-
salicilico sin antecedentes de UP. En los pacientes
en el grupo B sin IBP, su seguimiento fue cesado
al cuarto ano debido a la elevada recurrencia de
hemorragia. No hubo diferencia significativa en
la incidencia de hemorragia en los pacientes con
riesgo habitual y aquellos en quienes se erradic
Hp (0.67 y 1.09). En cambio, si hubo un mayor
riesgo de hemorragia en pacientes en quienes tras
la erradicacién de Hp y tomar 4cido acetilsalicilico
también tomaron AINE, esteroides, anticoagulan-
tes 0 antiagregantes plaquetarios. En sintesis, la
incidencia de recurrencia de hemorragia no es di-
ferente en pacientes en quienes se erradicé Hp res-
pecto de aquellos que nunca lo tuvieron.'

Para definir la utilidad de los IBP en la induc-
cién de cicatrizacién de UP en presencia de LDA se
realizo un estudio prospectivo que incluyé a 143
pacientes, 72 de los cuales recibieron esomepra-
zol (40 mg una vez por dia) y 4cido acetilsalicilico
(100 mg) en tanto que 71 enfermos sélo tomaron
esomeprazol. En el curso de ocho semanas, la ci-
catrizaciéon endoscdpica se documentd en 74% vy
82%, respectivamente, con una diferencia del 8%
(p = 0.2). Mediante andlisis de regresiéon multiple,
los factores que influyeron negativamente en la ci-
catrizacién de la UP fueron la falla al tratamiento
de erradicacion de Hp (OR, 14.1), tabaquismo (OR,
3.7) y género femenino (OR, 3.2). No hubo diferencia
significativa entonces en la tasa de reepitelizacion
independientemente de que se mantuviera o no el
tratamiento con LDA."
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