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Resumen

Introduccion. En la dltima década en USA, se ha documentado disminucion de las UDs secundarias a H.
pylori y reciprocamente aumento de las asociadas a AINES, y las idiopaticas (H. pylori y AINES negativos).
Teniendo en cuenta el desconocimiento de estas etiologias en nuestro medio, se decidi realizar el presente
trabajo.

Materiales y métodos. Se incluyeron pacientes adultos, reclutados prospectivamente en las unidades de
Gastroenterologia del Hospital El Tunal y de la Clinica Fundadores, de Bogot4, Colombia, a quienes se les
diagnosticé Ulcera duodenal mediante endoscopia digestiva alta.

Resultados. Se reclutaron 104 pacientes con UD, edad promedio 56 +/- 13 afios, 61% hombres. La infec-
cion por H. pylori se identificd en 76 pacientes (73%), en 31 pacientes (29,8%) se documentd utilizacion de
AINES e infeccion simultanea por H. pylori. En 12 pacientes (11.5%) habia consumo de AINES sin infeccion
por H. pylori. En 15 pacientes (14,3%) no se encontré H. pylori ni habian consumido AINES/ASA, represen-
tando las Ulceras idiopaticas.

Conclusiones. Las UDs H. pylori (-) y AINES/ASA (-) representaron el 15%, justificando iniciar estudios
para determinar las causas responsables. Las secundarias a AINES solo fueron del 12%. H. pylori fue la
primera causa de UD (74%). Con base en este Ultimo resultado, se podria considerar erradicar H. pylori si no
se pudieran realizar pruebas diagndsticas para el mismo.
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Helicobacter, AINES, Ulceras duodenales Hp (-), Ulceras duodenales AINES/ASA (-)

Summary

Introduction. In the last decade in the United States it had documented lowering of duodenal ulcers secon-
dary to Helicobacter pylori y reciprocally increase of that associated to NSAID as also of the idiopathic ulcers
H. pylori (-), NSAID/Aspirin (-). We aimed to assess the prevalence rates of H. pylori also as NSAID/Aspirin.

Materials and Methods. We include adult patients who underwent esophagogastroduodenoscopies (EGD)
in the Hospital el Tunal and Clinica Fundadores.

Results. Between January 2007 to november 2008, we recollect 104 patients with duodenal ulcer with a
mean (+/-SD) age of 56 (+/-13) years, 61% men. The infection by H. pylori has be identificated in 76 patients
(73%), in 12 patients (11.5%) NSAID/Aspirin, both risks factors in 31 patients (29.8%) and any risk factors in
12 patients (11.5%).

Conclusions. The duodenal ulcers H. pylori (-), NSAID/Aspirin (-) represent 14.4% so is necessary to
begin additional studies for to determine responsible causes. The NSAID/Aspirin secondary was only of 12%.
H. pylori was the first cause of duodenal ulcers. With that last result we can consider to eradication of this
infection if we can't realize diagnostic proofs for H. pylori infection.

Key words
Helicobacter, duodenal ulcers, Hp (-), NSAID/Aspirin (-) duodenal ulcer.
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INTRODUCCION

Desde el descubrimiento de Helicobacter pylori (H. pylori),
en 1982 (1), diversos estudios han demostrado de manera
consistente que es el principal agente etiologico de la
gastritis crénica (GC) y de las ulceras pépticas (UPs)
tanto gastricas como duodenales (2, 3). Asimismo se ha
encontrado que la erradicacion de esta infeccion es nece-
saria, para curar la GC y evitar la recurrencia de las Ups
(tilceras pépticas) (4-8) y estd bien documentado, que la
erradicacion de H. pylori es mas eficaz que los antisecre-
tores de dcido para la curacién de las tlceras duodenales
(UDs) (8). Las principales causas de UDs son H. pylori y
los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), incluyendo
aspirina (ASA) a dosis antitrombéticas (9-11). Existen
causas menos usuales como hipersecrecién de édcido dife-
rentes a sindrome de Zollinger Ellison (ZE) y muy infre-
cuentemente enfermedad de Crohn, enfermedad de Becet,
ulceras malignas, isquemia e infeccidn por citomegalovirus
(9-13). Los AINES y la infeccién por H. pylori, se conside-
ran factores de riesgo independientes y sinérgicos para UPs
complicadas y no complicadas (14). En diversos estudios,
previamente se ha encontrado que H. pylori se encuentra
en més del 90% de los pacientes con UDsy en el 70% de los
pacientes con tlceras gastricas (15, 16). En otras publica-
ciones la prevalencia de la infeccidn es del 100% en pacien-
tes con UDs (17). Sin embargo, en la tltima década, se ha
documentado que en algunas latitudes, epidemiologia de
los agentes etioldgicos de las UPs ha cambiado conforme
ha declinado la prevalencia de la infeccién por H. pylori 'y
se ha incrementado la utilizacién de AINES y ASA (18).
En Estados Unidos (USA), se ha encontrado que 20 a 40%
de las UPs son idiopdticas, es decir, no estdn asociadas a H.
pylori ni a AINES (18,19) y después de excluir la utiliza-
cién de AINES, H. pylori se encontré en 61% de pacientes
con UPs (19) y en un anlisis de seis ensayos clinicos, que
incluy6 2.900 pacientes, Ciociola encontré la infeccién en
el 73% de los pacientes con UDs (20), en contraste con
Japon en donde las UPs idiopaticas representan solamente
el 1,3% y las secundarias a H. pylori siguen siendo altamente
frecuentes (21). Diferentes guias de manejo como la del
Colegio Americano de Gastroenterologia (22) y el reciente
consenso de Masstriccht III (23), recomiendan que todos
los pacientes con ulcera duodenal infectados con H. pylori
reciban tratamiento de erradicacién con antibiéticos junto
con terapia antisecretora. Teniendo en cuenta el impacto de
erradicar H. pylori en la tlcera duodenal y que en nuestro
medio se desconoce la prevalencia de las diferentes causas,
no obstante que desde hace casi dos décadas, utilizando
coloracién de Gram y/o cultivo, se encontrd una prevalen-
cia de H. pylori en el 80%, de las personas adultas (24), y en
el 77% de los pacientes con UDs; se decidié llevar a cabo el

presente trabajo para determinar la prevalencia de H. pylori,
AINES/ASA yla ausencia de estos factores de riesgo en los
pacientes a quienes se les diagnosticé esta entidad mediante
endoscopia digestiva alta EVDA.

MATERIALES Y METODOS

Se incluyeron en el estudio los pacientes adultos, inmu-
nocompetentes, mayores de 18 anos, que acudieron a las
unidades de gastroenterologia del Hospital El Tunal y de
la Clinica Fundadores y se les diagnosticé UD durante el
periodo comprendido entre enero 2007 y noviembre del
2008. El protocolo de investigacion y el consentimiento
informado fueron aprobados por los respectivos comités
de ética de las instituciones participantes. No obstante,
la resolucion 08430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia, que cataloga el presente estudio como una
investigacion sin riesgo, que no requeriria consentimiento
informado escrito, este se hizo por la eventualidad de que al
paciente se le pudiera requerir para una entrevista adicio-
nal. Las caracteristicas de cada paciente fueron consignadas
en un formulario especificamente disenado paralos propé-
sitos de la investigacion.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron pacientes con tumores géstricos (adenocar-
cinoma linfoma, sarcoma, carcinoides, etc.), antecedente
de cirugia géstrica previa, pacientes con VIH/SIDA, trata-
miento con quimioterapia, enfermedad de Crohn, pacien-
tes con enfermedad de Becet, pacientes con pérdida de
peso mayor al 10% del peso usual, cirrosis, insuficiencia
renal crénica avanzada (didlisis), trasplantes de érganos,
diabetes descompensada, enfermedad maligna o coagulo-
patia, terapia previa de erradicacién para H. pylori, o que
estuvieran recibiendo terapia antisecretora o antibi6tica en
las ultimas cuatro semanas, alcohélicos o quienes tuvieran
contraindicacion para realizar endoscopia digestiva alta
(Infarto agudo del miocardio reciente, enfermedad cerebro
vascular, falla cardiaca congestiva grado IV, falla respiratoria
severa, sospecha perforacion de viscera hueca, etc.), como
tampoco las mujeres embarazadas y los pacientes que no
aceptaron participar en el estudio y los que no firmaron el
consentimiento informado.

La EVDA se realiz6 en la forma usual, en decubito lateral
izquierdo, después de seis horas o més de ayuno, sin seda-
cién, utilizando endoscopios Olympus Exera CFQ14SL
o Fujynon 2200. Una tlcera fue definida como una lesién
con pérdida de la integridad de la mucosa de S mm o mds,
con una profundidad aparente de 1 mm o mas. El didme-
tro de la lesién se midié utilizando como guia una pinza
estandar de biopsia gdstrica, la cual, al estar abierta da un
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didmetro de 6 mm. Las tlceras de mayor tamafio no requi-
rieron utilizar esta medida y la profundidad mayor o igual
a 1 mm, se basé en la experiencia de los gastroenterélogos
que realizaron las endoscopias (MG y WO). A todos los
pacientes se les tomaron cuatro biopsias del estomago para
histologia con hematoxilina y eosina, dos del antro (curva
mayor y curva menor) tomadas a dos a tres cm del piloro
y dos del cuerpo (curva mayor y curva menor), tomadas a
ocho cm del cardias (24). Si en hematoxilina y eosina no
se identificaba H. pylori, se hacia coloracién de Giemsa.
Se tom¢é ademds una biopsia del antro para test de ureasa
répida utilizando una solucién de urea y rojo fenol hecha
por nosotros (“Homemade”) de acuerdo a las recomenda-
ciones publicadas sobre la misma (25). Se consideré que
existia infeccién por H. pylori cuando este se detectd por
ureasa rapida y/o histologia.

La informacion se digit6 en Excel 2003 y se depur6 en
el paquete estadistico Stata 9.0. En la descripcién de las
variables de estudio se utiliz6 estadistica descriptiva. En
variables categéricas nominales u ordinales se analizaron
distribucién de frecuencia y porcentajes. Las variables
numéricas se expresaron con medidas de tendencia central
y de dispersion. Las pruebas estadisticas se evaluaron a un
grado de significancia del 5% (p<0,0S). Las variables con-
tinuas se reportaron como frecuencias y promedios. Las
diferencias entre los promedios se determinaron utilizando
la t de student.

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre enero del 2007 y
octubre de 2008, se incluyeron 104 pacientes prospectiva-
mente. La edad promedio fue de 56 +/- 13 anos, el 61%
fueron hombres. La infeccién por H. pylori se identificé en
76 pacientes (73%), en 31 pacientes (29,8%) se documentd
el consumo de AINES y/o0 ASA 'y H. pylori, en 12 pacientes

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con tlcera duodenal.

(11,5%) la causa de la UD era exclusivamente AINES (H.
pylori negativos). En 1S pacientes (14,4%) no se encontré
infeccién por H. pylori ni consumo de AINES. Entre los
diferentes grupos no hubo diferencias estadisticamente
significativas con respecto a promedio de edades ni esco-

laridad. Las caracteristicas de los pacientes se muestran en
la tabla 1.

DISCUSION

Laprevalenciade H. pylorienlas UDs de este estudio (73%),
es inferior a la informada en otros paises en la década de
los 90 (>/=90%) (14, 15). Sin embargo, ignoramos si para
nuestro medio significa alguna modificacién o no de preva-
lencias previas, ya que no encontramos estudios al respecto
y en el trabajo publicado por el grupo de la Universidad
Nacional (24), la prevalencia global de la misma fue de
80% en personas mayores de 30 afios, y en los pacientes
con UD en el 77%, la cual es similar a la encontrada en esta
investigacion, aunque existe la posibilidad de que en aquel
trabajo, la frecuencia de la infeccién fuera mas alta, ya que
se determin¢ utilizando la coloracién de Gram que tiene
un rendimiento inferior de cultivo, y menor sensibilidad,
si se les compara con otros métodos invasivos de deteccién
como el test de ureasa répida o histologia con coloraciones
complementarias como Giemsa o coloraciones de plata
cuando el microorganismo no se encuentra con hema-
toxilina y eosina (HE) (22). Teniendo en cuenta la menor
sensibilidad de las técnicas empleadas en el trabajo de la
Universidad Nacional, nuestros hallazgos podrian sugerir,
que en la actualidad, las UDs son menos frecuentemente
secundarias a H. pylori. En un estudio realizado por Bravo
y cols sobre la prevalencia de H. pylori en biopsias gdstricas
(27), se encontré que la prevalencia de la infeccién fue del
69,1%; sin embargo, esta cifra probablemente no refleja la
prevalencia real de la infeccién en la poblacion general, ya

Pacientes con UD H.

pylori (+)
n=76

Pacientes con UD
N=104

Pacientes con UD, AINES  Pacientes con UD, AINES

(+) y H. pylori (+)
n=31

Pacientes con UD AINES

(-), H. pylori (-)
n=15

(+), H. pylori (-)
n=13

Edad promedio:

56 afios DS: 13 56 afios DS: 12

55 afios DS: 15

57 afios DS: 17 55 afios DS: 16

(21-85) (21-84) (21-85) (22-85) (34-83)
Grupo etareo:
21-35 afios: 8 21 -35 afios: 6 21-35 afios: 4 21-35 afios: 2 21-35 afios: 1
36-50 afios: 32 36-50 afios: 22 36-50 afios: 8 36- 50 afios: 3 36-50 afios: 6
51-65 afios: 39 51- 65 afios: 30 51-65 afios: 13 51-65 afios: 5 51-65 afios: 4
> 65 afios: 25 > 65 afios: 18 > 65 afios: 6 > 65 afios: 3 > 65 afios: 4
Género:
Masculino: 63 Masculino: 49 Masculino: 18 Masculino: 4 Masculino: 10
Femenino: 41 Femenino: 27 Femenino: 13 Femenino: 9 Femenino: 5
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que son muestras de pacientes cuya historia se desconoce
con respecto a terapias previas de erradicacion, utilizacién
o no de antisecretores o antimicrobianos, etc., que se sabe
pueden influir en la deteccién de la infeccién (28), incluso
cuando la infeccidn se determina con pruebas tan sensibles
como el test respiratorio de urea (28, 29); ademds, no se
utilizaron coloraciones complementarias como Giemsa o
coloraciones especiales, en los casos en que la hematoxilina
y eosina fueron negativas, por lo cual se pudo haber sub-
estimado adicionalmente el hallazgo de la infeccién (26).
Encontrar H. pylori en el 73% de las UDs en el presente
estudio refleja que en nuestro medio sigue siendo alta la
prevalencia de la infeccién, aunque para tener datos mds
exactos y conflables, sobre la prevalencia en la poblacién
general, serian necesarios estudios bien disefiados, con un
adecuado célculo del tamano de la muestra y controlando
las variables ya mencionadas que influyen en la deteccién
de la infeccién. El hallazgo de H. pylori en este estudio es
similar al encontrado en un andlisis de seis ensayos clini-
cos de USA (73%) hace una década (20). Sin embargo, en
ese estudio fueron incluidos pacientes en quienes existia la
sospecha de haber tomado antimicrobianos que pudieran
haber suprimido temporalmente el crecimiento de H. pylori
y de esa manera el resultado pudo haber sido erréneamente
mas alto, contrastando con el 61% encontrado en otro estu-
dio de ese mismo pais, publicado durante el mismo periodo
(18). En este dltimo estudio, cuando se estratificé la pobla-
cién, la infeccién se encontrd en el 52% de la poblacién
blancay en el 78% de los no blancos, cifra que es similarala
encontrada por nosotros, posiblemente reflejando similitu-
des socioecondmicas con esa poblacién, pero de diez anos
antes. Consideramos que la relativamente alta frecuencia
de la infeccién, aunque discutible, podria en algunos casos
justificar el tratamiento empirico de erradicacién si no se
dispone de pruebas para su deteccién.

El hallazgo de 14% de UDs H. pylori (-) y AINES/ASA
(-), es inferior al encontrado en USA que oscila entre el
40y 27% (18,20), pero diez veces el encontrado en Japén
(21) y més de quince veces del encontrado en Espafia en
una poblacién con prevalencia de infeccién por H. pylori
de més del 95% (17). En Italia, Meucci y cols (30) encon-
traron una prevalencia del 4,6% entre 409 tlceras pépticas.
Aunque la definicién de infeccién positiva utilizada por
nosotros, combinando pruebas con alta sensibilidad y
especificidad, test de ureasa rapida sensibilidad (S) 88-95%
y especificidad (E) de 95-100% (28) y con histologia S 99%
cuando se toman tres biopsias (31), tendrfan teéricamente
mayor eficacia de encontrar la infeccién que utilizdndo-
las por separado, y por lo tanto baja probabilidad de dar
resultados falsos negativos. No descartamos que exista la
posibilidad de error de las mismas, si en el interrogatorio
el paciente hubiera omitido mencionar el antecedente de

utilizacién de antisecretores, antibidticos o AINES/ASA.
El consumo de AINES se ha considerado la causa més fre-
cuente de ulceras pépticas en pacientes negativos para H.
pylori, siendo su prevalencia de alrededor del 50% (32, 33),
en contraste con el 12% encontrado por nosotros. Una posi-
bilidad para esta notable diferencia podria ser que, en nues-
tro medio, el uso de AINES sea mayor al informado por los
pacientes, probablemente debido al vago reconocimiento
por parte de ellos de este tipo de medicamentos, de manera
similar como se ha encontrado en otros paises y, la utiliza-
cion de ASA por ejemplo, se demostré mediante andlisis de
orina y de suero (34). No obstante que fuera improbable
que esas circunstancias hayan influido de manera impor-
tante en los resultados, los de este estudio sugieren que
en nuestro medio pueden existir otras causas de UDs, que
tradicionalmente pueden haber sido enmascaradas por las
principales causas de las mismas (H. pylori, AINES/ASA),
y es necesario iniciar investigaciones al respecto y desde el
punto de vista préctico, en pacientes con UDs se debe inte-
rrogar sobre otros medicamentos diferentes a AINES/ASA
que puedan lesionar la mucosa gastroduodenal, tales como
bifosfonatos, colchicina, clopidogrel, etc. (29) y si es nega-
tivo y el paciente no mejora con el tratamiento antisecretor,
creemos que se justifica investigar las entidades que tradi-
cionalmente se han considerado causas raras de UDs, tales
como el ZE (con gastrina sérica), biopsias de los éngulos
de la tlcera y de la mucosa adyacente, para descartar malig-
nidad, linfoma, Crohn o Helicobacter heilmanii (29). Se ha
informado que este ultimo microorganismo puede produ-
cir UDs cuyo tratamiento serfa con terapia cuadruple (35).
En nuestro medio, la prevalencia del ZE en pacientes con
ulceras pépticas es desconocido, aunque “coloquialmente”
se le considera una entidad muy rara, al igual que en USA
en donde se considera que UDs puede ser menor del 1%
(36).

En conclusién, la infeccién por H. pylori es la principal
causa de UDs en nuestra poblacién y las UDs H. pylori
(-) AINES/ASA (-) representan un grupo relativamente
grande de las UDs, mayor que los AINES solos y por lo
tanto, consideramos que son necesarios estudios adiciona-
les para determinar las etiologias subyacentes.
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