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INTRODUCCION

1. Hemorragia digestiva alta de origen péptico. Etiologia.

Las lesiones pépticas gastroduodenales son la causa mas frecuente de
hemorragia digestiva alta (HDA), y son las responsables en mas del 50% de los
casos’. Aunque la hospitalizacién y cirugia en las tlceras no complicadas ha
disminuido en Europa en los ultimos 20-30 afios, el numero de ingresos por
hemorragia asociada a Ulcera péptica permanece estable®. Hay varios factores
etiologicos conocidos de dichas lesiones. El principal es la infeccion por
Helicobacter pylori (H. pylori), que se aisla en mas del 95% de las Ulceras
duodenales y en el 70-80% de las Ulceras gastricas®®. La segunda causa seria
secundaria a una ingesta de antiinflamatorios no esteroideos (AINE)®’, y en un
tercer grupo (<1%), estarian implicadas diversas causas como el sindrome de
Zollinger-Ellison o la enfermedad de Crohn®.

Es muy importante investigar la responsabilidad real del H. pylori en la
HDA por lesiones pépticas, puesto que varios estudios han demostrado que la
erradicacion de la bacteria disminuye la recidiva de la enfermedad ulcerosa y
por tanto de sus complicaciones °*. Ademas, la erradicacién disminuye tanto
los costes directos como indirectos (hospitalizacion, dias de baja laboral,
disminucién de complicaciones, etc.) cuando se compara con inhibicién de la

secrecion &cida gastrica unicamente®”.
2. Métodos diagnésticos de infeccion por Helicobacter
pylori:
2.1.1 Invasivos.

Se incluyen en este apartado todos aquellos tests que requieren la

realizaciéon de endoscopia y la toma de biopsias. Hoy en dia se recomienda la
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toma de biopsias siempre que se realice endoscopia®. La deteccion de la
infeccion por H. pylori en la muestra de la biopsia est4 basada en el estudio
histoldgico, test rapido de la ureasa (TRU), cultivo y recientemente mediante
analisis molecular de la bacteria mediante la técnica de reaccion en cadena de

la polimerasa (PCR), tanto en el tejido como en jugo gastrico™®.

2.1.1.1 Estudio histoldgico.

Es la unica forma de obtener informacién tanto de la presencia de H.
pylori en la mucosa como la presencia de gastritis, la deteccién de metaplasia
intestinal y/o la presencia de tejido linfoide asociado a la mucosa (MALT).

El diagnostico se realiza mediante la visualizacion de bacilos de
morfologia helicoidal adheridos al epitelio de la superficie de la mucosa
gastrica. La tincion inicial era la de plata de Warthin-Starry, pero ahora es mas
usada la tincion de Giemsa que tiene una sensibilidad de 90 % cuando se
compara con el cultivo'’. Recientemente se ha propuesto la tincién de Genta,
gue permite una buena visualizacion de H. pylori y de la mucosa, ademas de
ser barata, facil de realizar y mostrar un gran contraste®®.

La densidad de H. pylori es variable en las distintas zonas del
estbmago. En ausencia de metaplasia intestinal, H. pylori puede detectarse en
toda las regiones gastricas, pero si hay atrofia gastrica, el H. pylori no coloniza
la mucosa intestinal y se distribuye por el cuerpo medio, a lo largo de la
curvadura mayor y en la zona antral alta™®.

Asi, una sola biopsia no es suficiente para el diagndstico de infeccion por
H. pylori. Se deben tomar biopsias de antro y de cuerpo gastrico para optimizar

el diagnostico®.
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Las ventajas de la histologia son: obtiene informacion de la presencia de
H. pylori e inflamacién y otras caracteristicas de la mucosa gastrica, es
accesible en todos los centros con endoscopia y ademas permanece en la
placa histoldgica, por lo que es reutilizable. Las limitaciones son que depende
de la experiencia del patdlogo, no se distingue bien de otras bacterias
helicoidales y la distribucion parcheada de la bacteria. Todo ello hace necesario

tomar como minimo dos biopsias gastricas®.

2.1.1.2 Test de ureasa

El H. pylori produce abundante ureasa, la cual hidroliza la urea y la
convierte en CO, y NH,4. Esta reaccion quimica se usa como marcador para la
deteccidon del organismo en las biopsias gastricas. EI NH, cambia de pH del
medio y esto se detecta mediante un indicador que cambia del color amarillo al
rosa. Agregandole una solucion tampodn de urea se puede acelerar la reaccion
y la velocidad del test.

Algunos test utilizan como medio una solucion liquida (méas rapida) y
otros una sélida®. El mas usado es el CLOtest (Campylobacter-like Organism,
Delta West, Bentley, West Australia). En esta técnica, una o dos muestras de
tejido se introducen en un pocillo con agar que contiene urea y un reactivo de
pH, que detecta el cambio a pH alcalino. Se debe leer a partir de la primera
hora y hasta las 24 horas siguientes a la inoculacion. Existe un test mas rapido
que da el resultado en una hora, utilizando kits con membranas especializadas
de urea (PyloriTek, Serim Research,Elkhast, IN y Helicocheck, Institute of

Immunology, Co, Ltd, Tochigi, Japan)..
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La sensibilidad de ambos es aproximadamente del 90 a 95 por ciento, y
la especificidad del 95 al 100 por cien®’. Por tanto los resultados falsos
positivos son muy raros aunque si se tarda mas de 24 horas en leerlo, puede
darlos al detectar la presencia de ureasa de otras bacterias presentes en el
estomago?.

Puede dar resultados falsos negativos en pacientes que estan tomando
inhibidores de la bomba de protones (IBP), Hy-antagonistas antibiéticos, o
algin medicamento que contenga bismuto®?3. El uso de IBP trasforma H.

pylori en una forma bacilar no reactiva®**°

y el uso de antibibticos reduce el
nimero de bacterias viables®*%. Para usar este test hay que suspender esta
medicacion al menos 14 dias antes de la realizacién de la endoscopia, o usar
otro método alternativo. Si se obtienen muestras de tejido del antro y del fundus
géastrico aumenta la sensibilidad del test en estos pacientes®.

También en pacientes con HDA puede dar resultados falsos positivos,
aunqgue este punto se discutird posteriormente en el punto 2.

Las ventajas del test de ureasa comparado con histologia y cultivo es su
menor coste (sin contar el coste de la endoscopia) y la rapidez del diagnostico

de infeccion por H. pylori pudiendo el paciente conocer el diagndstico antes de

abandonar el centro hospitalario®®.

2.1.1.3 Cultivo.

El H. pylori es dificil de cultivar ya que pierde viabilidad cuando se
expone al medio ambiente. Por eso las biopsias deben cultivarse rapidamente.
H. pylori puede recuperarse de biopsias trasportadas en medio de Stuart, hasta

24 horas después si esta a 4° centigrados, 6 6 horas si esta a 15° centigrados.
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Si se quiere cultivar después de 24 horas hay que congelar la muestraa — 70 °
centigrados®’.

Por definicion el cultivo tiene un 100% de especificidad para el
diagndstico de H. pylori pero la sensibilidad es variable segun el centro.

El cultivo es una técnica muy importante porque proporciona la
sensibilidad del H. pylori a antibiéticos, lo cual nos permite individualizar el
tratamiento y conocer las resistencias a antibidticos y los fallos de
erradicacion. Aunque in vitro es sensible a muchos antibiéticos, no se relaciona
siempre con la respuesta terapéutica por varios motivos: a) inactivacion del
antibiotico por el acido del estbmago, b) no se consigue la concentracion
adecuada en el lugar de la infeccién, c) por resistencias locales®®.

Los antibidticos mas utilizados para la erradicacion son tetraciclinas,
amoxicilina, claritromicina y metronidazol, siendo estos dos ultimos los que
mas resistencias producen?®,

No se recomienda realizar el cultivo de forma rutinaria. Solo esta
indicado en pacientes con enfermedad refractaria al tratamiento, para conocer
la sensibilidad ya que la resistencia a antibioticos es muy elevada en este

subgrupo.

2.1.1.4 Otros: Técnicas de biologia molecular.

H. pylori puede detectarse in situ mediante pruebas de hibridacion
molecular. Tiene una sensibilidad y una especificidad del 95 % y del 100%

respectivamente?®.
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Normalmente se detecta H. pylori utilizando la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR). Esta se puede utilizar en biopsias y jugo gastrico, placa
dental y heces, aunque se suele utilizar sélo la biopsia.

La PCR se utiliza para diagnosticar y para tipificar ya que nos informa si
el H. pylori es tipo | o tipo Il. El tipo | expresa fenotipo cagA y produce
citotoxinas vacuoladas vacA. Es mas virulento y se asocia con mas frecuencia
que el tipo I, a ulceras gastroduodenales y cancer gastrico en algunos
estudios®. El tipo Il fenotipicamente es cagA y vacA negativo.

Este test no se realiza habitualmente ya que no esta disponible en
muchos centros. Puede ser uatil cuando hay una numero pequefio de
microorganismos (p.ej. post-tratamiento) o si existe una flora normal

abundante, y el cultivo pierde sensibilidad.

2.2 No invasivos:

Estos test son los mejores para pacientes en los que no es necesario
realizar endoscopia ni biopsias. Son los utilizados para monitorizar la respuesta
al tratamiento, excluyendo aquellos pacientes con Ulceras gastricas o
complicadas que requieren control endoscopico. También son utiles durante el
embarazo o infancia, y en pacientes con riesgos particulares (cardiopatia o

anticoagulantes orales).

2.2.1 Test de aliento.

Hay test que se realizan con C* que presentan una sensibilidad y
especificidad muy alta (97% y 95%) pero tiene bajas dosis de radiacion y no se

debe usar con nifios o mujeres embarazadas®*. Con C'* presenta la misma
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sensibilidad y especificidad que el previo, pero sin radiacion, y por tanto puede
usarse en embarazadas y en nifios?.

Este test se basa en la presencia de la enzima ureasa que tiene el H.
pylori, mediante la cual la **C-Urea se hidroliza y el *CO, liberado en la
respiracion y marcado isotopicamente, es detectado por espectrometria de
Masas de Relaciones Isotdpicas en Flujo Continuo (CF-IRMS). Se realiza con
una comida de prueba con 4.2 g de acido citrico disuelto en 200 ml de agua y
se toma la muestra basal de aire espirado a los 10 minutos. Inmediatamente
se administra 100 mg de **C-Urea disuelto en 50 ml de agua y tras 30 minutos
se toma la segunda determinacion. El resultado se expresa como incremento
(delta) sobre la basal. Se considera positivo un exceso de **C en la muestra
espirada superior a 5 %. Se administra acido citrico porque ofrece el mejor
valor delta a los 30 min. En recientes trabajos se intenta evitar el alimento para
que la realizacién sea mas rapida®.

Las ventajas que presenta son que no es invasivo, tiene una alta
sensibilidad y especificidad, no necesita transporte especifico y estudia la
totalidad del estomago. Las desventajas son que no informa sobre sensibilidad
a antibioticos ni informa del estado de la mucosa, no esta disponible en todas
las instituciones y puede dar resultados falsos negativos si hay ingesta previa
de inhibidores de la bomba de protones (IBP), bismuto o antibibticos. Para
evitar estos resultados los pacientes deben dejar los antibidticos al menos
cuatro semanas y los IBP al menos 2 semanas antes de la realizacién del
test®®. No se debe realizar en las 4 horas siguientes a la realizaciéon de la
endoscopia por el aumento de pO, en la mucosa gastrica y tampoco si hay

cirugia gastrica previa.
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2.2.2 Estudio seroldgico.

Hay varias técnicas, aunque la mas usada es mediante
enzimoinmunoanalisis (ELISA) que detecta anticuerpos IgG o IgA en sangre
frente a H. pylori. También se usan aglutinando el antigeno en varias particulas
(latex, gelatina), o con formato de inmunocromografia. Todos utilizan diferentes
antigenos, algunos parcialmente purificados, otros recombinantes y otros, una
mezcla de antigenos purificados.

Es muy importante validar los distintos test en cada poblacion, y
hallar el valor predictivo positivo y negativo, ya que éstos varian segun la
prevalencia de infeccién®>.

Algunos pacientes se hacen seronegativos afios después de la
erradicacion del H. pylori. Otros no producen muchas Ig G, por tanto no son
detectables en sangre y da resultado falso negativo.

Es preferible usar resultados cuantitativos y comparar siempre
las muestras post-tratamiento con las pre-tratamiento, y expresarlas como
porcentaje de la muestra previa. Asi la conversion de un resultado positivo a
negativo o una disminucion mayor del 50 % indica curacion, siempre que el test
se realice pasados 6 meses tras el tratamiento®.

Hay varios tipos de test disponibles. Los mas utilizados son los kits de
laboratorio mediante ELISA. En todos la sensibilidad suele ser del 90-100%,
mientras que la especificidad es menor (76-96%).

También estan los sero-analisis para marcadores de patogenia, que
podrian ser utiles en algunas poblaciones con fuerte relacion entre colonizacion

por cagA y problemas gastroduodenales graves, por conocer la cepa de
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infeccion (Tipo | o Il). Se puede detectar mediante ELISA (HeloriCTX-Eurospital
It and Radim 2) o por Western Blot (Helico-blot 2.0).

Recientemente se ha comercializado el test cercano al paciente,
técnicamente facil de hacer (el propio paciente) y se puede usar sangre venosa
o capilar. Tienen mucha menos sensibilidad y especificidad que los test

basados en ELISA. No se recomienda de rutina®"8,

2.2.3 Determinacién en saliva y en orina.

Se detectan anticuerpos H. pylori. Podria ser util en nifios donde
usar saliva es mas comodo que realizar una venopuncion. Algunos estudios
demuestran bajo valor predictivo positivo (45%), y sensibilidad y especificidad

39,40

menores que la serologia mientras otros encuentran unos valores

similares**3,
En orina se ha desarrollado mediante ELISA un test que posee una

sensibilidad y especificidad del 96 y 79% respectivamente comparado con

histologia y de 98 y 96%, respectivamente comparado con serologia®.

2.2.4 Determinacion del antigeno de  Helicobacter

pylori en heces.

La primera vez que se describi6 la presencia de H. pylori en heces
humanas fue en el afio 1992, mediante cultivo****. Esta técnica era muy dificil
de realizar por el sobrecrecimiento de otras bacterias presentes en las heces.
Posteriormente se intento detectar la presencia de DNA bacteriano, mediante el
uso de PCR en las heces***®. Present6 muy baja sensibilidad y especificidad

debido a la presencia de sustancias que inhibian la reaccion.
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En 1998 se comunicaron los resultados de un nuevo
enzimoinmunoanalisis que detecta el antigeno de H. pylori en heces (HpSA),
con una sensibilidad y especificidad muy buena en comparacién con la PCR*.
A partir de entonces numerosos estudios prospectivos utilizando HpSA
muestran una sensibilidad del 92-96% y una especificidad del 87-94%, tanto en
el diagnodstico de infeccion previo al tratamiento como para comprobar la
erradicacion*®°.

Es un test rapido, la recogida de muestras es sencilla y es técnicamente
facil.

El primer test comercializado fue el Premier Platinum HpSA EIA
(Meridian Dignostics Inc. Cincinnati, OH, USA), que utiliza anticuerpos
policlonales purificados que se afiaden a unos pocillos, donde se instilan las
heces seguido de anticuerpos conjugados con peroxidasa y un sustrato.

Multiples estudios muestran unos valores del 93.6% y del 94.2%, y del
92 % y 92.2 % para sensibilidad y especificidad pre y post-tratamiento

51-57

respectivamente Estos resultados son validos para la poblacion

pediatrica®®.

2.3 Criterios diagnosticos de infeccion por Helicobacter

pylori.

El Gnico test que nos proporciona el diagndstico sin necesidad de otro
mas, es el cultivo, pero dada su dificultad de trasporte y de realizacion, no se
realiza de rutina. Un paciente se considera H. pylori positivo si tiene al menos
dos test positivos. La eleccion del test no esta especificado y depende de la

oferta y caracteristicas de cada centro donde se realice el diagnéstico'®%*,
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3. Prevalencia de Helicobacter pylori en pacientes con

hemorragia digestiva alta de origen péptico.

La causa mas frecuente de HDA es la enfermedad ulcerosa
gastroduodenal que es responsable de la mitad de los casos™*®°. Dentro de la
etiologia de la enfermedad ulcerosa, el H. pylori se ha aislado en casi el 100%
de las Ulceras duodenales y en el 80% de las Ulceras gastricas no
complicadas®®, pero la prevalencia en caso de HDA no se conoce con
exactitud puesto que los resultados de la literatura son muy variables. En el
trabajo de Gisbert y cols el porcentaje de pacientes infectados es del 97.5%°,
similar al descrito en los pacientes sin HDA*®. Sin embargo, en otros trabajos
se ha comunicado una prevalencia entre un 20% y un 70% menor, con
respecto a la situacion sin HDA®%%%4,

Es muy importante conocer la etiologia y comprobar si existe infeccion
por H. pylori en estos pacientes, ya que la erradicacion supone una notable
disminucién de la tasa de recidiva ulcerosa, y por tanto de sus complicaciones
como la hemorragia’®*?. Ademas, la presencia de H. pylori y una Ulcera péptica
sangrante, es indicacion absoluta de erradicacion segun The European
Helicobacter pylori Study Group ®® y la American College of Gastroenterology®®.

Varios factores pueden explicar esta menor prevalencia de infeccion por
H. pylori en pacientes con HDA.

Una causa podria ser la ingesta de AINES, muchas veces a dosis
antiagregante o de forma subrepticia en hasta un 12% de los pacientes, lo cual
podria explicar algunas HDA con H. pylori negativo®”®.

Otra causa seria secundario a los test diagndsticos, como se expone en

el siguiente punto.
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4. Diagnostico de Helicobacter pylori en pacientes con

hemorragia digestiva alta de origen péptico.

a. Controversias con el test rapido de ureasa.

Se ha descrito una mayor tasa de resultados falsos negativos con algunos
test diagnosticos. Es conocido que la presencia de sangre en el estbmago,
puede alterar el resultado de algunos de ellos™®"*. Asi, el mas utilizado en
nuestro medio, el TRU, esta basado en la capacidad del H. pylori para convertir
la urea en amoniaco. Este test, es el que mas resultados falsos negativos
presenta con la presencia de sangre en el estémago’>’. Se han implicado
varios mecanismos. Por una parte la albumina vertida con la sangre, que
actuarfa como tampén y que interfiere en el cambio de pH del reactivo’. Otro
factor es el insuficiente nimero o la baja calidad de biopsias obtenidas, ya que
el paciente puede estar en situacion critica, o acudir fuera del horario normal de
trabajo y las muestras no ser bien procesadas’.

Por ultimo, si no hay un numero suficiente de bacterias, puede
condicionar la ausencia de reactividad en los test diagnosticos; por tanto
aguellos pacientes que han ingerido IBP o antibidticos los dias previos al
ingreso, pueden dar un resultado falso negativo, no sélo en el TRU, sino

también en el resto de los test>>2>7°,

b. Utilidad de la determinacion del antigeno en
heces de Helicobacter pylori

El HpSA es una técnica relativamente reciente, que tiene la ventaja de
no ser invasiva, es facil y rapida de realizar y mas barata que el test de

aliento®. En recientes trabajos, muestra una sensibilidad y una especificidad
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superior al 90%*°® lo cual podria ser de utilidad para el diagnéstico y
seguimiento de erradicacion de estos pacientes, sin necesidad de someterlos a
otras pruebas invasivas o mas caras. De momento, la utilidad de este test en
pacientes con HDA es controvertida y s6lo se han comunicado tres trabajos
que prueba el HpSA como test diagndstico en pacientes con HDA> 879,

En el trabajo de Peitz et al”®

se estudia el HpSA en 114 pacientes con
HDA probada endoscopicamente, y muestra una sensibilidad global de 84% y
una especificidad de 90%. Por el contrario, en el trabajo de van Leerdam et al”
se realiza sobre 36 pacientes con una sensibilidad de 100% y especificidad de

52 %. Por ultimo en el trabajo de Lépez et al*®

realizado en 32 pacientes, la
sensibilidad es de 95.6% y la especificidad de 33.3 %.
Estos resultados que prueban el HpSA en pacientes con HDA son

bastante dispares y ademas de existir sélo tres trabajos, algunos estan

realizados con un pequefio numero de pacientes,
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La existencia de variaciones en la prevalencia de H. pylori en pacientes

con HDA de origen péptico, que parecer ser menor que en los pacientes que no

se presentan con HDA, podria ser secundaria a varios motivos:

A los test invasivos utilizados para diagnosticar la infeccién.
Algunos pueden dar resultados falsos negativos en pacientes con
HDA debido a dos causas fundamentales: la presencia de sangre
en el estbmago o la recogida incorrecta de las muestras por
dificultades técnicas en el momento de la realizacion de la
endoscopia.

La ingesta previa de farmacos como los IBP, bismuto o los
antibidticos, que daria resultados falsos negativos en test
diagndsticos invasivos y no invasivos (sobre todo TRU vy test de
aliento).

La ingesta previa de AINES, a veces de forma inconsciente, y

gue seria la causa de la lesion péptica.

La hipotesis de este trabajo es que la prevalencia de H. pylori en

pacientes con HDA de origen péptico es similar a la de los pacientes sin HDA,

pero que requiere el uso de varios test diagnosticos de forma conjunta para

evitar los resultados falsos negativos. EI HpSA es un nuevo test no invasivo,

barato y sencillo de realizar y podria ser la alternativa diagndstica en pacientes

con HDA, aunque aun no se conoce su utilidad en estos casos. Ademas, una

correcta historia clinica donde se recoja el uso de antibiéticos, IBP y AINES,
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permitiria una eleccion mas adecuada de los test diagnésticos segun los

antecedentes farmacoldgicos.

son:

De acuerdo con la hipdtesis planteada los objetivos del presente trabajo

CONOCER LA ETIOLOGIA EN PACIENTES CON HEMORRAGIA

DIGESTIVA ALTA DE ORIGEN PEPTICO.

PREVALENCIA DE INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI Y SU
VARIACION SEGUN LOS ANTECEDENTES FARMACOLOGICOS

(AINES, IBP O ANTIBIOTICOS).

. VALORACION DEL TEST RAPIDO DE LA UREASA Y DEL RESTO DE

LOS TEST MAS UTILIZADOS (HISTOLOGIA, TEST DE ALIENTO Y
SEROLOGIA) PARA EL DIAGNOSTICO DE HELICOBACTER PYLORI
EN PACIENTES CON HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA DE ORIGEN

PEPTICO.

. VALORACION DE LA DETERMINACION DEL ANTIGENO DE

HELICOBACTER PYLORI EN HECES EN PACIENTES CON

HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA DE ORIGEN PEPTICO
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METODOLOGIA Y RESULTADOS

En este capitulo se presentan los 3 articulos que constituyen el trabajo
de la tesis. Cada uno de ellos va precedido de un resumen asi como de una
breve descripcion de la metodologia aplicada y de los principales resultados.

1. S Pascual, P Grifid, JA Casellas, M Niveiro, J Such, JM Palazon, F

Carnicer, M Pérez-Mateo. Etiologia de la hemorragia digestiva alta
de origen péptico: papel del Helicobacter Pylori y los AINES

Gastroenterol Hepatol. En revision.

2. Griiié P, Pascual S, Such J, Casellas JA, Niveiro M, Andreu M, Saez
J, Griiié E, Palazon JM, Carnicer F, Pérez-Mateo M. Comparison of
diagnostic methods for  Helicobacter pylori infection in patients

with upper gastrointestinal bleeding . Scand J Gastroenterol 2001;

36 (12):1254-1258.

3. Griid P, Pascual S, Such J, Casellas JA, Niveiro M, Andreu M, Saez
J, Aparicio JR, Grifidc E, Compafly L, Laveda R, Pérez-Mateo M.
Comparison of stool immunoassay with standard methods for
detection of Helicobacter pylori infection in patiens with upper
gastrointestinal bleeding of peptic origin . Eur J Gastroenterol

Hepatol 2003;15:525-529.
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1. S Pascual, P Grifid, J A Casellas, M Niveiro, J Such, JM Palazoén, F
Carnicer, M Pérez-Mateo. Etiologia de la hemorragia digestiva alta
de origen pético: papel del Helicobacter Pylori y los AINES

Gastroenterol Hepatol. En revision.

Introduccion : La hemorragia digestiva alta sigue siendo una complicacion
grave y frecuente de la enfermedad ulcerosa. Es muy importante en estos
pacientes llegar a un diagnostico etioldgico para instaurar un tratamiento
adecuado que impida la recidiva de la hemorragia.

Objetivo : 1. Investigar la prevalencia de infeccion por HP y AINEs en
pacientes con hemorragia digestiva alta de origen péptico. 2.Compararlo
con los resultados de otros estudios publicados. 3. Analizar la estrategia
planteada para el diagnéstico de Helicobacter pylori en nuestro trabajo
previo.

Material y métodos : Se incluyeron 73 pacientes con hemorragia digestiva
alta de origen péptico diagnosticada por endoscopia. Se interrogd acerca
del consumo de AINEs. Se diagnostico de infeccidn por Helicobacter si uno
de los test era positivo (test de ureasa, histologia, test de aliento).

Resumen : Se incluyeron en el estudio 73 pacientes, de los cuales el 56%
habian tomado AINEs. La infeccién por Helicobacter pylori se encontré en
el 92% de los casos de ulcera duodenal y en el 88% de las ulceras
gastricas. Si se excluyen a los pacientes con antecedentes de tratamiento
con AINEs el porcentaje pasa a ser del 96.7%.

Conclusion: La principal etiologia en pacientes con hemorragia digestiva

alta de origen péptico es el Helicobacter seguido del consumo de AINES,
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siendo relativamente frecuente la coexistencia. La estrategia propuesta de
realizar un test de ureasa y cuando sea negativo hacer el estudio
histoldgico y el test de aliento es valida y permite obtener diagndstico de
infeccion aun cuando estuvieran tomando tratamientos que dificultaran el

diagnéstico.
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INTRODUCCION

Los avances en el conocimiento de la etiologia de la Ulcera péptica han
tenido como consecuencia una mejoria espectacular en el tratamiento de esta
enfermedad que ha pasado de ser una patologia con un alto indice de
cronicidad, a poder considerar a un paciente curado una vez eliminada la causa
que la motivé *.

La etiologia mas frecuente es la infeccion por Helicobacter pylori (HP)
que se detecta en alrededor del 95% de las ulceras duodenales y en el 70-80%
de las Ulceras gastricas no complicadas %3. La segunda causa es la toma de
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) *°, y después se encuentra una
miscelanea de enfermedades mucho menos frecuentes como el sindrome
Zollinger-Ellison o la enfermedad de Crohn. Queda finalmente un pequefio
porcentaje en el cual no se puede encontrar una causa conocida y que se
continua clasificando como idiopatica y en la que el tratamiento se basa en el
uso casi exclusivo de los inhibidores de la bomba de protones. Es muy
importante realizar un correcto diagnostico de la etiologia de la enfermedad
ulcerosa puesto que esta demostrado que si la causa es la infeccion por H.
pylori, su erradicacion reduce 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 todavia relativamente frecuente de esta
enfermedad. Afecta a cerca del 25% de los pacientes con Ulcera duodenal , y
es responsable de mas de la mitad de los casos de hemorragia digestiva alta ®
19 Ademés su incidencia y mortalidad no parecen haber disminuido °. En estos
casos cobra mayor importancia el hecho de poder llegar a un diagnostico
etiolégico e indicar el tratamiento correcto que evite la recidiva de la
hemorragia. Al igual que para la Ulcera no complicada, se ha demostrado que
la erradicacion del HP cuando éste es el responsable de la enfermedad
ulcerosa disminuye la tasa de recurrencia de la hemorragia *****. En la HDA por
tlcera duodenal la primera causa es la infeccién por HP ** y la segunda es la

ingesta de AINEs ¢

aunque se ha sugerido en trabajos previos que en estos
pacientes la infeccion por Helicobacter juega un papel menos importante frente
a los AINEs. Finalmente, en un grupo de pacientes con HDA y Ulcera péptica

no es posible identificar el factor etiol6gico, aunque un estudio exhaustivo de
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infeccion por HP podria clarificar adecuadamente a la mayoria de estos
pacientes, como se sugeria en un trabajo anterior de nuestro grupo *’.

El objetivo principal del trabajo actual es investigar la etiologia de la HDA
en un grupo de pacientes con hemorragia de origen péptico y describir la
prevalencia de infeccion por HP y tratamiento con AINEs y compararlo con los
resultados de estudios publicados de otros grupos. Como objetivo secundario
analizamos los resultados de la estrategia planteada para el diagndstico de la
infeccién por Helicobacter pylori en nuestro trabajo previo *’, realizando test de
ureasa a todos los pacientes y considerando otros test diagndésticos sélo en el

caso de que este fuera negativo.
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MATERIAL Y METODO
Pacientes:

Se incluyeron en el estudio 73 pacientes consecutivos con hemorragia
digestiva alta de origen péptico. La endoscopia digestiva alta diagndéstica se
realizé dentro de las primeras 24 horas del ingreso (Olympus GIF V2) y se
incluyeron todos aquellos pacientes que presentaban una lesion péptica
potencialmente origen del sangrado excluyendo la esofagitis. Los diagndsticos
endoscopicos se clasificaron en Ulcera duodenal, Ulcera gastrica, lesiones
agudas de mucosa gastrica y duodenitis erosiva. Se recogié también la
necesidad de tratamiento endoscopico bien por sangrado activo o por estigma
de riesgo considerando como tales la presencia vaso visible o coagulo rojo
adherido. A todos los pacientes se les interrogd acerca del antecedente de
Ulcera péptica y del consumo de AINEs (farmaco empleado y dosis diaria). Se
recogio también la presencia de otros tratamientos como antibidticos,
inhibidores de la bomba de protones y otros farmacos de consumo habitual o
esporadicos del paciente que pudieran estar relacionados con la presencia de
la hemorragia digestiva. Los pacientes fueron seguidos hasta el alta
hospitalaria y se obtuvieron los siguientes datos de la evolucién: tratamiento
endoscopico, necesidades transfusionales, cirugia por hemorragia no
controlada endoscopicamente y éxitus.

Métodos diagnadsticos de infeccion por Helicobacter pylori:

En el momento de la endoscopia se tomaron tres muestras, dos de antro
y otra de cuerpo gastrico. Ademas en pacientes con Ulcera gastrica se tomaron
biopsias para descartar la existencia de una neoplasia gastrica. Una de las
muestra de antro se empled para la realizacion del test rapido de ureasa
(CLOtest®, Ballard, USA) cuya lectura se llevdé a cabo durante las 24 horas
considerando positivo cualquier cambio de color del amarillo inicial al rosa o
naranja de acuerdo con la instrucciones del fabricante.

Las otras dos muestras se remitieron para estudio histologico. Todas las
biopsias fueron tefiidas con hematoxilina-eosina y su examen fue realizado por
el mismo patélogo experto. Se consider6 positiva para diagnéstico de infeccion
por HP cuando se observo la presencia de bacilos adheridos a la superficie del
epitelio de la mucosa gastrica. En los casos dudosos se reevalud la muestra

con tincion de Giemsa. A todos los pacientes se les realizo en las primeras 24
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horas de ingreso un test de aliento con urea marcada con **C que detecta la
actividad de la ureasa, empleando un kit comercial (TAU-KIT R, Isomed, SL,
Madrid, Spain) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Las muestra se
analizaron mediante un espectrofotometro de masas. Se considerd positiva
cuando el valor de incremento de **C de la muestra basal a la tomada a los 30
minutos era superior a 5 unidades delta (>5%0). Se diagnosticé de infeccion por
Helicobacter pylori cuando cualquiera de las tres pruebas realizadas era
positiva.
Criterios de exclusion

Solo se considerdé como criterio de exclusion la imposibilidad de realizar
alguno de los tres test que se mencionan en el apartado anterior. No se
excluyeron a los pacientes en tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones o antibioticos.
Estudio estadistico/consideraciones éticas

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

Se incluyeron en el estudio 73 pacientes, 59 hombres y 14 mujeres con
una edad media de 63,27 afios (DE 14,94). Cincuenta y dos pacientes tenian
una enfermedad asociada, en la mayoria de los casos hipertension, diabetes
y/o cardiopatia. El 40% de los pacientes (n=29) tenian antecedentes de Ulcera
géastrica o duodenal sin haber recibido nunca tratamiento erradicador y de ellos
27 (el 81%) fueron Helicobacter pylori positivo. Del total de pacientes, 41
reconocieron consumo de AINEs, lo que supone un 56% de la serie. Este
porcentaje alcanza el 86% cuando se analizan por separado los 7 pacientes en
los que no se encontrd infeccion por Helicobacter pylori y es del 54% en los
pacientes HP positivo. Los AINES consumidos por los pacientes se especifican
en la Tabla 1. Solo 11 pacientes de los 41 que tomaban AINES recibian algun
tipo de profilaxis, la mayoria de ellos con ranitidina. La infecciébn por
Helicobacter pylori se encontr6 en el 92% de los casos de Ulcera duodenal y en
el 88% de las ulceras gastricas. Cuando se consideran globalmente todas las
lesiones el 90% de los pacientes tenian una infeccion por Helicobacter pylori. Si
se excluyen a los pacientes con antecedentes de tratamiento con AINEs el
porcentaje pasa a ser del 96.7%.

Solo en un caso no se pudo establecer la causa de la lesidn que causoé
la hemorragia lo que supone que en casi en 100% de los pacientes de nuestra
serie se pudo llegar a un diagnéstico etioldgico. Ademas este paciente no habia
consumido otros farmacos ni presentaba patologia asociada. En la Tabla 2 se
detalla la distribucion de las etiologias en funcion de la presencia/ausencia de
HP y AINEs.

El diagndstico de infeccion por HP se consiguid con el test de ureasa en
30 de los 65 pacientes, lo que supone que en 46% de los pacientes infectados
con HDA se pudo llegar al diagnéstico con un solo test. Para confirmar este
punto a todos los pacientes se les realizO ademas test de aliento que fue
positivo en los 30 casos en los que el test de ureasa fue positivo. Encontramos
una concordancia entre los resultados del test de aliento y la histologia en 57
pacientes de los 73 pacientes de la muestra (en 8 casos ambos test fueron
negativos y en 49 positivos). Por lo tanto en 16 pacientes con infeccion los

resultados del test de aliento e histologia fueron diferentes. Del total de
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pacientes, ocho estaban tomando tratamiento con antibiéticos o inhibidores de
la bomba de protones, la mayoria de los cuales (n=6) fueron HP positivo.

Respecto a las caracteristicas de la hemorragia y los hallazgos
endoscopicos, el diagnéstico mas frecuente fue el de Ulcera duodenal que se
encontré en 47 pacientes, seguido de Ulcera gastrica en 17, Ulcera gastrica y
duodenal en 2, LAMG en 2 y duodenitis erosiva en 2. En la Figura 1 se puede
ver la distribucion de las etiologias en los pacientes con Ulcera gastrica y
duodenal. En 16 casos fue necesario realizar tratamiento endoscopico y ningun
paciente requirid cirugia por fallo de control de la hemorragia. Un paciente
fallecio por complicaciones relacionadas con su patologia de base.

En la Tabla 3 se reflejan los estudios publicados hasta la fecha en los
que se ha investigado la prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori en
pacientes con hemorragia digestiva alta, con los test diagnésticos empleados
para su deteccion y la existencia tratamiento con AINES tanto si se consideraba
como criterio de exclusion como si era considerado un factor etiolégico
asociado. En la dltima linea de la mencionada tabla se incluyen los resultados

del presente estudio.
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DISCUSION

El descubrimiento de la infeccion por Helicobacter pylori como principal
causante de la enfermedad ulcerosa ha sido probablemente uno de los
avances mas determinantes tanto para el conocimiento de su fisiopatologia
como para su manejo clinico. De hecho desde que fue descrito por Warren y
Marshall hace méas de 20 afios *? ha supuesto una auténtica revolucién en el
tratamiento y prondstico de esta enfermedad. Sin embargo en la enfermedad
ulcerosa complicada no esta tan claramente demostrada esta relacién o por lo
menos no con la misma frecuencia con que se ha descrito para la udlcera no

| 3 como en la

complicada. Tanto en la perforacion por ulcera gastroduodena
HDA los estudios realizados apuntan una menor incidencia de infeccion por HP
aunque en este Ultimo supuesto los resultados son contradictorios y la
prevalencia de la infeccién varia desde el 50% *°?° hasta mas del 90% 333!,
En un estudio previo realizado por nuestro grupo en pacientes con HDA el

porcentaje de infectados fue del 87.2% *'

, superponible al obtenido en el
trabajo actual que es del 90%.

Tal y como sugieren Gisbert y cols *° las causas de estas discrepancias
entre los diferentes estudios podrian estar en relacion con varios factores
siendo el principal de ellos la eleccion adecuada de los test diagnosticos. En el
primer Consenso de Maastricht celebrado el afio 1997 se sugeria que se
deberian considerar siempre al menos dos test positivos para dar un
diagnéstico de infeccion 3*. Este concepto parece haber sido modificado en el
Gltimo consenso * en el que se admitia la administracién de tratamiento con
s6lo un test de aliento positivo. Por ello el énfasis se pone actualmente en la
necesidad de evitar falsos negativos mas que falsos positivos. Por lo tanto, el
empleo de test adicionales al TRU (si es negativo) no es para confirmar la
infeccién sino para evitar el alto porcentaje de falsos negativos en pacientes

sangrantes 782731

A pesar de la informacibn que se ha comunicado
recientemente acerca de la baja sensibilidad del test de ureasa en pacientes
con HDA se ha incluido en los métodos de nuestro trabajo por su alta
especificidad (100%) *"*%. De la misma manera el empleo de una combinacién
de al menos 2 test adicionales si el TRU es negativo es necesario por el
porcentaje de falsos negativos que los distintos test presentan, sobre todo si el

paciente ha tomado previamente inhibidores de la bomba de protones y/o
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antibioticos. Esto es algo a tener en cuenta puesto que es un hecho frecuente
en la clinica diaria y que se debe tener en consideracién a la hora de hacer
recomendaciones para el diagnostico de infeccion. En nuestro estudio, de los 8
pacientes que tomaban antibiotico/inhibidores de la bomba de protones en 6 se
demostré infeccion por HP a pesar de los tratamientos lo que nos lleva a
recomendar la estrategia propuesta.

Otro factor que puede influir en los resultados es el consumo previo de
AINEs. Los AINEs juegan un papel de gran importancia en la HDA por ulcera
tanto gastrica como duodenal **'. En las series de pacientes incluidos en
trabajos previos la prevalencia de tratamiento con AINEs es variable aunque en
la mayoria oscila entre un 40-60%. Tanto en nuestro trabajo previo como en el
actual el porcentaje es del 56% y el farmaco méas consumido ha sido la aspirina
tanto a dosis normales como antiagregante.

Sin embargo cuando se excluye a estos pacientes el porcentaje de
infeccion por Helicobacter aumenta considerablemente tal y como ocurre en
nuestra serie si se analizan los resultados en los pacientes sin tratamiento
previo con AINEs donde la infecciéon alcanza el 96.7% del total y como
demostraron en los estudios realizados por Tu 'y por Gisbert * alcanzando
cifras del 96% y 97% respectivamente.

Parece claro que los dos factores juegan un importante papel y ademas
coexisten con relativa frecuencia. Aproximadamente el 48% de pacientes de
nuestra serie. Por ello se debe investigar siempre la presencia de ambo,
aungue ya se conozca ya la existencia de uno de ellos.

Se ha descrito una prevalencia distinta en Ulcera gastrica y duodenal de
los dos principales agentes responsables (AINEs y HP). Parece que en la
Ulcera duodenal es mas frecuente la presencia de HP que en la Ulcera gastrica,
hecho confirmado también en pacientes con HDA. Sin embargo esta diferencia
es poco importante tal y como se puede apreciar en los resultados de éste y
otros estudios donde la prevalencia de HP es también muy elevada en Ulcera
gastrica (88% en esta serie).

De hecho en una revision publicada recientemente se afirma que los
factores mas importantes asociados a la ausencia de infeccion por HP en
pacientes con HDA son el consumo de AINEs vy inhibidores de la bomba de

protones, la localizacion gastrica de la Ulcera y los test diagnésticos empleados.
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Podemos concluir afirmando que la principal etiologia en pacientes con
HDA tanto en Ulcera gastrica como duodenal es la infeccion por HP y en
segundo lugar el consumo de AINEs, siendo relativamente frecuente la
coexistencia. Por lo tanto ambos deben ser contemplados y estudiados en cada
paciente. Por otra parte la estrategia propuesta de realizar un test de ureasa y
sblo en caso de que sea negativo hacer el estudio histologico y el test de
aliento (para evitar falsos negativos) nos parece valida por cuanto permite
llegar a un diagndstico de infeccidbn en un porcentaje alto de pacientes aun

cuando estuvieran tomando tratamientos que dificultaran el diagndstico.
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RESUMEN

Introduccion: La hemorragia digestiva alta sigue siendo una complicacion grave
y frecuente de la enfermedad ulcerosa. Es muy importante en estos pacientes
llegar a un diagnostico etioldgico para instaurar un tratamiento adecuado que
impida la recidiva de la hemorragia.

Objetivo: 1. Investigar la prevalencia de infeccion por HP y AINESs en pacientes
con hemorragia digestiva alta de origen péptico. 2.Compararlo con los
resultados de otros estudios publicados. 3. Analizar la estrategia planteada
para el diagndstico de Helicobacter pylori en nuestro trabajo previo.

Material y métodos: Se incluyeron 73 pacientes con hemorragia digestiva alta
de origen péptico diagnosticada por endoscopia. Se interrogé acerca del
consumo de AINEs. Se diagnosticé de infeccion por Helicobacter si uno de los
test era positivo (test de ureasa, histologia, test de aliento).

Resumen: Se incluyeron en el estudio 73 pacientes, de los cuales el 56%
habian tomado AINEs. La infeccion por Helicobacter pylori se encontré en el
92% de los casos de ulcera duodenal y en el 88% de las Ulceras gastricas. Si
se excluyen a los pacientes con antecedentes de tratamiento con AINEs el
porcentaje pasa a ser del 96.7%.

Conclusion: La principal etiologia en pacientes con hemorragia digestiva alta de
origen péptico es el Helicobacter seguido del consumo de AINEs, siendo
relativamente frecuente la coexistencia. La estrategia propuesta de realizar un
test de ureasa y cuando sea negativo hacer el estudio histolégico y el test de
aliento es valida y permite obtener diagndstico de infeccion aun cuando
estuvieran tomando tratamientos que dificultaran el diagndstico.

PALABRAS CLAVE

Helicobacter pylori, Antiinflamatorios no esteroideos, Hemorragia Digestiva
Alta.
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Tabla 1. AINEs

FARMACO

n (41)

AAS<150mg/24horas
AAS>150mg/24horas
PIROXICAM
TENOXICAM
DICLOFENACO
KETOCOROLATO
MELOXICAM
NAPROXENO

P N N PO

“Valores absolutos
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Tabla 2. Etiologia de la HDA en funcion de la presencia o ausencia de infeccién

por HP y AINEs.

n (%)
HP-/AINEs- 1 (1.4)
HP+/AINEs- 31 (42.5)
HP-/AINEs+ 6 (8.2)
HP+/AINEs+ 35 (47.9)
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Tabla 3. Estudios publicados en

por HP en HDA.

los que se describe la incidencia de infeccion

AUTOR DIAGNOSTICO N Hp TEST AINES
Piloto 199712 UG,UD,LAMGD 73 45%UG, AP, TRU 57%UG,50%UD
51%UD
Wildner 2002%° UG,UD 95 53% TRU, AP, TAU -
Sondergard 1996 UG,UD 88 60% UD TAU 60%UD 76%UG
21
A)
Castillo 200222 UG,UD 30 65% AP, TRU, PCR,,SER 27%
Okan 2003% UG,UD 96 66% 79%
Hosking 1992 (A)**  UG,UD 16 66% TRU -
6
Lépez Pefias 2001%° UG,UD,LAMGD 30 71,8% TRU, AP, TAU, SER, AG 56%
Lee 20008 uD 55 72% AP, CUL, TRU 40%
Labenz 1996 (A)*®  UG,UD 59 78% TRU, CUL, AP, 56%
Romero 199827 UG,UD 55 78% TRU, AP, -
Henriksson 199528  UG,UD 70 81%UG SER 61%
85%UD
Grifi¢ 2001 UG,UD,LAMGD 78 87,2% AP, TAU, TRU, SER, AG 56%
Garcia-Diaz 2002%° UG,UD 21 89,7% TRU,AP, CUL, TAU, 48%
4 SER
Gisbert 2001%° uD 92 92% AP, TAU 34%
Tu 19991 UG,UD, 80 96% TRU, AP, SER TAU, Exclusion
CuL
Gisbert 19993 ubD 11 97,3% AP, TAU Exclusion
1
Pascual 2003 UG,UD,LAMGD 73 90% AP, TRU,TAU 56%

UG: Ulcera gastrica, UD: ulcera duodenal, LAMGD: lesiones agudas de la

mucosa gastroduodenal, AP: histologia, TRU: test rapido de ureasa, TAU: test

de aliento, SER: serologia, AG: antigeno en heces, PCR: del helicobacter

pylori, CUL: cultivo
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Figura 1. Distribucién de etiologias en la Ulcera gastroduodenal

ULCERA GASTRICA*

M HP+,AINE-
B HP- AINE+
= OHP+AINE+
12%
* Ningun paciente con ulcera gastrica presenté HP-, AINE-
ULCERA DUODENAL
2%
o MHP-,AINE-
I HP+AINE-
“\\H“H )
52% EHP- AINE+
OHP+AINE+

6%
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2. Griid P, Pascual S, Such J, Casellas JA, Niveiro M, Andreu M, Saez
J, Grifi6 E, Palazén JM, Carnicer F, Pérez-Mateo M. Comparison of
diagnostic methods for Helicobacter pylori infection in patients
with upper gastrointestinal bleeding . Scand J Gastroenterol 2001;
36 (12):1254-1258.

Objetivo : Determinar la prevalencia real de Helicobacter pylori (H. pylori) y
la exactitud de los distintos test diagndsticos mas usados, en pacientes con
hemorragia digestiva alta (HDA) de origen péptico.

Material y métodos : Se estudiaron 78 pacientes con diagndstico
endoscopico de hemorragia digestiva alta de origen péptico, excluyendo
esofagitis. Se investigd la presencia de H. pylori mediante estudio
histélogico (antro y cuerpo), test rapido de ureasa (TRU), serologia y test de
aliento. Se consider6 infeccibn por H. pylori cuando la histologia era
positiva, y si era negativa, la positividad de la serologia y del test de aliento
de forma conjunta. La exactitud del TRU se compard con los resultados de
los otros tests.

Resultados : Las lesiones que causaron HDA fueron: 56 Ulcera duodenal,
13 ulcera gastrica, 7 ulcera canal pilorico, 13 lesiones agudas de la mucosa
gastrica y 16 duodenitis. El 56.4% (44 pacientes) tomaban antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) previamente.

Presentaban infeccion por H. pylori 68 pacientes (87.2%).

El TRU presenta 35 resultados falsos negativos, con una sensibilidad del
48.5% y una especificidad del 100%. El test de aliento, la serologia y la
histologia presentan una sensibilidad de 91%, 89.5% y 86.3%, con una

especificidad de 77.8%, 80% y 100% respectivamente.
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El consumo previo de inhibidores de la bomba de protones y de antibiéticos
indujo resultados falsos negativos en el TRU y en el test de aliento, sin
alterar la serologia o histologia.

Conclusiones : La prevalencia de infeccion por H. pylori en HDA de origen
péptico, es muy elevada. En estos casos, el TRU no es un buen método
diagnoéstico por su baja sensibilidad. Si el TRU es negativo se necesita la
combinacion de dos o mas test adicionales para el diagnostico. Si el TRU es

positivo se confirma el diagndstico y no necesita mas test adicionales.
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3. Griié P, Pascual S, Such J, Casellas JA, Niveiro M, Andreu M, Saez
J, Aparicio JR, Grifid6 E, Compafly L, Laveda R, Pérez-Mateo M.
Comparison of stool immunoassay with standard methods for
detection of Helicobacter pylori infection in patiens with upper
gastrointestinal bleeding of peptic origin . Eur J Gastroenterol

Hepatol 2003;15:252-259.

Objetivo : Determinar la exactitud de la determinacion de infeccion por
Helicobacter pylori (H. pylori) mediante la determinacién del antigeno en
heces (HpSA), en pacientes con hemorragia digestiva alta (HDA) de origen
péptico, comparandolo con estudio histoldgico, serologia, test rapido de
ureasa (TRU), y test de aliento.

Material y métodos : Se estudiaron 68 pacientes con diagndstico
endoscopico de hemorragia digestiva alta de origen péptico, excluyendo
esofagitis. Se consider6 infeccion por H. pylori cuando la histologia era
positiva, y si era negativa, la positividad de al menos dos de los demas tests
(serologia, test de aliento, TRU) La exactitud del HpSA se compard con los
resultados obtenidos con los otros tests.

Resultados : Las lesiones que causaron HDA fueron: 49 Ulcera duodenal,
11 Ulcera gastrica, 7 ulcera canal pil6rico, 13 lesiones agudas de la mucosa
gastrica y 16 duodenitis. 41 pacientes tomaban antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) previamente.

Presentaban infeccidon por H. pylori 59 pacientes (86.7%).
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La sensibilidad/especificidad (%) de los tests diagnodsticos fueron 47./100
para el TRU, 93/87.5 el test de aliento, 86.4/77.7 la serologia, 89.4/100 la
histologia y 96.6/33.3 el HpSA.

Conclusiones : la deteccion infeccion por H. pylori en pacientes con HDA
de origen péptico, mediante el test del antigeno en heces (HpSA) tiene una
buena sensibilidad (96.6%) pero baja especificidad (33.3%), lo cual

probablemente, hace su uso inadecuado en estos pacientes.
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DISCUSION.

Los pacientes con HDA suponen un namero importante de ingresos en
un servicio de aparato digestivo. La causa mas frecuente de HDA es la
enfermedad ulcerosa gastroduodenal que es responsable de la mitad de los

casosl®%°,

El H. pylori se ha aislado en casi el 100% de las Ulceras
duodenales y en el 80% de las ulceras gastricas no complicadas, pero la
prevalencia en caso de HDA no se conoce con exactitud puesto que los
resultados de la literatura son muy variables y hay oscilaciones del 20% al 70
% con respecto a la situacién sin HDA®®%®* Es muy importante conocer la
etiologia y comprobar la infeccion por H. pylori, ya que la erradicaciéon supone

una notable disminucién de la tasa de recidiva hemorragica®?.

« FEtiologia: papel del Helicobacter pylori y los AINE

El primer objetivo de este estudio fue conocer la etiologia de la HDA de
origen péptico en nuestro medio. La prevalencia de infeccion por H. pylori en
los tres trabajos ha sido alrededor del 87 % (90, 87.2 y 86.7%
respectivamente), que es ligeramente inferior al encontrado en nuestro medio
en pacientes con Ulcera gastroduodenal no sangrante®®.

Tal y como sugieren Gisbert y cols® las causas de estas discrepancias
en las prevalencias entre los diferentes estudios, podrian estar en relacion con
varios factores, siendo el principal de ellos la eleccién adecuada de los test
diagnosticos. En el primer Consenso de Maastricht celebrado el afio 1997 se
sugeria que se deberian considerar siempre al menos dos test positivos para
dar un diagnéstico de infeccién . Este concepto parece haber sido modificado
en el ultimo consenso en el que se admitia la administracion de tratamiento

con sélo un test de aliento positivo®. Por ello el énfasis se pone actualmente en
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la necesidad de evitar falsos negativos mas que falsos positivos. Este concepto
se discutira mas ampliamente en el siguiente punto.

Otro factor que puede influir en los resultados es el consumo previo de
AINE. Los AINE juegan un papel de gran importancia en la HDA por Ulcera
tanto gastrica como duodenal °®®®"*, En las series de pacientes incluidos en
trabajos previos la prevalencia de tratamiento con AINE es variable aunque en
la mayoria oscila entre un 40-60%. En los presentes trabajos el porcentaje es
del 56% y el farmaco mas consumido ha sido la aspirina tanto a dosis normales
como antiagregante. Se han publicado estudios que muestran, mediante el test
de la actividad de la ciclooxigenasa plaquetar, que hasta un 12% de pacientes
desconocen u ocultan que han ingerido AINE®’, lo cual explicaria algunas HDA
de origen no filiado con H. pylori negativo y sin ingesta previa (consciente) de
AINE.

Sin embargo cuando se excluye a estos pacientes el porcentaje de
infeccion por Helicobacter aumenta considerablemente tal y como ocurre en
nuestra serie si se analizan los resultados en los pacientes sin tratamiento
previo con AINE donde la infeccion alcanza el 96.7% del total y como

demostraron en los estudios realizados por Tu "* y por Gisbert ® alcanzando

cifras del 96% y 97% respectivamente.

+ Helicobacter pyloriy test rapido de ureasa (TRU)

Otra posible explicacion es un elevado tanto por ciento de resultados
falsos negativos con los test diagndsticos mas utilizados Es conocido que la
presencia de sangre en el estbmago, puede alterar el resultado de algunos de

ellos®®. Asi, el mas utilizado en nuestro medio el TRU, esta basado en la
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capacidad del H. pylori para convertir la urea en amoniaco. Este test, es el que
mas resultados falsos negativos presenta con la presencia de sangre en el
estbmago. Se han implicado varios mecanismos. Por una parte la albumina
vertida con la sangre, que actuaria como tampon y que interfiere en el cambio
de pH del reactivo’. Otro factor es el insuficiente nimero o la baja calidad de
biopsias obtenidas, ya que el paciente puede estar en situacion critica, o acudir
fuera del horario normal de trabajo y las muestras no ser bien procesadas’.

Si no hay un numero suficiente de bacterias, puede condicionar la
ausencia de reactividad en los test diagnosticos; por tanto aquellos pacientes
que han ingerido IBP o antibidticos los dias previos al ingreso, pueden dar un
resultado falso negativo, no sélo en el TRU, sino también en el resto de los

test24'76'77.

En el presente trabajo se ha incluido deliberadamente a estos
pacientes, ya que interesaba conocer los resultados en condiciones reales, tal y
como acuden los pacientes a los centros, y asi poder usar el test mas rentable.
De las pruebas realizadas, se deduce que el antecedente de ingesta de
antibioticos o IBP, induce resultados falsos negativos sobre todo en el TRU y
menos en el test de aliento, sin alterar el resultado de la serologia o histologia,
como ya esta descrito®*"*"".

Al analizar en el presente trabajo la eficiencia de cada prueba, se
observa que la sensibilidad del TRU fue del 48.5%, con una tasa de falsos
negativos de 35/68. Estos resultados son similares a los obtenidos por algunos
autores®’>" |o cual lleva a la conclusién de que no es un buen método

diagndstico de infeccidn si se utiliza sélo, en pacientes con HDA . Sin embargo,

presenta una especificidad del 100%, por lo que un resultado positivo no
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necesitaria confirmacion por otro test. Si el resultado fuera negativo necesitaria
confirmacion con al menos dos test mas.

El test de aliento y la serologia tienen una sensibilidad mayor del 88%,
por lo que cualquiera se puede utilizar como test diagndstico, aunque por su
baja especificidad, es mejor combinarlos entre si. La histologia no se analiza
por ser utilizada como gold estandar, aunque siempre se ha acomparfado de al
menos otro test positivo.

 Determinacion del antigeno de Helicobacter pylori en heces

HpSA

El siguiente objetivo fue validar el HpSA en pacientes con HDA de origen
péptico, y compararlo con otros tests mas usados habitualmente como son la
histologia, serologia, TRU y test de aliento.

El HpSA es una técnica relativamente reciente, que tiene la ventaja de
no ser invasiva, es facil y rapida de realizar y mas barata que el test de
aliento®. En recientes trabajos, muestra una sensibilidad y una especificidad >
90%°*8 |o cual podria ser de utilidad para el diagnéstico y seguimiento de
erradicacion de estos pacientes, sin necesidad de someterlos a otras pruebas
invasivas o mas caras. Estos resultados no pueden extenderse a los pacientes
con HDA ya que es conocido, como se ha explicado anteriormente, que la
presencia de sangre en el estbmago puede alterar el resultado de algunos
tests’?",

De momento, sélo se han comunicado tres trabajos que prueban el

HpSA como test diagnéstico en pacientes con HDA® 879,

|78

En el trabajo de Peitz et al’™” se estudia el HpSA en 114 pacientes con

HDA probada endoscopicamente, y muestra una sensibilidad global de 84% y
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una especificidad de 90%. Por el contrario, el trabajo de van Leerdam et al”® se
realiza sobre 36 pacientes y tiene una sensibilidad de 100% y una especificidad
de 52 %. Por Gltimo en el trabajo de L6pez et al*® realizado en 32 pacientes, la
sensibilidad es de 95.6% y la especificidad de 33.3 %.

Nuestros resultados muestran una sensibilidad del 96.6%, con una
especificidad del 33%, similar al obtenido por Lépez et al y van Leerdam et
al”. Debemos remarcar que el nimero de pacientes sin infeccién por H. pylori
en nuestra serie es muy pequefia (n=9), lo cual es reflejo de la alta prevalencia
de infeccidn en pacientes con HDA, por eso no podemos generalizar estos
resultados, necesitando estudios con una poblacién mayor.

Una explicacion posible para la baja especificidad seria la presencia de
sangre en las heces, que podria estar dando resultados falsos positivos, ya que
el 90 % de nuestros pacientes tenian melenas al ingreso, y se recogio la
primera muestra de heces tras el ingreso. Otra posible explicacion es que el
punto de corte espectrofotométrico que utilizamos para positividad (>120 nm)
tal y como recomienda la casa comercial y que se ha validado en Espafia®
456 sea muy bajo en estos pacientes, y se requiera el punto de corte a partir
de 300 nm, como sugieren el grupo de Ohkura®’.

La prueba presenta sin embargo, una sensibilidad muy alta: de 59
pacientes que presentaban infeccion, dio positivo en 57. Por tanto es util como
complemento a pruebas mas especificas como el TRU o el test de aliento.

Un dato interesante es que no varian los resultados en aquellos
pacientes con ingesta previa de IBP o antibibticos, lo cual seria de utilidad
diagnéstica en este grupo de pacientes en combinacién con otro test que

tampoco se modifica (histologia, serologia).
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CONCLUSIONES

1. La principal etiologia en pacientes con HDA, tanto en Ulcera gastrica
como duodenal es la infeccion por H.pylori y en segundo lugar el
consumo de AINEs, siendo relativamente frecuente la coexistencia. Por

lo tanto ambos deben ser contemplados y estudiados en cada paciente.

2. Con una adecuada protocolizacion del estudio de la etiologia de la HDA
(historia clinica y pruebas complementarias) el porcentaje de pacientes

sin diagndstico etiolégico es muy reducido.

3. Se confirma la alta prevalencia de infeccion por H. pylori en lesiones

pépticas sangrantes, incluso en pacientes con ingesta previa de AINE

4. La utilizacion del TRU en caso de HDA no es un buen método
diagnéstico por su baja sensibilidad. Sin embargo posee una

especificidad del 100%.

5. Por lo tanto como estrategia diagnostica en pacientes con HDA de
origen péptico, seria razonable realizar 3 biopsias gastricas en: dos de
antro (una para TRU) y una de cuerpo. Si el TRU es positivo, confirma la
infeccion y se pueden desechar las dos muestras restantes. Si es
negativo, deberian procesarse para estudio histopatolégico y seria

aconsejable realizar adicionalmente test de aliento o serologia.
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6. La utilizaciéon del HpSA en caso de HDA tiene muy buena sensibilidad
(96.6%) pero muy baja especificidad (33.3%) , lo cual haria a este test
inadecuado para el diagnoéstico si se utiliza solo. Habria que confirmar
estos resultados en trabajos posteriores con mas pacientes con HDA

péptica y sin infeccion por H. pylori.

7. El test de aliento, el estudio histolégico y el estudio seroldgico tienen
buena sensibilidad y especificidad en pacientes con HDA de origen

péptico.

8. Es necesario realizar al menos dos tests para evitar falsos negativos en

el diagnostico de infeccion por H. pylori en pacientes con HDA de origen

péptico.
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