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«Cuando Kepler descubrid que sus creencias atesoradas por largo tiempo no
concordaban con las observaciones mas precisas, acepto los hechos incomodos.

Prefirio la dura verdad a sus queridas ilusiones, ese es el corazén de la ciencia».

Carl Sagan.

«Yo0 creo en la evidencia. Creo en la observacion, medicion y razonamiento,
confirmado por observadores independientes. Creeré en cualquier cosa, sin
importar lo descabellado o ridiculo que sea, si existe evidencia de ello. Pero entre
mas descabellado y ridiculo sea, sin embargo, mas firme y solida deberé ser la

evidencia».

Isaac Asimov.

Nanos gigantum humeris insidentes.
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INTRODUCCION

El término Ulcera péptica se refiere al dafio que resulta en disrupcion de la mucosa
y la submucosa en la parte alta del aparato digestivo que se ha relacionado con la
produccién de é&cido clorhidrico. Se localizan usualmente en el estomago o el
duodeno, pero también pueden ubicarse en el es6fago, o en un diverticulo de
Meckel. Para fines de este trabajo el término se empleara para referirse a las Ulceras
pépticas de estdbmago o duodeno. (1) La ulcera péptica se diagnostica por
endoscopia al encontrar una disrupcion de la mucosa de un didametro de 5 mm o
mayor, cubierta con fibrina. Una disrupcién menor de 5 mm se denomina erosion.
El criterio de 5 mm es arbitrario, pero se usa en los ensayos clinicos. No es claro
hasta qué punto este criterio se correlaciona con el criterio patolégico de penetracion

de la muscular de la mucosa. (2)

En el siglo pasado se pensé durante muchos afios que un ambiente hipersecretor
acido aunado a factores dietéticos o estrés eran la causa de la mayor parte de casos
de enfermedad ulcerosa péptica. Sin embargo, el descubrimiento de la infeccién por
Helicobacter pylori y el uso extendido de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

en la segunda mitad del siglo 20 cambiaron esta percepcion.

Varios factores de riesgo han sido identificados para presentar complicaciones de

Ulcera péptica y hemorragia digestiva, incluyendo el uso de AINE, el consumo de



acido acetilsalicilico, aun en dosis bajas; estrés fisiolégico, como por ejemplo la
intubacién mas alla de 48 horas; falla organica multiple y quemaduras cutaneas
mayores a 25-30% de la superficie corporal, asi como la infeccion Helicobacter
pylori; el uso crénico de esteroides, entre otros. Los factores de riesgo para que una
Ulcera recurra son un tamafio de la Ulcera mayor de 1 cm y alteraciones de la
coagulacion. La mortalidad a los 30 dias alcanza hasta 8.6%. (3) Al evaluar los
factores de riesgo cobra particular importancia diferenciar aquellos que estan
relacionados con la aparicién de la tlcera y la subsecuente hemorragia, de aquellos
asociados con desenlaces mas graves como la recurrencia del sangrado y la muerte

0 necesidad de nueva endoscopia e incluso cirugia. (4)

Hace ya un siglo Félix Hoffman, trabajador de industrias Bayer, describi6 la sintesis
del acido acetil salicilico, siendo el primer AINE; 40 afios pasarian aproximadamente
hasta que Douthwaite y Lintott encontraran evidencia de que esta benéfica
sustancia lesionaba la mucosa gastrica (5); varios trabajos han corroborado esta
observacion subsecuentemente. La creacion de AINE cada vez mas potentes ha
conllevado que aumenten sus efectos téxicos, con la aparicion de Ulceras
gastroduodenales. (6) Ya en la década de los 70 del siglo pasado, se comenzaron
a desarrollar nuevos AINE, que en algun principio se intentd, con su creacion, que
poseyeran un menor efecto toxico; en la actualidad sabemos que ninguno es
completamente inocuo con relacion con esta enfermedad. Estos medicamentos son

utilizados a nivel mundial de manera masiva y a pesar de ser bien tolerados, los



efectos adversos gastrointestinales tienen una gran prevalencia en la poblacion de
pacientes que los utilizan regularmente. (7)

Cerca de 10 a 20 % de los individuos que consumen AINE presentaran dispepsia.
En un estudio realizado en pacientes con artritis reumatoide (ARAMIS) se encontro
que 13 de cada 1,000 presentaban una complicacion gastrointestinal grave; asi
también, el indice de mortalidad en individuos hospitalizados con hemorragia de
origen gastroduodenal por AINE fue de 5-10% aproximadamente y los efectos
toxicos relacionado a estos medicamentos fue de 0.22 por ciento por afio con un
riesgo relativo anual de 4.21, comparado con los individuos que no los consumen.
(8) Por otro lado, la identificacion de la infeccion por Helicobacter pylori como agente
causal de Ulcera péptica, ha generado la interrogante de si hay una relacion
sinérgica entre la presencia de H. pylori y el uso de AINE, controversia que no ha
sido resuelta a pesar de haber sido abordada en diferentes estudios y pareciera que
representan factores de riesgo independientes. (9) Adicionalmente, se ha notado
que la presencia de factores desencadenantes de las Ulceras pépticas que
desarrollan hemorragia aguda es distinta con relacion a los factores que ocasionan
la Ulcera péptica no sangrante. Con respecto a esto, en un meta-analisis se encontré
una subestimacion del diagnostico de infeccion por H.pylori y se sugiere que la
prueba mas especifica es la biopsia, con una sensibilidad por arriba del 90% vy
especificidad de 80-100 %. (10). Asi también, otros estudios moleculares han
arrojado evidencia de que la existencia de falsos negativos es considerable.

(11).



Causas

Aun no se ha dilucidado completamente el mecanismo por el que H. pylori induce el
desarrollo de diferentes tipos de lesiones en la mucosa gastroduodenal. La
presencia de esta bacteria se asocia a inflamaciébn que puede desencadenar
hipoclorhidria o hiperclorhidria, determinando el tipo de Ulcera que pueda formarse.

(12)

Los AINE dafian la mucosa por mecanismos locales y sistémicos, siendo
considerado el principal mecanismo la inhibicion de prostaglandinas derivadas de
COX-1, expresada constitutivamente. Esto disminuye la formacién de moco y la
secrecion de bicarbonato, inhibe la proliferacion celular y reduce el flujo sanguineo
de mucosa, comprometiendo de esta su integridad. (13) En un reporte del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, que abarc6 un periodo
de tiempo de 1981 a 1988, se identificé un aumento en la incidencia de Ulceras
pépticas en poblacién de adultos mayores, pudiendo estar asociado con el uso y
prescripcién cada vez mayor de AINE con el transcurso de los afios; en ese estudio
se encontro que en dicha poblacion hasta un 49% ingerian algun AINE y 13%
presentaban infeccion por H. pylori; por otro lado, en este estudio se evidencié un

incremento en la localizacidon gastrica al compararla con la duodenal (14).



En una revision retrospectiva de los estudios presentados en Congresos Nacionales
de Gastroenterologia en nuestro pais en un periodo comprendido entre 1995y 2002,
donde se describian las causas de hemorragia digestiva alta diagnosticadas por
endoscopia, y que incluyeron 3,437 pacientes, se observaron las siguientes causas:
gastropatia erosiva 34.7%, Ulcera géstrica 24.1%, Ulcera duodenal 18.1%, esofagitis
péptica 5.5%, neoplasias 3.2%, sindrome de Mallory-Weiss 2.6% y duodenitis 2.5%.
(15) Alrededor del mundo, en diferentes regiones geograficas, se ha descrito que la
Ulcera péptica y las varices esoféagicas representan la causa mas prevalente de
hemorragia digestiva alta, asi también el uso de AINE y la infeccién por H pylori. En
un estudio bien conducido en Libia se encontr6 como primera causa de hemorragia
de este tipo a la Ulcera péptica, predominando la localizacion duodenal como origen
del sangrado sobre la de localizacién gastrica, y siendo esta patologia mas
frecuente en hombres que en mujeres. (16) (17) A este respecto, en un meta-
andlisis de 244 estudios, el sexo masculino se asocié con una mayor prevalencia

de infeccién por H. pylori en adultos. (18)

Ha habido una modificacién de la historia natural de la Glcera géastrica y duodenal a
lo largo del tiempo; esto se vuelve evidente al revisar los primeros estudios al
respecto, como se observa en un estudio de 1968 en un Hospital de York, en el que
hasta un 9 % de los pacientes volvian a presentar hemorragia en el primer afo, y
tenian una tasa de 1% de perforacion en los primeros tres afios, ademas de cirugia
en 27% de ellos al seguirlos por 6 afios. (19) Con la aparicion de los farmacos
antagonistas H2 en la década de los 80, la historia natural de la enfermedad

ulcerosa duodenal y gastrica ha sido alterada, pues con dicho tratamiento se
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observé una tasa de curacién de 75% tras 5 afios de seguimiento, los sintomas se
vieron reducidos a soélo 2% y la realizacion de cirugia disminuy6 a Unicamente un
5%(20). En 1980 se llevé a cabo un estudio que comparé la intervencién quirdrgica
contra el tratamiento meramente médico de las Ulceras pépticas con hemorragia en
una poblacion de 908 individuos ingresados a un Hospital en Nottingham, Reino
Unido, observandose una menor mortalidad en aquellos sometidos a tratamiento
médico; en su trabajo encontraron una localizacién predominante en duodeno (510
pacientes), comparado con la localizacién gastrica (398 pacientes); la necesidad de

cirugia fue mayor en Ulceras localizadas en estomago. (21)

Las complicaciones de la hemorragia digestiva alta por Ulcera péptica presentan
una mortalidad elevada, particularmente en ancianos, entonces se vuelve
importante entender las causas, incidencia, prevalencia para asi poder disefiar

medidas preventivas. (22)

AUn en esta era de farmacos mas efectivos para el tratamiento de la Ulcera péptica,
y a pesar de un mayor entendimiento de su etiologia, las complicaciones como
nuevo evento de hemorragia, perforacion y muerte han permanecido sin cambios
de acuerdo con varios estudios. Sin embargo, en varios trabajos, como uno del
Hospital Universitario de Lund, en el cual se revisaron los registros en un periodo
de 1972 hasta el 2002, se encontr6 una disminucion asociada a la era de inhibidores
de bomba de protones; con una incidencia previa de 7 Ulceras sangrantes por cada

100,000 habitantes se observé una disminucion hasta 2 Ulceras sangrantes, de
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manera significativa. También se observé un aumento en el uso de AINE que se

relacion6 al aumento de la edad. (23)

MARCO DE REFERENCIA.

Un meta-analisis de estudios observacionales encontré6 que la enfermedad por
Ulcera péptica no complicada era mas comun en pacientes positivos para H. pylori
que en pacientes negativos (OR 2.12, IC 95% 1.68-2.67) (24). La pangastritis
ocasionada por esta bacteria se asocia con hiposecrecion y puede ocasionar la
formacidn de Ulceras gastricas. Sin embargo, 10-15% de los pacientes con infeccion
por H. pylori tienen gastritis predominantemente antral asociada a Ulceras
duodenales y secrecion gastrica aumentada derivada de la hipergastrinemia y el

contenido antral de somatostatina reducido (25).

Los AINE dafian la mucosa gastroduodenal a través de mecanismos sistémicos y
locales, pero la inhibicion sistémica de las prostaglandinas derivadas de la
ciclooxigenasa 1 (COX-1) expresada de manera constitutiva se considera el
principal mecanismo. Los valores reducidos de prostaglandinas en la mucosa se
asocian con secrecion disminuida de moco y bicarbonato, inhibicion de la
proliferacion celular, y diminucion del flujo sanguineo de la mucosa, siendo todo esto
esencial para mantener la integridad de la mucosa. La hipétesis COX se apoya en
estudios que muestran que la coadministracion de prostaglandinas exdgenas
reduce el dafio a la mucosa. (26) Los AINE selectivos de COX-2, que respetan COX-

1, reducen parcialmente el riesgo de Ulceras (27).

12



El &cido acetilsalicilico en dosis bajas también puede inducir dafio de la mucosa a
través de mecanismos tanto topicos como sistémicos, aunque la evidencia del dafio

sistémico es débil (28).

Sin embargo, las personas que toman ciertos AINE pueden tener una disminucion
importante de las prostaglandinas de la mucosa sin desarrollar necesariamente
lesiones gastricas. (29) Los AINE tienen propiedades fisicoquimicas distintas entre
si y una gran variedad de valores de pK, lo que explica diferencias observadas en
su toxicidad y la extension del dafio topico.

Pocos estudios han evaluado factores de riesgo para complicaciones en Ulcera
péptica, y la mayoria se han enfocado al riesgo de resangrado. De los pocos que
han evaluado otros desenlaces como perforacion, han demostrado resultados
contradictorios, asi como variacion en la tasa de eventos dependiendo del lugar del
estudio (30). En la gran cantidad de informacién disponible en la literatura acerca
de H. pylori, hay desafortunadamente informacién escasa y contradictoria en cuanto
al rol de esta infeccidn y la aparicion de complicaciones de Ulcera péptica. El estudio
de Reinbach y colaboradores no encontré relacion entre H. pylori y la perforacion
aguda por ulcera duodenal, sugiriendo una patogénesis distinta entre este evento

agudo en comparacion con la ulcera duodenal cronica. (31)

No hay estudios que evalien la contribucion particular de cada AINE a estas
complicaciones, ni su impacto en la gravedad del cuadro, con el gasto de recursos

que conlleva. Asi también, la contribucion de otras patologias a la aparicion y
13



desenlaces de esta enfermedad no ha sido bien definida. Entre las que se han
estudiado se encuentra la diabetes mellitus, la cual se ha asociado a una mayor
mortalidad a corto plazo en pacientes con complicacion de Ulcera péptica como

perforacion y hemorragia. (32)

DEFINICION DEL PROBLEMA

En los paises con mayor desarrollo econdémico, las complicaciones de la Ulcera
péptica han tenido una tendencia a la baja, o que se ha visto reflejado en una
disminucion de la incidencia, las tasas de admision hospitalaria y la mortalidad
asociada (33)(34). Sin embargo, en México los datos epidemiolégicos son escasos

al respecto, habiendo Unicamente algunos reportes de instituciones aisladas.

La hemorragia digestiva es la causa mas comun de hospitalizacién debido a
enfermedad gastrointestinal en los Estados Unidos, representando mas de 500
mil hospitalizaciones y 4.85 mil millones de ddlares en costos de atencion al
afo. (35) La hemorragia digestiva alta es responsable por mas del 50% de estos
ingresos hospitalarios (36). Los factores de riesgo para presentar un episodio
de hemorragia digestiva alta secundarias a Ulceras pépticas y sus desenlaces
han cambiado al iniciar este siglo debido a la apariciéon de tratamientos mas
eficaces, el uso de profilaxis, modificacion de los habitos alimenticios y el
consumo de tabaco, asi también como al aumento de la edad de la poblacion y
el abuso de los AINE (37). La contribucion de la infeccion por Helicobacter pylori

al desarrollo de sangrado por las ulceras pépticas varia en cada estudio,
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reportandose una razén de momios de hasta 3.3. (38) La perforacion de Ulcera
péptica es una complicacion de menor frecuencia, aunque relacionada con una
alta mortalidad. A pesar de la disponibilidad de nuevas técnicas quirargicas y el
uso de laparoscopia, la fatalidad de este evento no ha disminuido
significativamente (39) En nuestro pais no hay datos epidemioldgicos confiables
en este aspecto, ni se han definido contundentemente los factores de riesgo que
se asocian a las complicaciones de hemorragia digestiva alta secundaria a
Ulcera péptica, por lo que se vuelve importante definir estos datos en nuestra
poblacién. En nuestro centro hospitalario aunque contamos con los datos brutos
de los pacientes, los padecimientos y las endoscopias, tampoco hemos
estudiado de manera descriptiva ni analitica a esta poblacion. Las
complicaciones de Ulcera péptica se vuelven méas prevalentes con el aumento
de la edad, asi también sus desenlaces fatales. La transicién epidemiolégica
gue atraviesa nuestro pais y la poblacién que atendemos, la alta prevalencia de
infeccion por Helicobacter pylori mayor en las generaciones mas viejas
reportada en la literatura, asi como el aumento de la esperanza de vida que
conlleva mayor prevalencia de enfermedades crénicas y uso de AINE para
manejo de dolor, hara que en los siguientes afios probablemente veamos un
mayor numero de pacientes con esta patologia y sus complicaciones,
incluyendo fatalidad. Entonces se vuelve importante definir: ¢Cual es el
aumento de riesgo que confiere la infeccion por Helicobacter pylori para
presentar complicaciones en pacientes con Ulcera péptica en nuestra

poblacion?

15



JUSTIFICACION

El Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos es un centro
de concentracion regional y nacional de pacientes, al cual se referencia a un gran
porcentaje de los pacientes con Ulcera pépticay sus complicaciones. Cuenta con
un servicio de gastroenterologia con endoscopia y un servicio de patologia, lo
gue permite el diagndstico de certeza de enfermedad por Ulcera péptica y la
confirmacion histolégica de infeccion por Helicobacter pylori. Se cuenta con
acceso a la mayoria de los AINE existentes en el mercado en los ultimos 15
afos, previamente prescritos por un médico de acuerdo con una indicacion clara.
Contamos con los datos brutos de los expedientes de los pacientes, sus
padecimientos y las endoscopias se encuentran registrados, pero no hemos
estudiado de manera descriptiva ni analitica a esta poblacion, que puede haber
variado con el tiempo debido a factores como el uso importante de inhibidores
de bomba de protones, o el cambio en el manejo de la enfermedad en las Ultimas
décadas. Es posible conocer el comportamiento de esta patologia en los distintos
estratos etarios y de esta manera evaluar factores de riesgo, la eficacia de las
medidas preventivas y terapéuticas actuales, y la tendencia del comportamiento

de estos eventos en nuestro centro hospitalario en los ultimos afios.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es el riesgo de presentar complicaciones en pacientes con Ulcera péptica
con infeccién por Helicobacter pylori en comparaciéon con aquellos sin infeccion
por Helicobacter pylori, en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de enero

del 2014 a enero del 2018?

HIPOTESIS

Hipotesis nula (Ho)

Si los pacientes presentan Ulcera péptica e infeccion documentada por
Helicobacter pylori entonces no existe aumento en el riesgo de desarrollar
complicaciones de Ulcera péptica en comparacion con pacientes sin infeccion

documentada por Helicobacter pylori.

Hipotesis alterna (H1)

Si los pacientes presentan Ulcera péptica e infeccién documentada por
Helicobacter pylori entonces existe un aumento en el riesgo de desarrollar
complicaciones de Ulcera péptica de al menos 30% en comparacién con pacientes

con Ulcera péptica sin infeccion documentada por Helicobacter pylori.

17



OBJETIVOS

Objetivo primario:
Conocer el riesgo que confiere la infeccion por Helicobacter pylori para presentar
complicaciones en pacientes con Ulcera péptica en comparacion con pacientes con

Ulcera péptica y sin infeccién por H. pylori documentada.

Objetivos secundarios:
1. Determinar la relacion individual entre nimero de Ulceras y necesidad de
segunda endoscopia.
2. Analizar el tipo de tratamiento farmacolégico de tipo AINE utilizado con mayor

frecuencia en los pacientes con Ulcera péptica.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio y Disefio:

Se trata de un estudio de cohorte, retropectivo, retrolectivo, de pacientes atendidos
en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad, de enero del afio 2014 a enero del
afo 2018, la cohorte incluye pacientes con diagndstico confirmado de Ulcera péptica
por medio de endoscopia asi como diagndstico confirmado o descartado por

patologia de H. pylori.

El investigador principal reviso la base de datos del sistema de salud del Servicio
Médico de Pemex, de donde se obtuvieron los datos del expediente electronico de

los pacientes que cumplen los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion
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referidos a continuacion. Posteriormente se determind la evolucion de los pacientes
al menos 6 meses posterior al diagnéstico por endoscopia, haciendo andlisis
descriptivo de las variables demograficas, variables y caracteristicas de la Ulcera
péptica y de las complicaciones. Finalmente se realiz6 comparacion estadistica de
riesgo de complicaciones entre los pacientes con infeccion documentada de H.
pylori y sin ella. El andlisis de datos se realiz6 con el software IBM SPSS Statistics,
version 24.0. Se omitieron los datos de identificacion de los pacientes con el fin de
salvaguardar su identidad, el resguardo y almacenamiento de los datos se realiz6
en computadora personal con acceso cifrado mediante contrasefla y acceso

exclusivo a ella por el investigador principal, director y asesor de tesis.

Universo de estudio:

El universo de pacientes esta formado por derechohabientes del sistema de salud

del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos.

Criterios de inclusion:

Hombres y mujeres.

e Edad: igual 0 >18 afios.

e Diagndstico endoscoépico de Ulcera péptica.

e Que cuenten con reporte completo de panendoscopia, incluyendo toma o no
toma de biopsias.

¢ Que tengan informacion en el expediente electronico completa de al menos

6 meses posteriores a la primera endoscopia
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Criterios de exclusion:

¢ Que se describa que la paciente se encuentra embarazada
e Que haya previamente otra causa de hemorragia digestiva (varices

esofagicas, varices gastricas, traumatica, lesion de Delafoy, tumoral)

Criterios de eliminacion:

Que no se cuente con expediente electronico completo.

VARIABLES

Género: se refiere al conjunto de las peculiaridades que caracterizan los individuos
de una especie, dividiéndolos genotipica y fenotipicamente en masculinos y

femeninos,

Variable nominal dicotémica.

Edad: (o edad biolégica) es el tiempo transcurrido desde el nacimiento de un ser
vivo, se expresa como un numero entero de afios o como un nimero entero de afios

y meses.

Variable cuantitativa discreta

Ulcera gastrica: Se refiere a la presencia de Ulcera péptica de ubicacion en

estdbmago, identificada por endoscopia, y asi descrita en el reporte de endoscopia.
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Variable nominal dicotémica.

Ulcera duodenal: Se refiere a la presencia de Ulcera péptica de ubicacion en

duodeno, identificada por endoscopia, y asi descrita en el reporte de endoscopia.

Variable nominal dicotémica.

Consumo de AINE previo a hospitalizacion: Consumo de cualquiera de los
siguientes medicamentos hasta 30 dias antes de la endoscopia, al menos una dosis
diaria definida: &cido acetilsalicilico, ibuprofeno, naproxeno, indometacina,
piroxicam, meloxicam, sulindaco, &cido tiaprofénico, lumiracoxib, celecoxib,
etoricoxib, aceclofenaco, acemetacina, ketoprofeno, dexketoprofeno, nimesulide,

clonixilato de lisina o ketorolaco.

Variable nominal dicotémica.

Infeccién por Helicobacter pylori: La presencia de H. pylori definida como el
diagndstico histopatologico a partir de biopsias y asi reportada por Patologia, o la

prueba positiva de ureasa, y asi descrita en el expediente.

Variable nominal dicotdmica.
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Tabaquismo: Constancia en el expediente de consumo de tabaco de forma

constante, por mas de 8 semanas.

Variable nominal dicotémica

Consumo de alcohol: Consumo de alcohol de forma constante, por mas de 8

semanas, asi descrito en el expediente.

Variable discreta

Complicacion de ulcera péptica: Se refiere a una o mas de las siguientes en un
paciente con Ulcera péptica: hemorragia de tubo digestivo alto secundaria a la Ulcera
péptica, perforacibn de Ulcera péptica, la necesidad de tratamiento de la
complicacion de Ulcera péptica a través de intervencion quirdrgica en cualquiera de
las variantes del procedimiento quirtrgico, estenosis en presencia de Ulcera péptica,
muerte posterior a evento de complicacion de Ulcera péptica (ej. Hemorragia de tubo

digestivo).

Variable nominal dicotdmica.
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Hemorragia de tubo digestivo: Se refiere a la identificacion de un episodio de
hemorragia de tubo digestivo alto en un paciente con Ulcera péptica identificada por

medio de endoscopia, sin otra causa de hemorragia de tubo digestivo coexistente.

Variable nominal dicotémica.

Perforacion de viscera: Evento de perforacion de estdbmago o duodeno en un
paciente con Ulcera péptica, como complicacion de ésta, e identificado por

endoscopia o en procedimiento quirdrgico.

Variable nominal dicotémica.

Tratamiento quirdrgico: Se refiere a la necesidad de tratamiento de la complicacion
de Ulcera péptica a través de intervencion quirurgica, en cualquiera de las variantes

del procedimiento quirdrgico.

Variable nominal dicotdmica.

Trasfusion sanguinea: Aplicacion intravenosa de concentrado eritrocitario en
promedio 250 mililitros por unidad.
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Variable nominal dicotémica.

NUumero de concentrados eritrocitarios transfundidos: Numero de
concentrados eritrocitarios transfundidos, en promedio 250 mililitros por unidad,
durante el episodio de hemorragia digestiva, por una hemoglobina menor a 7g/dl o

por datos de sindrome anémico por el criterio del médico tratante

Variable discreta.

Lesién Renal Aguda: Variable nominal dicotdmica.

Identificacion de evento de lesion renal aguda durante una de las complicaciones
de Ulcera péptica. Se definird por los criterios de lesion renal aguda de la guia

KDIGO publicados en el 2012:

Incremento en la creatinina sérica igual o mayor a 0.3mg/dl en 48 horas, o
incremento en la creatinina sérica igual o mayor a 1.5 veces la creatinina basal, que
se sabe que ocurrié o se sospecha dentro de los 7 dias previos, o un volumen

urinario menor a 0.5ml/kg/hr por 6 horas.

Muerte: Evento de muerte posterior a endoscopia y durante el periodo de

seguimiento.
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Variable nominal dicotémica.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 la comparacion para las variables nominales con la prueba de Chi
cuadrada. Se realiz6 estadistica descriptiva para las variables demogréficas. Para

los desenlaces secundarios se realizaron andlisis univariados para cada variable.

Se estim6 un tamafio de muestra para estudios de cohorte y comparacion de dos

proporciones, mediante la siguiente formula:

= [Z“ *wgpil—pj +Z, *Jpl{l_!f’l}"ﬂpz{l_}?z}r
) {pl_pz}

Considerando que la frecuencia de complicaciones en pacientes con H. pylori es de
72% y en el grupo sin H. pylori es de 42%, con intervalos de confianza de 95%, tipo

de muestra bilateral, el tamafio de n ajustado es de 95 pacientes en total.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, el servicio de Gastroenterologia del Hospital Central
Sur de Alta Especialidad de PEMEX realizo 5176 panendoscopias. Se excluyeron
a aquellos pacientes en quienes no se habia documentado Ulcera péptica,

obteniendo un total de 284 pacientes. Con el expediente electronico, se evaluaron
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criterios de inclusién y exclusion, para incluir a un total de 102 pacientes con Ulcera

péptica en el estudio (figura 1).

Figura 1. Seleccién de los pacientes.
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Caracteristicas demograficas de la muestra:

Un total de 102 sujetos cumplieron los criterios de seleccion y fueron incluidos en el
estudio, de los cuales 58 (56.9%) fueron mujeres y 44 (43.1%) fueron hombres; la
edad minima de la poblacion estudiada fue de 18 afios y la maxima fue de 95 afios

con una mediana de edad de 69.5 afios (figura 2).

Figura 2. Histograma de la edad de la poblacion estudiada.
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Caracteristicas referentes a la clinica del padecimiento que motivo la

endoscopia:

Al momento de realizarse la endoscopia 51 pacientes habian referido presentar
dispepsia (50%), 7 habian presentado hematoquecia (6.9%), 30 refirieron o
evidenciaron melena (29.4%), 27 mostraban palidez (26.5%), 10 presentaron

sincope o lipotimia (9.8%), 7 hematemesis (6.9%), 6 posos de café (5.9%).

Caracteristicas de las Ulceras:

De los 102 pacientes estudiados, 68 presentaron Unicamente una Ulcera al
momento de la endoscopia (66.7%) y solo 12 (11.8%) tenian 3 0 mas Ulceras. 64
pacientes tenian una Ulcera géstrica (62.7%) y 48 tenian una Ulcera duodenal

(47.1%).

Como se puede observar en la Figura 3 la localizacién predominante de Ulceras fue
en bulbo duodenal (28.43%, seguido de las Ulceras prepiléricas (22.55%) y en antro
(18.63%). Las demas en orden de frecuencia fueron en curvatura mayor (5.88%) y
curvatura menor (5.88%), rodilla duodenal (4.9%), fondo (3.92%), piloro (3.92%) y

segunda porcién duodenal (3.92%), y cisura angularis (1.96%).

El tipo de uUlcera que predominé de acuerdo a la clasificacion de Forrest fue la tipo

[l como se ve en la figura 4.
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Figura 3. Localizacién de las Ulceras
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Terapia farmacologica.

De los 102 pacientes, 53 eran usuarios de AINE dentro de los 30 dias previos a la
endoscopia (52%), y de estos usuarios la aspirina fue el mas empleado (14.71%),
seguido de el celecoxib (10.78%) y el ketorolaco (10.78%), como se ve en la figura

5.

Figura 5. Uso de AINE o aspirina.
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De los sujetos estudiados, 26 habian sido consumidores de antiagregantes
plaguetarios (25.5%) y 15 de medicamentos con accidén anticoagulante (14.7%).

El 19.6% de los pacientes (n=20) habia utilizado algun farmaco inhibidor selectivo
de la recaptura de serotonina, de los cuales el escitalopram fue el mas empleado

(7.8%) (figura 6).

Figura 6. Uso de Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina.
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Riesgo de complicacion con H. pylori.

De los 102 pacientes incluidos en el estudio, 5 infectados por H. pylori y 33 de los
no infectados por H. pylori presentaron el desenlace compuesto de complicacién de
Ulcera péptica. El RR fue de 0.758 con un IC 95% de 0.346 — 1.658 y una p=.578

(Tabla 1).

Riesgo de Hemorragia con uso de AINE o aspirina
El uso de AINE o aspirina otorgd un RR de 2.017 para hemorragia digestiva con un

IC 95% de 1.109 a 3.671 y una p de 0.015 (Tabla 1).

Namero de Ulceras

La presencia de 3 o mas Ulceras otorgd un RR de 2.0 para complicacién de Ulcera

péptica, con un IC 95% de 1.219 a 3.282 y una p=0.025.

El RR de hemorragia digestiva con la presencia de 3 o0 mas Ulceras fue de 2.222

con IC 95% de 1.335 a 3.699, con una p=0.012.

Para lesion renal aguda el RR fue de 4.5 con un IC 95% de 1.228 a 16.486, con una

p= 0.050, al tener 3 0 mas Uulceras.

Asi también, el riesgo de muerte con este numero de ulceras fue de 3.75 con un

intervalo de confianza 95% de 1.328 a 10.590, con una p=0.033 (Tabla 1).
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Tabla 1. Tabla de riesgos para complicaciones de Ulcera péptica.

Variable Variable RR IC 95% Valor de p

independiente dependiente

H. pylori Complicacion 0.758 0.346 —1.658 p=.578

AINE o aspirina Hemorragia  2.017 1.109 - 3.671 p=0.015
digestiva

3 omas ulceras Complicaciéon 2.0 1.219-3.282 p=0.025

3 omasulceras Hemorragia @ 2.222 1.335-3.699 p=0.012
digestiva

3 0o mas llceras Lesion Renal 4.5 1.228-16.486  p=0.050

3 0 mas llceras  Muerte 3.75 1.328-10.590  p=0.033

DISCUSION

En este estudio de 102 pacientes con diagndstico endoscépico de Ulcera péptica se
encontré que la presencia de infeccion por H. pylori no aumenta el riesgo de
presentar complicaciones de la Ulcera. Se puede rechazar la hipétesis alternativa y
aceptar la hipétesis nula ya que no hubo el aumento de riesgo esperado para el
desenlace compuesto de complicaciones de Ulcera péptica ni para cada uno de sus

componentes.

Dentro de las posibles explicaciones de esta observacion se encuentra la alta
prevalencia de uso de medicamentos del tipo inhibidores de bomba de protones en

nuestro centro hospitalario, lo cual puede disminuir la capacidad de diagnosticar la
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infeccion por H. pylori a partir de las muestras tomadas. El tnico método diagndstico
disponible en nuestra institucién es histopatoldgico, lo cual en la literatura ya ha
demostrado por si solo tener una alta tasa de falsos negativos, al compararlo con

técnicas moleculares como PCR.

La dispepsia fue el sintoma que mas refirieron los pacientes, previo a la realizacion
de su endoscopia, en un 50% de la muestra. Cerca de un tercio habian presentado
o referido melena y un poco menos de esa cantidad fueron valorados con palidez
en las notas. Casi el 10% habian referido algin episodio de sincope o lipotimia. Casi
7% presentaron hematemesis y otro tanto presentdé hematoquecia. Casi 6%

tuvieron vomito en posos de café.

En la poblacién estudiada, casi 67% de los pacientes presentaron Unicamente una
lcera al momento de la endoscopia y poco menos del 12% tenian 3 o més Ulceras.
La localizacion predominante de las Ulceras fue en estbmago, casi 63%, y el resto
fue en duodeno. Siendo mas especificos, la localizacion de Ulceras predominé en el
bulbo duodenal con casi un tercio de las lesiones valoradas, seguido de las Ulceras
prepiléricas en poco menos del 23%, y en antro con casi 19%. El resto en orden de
frecuencia fueron en curvatura mayor, curvatura menor, rodilla duodenal, fondo,
piloro, segunda porcién duodenal y cisura angularis. El tipo de Ulcera que predominé

de acuerdo a la clasificacion de Forrest fue la de tipo IlI.

La presencia de 3 o mas ulceras aumentd hasta en un 100% el riesgo de
complicaciones, siendo estadisticamente significativo. Para los componentes de

ese desenlace, este numero de ulceras aumento el riesgo de hemorragia digestiva
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en un 120% y para lesion renal aguda hasta 3 veces mas en comparacion con un
menor numero de Ulceras pépticas. Asi también, el riesgo de muerte con este

namero de Ulceras fue casi 3 veces mayor (RR 3.75).

El uso de AINE aumento el riesgo para hemorragia digestiva hasta 2 veces mas, lo
cual es menor a lo reportado en la literatura, probablemente debido al uso extendido
de inhibidores de bomba de protones en nuestra poblacion, asi como el uso de otros
protectores de mucosa gastrica. Sin embargo, confirma una vez mas que a pesar
del uso de estos medicamentos de manera preventiva, el riesgo que representan

los AINE y la aspirina para hemorragia digestiva sigue siendo considerable.

Las fortalezas de este estudio son: la poblacion mexicana, el tamafio de muestra, la
capacidad de valoracibn y seguimiento en el expediente electronico, la
disponibilidad de datos de las endoscopias asi como de laboratorio y medicamentos

expedidos por farmacia.

Dentro de las limitaciones encontradas en nuestro estudio, al tratarse de una
cohorte retrolectiva, se encontré la imposibilidad de ser mas especificos con las
variables y tener que disponer de datos referidos en notas médicas, lo cual puede
estar sujeto a sesgos. Existe la posibilidad de que el uso de medicamentos referido
en el sistema del expediente electronico no coincida con el real, habiendo
medicamentos prescritos, pero no administrados o medicamentos no registrados

pero que fueron ingeridos por los pacientes.
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CONCLUSION

En los pacientes con Ulcera péptica documentada por endoscopia, el hecho de
presentar infeccion por H. pylori no parece aumentar el riesgo de complicaciones

relacionadas.

Se acepta la hipétesis nula (HO) al no haber un aumento en el riesgo entre los grupos

de pacientes estudiados para presentar complicaciones de Ulcera péptica.

En este estudio se encontr6 aumento del riesgo de presentar complicaciones de
Ulcera péptica en pacientes con uso de AINE o aspirina hasta 100% mayor en

comparacién con aquellos que no los consumian.

El consumo de medicamentos del tipo inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina no mostro incrementar el riesgo de complicaciones de Ulcera péptica en

la poblacion estudiada.
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«No hay preguntas prohibidas en la ciencia, ningin tema demasiado sensible o

delicada para ser probado, ninguna verdad sagrada.»

Carl Sagan.
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