1130-0108/2002/94/11/687-691
REVISTA ESPANOLA DE ENFERMEDADES DIGESTIVAS
Copyright © 2002 ARAN EDICIONES, S. L.

Rev Esp ENFERM DiG (Madrid)
Vol. 94. N.° 11, pp. 687-691, 2002

PUNTO DE VISTA

Ulcer a péptica Helicobacter pylori-negativa.
¢Cudl essu etiopatogenia y tratamiento?
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RESUMEN

Si bien se acepta que la gran mayoria de Ulceras pépticas se re-
lacionan con el germen Helicobacter pylori, en los dltimos afios
se observa un incremento creciente de Ulceras en las que no se de-
muestra la presencia de esta infeccién. Este hecho se ha relacio-
nado en parte con el descenso en la prevalencia de Helicobacter
pylori en la poblacion, consecuencia de la mejoria en las condi-
ciones higiénico-sanitarias y de vivienda.

Las causas relacionadas con las Ulceras Helicobacter pylori-
negativas son:

1. Pruebas diagnésticas de infeccion falsamente negativas. Re-
presentan en la practica asistencial un 25% de las Ulceras conside-
radas Helicobacter pylori-negativas (prueba diagnoéstica negativa
falsa 5%, tratamiento previo o concomitante de antibiéticos, bis-
muto o inhibidores de la bomba de protones 20%).

2. Tratamiento con aspirina (AAS) o antiinflamatorios no este-
roideos (AINE). Es sin duda la causa mas frecuente y representa
entre el 50-60% de todas las Ulceras sin infeccion.

3. Otras causas (sindrome de Zolinger-Ellison, Helicobacter
Heilmannii, enfermedades generales del tubo digestivo como en-
fermedad de Crohn, amiloidosis, gastroenteritis eosinofilica, etc.)
pueden ser las responsables de menos del 5% de todas las Ulceras
Helicobacter pylori-negativas.

4. Ulceras pépticas “idiopaticas”. Se consideran aquéllas en las
que no es posible encontrar una posible causa y representan entre
el 5-15% de todas las Ulceras sin infeccion y que probablemente
tienen como factor importante la hipersecrecion &cida.
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INTRODUCCION

Lagran mayoria de pacientes con Ulcera pépticatienen
en la mucosa gastrica el germen Helicobacter pylori (Ul-
cera duodenal 85-95%, Ulcera gastrica 75-85%) y hay
una absoluta conviccion de que su presencia juega un pa-
pel trascendental en la aparicion y mantenimiento de la
enfermedad ulcerosa. Esta conviccion estd avalada por €l
hecho incuestionable de que su erradicacion (1-3) reduce
drasticamente larecidiva ulcerosay por ende sus compli-
caciones y alavez mejora sustancialmente los sintomas
dispépticos en muchos, pero no en todos los pacientes ul-
cerosos erradicados (4-6).

Sin embargo, algunos estudios realizados en EE.UU.
(7-9), hicieron notar que habia una notable proporcion de
Ulceras pépticas (alrededor del 30%) en que no se podia
demostrar la presencia de Helicobacter pylori. Esta
constatacion también se evidenciaba en revisiones euro-
peas aungue el porcentaje de Ulceras no relacionadas con
la infeccion era claramente inferior y se situaba entre €l
3-10% (10,11), a pesar de que en alguna del Reino Unido
la proporcién de Ulceras sin infeccion alcanzaba e 26%
(12). En Espafialas Ulceras Helicobacter pylori-negativas
representan alrededor del 5% de todas las Ulceras (13),
tasa similar ala comunicada en Japdn y otros paises asia-
ticos con una media del 6% (14). Hay algunas excepcio-
nes notables como la de Singapur que es considerable-
mente mas atade 20% (15).

Ademés, en una revision norteamericana de siete estu-
dios controlados, se comprob6 una recidiva ulcerosa del
20% tras erradicacion eficaz y sin reinfeccion, sugiriendo
gue Helicobacter pylori no era€l responsable de laprevia
enfermedad ulcerosa (16), de tal manera que a menos
uno de cada 5 casos de Ulcera duodenal Helicobacter py -
lori-positiva su etiologia es errbneamente atribuida a la
infeccién. Incluso estudios como € de Peterson y cols.
(17) sugieren un porcentaje mayor de pacientes ulcerosos
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en los que la infeccidn no juega un pape relevante, ya
que por un lado el 20% de sus pacientes con Ulcera duo-
dena son Helicobacter pylori-negativos y por otro hay
gue considerar el 20% de pacientes con recidiva ulcerosa,
apesar de que persistian sin infeccion después de erradi-
cacion eficaz. Por ello y considerando ambas posibilida
des alrededor de un 40% de pacientes con Ulcera duode-
nal la enfermedad no se relaciona con lainfeccion.

PREVALENCIA DE INFECCION POR
HELICOBACTER PYLORI Y SU RELACION CON
LA PREVALENCIA DE ULCERASPEPTICAS
HELICOBACTER PYLORI-NEGATIVAS

L as notables discrepancias en la proporcion de pacien-
tes ulcerosos Helicobacter pylori-negativos en EE.UU. y
en algunos paises del norte de Europa, con el resto de pa-
ises europeos, Japdn, etc., pueden ser explicadas a me-
nos en parte por la diferente prevalencia de infeccion en
lapoblacion general .

Se asume que € riesgo de desarrollar una Ulcera pépti-
caes de 1 de cada 4 sujetos infectados y 1de cada 20 su-
jetos sininfecciéon. Un sencillo célculo matematico indica
gue en un pais con un 50-60% de la poblacién adulta He -
licobacter pylori-positiva, como pueden ser Espafia (18)
y Escocia (19), la proporcién de Ulceras Helicobacter py -
lori-negativas estaria sobre el 5-10%, mientras que en
EE.UU. donde la prevalencia de infeccion en la pobla-
cion blanca es de un 25-40%, el porcentgje de pacientes
ulcerosos sin infeccion estaria arededor del 25-35% (20).
Estas tedricas tasas son aproximadamente las que se pue-
den objetivar en larealidad asistencial.

Como quiera que la prevalencia de infeccion por Heli -
cobacter pylori vadisminuyendo en el mundoy se espera
una disminucién ain mayor, por la mejoria lenta pero
apreciable de las condiciones higiénico-sanitarias, que
esperamos y deseamos lleguen también a paises del ter-
cer mundo, se producird con toda probabilidad un des-
censo de Ulceras pépticas en los préximos afios y sobre
todo en las préximas décadas. Sin embargo, la proporcion
de Ulcera pépticas Helicobacter pylori-negativas seincre-
mentara progresivamente y seran las predominantes en
un futuro no lejano, por lo que es importante conocer sus
causas etiopatogénicas y |as estrategias de tratamiento.

Sin embargo, hay algun dato discrepante. Sugiyamay
cols. (21) en Japodn, comparan la prevalencia de infeccion
en la poblacion y la prevalencia de Ulceras sin infeccion.
Laprevalenciade Helicobacter pylori en lapoblacién ja-
ponesa nacida antes del afio 1950 es del 75%, mientras
gue en la poblacion nacida después del afio 1950 es muy
inferior y del 21% (p < 0,01). Pero a pesar de esta gran
diferencia en la prevalencia de infeccion, la tasa de Ulce-
ras pépticas Helicobacter pylori-negativas no ha variado
de forma sustancial entre ambos periodos de tiempo (Ul-
ceragastricab,4y 4,2%, Ulcera duodenal 0y 2%, respec-
tivamente para antes y después de 1950), lo que sugiere
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que el incremento en algunos paises o areas de latasa de
Ulceras Helicabacter pylori-negativas no se debe, a me-
nos de forma exclusiva, a descenso en la prevalencia de
infeccion, por 1o que hay que buscar ademés otras expli-
caciones.

POSIBLES CAUSAS DE ULCERAS
HELICOBACTER PYLORI-NEGATIVAS

Pruebas diagndsticas falsamente negativas de
infeccién por Helicobacter pylori

La sensibilidad es alta en la mayoria de pruebas diag-
noésticas para infeccion por Helicobacter pylori, siendo
las més sensibles |a prueba del aliento con 13C, la prueba
de la ureasarapidaen labiopsiao “CLO test” y la histo-
logia (92-98%), mientras que € cultivo y la serologiatie-
nen una sensibilidad algo mas baja (75-85%).

Cuando para €l diagnostico se utiliza una Unica prue-
ba, hay posibilidades de resultados falsos negativos, in-
cluso con las de mayor sensibilidad. Sin embargo, en la
mayoria de estudios publicados se realizan dos pruebasy
cuando ambas son negativas, se considera € paciente
como no infectado y con ello e nimero de falsos negati-
vos esinsignificante. Sin embargo, en la practica asisten-
cia se realiza una Unica prueba diagnéstica, por lo que &
resultado falso negativo puede ser el responsable del 5%
de Ulceras en que no se demuestra infeccion por Helico -
bacter pylori (recordemos que la sensibilidad media de la
mayoria de las pruebas diagndsticas es del 95%).

Hay que considerar otra circunstancia, como es el uso
reciente o concomitante de antibidticos o preparados que
contengan bismuto. Estos farmacos aclaran el germen en
la mucosa gastrica y provocan algunos falsos negativos
en las pruebas diagnosticas (prueba del aliento, histolo-
gia, “CLO test”). Ademés, €l tratamiento reciente o con-
comitante con antisecretores (sobre todo IBPs), pueden
producir resultados negativos falsos en las pruebas diag-
nosticas de Helicobacter pylori (22,23). Por tanto, para
realizar una prueba diagndstica de infeccion por Helico -
bacter pylori, €l paciente tiene que haber estado al menos
2 semanas sin tratamiento con antibi6ticos, bismuto o an-
tisecretores.

Como resumen, los diagndsticos fal samente negativos
de infeccion representan en la préactica asistencial un
25% de las Ulceras consideradas Helicobacter pylori-ne -
gativas (5% por prueba diagnostica falsamente negativa
y 20% por tratamiento previo o concomitante con anti -
bi6ticos o antisecretores).

Tratamiento con aspirina (AAS) o antiinflamatorios
no esteroideos (AINES)

El antecedente de latomade AINE o AAS es sin duda
el mas frecuente en pacientes con Ulcera péptica Helico -
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bacter pylori-negativay de hecho arededor del 50% de
estas Ulceras se asocian con €l uso de estos farmacos, en
contraste con solo el 15% de los pacientes ulcerosos He -
licobacter pylori-positivos (10,11).

Bytzer y cols. (24) en Dinamarcay entre 275 pacientes
con Ulceraduodenal, 32 (12%) fueron Helicobacter pylo -
ri-negativos y de ellos 10 (31%) estaban tomando AINE
0 AAS. Meucci y cals. (25) en Italia, entre 409 pacientes
con Ulcerapéptica, 31 (7,5%) fueron Helicobacter pylori-
negativos y de ellos 12 (40%) tomaban AINE o AAS,
frente 12% pacientes ulcerosos con infeccion. Nishikawa
y cols. (26) en Japdn sdlo encuentran 14/398 (3,5%) pa-
cientes con Ulcera péptica sin infeccion y de ellos 9
(62%) estaban tomando AINE o0 AAS.

En nuestro pais Gisbert y cols. (13) en 774 pacientes
con Ulcera duodenal, 36 (3,4%) eran Helicobacter
pylori-negativosy de ellos 21 (58%) hacian tratamiento
con AINE y 9 (25%) habia antecedentes de toma de anti-
bi éticos previo o concomitantemente con la prueba del
aliento. Estos porcentgjes fueron significativamente in-
feriores en pacientes ul cerosos infectados, en que 48/738
(7%) tomaban AINE y 35/738 (5%) antibidticos. Los
mismos autores (27) en 92 pacientes con Ul cera duode-
nal sangrante, 7 (7,5%) eran Helicobacter pylori-negati-
vosy de ellos el 40% tomaban AINE.

En un estudio multicéntrico en EE.UU. (28), & 27%
de las Ulceras duodenal es sangrantes fueron Helicobacter
pylori-negativas (porcentaje claramente superior al 7%
del estudio espafiol citado previamente) y el 48% se aso-
ciaron alaingestade AINE o AAS (porcentgje similar al
estudio espafiol). En cuanto alas Ulceras gastricas €l 36%
no se demostré infeccion y el 60% se relacionaron con la
tomade AAS o AINE.

En cuanto ala perforacion ulcerosa, en un estudio sui-
z0, Metzger y cols. (29) demuestran que un 26% de Ulce-
ras pépticas perforadas eran Helicobacter pylori-negati-
vasy un 32% de los pacientes estaban en tratamiento con
AASO0AINE. Ngy cals. (30) en Asia encuentran el ante-
cedente de AAS o AINES en un 25% de Ulceras perfora
das, mientras que Reinbach y cols. (31) en Reino Unido
sdlo el 50% de las Ul ceras perforadas estaban infectadas y
el 50% estaban en tratamiento con estos farmacos.

Por tanto, el antecedente de toma de AINE 0 AAS se
observa en € 10% de todos los pacientes a los que se
diagnostica Ulcera duodenal, en e 20% de las Ulceras
gastricas y en e 40% de las Ulceras complicadas (hemo-
rragia o perforacion). En las Ulceras Helicobacter pylori-
negativas el porcentaje de pacientes que toman estos far-
macos es més alto del 50% y en los pacientes ulcerosos
sangrantes o con perforacion es incluso mayor y alrede-
dor del 60%.

Todos estos porcentajes pueden ser en realidad supe-
riores ya que como han demostrado Hirschowitz y Lanas
(32), una notable proporcion de pacientes (50%) niegan
haber tomado AAS a pesar de que su utilizacion esta
constatada mediante la demostracion de salicilatos en
suero. Por ello, en pacientes ulcerosos sin infeccion y/o

Rev Esp ENFERM DiG 2002; 94(11): 687-691

con Ul ceras rebel des se debe interrogar detenidamente so-
bre esta posibilidad, ya que los pacientes a menudo no
consideran la aspirina como farmaco y por ello niegan su
toma.

Como resumen, alrededor del 50-60% de Ulceras He-
licobacter pylori-negativas, estén relacionadas con AAS
0 AINE. Cuando es posible evitar o sustituir estos farma -
cos, € tratamiento con antisecretores (bloqueantes H2,
IBPs) cura con facilidad estas Ulceras. Cuando la toma
de AINEs o0 AAS no puede dejarse, es recomendable el
tratamiento con IBPs a dosis dobles con o que se logra
controlar la mayoria, pero no todas las Ulceras relacio -
nadas con estos farmacos. Cuando la enfermedad ulcero -
sa no se controla, intentar quitar la medicacion antiinfla -
matoria a pesar del deterioro en la calidad de vida delos
pacientes. Cuando no sea posible porque €l deterioro es
importante, se puede intentar la combinacion de IBPs
(dosis dobles) y bloqueantes H2 por |a noche, combina -
cién que logra una mayor inhibicion acida nocturna, con
lo que en teoria se incrementa la eficacia antiulcerosa,
aungue no hay estudios suficientes que lo demuestren de
forma inequivoca.

Helicobacter heilmannii

También conocido como Gastrospirillum hominis, se
localizaen la profundidad de | as criptas glandulares (a di-
ferencia de Helicobacter pylori que se locdiza pre-
ferentemente en la capa moco-hicarbonato) y se encuen-
tra en menos del 1% de la poblacién, aunque en algunas
zonas geogréficas como en China la prevalencia es mas
ata del 6% (33). Es una zoonosisy € reservorio son ha
bitualmente el perroy el gato (34).

Se han descrito casos de linfoma MALT de bajo grado
en pacientes infectados con este germen. Su erradicacion
(las mismas pautas terapéuticas que para Helicobacter
pylori) lleva ala curacion de la Ulcera (35) y del linfoma
(36). Se encuentra en menos del 1% de pacientes con Ul-
cera sin infeccion por Helicobacter pylori ni AAS o Al-
NEs (37).

Como resumen, el germen Helicobacter heilmannii
esta presente en menos del 1% de Ulceras Helicobacter
pylori-negativas. El tratamiento se basa en erradicar €
germen con pautas similares a las recomendadas para el
Helicobacter pylori.

Sindrome de Zollinger-Ellison

Es una etiologia poco frecuente de Ulceras Helicobac -
ter pylori-negativas. Se trata de una hipergastrinemia
producida por un tumor de células G, habitualmente si-
tuado en €l pancreas, y que produce importante hiperse-
crecién écida y enfermedad ulcerosa rebelde, a menudo
complicada con hemorragia o perforacion (38). El diag-
nostico es facil si se piensa en esta posibilidad (vaora-
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cion de gastrina en sangre, medida de la secrecion acida
gastrica), aunque la localizacién del tumor es con cierta
frecuencia dificultosa, a pesar de las modernas técnicas
de imagen. Es importante su localizacion porgque su exé-
gesis quirdrgica conllevatanto la curacion del cuadro cli-
nico derivado de la hipersecrecion &cida, como la extirpa
cion de un tumor endocrino maligno. Sin embargo, se han
descrito casos de muy larga supervivencia, cuando no es
posible extirpar €l tumor, siempre que se logre controlar
la hipersecrecion con continuadas altas dosis de IBPs o
con gastrectomia total en la época en que no se disponia
de antisecretores potentes. Nosotros hemos comunicado
un paciente con gastrinoma y metéstasis hepéticas de-
mostradas con histologia y con una supervivencia de 22
anos hasta el momento presente y con una buena calidad
devida (39).

Como resumen, € sindrome de Zollinger-Ellison es
causa etiolégica de Ulceras Helicobacter pylori-negati -
vas en menos del 1% de los casos.

Enfermedades del tubo digestivo que pueden ser
causa excepcional de Ulcera duodenal o gastrica

La gastroenteritis eosinofilica, amiloidosis y especial-
mente la enfermedad de Crohn pueden ser excepcionales
causas etiolégicas de ulceraciones gastroduodenales He -
licobacter pylori-negativas. En estas etiologias pero so-
bre todo en la enfermedad de Crohn, |a ulceracién tiende
a ser ampliay rodeada de varias pequefias erosiones, si-
tuadas generalmente en el duodeno distal. La biopsia
confirma la presencia del infiltrado eosinéfilo en € pri-
mero de los supuestos, de amiloide en el segundo y de
granulomas en la enfermedad de Crohn. McColl (40) re-
comienda tratamiento con IBPsy esteroides.

Como resumen, laenfermedad de Crohn, amiloidosisy
gastroenteritis eosinofilica son causa etiolégica de Ulce -
ras Helicobacter pylori-negativas en menos del 1% delos
casos. El tratamiento debe combinar |PBs con esteroi -
des.

Ulcera péptica “idiopética”

Hay algunas Ulceras Helicobacter pylori-negativas en
las que no es posible determinar su posible causa. El por-
centgje Ulceras “idiopéticas’ es diverso en los estudios
publicados. En Italia Meucci y cols. (25) encuentran un
4,6% entre 409 Ulceras pépticas en Japon, Nisikawa y
cols. (26) entre 398 Ulceras pépticas, y Aoyama y cols.
(41) entre 302 Ul ceras pépticas encuentran un 1,3y 2,6%
respectivamente de Ul ceras pépticas “idiopéticas’.

En Ulceras duodenales, en Reino Unido, McCall y cals.
(11) que fueron de los primeros autores que las describie-
ron entre 12 pacientes, habia 6 (50%) con Ulcera duodenal
“idiopdtica’. Sin embargo, la gran mayoria de autores en-
cuentran porcentajes claramente inferiores. Asi, en Espa-
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fia Gisbert y cols. (13) 0,8% de “idiopaticas” en Ulcera
duodenal y del 2% en la Ul cera duodenal sangrante, en Di-
namarca Bytzer y cols. (24) un 8%, en Australia Borody y
cols. (42) un 0,5%. En cuanto a Ulceras gastricas, en Aus-
traliaBorody y cols. (43) un 11% y en EE.UU. Jyothees-
warany cols. (7) encuentran que en laraza blanca hay un
47% y en laraza de color un 22% de Ulceras gastricas
“idiopaticas’.

Paraintentar conocer las causas etiopatogénicas de es-
tas Ulceras idiopéticas, se han estudiado diversos parame-
tros de funcién gastrica, comparéndolos con sujetos con-
troles Helicobacter pylori-negativos y con pacientes
ulcerosos infectados. Se ha podido constatar que los pa-
cientes con Ulceras duodenales “idiopéticas’ tienen gas-
trinemiamés alta, mayor hipersecrecién éciday un vacia-
do géstrico anormalmente rapido (11), por o que en estos
pacientes se recomiendan para su tratamiento dosis méas
altasde IBPs.

Como resumen, las Ulceras gastricas “idiopaticas’
son como media € 10-20% vy las Ulceras duodenales
“idiopéticas’ entre €l 2-10% de todas las Ulceras Heli-
cobacter pylori-negativas y tienen a la hipersecrecion
acida como posible factor etiopatogénico, por lo que
para su tratamiento son recomendables IBPs a dosis de
las habituales.
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