
RESUMEN

Si bien se acepta que la gran mayoría de úlceras pépticas se re-
lacionan con el germen Helicobacter pylori, en los últimos años
se observa un incremento creciente de úlceras en las que no se de-
muestra la presencia de esta infección. Este hecho se ha relacio-
nado en parte con el descenso en la prevalencia de Helicobacter
pylori en la población, consecuencia de la mejoría en las condi-
ciones higiénico-sanitarias y de vivienda.

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

1. Pruebas diagnósticas de infección falsamente negativas. Re-
presentan en la práctica asistencial un 25% de las úlceras conside-
radas Helicobacter pylori-negativas (prueba diagnóstica negativa
falsa 5%, tratamiento previo o concomitante de antibióticos, 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 más frecuente y representa
entre el 50-60% de todas las úlceras sin infección.

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

4. Úlceras pépticas “idiopáticas”. Se consideran aquéllas en las
que no es posible encontrar una posible causa y representan entre
el 5-15% de todas las úlceras sin infección y que probablemente
tienen como factor importante la hipersecreción ácida.
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INTRODUCCIÓN

La gran mayoría de pacientes con úlcera péptica tienen
en la mucosa gástrica el germen Helicobacter pylori (úl-
cera duodenal 85-95%, úlcera gástrica 75-85%) y hay
una absoluta convicción de que su presencia juega un pa-
pel trascendental en la aparición y mantenimiento de la
enfermedad ulcerosa. Esta convicción está avalada por el
hecho incuestionable de que su erradicación (1-3) reduce
drásticamente la recidiva ulcerosa y por ende sus compli-
caciones y a la vez mejora sustancialmente los síntomas
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 había una notable proporción de
úlceras pépticas (alrededor del 30%) en que no se podía
demostrar la presencia de Helicobacter pylori. Esta
constatación también se evidenciaba en revisiones euro-
peas aunque el porcentaje de úlceras no relacionadas con
la infección era claramente inferior y se situaba entre el
3-10% (10,11), a pesar de que en alguna del Reino Unido
la proporción de úlceras sin infección alcanzaba el 26%
(12). En España las úlceras Helicobacter pylori-negativas
representan alrededor del 5% de todas las úlceras (13),
tasa similar a la comunicada en Japón y otros países asiá-
ticos con una media del 6% (14). Hay algunas excepcio-
nes notables como la de Singapur que es considerable-
mente más alta del 20% (15).

Además, en una revisión norteamericana de siete estu-
dios controlados, se comprobó una recidiva ulcerosa del
20% tras erradicación eficaz y sin reinfección, sugiriendo
que Helicobacter pylori no era el responsable de la previa
enfermedad ulcerosa (16), de tal manera que al menos
uno de cada 5 casos de úlcera duodenal Helicobacter py -
lori-positiva su etiología es erróneamente atribuida a la
infección. Incluso estudios como el de Peterson y cols.
(17) sugieren un porcentaje mayor de pacientes ulcerosos
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en los que la infección no juega un papel relevante, ya
que por un lado el 20% de sus pacientes con úlcera duo-
denal son Helicobacter pylori-negativos y por otro hay
que considerar el 20% de pacientes con recidiva ulcerosa,
a pesar de que persistían sin infección después de erradi-
cación eficaz. Por ello y considerando ambas posibilida-
des alrededor de un 40% de pacientes con úlcera duode-
nal la enfermedad no se relaciona con la infección.

PREVALENCIA DE INFECCIÓN POR
HELICOBACTER PYLORI Y SU RELACIÓN CON
LA PREVALENCIA DE ÚLCERAS PÉPTICAS
HELICOBACTER PYLORI-NEGATIVAS

Las notables discrepancias en la proporción de pacien-
tes ulcerosos Helicobacter pylori-negativos en EE.UU. y
en algunos países del norte de Europa, con el resto de pa-
íses europeos, Japón, etc., pueden ser explicadas al me-
nos en parte por la diferente prevalencia de infección en
la población general. 

Se asume que el riesgo de desarrollar una úlcera pépti-
ca es de 1 de cada 4 sujetos infectados y 1de cada 20 su-
jetos sin infección. Un sencillo cálculo matemático indica
que en un país con un 50-60% de la población adulta He -
licobacter pylori-positiva, como pueden ser España (18)
y Escocia (19), la proporción de úlceras Helicobacter py -
lori-negativas estaría sobre el 5-10%, mientras que en
EE.UU. donde la prevalencia de infección en la pobla-
ción blanca es de un 25-40%, el porcentaje de pacientes
ulcerosos sin infección estaría alrededor del 25-35% (20).
Estas teóricas tasas son aproximadamente las que se pue-
den objetivar en la realidad asistencial.

Como quiera que la prevalencia de infección por Heli -
cobacter pylori va disminuyendo en el mundo y se espera
una disminución aún mayor, por la mejoría lenta pero
apreciable de las condiciones higiénico-sanitarias, que
esperamos y deseamos lleguen también a países del ter-
cer mundo, se producirá con toda probabilidad un des-
censo de úlceras pépticas en los próximos años y sobre
todo en las próximas décadas. Sin embargo, la proporción
de úlcera pépticas Helicobacter pylori-negativas se incre-
mentará progresivamente y serán las predominantes en
un futuro no lejano, por lo que es importante conocer sus
causas etiopatogénicas y las estrategias de tratamiento. 

Sin embargo, hay algún dato discrepante. Sugiyama y
cols. (21) en Japón, comparan la prevalencia de infección
en la población y la prevalencia de úlceras sin infección.
La prevalencia de Helicobacter pylori en la población ja-
ponesa nacida antes del año 1950 es del 75%, mientras
que en la población nacida después del año 1950 es muy
inferior y del 21% (p < 0,01). Pero a pesar de esta gran
diferencia en la prevalencia de infección, la tasa de úlce-
ras pépticas Helicobacter pylori-negativas no ha variado
de forma sustancial entre ambos periodos de tiempo (úl-
cera gástrica 5,4 y 4,2%, úlcera duodenal 0 y 2%, respec-
tivamente para antes y después de 1950), lo que sugiere

que el incremento en algunos países o áreas de la tasa de
úlceras Helicobacter pylori-negativas no se debe, al me-
nos de forma exclusiva, al descenso en la prevalencia de
infección, por lo que hay que buscar además otras expli-
caciones.

POSIBLES CAUSAS DE ÚLCERAS
HELICOBACTER PYLORI-NEGATIVAS

Pruebas diagnósticas falsamente negativas de
infección por Helicobacter pylori 

La sensibilidad es alta en la mayoría de pruebas diag-
nósticas para infección por Helicobacter pylori, siendo
las más sensibles la prueba del aliento con 13C, la prueba
de la ureasa rápida en la biopsia o “CLO test” y la histo-
logía (92-98%), mientras que el cultivo y la serología tie-
nen una sensibilidad algo más baja (75-85%). 

Cuando para el diagnóstico se utiliza una única prue-
ba, hay posibilidades de resultados falsos negativos, in-
cluso con las de mayor sensibilidad. Sin embargo, en la
mayoría de estudios publicados se realizan dos pruebas y
cuando ambas son negativas, se considera el paciente
como no infectado y con ello el número de falsos negati-
vos es insignificante. Sin embargo, en la práctica asisten-
cial se realiza una única prueba diagnóstica, por lo que el
resultado falso negativo puede ser el responsable del 5%
de úlceras en que no se demuestra infección por Helico -
bacter pylori (recordemos que la sensibilidad media de la
mayoría de las pruebas diagnósticas es del 95%).

Hay que considerar otra circunstancia, como es el uso
reciente o concomitante de antibióticos o preparados que
contengan bismuto. Estos fármacos aclaran el germen en
la mucosa gástrica y provocan algunos falsos negativos
en las pruebas diagnósticas (prueba del aliento, histolo-
gía, “CLO test”). Además, el tratamiento reciente o con-
comitante con antisecretores (sobre todo IBPs), pueden
producir resultados negativos falsos en las pruebas diag-
nósticas de Helicobacter pylori (22,23). Por tanto, para
realizar una prueba diagnóstica de infección por Helico -
bacter pylori, el paciente tiene que haber estado al menos
2 semanas sin tratamiento con antibióticos, bismuto o an-
tisecretores.

Como resumen, los diagnósticos falsamente negativos
de infección representan en la práctica asistencial un
25% de las úlceras consideradas Helicobacter pylori-ne -
gativas (5% por prueba diagnóstica falsamente negativa
y 20% por tratamiento previo o concomitante con anti -
bióticos o antisecretores).

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

El antecedente de la toma de AINE o AAS es sin duda
el más frecuente en pacientes con úlcera péptica Helico -

688 J. MONÉS XIOL REV ESP ENFERM DIG (Madrid)

REV ESP ENFERM DIG 2002; 94(11): 687-691



bacter pylori-negativa y de hecho alrededor del 50% de
estas úlceras se asocian con el uso de estos fármacos, en
contraste con solo el 15% de los pacientes ulcerosos He -
licobacter pylori-positivos (10,11). 

Bytzer y cols. (24) en Dinamarca y entre 275 pacientes
con úlcera duodenal, 32 (12%) fueron Helicobacter pylo -
ri-negativos y de ellos 10 (31%) estaban tomando AINE
o AAS. Meucci y cols. (25) en Italia, entre 409 pacientes
con úlcera péptica, 31 (7,5%) fueron Helicobacter pylori-
negativos y de ellos 12 (40%) tomaban AINE o AAS,
frente 12% pacientes ulcerosos con infección. Nishikawa
y cols. (26) en Japón sólo encuentran 14/398 (3,5%) pa-
cientes con úlcera péptica sin infección y de ellos 9
(62%) estaban tomando AINE o AAS. 

En nuestro país Gisbert y cols. (13) en 774 pacientes
con úlcera duodenal, 36 (3,4%) eran H e l i c o b a c t e r
p y l o r i-negativos y de ellos 21 (58%) hacían tratamiento
con AINE y 9 (25%) había antecedentes de toma de anti-
bióticos previo o concomitantemente con la prueba del
aliento. Estos porcentajes fueron significativamente in-
feriores en pacientes ulcerosos infectados, en que 48/738
(7%) tomaban AINE y 35/738 (5%) antibióticos. Los
mismos autores (27) en 92 pacientes con úlcera duode-
nal sangrante, 7 (7,5%) eran Helicobacter pylori- n e g a t i-
vos y de ellos el 40% tomaban AINE.

En un estudio multicéntrico en EE.UU. (28), el 27%
de las úlceras duodenales sangrantes fueron Helicobacter
pylori-negativas (porcentaje claramente superior al 7%
del estudio español citado previamente) y el 48% se aso-
ciaron a la ingesta de AINE o AAS (porcentaje similar al
estudio español). En cuanto a las úlceras gástricas el 36%
no se demostró infección y el 60% se relacionaron con la
toma de AAS o AINE.

En cuanto a la perforación ulcerosa, en un estudio sui-
zo, Metzger y cols. (29) demuestran que un 26% de úlce-
ras pépticas perforadas eran Helicobacter pylori-negati-
vas y un 32% de los pacientes estaban en tratamiento con
AAS o AINE. Ng y cols. (30) en Asia encuentran el ante-
cedente de AAS o AINEs en un 25% de úlceras perfora-
das, mientras que Reinbach y cols. (31) en Reino Unido
sólo el 50% de las úlceras perforadas estaban infectadas y
el 50% estaban en tratamiento con estos fármacos.

Por tanto, el antecedente de toma de AINE o AAS se
observa en el 10% de todos los pacientes a los que se
diagnostica úlcera duodenal, en el 20% de las úlceras
gástricas y en el 40% de las úlceras complicadas (hemo-
rragia o perforación). En las úlceras Helicobacter pylori-
negativas el porcentaje de pacientes que toman estos fár-
macos es más alto del 50% y en los pacientes ulcerosos
sangrantes o con perforación 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 proporción de pacientes (50%) niegan
haber tomado AAS a pesar de que su utilización está
constatada mediante la demostración de salicilatos en
suero. Por ello, en pacientes ulcerosos sin infección y/o

con úlceras rebeldes se debe interrogar detenidamente so-
bre esta posibilidad, ya que los pacientes a menudo no
consideran la aspirina como fármaco y por ello niegan su
toma.

Como resumen, alrededor del 50-60% de úlceras He-
licobacter pylori-negativas, están relacionadas con AAS
o AINE. Cuando es posible evitar o sustituir estos fárma -
cos, el tratamiento con antisecretores (bloqueantes H2,
IBPs) cura con facilidad estas úlceras. Cuando la toma
de AINEs o AAS no puede dejarse, es recomendable el
tratamiento con IBPs a dosis dobles con lo que se logra
controlar la mayoría, pero no todas las úlceras relacio -
nadas con estos fármacos. Cuando la enfermedad ulcero -
sa no se controla, intentar quitar la medicación antiinfla -
matoria a pesar del deterioro en la calidad de vida de los
pacientes. Cuando no sea posible porque el deterioro es
importante, se puede intentar la combinación de IBPs
(dosis dobles) y bloqueantes H2 por la noche, combina -
ción que logra una mayor inhibición ácida nocturna, con
lo que en teoría se incrementa la eficacia antiulcerosa,
aunque no hay estudios suficientes que lo demuestren de
forma inequívoca. 

Helicobacter heilmannii

También conocido como Gastrospirillum hominis , se
localiza en la profundidad de las criptas glandulares (a di-
ferencia de Helicobacter pylori que se localiza pre-
ferentemente en la capa moco-bicarbonato) y se encuen-
tra en menos del 1% de la población, aunque en algunas
zonas geográficas como en China la prevalencia es más
alta del 6% (33). Es una zoonosis y el reservorio son ha-
bitualmente el perro y el gato (34). 

Se han descrito casos de linfoma MALT de bajo grado
en pacientes infectados con este germen. Su erradicación
(las mismas pautas terapéuticas que para Helicobacter
pylori) lleva a la curación de la úlcera (35) y del linfoma
(36). Se encuentra en menos del 1% de pacientes con úl-
cera sin infección por Helicobacter pylori ni AAS o AI-
NEs (37). 

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

Síndrome de Zollinger-Ellison

Es una etiología poco frecuente de úlceras Helicobac -
ter pylori-negativas. Se trata de una hipergastrinemia
producida por un tumor de células G, habitualmente si-
tuado en el páncreas, y que produce importante hiperse-
creción ácida y enfermedad ulcerosa rebelde, a menudo
complicada con hemorragia o perforación (38). El diag-
nóstico es fácil si se piensa en esta posibilidad (valora-
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ción de gastrina en sangre, medida de la secreción ácida
gástrica), aunque la localización del tumor es con cierta
frecuencia dificultosa, a pesar de las modernas técnicas
de imagen. Es importante su localización porque su exé-
gesis quirúrgica conlleva tanto la curación del cuadro clí-
nico derivado de la hipersecreción ácida, como la extirpa-
ción de un tumor endocrino maligno. Sin embargo, se han
descrito casos de muy larga supervivencia, cuando no es
posible extirpar el tumor, siempre que se logre controlar
la hipersecreción con continuadas altas dosis de IBPs o
con gastrectomía total en la época en que no se disponía
de antisecretores potentes. Nosotros hemos comunicado
un paciente con gastrinoma y metástasis hepáticas de-
mostradas con histología y con una supervivencia de 22
años hasta el momento presente y con una buena calidad
de vida (39). 

Como resumen, el síndrome de Zollinger-Ellison es
causa etiológica de úlceras Helicobacter pylori-negati -
vas en menos del 1% de los casos.

Enfermedades del tubo digestivo que pueden ser
causa excepcional de úlcera duodenal o gástrica

La gastroenteritis eosinofílica, amiloidosis y especial-
mente la enfermedad de Crohn pueden ser excepcionales
causas etiológicas de ulceraciones gastroduodenales He -
licobacter pylori-negativas. En estas etiologías pero so-
bre todo en la enfermedad de Crohn, la ulceración tiende
a ser amplia y rodeada de varias pequeñas erosiones, si-
tuadas generalmente en el duodeno distal. La biopsia
confirma la presencia del infiltrado eosinófilo en el pri-
mero de los supuestos, de amiloide en el segundo y de
granulomas en la enfermedad de Crohn. McColl (40) re-
comienda tratamiento con IBPs y esteroides. 

Como resumen, la enfermedad de Crohn, amiloidosis y
gastroenteritis eosinofílica son causa etiológica de úlce -
ras Helicobacter pylori-negativas en menos del 1% de los
casos. El tratamiento debe combinar IPBs con esteroi -
des. 

Úlcera péptica “idiopática”

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

En úlceras duodenales, en Reino Unido, McColl y cols.
( 11) que fueron de los primeros autores que las describie-
ron entre 12 pacientes, había 6 (50%) con úlcera duodenal
“idiopática”. Sin embargo, la gran mayoría de autores en-
cuentran porcentajes claramente inferiores. Así, en Espa-

ña Gisbert y cols. (13) 0,8% de “idiopáticas” en úlcera
duodenal y del 2% en la úlcera duodenal sangrante, en Di-
namarca Bytzer y cols. (24) un 8%, en Australia Borody y
cols. (42) un 0,5%. En cuanto a úlceras gástricas, en Aus-
tralia Borody y cols. (43) un 11% y en EE.UU. Jyothees-
waran y cols. (7) encuentran que en la raza blanca hay un
47% y en la raza de color un 22% de úlceras gástricas
“ i d i o p á t i c a s ” .

Para intentar conocer las causas etiopatogénicas de es-
tas úlceras idiopáticas, se han estudiado diversos paráme-
tros de función gástrica, comparándolos con sujetos con-
troles Helicobacter pylori-negativos y con pacientes
ulcerosos infectados. Se ha podido constatar que los pa-
cientes con úlceras duodenales “idiopáticas” tienen gas-
trinemia más alta, mayor hipersecreción ácida y un vacia-
do gástrico anormalmente rápido (11), por lo que en estos
pacientes se recomiendan para su tratamiento dosis más
altas de IBPs.

Como resumen, las úlceras gástricas “idiopáticas”
son como media el 10-20% y las úlceras duodenales
“idiopáticas” entre el 2-10% de todas las úlceras Heli-
cobacter pylori-negativas y tienen a la hipersecreción
ácida como posible factor etiopatogénico, por lo que
para su tratamiento son recomendables IBPs a dosis de
las habituales.
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