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Resumen

A pesar de la elevada prevalencia de Ulcera péptica
(UP) no hay estudios en poblacion mexicana sobre
factores de riesgo asociados a su recurrencia.

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicasy
factores de riesgo asociados a UP recurrente.

Material y Métodos: Estudio de cohortes al que se
integraron 211 hombres y 140 mujeres con UP
documentada clinica y endoscopicamente. Se realizd
seguimiento promedio de 5 afos. Se determinég la
presenciadefactoresderiesgoysemidid el tiempoentre
el diagnésticoinicial yel primer episodioderecurrencia.

Resultados: Se documenté en 41.9% delos pacientes
Ulceraduodenal (UD) yen58.1% Ulceragastrica (UG).
El principal factor de riesgo en sujetos con UD fue el
tabaquismo y AINE'sen UG. Seidentificd Hp en 39.3%.
La edad mayor de 65 afios (61% Yy 33% para UD y UG)
y la presencia de tres 0 mas factores de riesgo (70%)
fueron las principales causas de recurrencia. La
recurrenciadeUP adosafiosenlospacientesconHpfue
de34%. Conclusiones: Predomin6laUG, losfactoresde
riesgo asociados a su recurrencia fueron consumo de
AINE's, edad mayor de 65 afios e infeccion por Hp.

Palabras clave: Ulcera géstrica, ulcera duodenal,
recurrencia ulcerosa, factores deriesgo

aceptacion: noviembre 21 de 2000

Summary

Prevalenceof pepticul cer (PU) andriskfactorsassociated
with its recurrence are unknown among the Mexican
population.

Objective: To determine clinical features and risk
factors associated with peptic ulcer recurrence.

Material and Methods: Five-year follow-up study that
included 211 men and 140 women 20 yearsage or older.
PU diagnosiswasmadeby clinical andendoscopiccriteria.
Associated risk factors such as NSAIDs use, smoking,
alcohol consumption, andH. pylori infectionwer eassessed.
Clinical recurrencewasdefined asthetime between basal
diagnosis and thefirst PU clinical drop.

Results: Diagnosisof duodenal ulcer (DU) andgastric
ulcer (GU) wasdocumentedin41.9and58.1% of subjects.
Predominant riskfactor for DU wassmoking, and NSAID
intake for GU. H. pylori were documented in 39.3%.
Sxty-fiveyearsof ageor older (61 and 33% for GU and
DU, respectively), and three or more associated risk
factors (70%) were the main associated causes for PU
recurrence. PU recurrence associated with Hp was
34%. Conclusions: GU frequency was the highest and
associated risk factors for its recurrence were NSAID
intake, 65 years of age or older, and Hp infection.

Key words: Gastric ulcer, duodenal ulcer, recurrent
ulcer, risk factors
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Recurrencia de Ulcera péptica
Introduccién

La prevalencia de Ulcera péptica (UP) en la
poblacion mundial es de 10%, con una incidencia
anual de 0.3% y la frecuencia de Ulcera duodenal
(UD) es més elevada (11%) que la de Ulcera
géstrica (UG) (1.2%). En Estados Unidos se obser-
van 500 000 casos nuevos y cuatro millones de
recurrencias anuales.! En México, la prevalencia
de UP durante el periodo de 1960 a 1993 registrd
una disminucién en la frecuencia de UD y un ligero
aumento en la de UG.22 En un estudio realizado en
el Hospital Regional del IMSS en la ciudad de
Durango, se encontré una prevalencia de 8% y
12% para UD y UG respectivamente y una inciden-
cia anual del 6% para la UP.*

Los principales factores de riesgo asociados a
la ocurrencia de UP son la ingesta de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE's), la edad
mayor de 65 afos, el tabaquismo, el uso combina-
do de AINE's y la colonizacion por Helicobacter
pylori(Hp) en lamucosa gastrica.>® Actualmente el
Hp es la causa més frecuente de UP y la mayoria
de los pacientes pueden desarrollar recurrencia
ulcerosa meses o0 afios después de su cicatriza-
cion; laerradicacion del Hp disminuye larecidivade
UG oUD.®

La complicacion mas comun de la UP es la
hemorragia que suele presentarse en 20 a 25% de
los pacientes y su frecuencia se ha incrementado
en los ultimos afos, sobre todo en casos de UG.’
Méas de la mitad de los pacientes que han tenido un
evento de hemorragia presentan un nuevo episo-
dio en un lapso no mayor de 10 a 15 afios.?® La
poblacion en riesgo la constituyen los pacientes
mayores de 60 afios con factores predisponentes
adicionales, como la presencia de diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfer-
medad cardiovascular, insuficiencia renal cronica
o enfermedades neoplasicas.®

Otro problema frecuente de la UP es la recu-
rren-cia, con o sin hemorragia, que se presenta en
mas de 40% de los pacientes y su incremento con
la asociacion de mas de un factor de riesgo.'! La
recidiva ulcerosa después de un afio de la suspen-
sion del tratamiento varia de 30 a 80%. Los pacien-
tes con UD presentan hasta 37% de recurrencia sin
hemorragia a pesar del tratamiento farmacoldgico
y hasta 63% cuando no reciben tratamiento.'? Con
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relacion a la recurrencia de UD hemorréagica, la
recidiva varia de 9 a 36% en los pacientes de
acuerdo a si reciben o no tratamiento.*?

El presente estudio tiene como objetivo determi-
nar las caracteristicas y factores de riesgo asocia-
dos a la recurrencia ulcerosa con y sin hemorragia
en pacientes con diagndstico de UP.

Material y métodos

Estudio de cohortes comparativo al que se
integraron previa aceptacién informada, hombres
y mujeres mayores de 20 afios con UG o UD que
acudieron a los Servicios de Gastroenterologia de
los Hospitales Generales de la Secretaria de Salud
y del Instituto Mexicano del Seguro Social en la
ciudad de Durango, en el periodo del 1 de junio de
1990 al 1 de marzo de 1995, con un seguimiento
promedio de cinco afios.

En condiciones basales el diagnostico de UG o
UD se establecid con historia clinica y estudio
endoscopico, mediante el cual se identificé la loca-
lizacion anatémica de la lesion ulcerosa.

Los pacientes fueron citados con periodicidad
mensual ala consulta externa de los Departamentos
de Gastroenterologia; los episodios de hemorragia
fueron atendidos en los Departamentos de
Endoscopia de las instituciones participantes. En
todos los casos el seguimiento se realizé por lo
menos durante seis meses. Se corroboro la cicatri-
zacion ulcerosa mediante estudio endoscopico, rea-
lizado ocho a 12 semanas después del diagnostico
inicial. Se documentaron los episodios de recurrencia
ulcerosaconysinhemorragia, demostradaendosco-
picamente, y se determind el tiempo en meses entre
el diagnéstico inicial de actividad ulcerosa o de
hemorragia y el primer evento de recurrencia. El
estudio de endoscopia superior se realizd dentro de
las primeras 48 horas de hospitalizacion en los
casos de hemorragia aguda, en los casos sin com-
plicaciones agudas el estudio se programé durante
la consulta externa y posteriormente cada cuatro a
seis meses durante el seguimiento. Todos los
estudios endoscépicos fueron realizados por los
investigadores responsables (H.R.H.yJ. J.K.) con
un gastroscopio Olympus serie XQ-20, o un
gastrovideoendoscopio Olympus Evis 100.

Se tomaron biopsias de cuerpo y antro para
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identificacién de Hp mediante tinciones de
hematoxilina-eosina y Giemsa. Se estableci6 la
localizaciébn delaUG o UDy enlos casos en que se
encontraron asociadas se consideraron para efec-
tos de estudio como Ulcera géstrica segun los
criterios de Jonson.**

Fueron excluidos los pacientes con cirugia
gastrica previa o con diagnéstico de neoplasia ma-
ligna demostrada histolégicamente. Se considera-
ron como pérdidas los casos en los que el paciente
no acudio a tres citas consecutivas de control pro-
gramadas. Se registré el nimero de muertes por
complicaciones propias de la enfermedad.

Se investigd en cada paciente la historia previa
de UP y hemorragia de tubo digestivo alto (HTDA),
manifestada por hematemesis o melena que se
documentaron clinicamente, por estudio radiolégico
o endoscépico. Se determinaron factores de riesgo
como tabaquismo (consumo de mas de 10 cigarri-
llos diarios durante los ultimos tres afios), alcoholis-
mo (consumo dos a tres bebidas dos a tres veces
por semana,*® o durante el fin de semana llegando a
la embriaguez durante los Ultimos seis meses), uso
crénico de AINE's que se consider6 como la ingesta
de naproxén 500 mg al dia, diclofenaco sédico 100
mg al dia, piroxicam 20 mg diarios o aspirina 500 mg
al diadurante mas de tres meses previos al inicio del

4 ™\
Cuadro I. Factores de riesgo y caracteristicas
clinicas de sujetos con ulcera
gastricay ulcera duodenal

Caracteristicas Ulcera Ulcera
Gastrica Duodenal
N = 204 (%) n =147 (%)
Género F/IM 95/109 45/102 *
Edad (X + DE) (afios) 61+ 16 51 + 14 **
Ingestion de AINE's 122 (59.8) 56 (38.0) **
Tabaquismo 79(39) 64(43)
Consumo de Alcohol 50(24) 44(30)
Historia de Ulcera 143 (70) 104 (71)
Historia de Hemorragia 96(47) 65(44)
Dolor 164 (80) 108(73)
Melena 147(72) 108(73)
Hematemesis 93(45) 73 (50)
*p < 0.001 *p < 0.0001
o J
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estudio.

Se realizaron biometria hematica y quimica
sanguineaque se procesaron en un autoanalizador
de quimica clinica (Ciba Coming, Diagnostic Corp.,
Overling, Ohio).

Analisis estadistico: Se construyeron curvas de
sobrevida con el método de Kaplan-Meier para
registrar el tiempo libre de UP y los periodos de
recurrencia ulcerosa con y sin hemorragia, y la
recurrencia en base a la presencia de factores de
riesgo. Se consider6 como tiempo cero (TO) el
momento en que se establecié el diagnéstico inicial
de UG o UD. La fuerza de asociacion entre los
factores de riesgo y la recurrencia de UP y hemo-
rragia se establecié con analisis bivariado. En
todos los casos se consideré un intervalo de con-
fianza de 95%. Para estimar la relacion entre los
diferentes factores de riesgo con la recidiva de UG
y UD, se realiz6 andlisis de regresion logistica.

Resultados

Se integraron al estudio 369 pacientes, regis-
trdndose 18 (4.9%) pérdidas. Completaron el pe-
riodo de seguimiento 351 pacientes, 211 (60.1%)
hombres y 140 (39.9%) mujeres, el promedio de
edad de los participantes fue de 57 afos (20-89
afos) con una relacion hombre-mujer de 1.5: 1.0.

Se establecio diagndstico de UD en 147 (41.9%)
pacientes y de UG en 204 (58. 1 %). La UD
predominé en los hombres (2.2:1.0), mientras que
en la distribucion de la UG no se registraron dife-
rencias por género (Cuadrol). LaUG predominé en
la 62, 72y 82 décadas de lavida, y la UD se present6
con mayor frecuencia en la 42, 52 y 62 décadas.

Los factores de riesgo asociados a la UP con
mayor frecuencia fueron la ingesta de AINE's
(50.7%), (naproxén 35.5%, piroxicam 10.2% vy
diclofenaco 5.0%), el tabaquismo (40.7%) y el con-
sumo de alcohol (26.7%). Se identifico Hp en 138
(39.3%) pacientes, de los cuales 78 (56%) tuvieron
UG y 60 (44%) UD (P < 0.0001). Durante el periodo
de seguimiento se documentd recurrencia ulcerosa
en 100 (72.4%) pacientes con Hp, 43 fueron diag-
nosticados en 1991-92 y constituyeron un grupo que
no recibid tratamiento de erradicacion que fue com-
parado con otro grupo de 57 pacientes con Hp que
recibi6 tratamiento de erradicacion en el periodo de
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Recurrencia de Ulcera péptica

e A
Cuadro Il. Nimero de episodios de recurrencia con y sin hemorragia en sujetos con ulcera
gastricay ulcera duodenal
Episodios Ulcera Gastrica n = 141 Ulcera Duodenal n = 107
Sin hemorragia Con hemorragia Sin hemorragia Con hemorragia
n(%) n(%) n(%) n(%)
1 25(45) 37(43) 17 (31) 26(50)
2 28 (51) 28(32) 37(69) 20(37)
3 2 (4) 14 (17) 4(8)
4 e 79 e 3(5)
Total 55(27) 86(42) 54(37) 53(36)
. J

1993a1994. Larecurrenciaen los pacientes con Hp
sin tratamiento de erradicacién fue de 21y 77%,
mientras que en el grupo con tratamiento de erra-
dicacion fue de 23y 34% a los 12 y 24 meses de
seguimiento, respectivamente (Figura 1).

Se identificé historia de Ulcera péptica en 247
(70.3%) pacientes que refirieron una evolucion de
1-11 afios con sintomas o0 hemorragia, misma que
se presentd en 83 (44.9%) sujetos (Cuadro ). La
historia de HTDA se present6 sin sintomas que la
precedieran en 39 (47%) pacientes, de los cuales
17 (43.6%) tuvieron UG y 22 (56.4%) UD.

En 104 (29.7%) pacientes no se identifico historia
de Ulcera péptica, de ellos 58 (56%) tuvieron UG y 46
(44%) UD. Del grupo total de pacientes 66 (18.8%)
con UGy 36 (10.2%) con UD debutaron con HTDA.

La mortalidad, en el grupo total se present6 en 31
pacientes (8.8%); 23 con UG (11.2%) y 8 con UD
(5.4%).

El principal factor de recurrencia en la UG fue el
consumo de AINE'S, mientras que en la UD fue el
tabaco, registrdndose en promedio tres a cuatro
episodios de recurrencia (Cuadroll). Larecurrencia
en los casos de UD fue similar en hombres y
mujeres (23%), mientras que la de UG fue mayor
en la mujer (34% vs 21%). Del grupo que presento
recurrenciaclinica, en 8y 26% de los casos con UD
y UG, la recurrencia se presentd con hemorragia.

Laedad mayor de 65 afios se asocid arecurrencia
de UG y UD (OR 3.4; IC95% 1.2-9.9) con una
probabilidad acumulada de recaida a cinco afios
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del 43 y 20%, respectivamente, figura 2.

El andlisis de regresion logistica mostré una
asociacion independiente entre el género masculino
(OR 1.8, p 0.006) y la ocurrencia de UD. La historia
previa de UP (OR 74-6, p 0.0000), la historia de
hemorragia (OR 5.4, p< 0.0000), y el consumo de
aspirina (OR 5-9, p = 0.004) se asocian de manera
independiente a la recurrencia de UP.

No hubo diferencia significativa pararecurrencia
ulcerosa a dos afios entre los pacientes que pre-
sentaron uno (30%) o dos (42%) factores de ries-
go; sin embargo, larecurrencia a cinco afos fue de
58% en los pacientes con tres factores de riesgo
(OR 7.3; IC,_, 2.5-21.5, p<0.0001), figura 3.

95%

Discusioén

Losresultados de este trabajo muestran un predo-
minio en la frecuencia de UG con respecto a UD. La
ingestion de AINE's fue el principal factor de riesgo
para la presentacion y recurrencia de UG, mientras
gue para UD el factor mas importante fue el tabaquis-
mo. Larecurrenciafue mayor con la presenciade tres
0 mas factores de riesgo y la frecuencia de Hp en
nuestros pacientes fue menor a 50%

En México, a pesar de que se ha documentado un
incremento en la frecuencia de UG y una disminucion
enUD?®larelacionentreambases 1.03:1, UG:UD.16Y7
En este estudio la relacion UG:UD fue de 1.4:1,
predominio que podria explicarse por la elevada
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Figura 1. Andlisis de sobrevida de Kaplan-Meier que representa la recurrencia de UP en
pacientes con (A) y sin (B) tratamiento de erradicacion par lainfeccion por Helicobacter pylori.
Ambas curvas representan un periodo de seguimiento de dos afios, en los sujetos sin
tratamiento de 1991 a 1992 y en los que recibieron tratamiento de 1993 a 1994.

La recaida a dos afios en los sujetos sin tratamiento fue significativamente mayor.

proporcion de sujetos que ingerian AINE'S, el cual es
el principal factor de riesgo asociado a UG y que se
documentd en 178 pacientes (50.7%) del grupo total,
de los cuales 59.8% tuvieron UG. El uso de AINE's
aumenta hasta 15 veces la posibilidad de ulceracién
y hemorragia cuando se asocia a factores adiciona-
les como edad mayor de 65 afios y tabaquismo,81°
gue en éste estudio se documentaronen 117 (33.3%)
y 143 pacientes (40.7%) respectivamente, similar a

lo reportado en otras poblaciones.?

La HTDA asociada al consumo de AINE's es
mas frecuente durante el primer mes de su consu-
moYy es dependiente de la dosis.??2 Actualmente el
uso y automedicacion de AINE's se ha generaliza-
do de maneraindiscriminado ocasionando aumen-
to de las complicaciones.®

Por otro lado el tabaquismo se asocia con el
riesgo de desarrollar UD,?* el cual es proporcional a

Recurencia

.

30 40 50 60

Meses Y,

Figura 2. Analisis de sobrevida de Kaplan-Meier que representa la recurrencia de Ulcera
péptica de acuerdo a la presencia de factores de riesgo asociados. Los sujetos con tres
factores presentaron una mayor recurrencia.
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su consumo, factor que se asocia con la ocurrencia,
recurrencia y complicaciones de UP.?® En este tra-
bajo la frecuencia de tabaquismo fue de 40.7%, en
otras poblaciones, donde su frecuencia es mayor de
55% se asocia con una recurrencia ulcerosa hasta
de 72% en comparacion con los no fumadores
(21%).%2" En nuestra serie la recurrencia de UD fue
menor, lo que pudiera atribuirse a diferencias en la
duracion de laenfermedad ulcerosay probablemen-
te a una menor frecuencia de tabaquismo.

El rango de recurrencia de UP varia de 35% a
80%.282° En este estudio, la recurrencia de Ulcera
a un afio varié de 10 a 15% tanto para la UD como
parala UG. La menor frecuencia de recidiva obser-
vada pudiera deberse a que los pacientes en
nuestro medio reciben tratamiento desde la apari-
cion de los sintomas, aun sin establecer de manera
objetiva un diagnéstico, hallazgo similar al reporta-
do por Armstrong et al*® en pacientes con UD y
tratamiento de mantenimiento a base de ranitidina
con seguimiento a un afo.

Cuando se acumulan dos o tres factores de
riesgo la probabilidad de recurrencia ulcerosa o
perforacion se incremento significativamente y al
suprimir el o los factores de riesgo disminuyeron
las probabilidades de recidiva.?*3? En este estudio
la presencia de tres factores de riesgo determiné
una recurrencia ulcerosa de 58% a 5 afios de
seguimiento. Una limitacién de este estudio que
debe de tenerse en cuenta, es el hecho de que la
poblacion que estudiamos, dado el proceso de
seleccidn y origen regional de los sujetos, no es

representativa de la enfermedad en México. Sin
embargo, la recurrencia que se documento varié
de 10 a 58%, dependiendo del numero y tipo de
factores de riesgo asociados, similar a la reportada
por Hopkins et al.** que varia de 6 a 67%.

En este estudio se documentd una mortalidad
de 11%, cifra superior de 6 a 7% que reportan Laine
et al,* diferencia que pudiera explicarse teniendo
en cuenta que en este estudio cerca de las dos
terceras partes de la poblacién incluida tenia UG
con un promedio de edad mayor de 60 afios y
elevada ingesta de AINE's., factores que se aso-
cian mas frecuentemente a complicaciones como
hemorragiay perforacion.®® Otro factor que pudiera
influir en la elevada mortalidad de nuestro grupo es
gue los pacientes acuden a tratamiento médico en
forma tardia, lo que empobrece su prondstico.

Lo anterior destaca la necesidad de realizar
estudios en poblaciones de diferentes regiones
geograficas de nuestro pais a efecto de determinar
el perfil y comportamiento de este problema de
salud en México.

En estudios previos se ha destacado que la
prevalencia de Hp es mayor a 85% de los pacientes
con UP, por lo que la terapia de erradicacion esta
justificada en los casos con historia de recurrencia
ulcerosa.®233¢ En nuestra poblacion la asociaciéon
entre UP y Hp se encontrd en 39.3% de los casos
predominando en los sujetos con UG, lo cual
pudiera explicarse por la mayor frecuencia de ésta.
Ademas, se ha documentado una menor prevalen-
cia de Hp en pacientes con UP que consumen

e A
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Figuras 3. Andlisis de sobrevida de Kaplan-Meier que representa la recurrencia de Ulcera péptica de acuerdo ala edad menor
(A) o mayor (B) de 65 afios. Los sujetos con Ulcera gastrica mayores de 65 afios tuvieron una incidencia mas elevada de

recidiva (p < 0.01).
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AINE'S, en quienes el Hp se encuentra en menos
de 50% de los casos.®” El hallazgo en nuestra
poblacion fue similar a lo reportado® debido quiza
a la alta frecuencia en el consumo de AINE'S, lo
que podria explicar dicho hallazgo; sin embargo,
Taha et al,* han demostrado que en los pacientes
gue consumen AINE'S, en el infiltrado inflamatorio
géstrico predominan los neutrofilos, lo que incre-
mento la incidencia de UP y la colonizacion de Hp.
Para resolver estas controversias,®3 serd nece-
sario realizar estudios de investigacion que contro-
len los diferentes factores relacionados a Hp, lo
gue rebasa los objetivos de este estudio.

Los pacientes de este estudio en los que se
diagnosticé Hp en el periodo de 1991-92 norecibie-
ron tratamiento inicial de erradicacion en virtud de
gue no se conocia aun la importancia de su erradi-
cacion ni se contaba con los esquemas terapéuti-
cos apropiados. Esto nos permitié contar con la
informacién paracompararlastasas de recurrencia
enlos grupos cony sin tratamiento de erradicacion.
Es importante sefialar que a dos afios de segui-
miento la recurrencia de UP en el grupo sin trata-
miento de erradicacién fue significativamente ma-
yor que en el grupo con tratamiento, de lo que
destaca la necesidad de iniciar en forma temprana
los esquemas de tratamiento disponibles en nues-
tro medio para el control de Hp.*
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