PrAcTICcA CLiNIcO-QUIRURGICA

Factores de riesgo asociados a hemorragia
de tubo digestivo alto y su mortalidad

RESUMEN

Objetivo: determinar factores de riesgo asocia-
dos a ocurrencia y mortalidad de hemorragia del
tubo digestivo alto por Ulcera péptica.

Métodos: estudio transversal comparativo de 345
pacientes con Ulcera péptica entre 20 y 60 afios
de edad, asignados a dos grupos: con o sin he-
morragia de tubo digestivo alto. La asociacion
entre factores de riesgo y ocurrencia de hemo-
rragia de tubo digestivo alto y muerte se estimé
con un modelo de regresion logistica ajustado por
edad y sexo.

Resultados: tabaquismo (OR =2.6, IC 95 % =1.2-
8.7), consumo de alcohol (OR = 4.8, IC 95 % =
1.4-10.5) y antecedente de hemorragia de tubo di-
gestivo alto (OR =1.8,1C 95 % = 1.1 -9.7) se aso-
ciaron a ocurrencia de hemorragia de tubo digestivo
alto, y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(OR=1.9,IC 95 % = 1.2-11.4) e hipertension arte-
rial (OR = 1.4, 1C 95 % = 1.1- 7.5) a muerte por
hemorragia de tubo digestivo alto.

Conclusiones: en pacientes con Ulcera péptica
menores de 60 afios, antecedente de hemorra-
gia de tubo digestivo alto, tabaquismo y consu-
mo de alcohol se asocian a hemorragia de tubo
digestivo alto; la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica y la hipertension arterial, a mortalidad.

SUMMARY

Objective: to determine the associated risk factors
with upper gastrointestinal bleeding (UGIB) and
mortality in subjects with peptic ulcer.

Methods: a total of 345 subjects with peptic ulcer,
< 60 years of age, were enrolled in a cross-sec-
tional study. Subjects were allocated into one of
two groups in accordance with the presence of
UGIB. Alogistic regression model, adjusted by age
and sex, was used to compute the relationship
between the risk factors and both UGIB and mor-
tality.

Results: smoking (OR = 2.6, Cl 95 % = 1.2-8.7),
alcohol consumption (OR =4.8, Cl1 95 % =1.4-10.5),
and previous history of UGIB (OR =1.8, CI 95 % =
1.1-9.7) were strongly and independently associ-
ated with UGIB; chronic obstructive pulmonary dis-
ease (OR =1.9, Cl 95 % =1.2-11.4), and high blood
pressure (OR = 1.4, Cl 95 % = 1.1- 7.5) were asso-
ciated with mortality in UGIB.

Conclusions: the associated risk factors with UGIB
in patients with peptic ulcer were: age lower than
60 years; smoking; history of UGIB; and alcohol
consumption. The chronic obstructive pulmonary
disease and high blood pressure were associated
with mortality in UGIB.

Recibido: 6 de octubre de 2006

Introduccién

Enlapoblacion general, la Ul cera pépticase presen-
taen 10 % de los sujetos mayores de 20 afios y la
hemorragiade tubo digestivo alto (HTDA), sucom-
plicacion mas frecuente, en 25 % de los casos.!

En los pacientes hospitalizados por Ul cera pép-
ticay HTDA, lamortalidad variade2 al7 %y
cuando se agrega descompensacion de alguna en-
fermedad concomitante puede aumentar a29.4 %.?
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En lo sujetos mayores de 60 afios, como con-
secuencia del incremento en la frecuencia de en-
fermedad concomitantey del consumo de diversos
farmacos (entre ellos los antiinflamatorios no es-
teroideos, AINES), la aparicion de Ulcera géstrica
y Ulcera duodenal y sus complicaciones suele au-
mentar.>5

Recientemente nuestro grupo informé que €l
consumo de AINEs en mujeres con edad promedio
de62.5 afios seasociaamayor frecuenciadeHTDA,
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en comparacion con € grupo de pacientes sin con-
sumo de AINESs (49.9 versus 25.3 %, p = 0.003).°

El aumento en la frecuencia de enfermedades
crénicas como hipertension arterial, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC),” diabetes
mellitustipo 2, cirrosis hepdtica, insuficienciarena
cronica, se asocia a desarrollo de Ulcera pépticay
sus complicaciones. Kubba? y Friedman® informa-
ron quelafrecuenciade HTDA por Ulcerapépticase
incrementa significativamente en los pacientes con
enfermedad cardiovascular (50 %), EPOC (27 %),
cirrosis hepatica (7.3 %), enfermedades neurol 6gi-
cas (4.1 %), enfermedadesrenales (2 a4 %) y enfer-
medades neoplasicas (3 %). Por otro lado, se ha
observado que la infeccion por Helicobacter pylori
seasociaarecurrenciade Ulcerapépticaen 40a70 %
de los casos,'° que |os pacientes con Ulcera péptica
gue no ingieren AINES son negativos a Helicobac-
ter pylori,'* que 27 % de las Ul ceras duodenales no
suele asociarse a dicha bacteria,*? y que cuando se
erradicalainfeccion de ésta, larecurrenciade Ulce-
ra pépticadisminuye a3 %.13

Considerando laimportanciaque reviste laiden-
tificacion apropiada de los factores de riesgo vincu-
ladosd riesgo deHTDA paradisminuir lamorbilidad
y mortaidad asociadas,** € objetivo ddl presentetra-
bajo fue determinar |os factores de riesgo asociados
tanto aocurrenciade HTDA por Ul cera pépticacomo
a su mortaidad, en adultos mexicanos de 20 a 60
afos de edad.

Métodos

Estudio transversal comparativo en € que se in-
cluyeron hombresy mujeres mayores de 20 y me-
nores de 60 afios de edad, con diagndstico de Ulcera
gastrica o Ulceraduodenal, asignados a uno de dos
grupos de acuerdo con la presencia 0 ausencia de
HTDA.

Pacientes de la consulta externa del Servicio
de Gastroenterologiay del Servicio de Hospitali-
zacion de Medicina Interna, Hospital General Re-
giona 1, Instituto Mexicano del Seguro Social en
Durango, Durango, fueron invitados a participar
en el estudio entre febrero de 1998 y agosto de
2003.

Se consideraron como factores deriesgo lapre-
senciade hipertension arterial (definida de acuerdo
con los criterios de Joint National Committee on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure),’S insuficiencia cardiaca congestiva (dis-
neade esfuerzo, edema, taquicardiay cambiosradio-
| 6gicossecundarios), EPOC (historiadetosproductiva

crénicade més de tres meses, durante dos atres afios
consecutivos o historia clinicade enfisema), cirrosis
hepédtica (estigmas clinicos de hepatopatia cronica,
factoresclinicos de descompensacién [ascitis, ence-
falopatia, eictericia] y antecedentesdeetilismo cré-
nico o marcadores séricos parahepatitisviral, como
el antigeno de superficie para hepatitis B o anti-
cuerpo para hepatitis C), insuficienciarenal croni-
ca (aumento en los niveles de nitrégeno ureico y
creatininadurante mas de tres meses, anemia, hiper-
caliemia e hipocalcemia, presencia de cilindros y
sedimento urinario, disminucién en e tamario de
ambosrifiones, sintomasy signos de uremia), neo-
plasamaligna (hallazgo clinico de lesién tumora y
laconfirmacion histol6gicadelalesion), digbetesme-
[litustipo 2 (diagnostico establecido por los criterios
delaAsociacion Americanade Diabetes), ' enferme-
dad articular degenerativa (presencia de cambios
inflamatoriosy degenerativos en arti cul aciones pe-
riféricas de miembros superiores, inferiores, cade-
ra o columna lumbar), tabaguismo (consumo de
uno o mas cigarrillos al dia por més de un afio),'”
consumo de AINEs como naproxén (500 mg),
piroxicam (20 mg), diclofenaco (100 mg) en for-
madiaria durante | os Ultimos sei s meses; consumo
de bebidas alcohdlicas (ingestade 30 g 0 masde d-
cohol alasemana).

Tomando en cuenta la presencia de sintomas de
Ulcera péptica o HTDA, todos los pacientes fueron
sometidos a endoscopia superior parafines diagnos-
ticosotergpéuticos, utilizando paradl efecto unendos-
copio Olympus serie XQ. Se tomaron tres biopsias
decuerpoy antroy delaslesiones existentes, inclui-
dasenformol a10 % paratinciones de hematoxilina
eosinay giemsa, para investigar la presencia de
Hélicobacter pylori.

Finalmente se recabd informacion acercadela
historiapreviade Ulcerapépticay HTDA y secuan-
tificaron los niveles de hemoglobina.

Andlisis estadistico

L osresultados se expresan en formade proporcion
paralas variables categdricasy como media+ des-
viacion esténdar para las numéricas. Las diferen-
cias entre los grupos se estimaron con t de Student
para muestras no pareadas y ? (prueba exacta de
Fisher) paralasvariablesnominales. Laasociacion
entre los factores de riesgo (variables independien-
tes) y la presenciatanto de HTDA como de muerte
(variables dependientes) se estimo utilizando un
modelo de andlisis multivariado de regresion logis-
tica, gjustado por edad y sexo. Se considerd un in-
tervalo de confianzade 95 %Yy unvalor de p < 0.05
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Cuadro |
Caracteristicas generales de la poblacién
en estudio

n=346 %

Hombre 213 61.6
Mujer 133 38.4
Edad (media + desviacién estandar) 51.7+ 125
Tabaquismo 146 42.2
Ingesta de bebidas alcohélicas 96 27.7
Ingesta de AINEs 164 47.4
Historia de Ulcera péptica 228 65.9
Historia de hemorragia

de tubo digestivo alto 150 43.4
Enfermedad pulmonar obstructiva

crénica 58 16.8
Hipertension arterial 49 14.2
Insuficiencia cardiaca congestiva 11 3.2
Cirrosis hepatica 30 8.7
Insuficiencia renal crénica 14 4.0
Enfermedad neoplasica 9 2.6
Enfermedad articular degenerativa 63 18.2
Helicobacter pylori 132 38.2

paraestablecer lasignificancia estadistica. El anali-
sisfuerealizado en €l paquete estadistico SPSS12.0
para Windows.

Resultados

Se incluyeron 346 pacientes; las caracteristicas
generales de la poblacion en estudio se muestran
en el cuadro |; 238 (69 %) tuvieron HTDA y 108
(31 %) sin HTDA integraron €l grupo control. En
los grupos con y sin HTDA hubo predominio de
hombres, 65.5 % (n = 156) y 52.8 % (n=57), res-
pectivamente (p = 0.03); la edad promedio fue de
52.6 + 13.2y 49.6 + 14 afios (p = 0.07).

El cuadro Il muestraladistribucion delosfac-
tores deriesgo en la poblacién en estudio. Destaca
gue lapresenciade Helicobacter pylori fue mayor
en el grupo sin HTDA, mientras que solo el taba
quismo y laingesta de bebidas alcohdlicas fueron
significativamente mayoresen el grupo conHTDA.
Entodosloscasos, €l diagndstico de Ulceragéstrica
0 duodenal, asi como la colonizacion de Helico-
bacter pylori se corroboré por biopsia.

La frecuencia de Ulcera géstrica fue de 42.4 y
47.2% (p=0.497) y lade Ulceraduodena de46.6y
42.6 % (p = 0.398) en losgruposcon'y sin HTDA,
respectivamente, mientras que 10.1 % de los pa-
cientesen el grupo con HTDA y 8.3 % en el gru-
po control presentaron Ulceragastricay duodenal
(p=0.751).
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Existié historiade HTDA en 118 (49.6 %) y 32
(29.6 %) de los pacientes con y sin HTDA
(p = 0.0008).

Finalmente, en el grupo con HTDA se presen-
t6 melena, hematemesisy hematemesis mas mele-
naen 39.9, 4.2y 55.9 % de los pacientes, con una
hemoglobina promedio de 8.9 + 2.8 g/dL, mien-
tras que lahemoglobinaen e grupo control fue de
10.3+3.0g/dL, p = 0.0001.

El analisismiltiple deregresion logisticamos-
tr6 como factores de riesgo asociados de manera
independiente a la ocurrencia de HTDA, €l taba-
quismo (OR = 2.6, IC 95 % = 1.2-8.7), laingesta
de bebidas alcohdlicas (OR = 4.8, IC 95 % = 1.4~
10.5) y lahistoriapreviade HTDA (OR =18, IC
95%=1.1-9.7).

Lamuerteocurrié en 15 (8.3 %) y uno (0.9 %) de
los pacientescony Sin HTDA (p=0.02). El andlisis
de regresion mostr como factores de riesgo asocia-
dos alamuerte, la presencia de EPOC (OR = 1.9,
IC 95 % = 1.2-11.4) e hipertensién arteria (OR= 1.4,
IC95%=1.1-75).

Discusioén

LaHTDA, cuyo prondstico depende principa men-
te delas enfermedades concomitantes, esunadelas
principal es causas de demanda de atencién en hos-
pitales de segundo nivel.'® Los factores de riesgo
asociados de manera independiente a la ocurrencia
deHTDA enlos pacientesincluidos en este estudio,
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Cuadro Il

Distribucion de los factores de riesgo para sangrado de tubo digestivo en

la poblacién en estudio (n = 345)

Con sangrado Sin sangrado
(n =108)

(n =238)

n %
Tabaquismo 108 45.4
Ingesta de bebidas alcohélicas 75 315
Ingesta de AINEs 116 48.7

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 45 18.9
Hipertension arterial 33 139
Insuficiencia cardiaca congestiva 9 38
Cirrosis hepatica 23 9.7
Insuficiencia renal crénica 12 5.0
Enfermedad neoplasica 6 28
Enfermedad articular degenerativa 45 18.9
Helicobacter pylori 76 319
*XZ

n

38
21
48
13
16
2
7
2
3
18
56

%

35.2
19.4
44.4
12.0
14.8
1.9
6.5
1.9
2.8
16.7
51.9

p

0.04*
0.02*
0.531*
0.152*
0.945*
0.513**
0.411**
0.240**
0.997**
0.726*
0.0006*

**Prueba exacta de Fisher. La significancia estadistica se establecié con valores de p < 0.05
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fueron el tabaquismo, laingesta de bebidas alcoho-
licasy lahistoriapreviade HTDA, mientrasquelos
factores asociados a mortalidad fueron EPOC e hi-
pertension arterial. Otros factores de riesgo tales
como la infeccidn por Helicobacter pylori y lain-
gesta de AINES no mostraron asociacion indepen-
diente con laocurrenciade HTDA ni lamortalidad.

Por lo general, 9 % delos pacientes con Ulcera
péptica recurrente suele presentar HTDA y com-
plicaciones como la perforacion, con mayor fre-
cuencia cuando existe Ulcera gastrica. %%

En este estudio, lafrecuencia de historia previa
deHTDA fuede49.6 % en lospacientes conHTDA
y de 29.6 % en los controles. Esta frecuencia de
historia previa de HTDA inusua mente elevada es
consistente con hallazgos previos en nuestra pobla-
cion? y a que los pacientes con HTDA fueron se-
leccionados del servicio de hospitalizacion de
Medicina Interna. Sin embargo, lo anterior sugiere
gue laHTDA es comun en nuestro medio y que la
morbilidad y mortalidad asociadas se encuentran en
etapa emergente.

Demanerasimilar ainformes previos sobrelos
factores de riesgo vinculados ala HTDA en suje-
tos con Ulcera péptica,?2* en los pacientes de este
estudio la ingesta de AINEs, €l tabaguismo y la
infeccién por Helicobacter pylori fueron los mas
frecuentes; sin embargo, solo el tabaquismo se aso-
ci6 de manera independiente con la ocurrencia de
HTDA. Enun estudio de seguimiento de 12.5 afios,
la incidencia acumulada de Ulcera péptica fue de
10 % para fumadores habituales, en comparacion
con 5.4 % en |los no fumadores. Igualmente se ha
sefialado que cuando al tabaquismo se sumael con-
sumo de a cohoal, el riesgo de HTDA seincrementa
1.8 veces.® No obstante, nuestros resultados sefia-
lan que existe unaasociacién independiente entre el
habito de tabagquismo y el riesgo de HTDA, por lo
gue es de esperar que la suma de otros factores de
riesgo o enfermedades concomitantes incremente
significativamente la probabilidad de HTDA.

Un hallazgo no esperado en la poblacion que
estudiamos fue que & uso de AINEs se distribuy6
de manera similar en ambos grupos y no mostré
asociacion independiente con la HTDA, en con-
traste con el informe de Bobadilla 'y colaborado-
res,}” quienes refieren que la Ulcera gastrica y la
Ulcera mixta se relacionan a la complicacion
hemorragica. Es posible que otrosfactoresderies-
go influyan en la probabilidad de HTDA en pa
cientes con ingesta de AINEs. Al respecto se ha
descrito que la gastropatia por AINEs es més co-
mun enlosancianosy quelaprobabilidad deHTDA
en ellos es siete veces mayor.? En este estudio se

incluyeron solo pacientes menores de 60 afiosy la
edad fue similar en los sujetos de ambos grupos,
por lo que no fue posible establecer el efecto o in-
teraccion de la edad con otros factores de riesgo
sobre laocurrenciade HTDA. Seranecesario tener
en cuentala posibilidad de que & dafio delamucosa
gadtrica que ocasiona la ingesta crénica de AINEs
esté a menos parciamente influida por la enferme-
dad que motivalaingestade estos medicamentaos, de
maneraqued introducir lavariablea modelo dean&
lisis mltiple se pierda la asociacion independiente
entre HTDA eingestade AINEs. Sera necesario lle-
var acabo otras investigaciones a efecto de determi-
nar el papel delas enfermedades concomitantesen el
riesgo de HTDA en pacientes con Ulcera péptica.

En la poblacion caucésica, 17.5 % de los pa-
cientes con Ul cerapéptica suele estar infectado con
Helicobacter pylori y 2.4 % presenta historia pre-
viade Ulcera péptica.’® Chan y colaboradores”” en
pacientes sin historia previa de Ul cera péptica en-
contraron que la erradicacion de Helicobacter
pylori disminuye la recurrencia de Ulcera péptica.
En el grupo que estudiamos, la prevalenciade in-
feccion por Helicobacter pylori fue de 38.1 %, y
se presentd con mayor frecuencia en el grupo sin
HTDA. Se ha sefidlado que la asociacion con esta
bacteria aumenta dos a cuatro veces la posibilidad
de complicaciones, por lo que se recomienda su
busquedaintencionadaparasu erradicacion.?®® La
prevalencia de Helicobacter pylori en los sujetos
con Ulcera gastricay duodenal es mayor a 85 %,°
sin embargo, en nuestra poblacion fue significati-
vamente mas baja, sobre todo en el grupo con en-
fermedades concomitantes, y se encontré tanto en
los sujetos con o sin HTDA. Este hallazgo es con-
sistente con la afirmacion de que la Ulcera péptica
y laHTDA en nuestra poblacion son un problema
emergente. Serd necesario determinar las causas
asociadas a la infeccion por Helicobacter pylori.
Deigual interés sera definir la prevalencia de éste
en los sujetos sin Ulcera péptica. Se conoce que €l
consumo de AINEs Yy lainfeccion con Helicobac-
ter pylori no son factores sinérgicos paralaocurren-
ciadeHTDA; enlossujetosconingestadeAINEsla
prevaencia de la bacteria fue menor a 50 %, lo que
sugiere que laprimerapudieragjercer cierto factor
de proteccién para la infeccion por Helicobacter
pylori %

El consumo de bebidas al cohdlicas, sobre todo
cuando se asocia a otros factores como la ingesta
de AINEs, es un factor de riesgo para HTDA 312
En este estudio, & consumo de bebidas alcohdli-
cas se asoci 6 de maneraindependiente a riesgo de
HTDA, hallazgo consistente con reportes previos
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en los que se demuestra que € acohol produce
dafio alamucosagastricay su consumo mayor de
15 a20 g por semanaincrementala posibilidad de
un evento hemorrégico.?

Finalmente, la mortdidad se presentd en 4.6 %
de los pacientes en € grupo total. De acuerdo con
algunosinformes, losfactores deriesgo asociados de
manera independiente con lamortalidad por HTDA
son la edad avanzada y las enfermedades concomi-
tantes. 333 Tonus y colaboradores® encontraron una
mortalidad de 21 % en pacientes posoperados por
HTDA, en quienes predominaron |os sujetos del
sexo masculino (60 %) con edad mayor de 55 afios
y con alguna enfermedad concomitante (71.7 %)
como hipertension arterial, EPOC y diabetes me-
[litustipo 2. Ademas, se ha descrito que en los pa-
cientes con EPOC y Ulcera péptica, la mortalidad
por HTDA seincrementasignificativamente, fluc-
tuando de 32 a 45 %.8%* En nuestra poblacion, de
manera consistente a estos hallazgos, la mortalidad
por HTDA se asocié de manera independiente con
EPOC e hipertension arterial.
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