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Resumen

Introduccion: La hemorragia digestiva alta (HDA) péptica es una causa relevante de
morbimortalidad, y el riesgo de HDA aumenta en pacientes que toman antitrombdticos,
asi como en pacientes con infeccién por Helicobacter pylori (H. pylori).

Objetivos: Evaluar el efecto de la infeccién por H. pylori (y su erradicacion) en la
prevencién de recurrencias de HDA péptica en pacientes antiagregados y/o

anticoagulados.

Material y métodos: Estudio de cohortes retrospectivo multicéntrico en el que se
incluyeron 1.674 pacientes, que padecieron una primera HDA péptica entre 2008 y 2023.
Se realizé un seguimiento hasta la aparicion de una primera recurrencia de HDA péptica,
fallecimiento, pérdida de datos o, en ausencia de las anteriores, la fecha de revisién. Se
comparo laincidencia de las recurrencias y mortalidad entre los grupos H. pylori positivo
y negativo para toda la cohorte, asi como en pacientes anticoagulados y/o antiagregados
tras el alta de la HDA indice. También se estudiaron las diferencias entre los pacientes
H. pylori positivo en el momento de la HDA indice que se erradicaron posteriormente o
no. Se calcularon la incidencia acumulada, la densidad de incidencia y el riesgo mediante
la regresion de COX y el analisis de Fine&Gray. Se considerd p<0,05 el valor de
significacién.

Resultados: Se observd que la incidencia de recurrencia fue de un 22,8% vs 7,7% en
aquellos pacientes H. pylori positivo vs negativo. La incidencia de recurrencia fue mayor
en los pacientes H. pylori positivos no erradicados cuando se compard con los
erradicados (22,8% vs 7,4%). Sin embargo, al analizar los subgrupos de pacientes que
recibian tratamiento antitrombdtico no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la incidencia ni en el riesgo de recurrencia en funcién del status del H.

pylori. Una alta proporcién de la cohorte (60,8%) se encontraba en tratamiento con IBP.

Conclusiones: La erradicacidn de H. pylori en pacientes bajo tratamiento antitrombdtico
presenta escasos beneficios en la prevencion de recurrencias de HDA péptica en una
poblacién con alta prevalencia de uso de IBP, por lo que se deberia reconsiderar la
necesidad de tratar la infeccion en pacientes de edad avanzada o con comorbilidades en

este contexto.

PALABRAS CLAVE: hemorragia digestiva alta, recurrencia, Helicobacter pylori,

antitrombéticos, anticoagulantes, antiagregantes.



Abstract

Introduction: Peptic upper bleeding (PUB) is a relevant cause of morbidity and mortality,
and the risk of PUB is increased in patients taking antithrombotics, as well as in patients
with Helicobacter pylori (H. pylori) infection.

Objectives: To assess the effect of H. pylori infection (and its eradication) on the

prevention of peptic PUB recurrences in antiplatelet and/or anticoagulant users.

Material and methods: A multicentre retrospective cohort study including 1,674
patients who suffered a first PUB event between 2008 and 2023. Follow-up continued
until the occurrence of a first PUB recurrence, death, loss to follow-up, or in the absence
of the above, the review date. The incidence of recurrences and mortality was compared
between the H. pylori positive and negative groups for the entire cohort, as well as in
anticoagulant and/or antiplateletusers after discharge from the first PUB. Differences
between H. pylori positive at the time of the first PUB that were subsequently eradicated
or not were also studied. Cumulative incidence, incidence density and risk were
calculated. COX regression and Fine&Gray analysis were used. P<0.05 was considered

the significance value.

Results: The incidence of first PUB recurrence was 22.8% vs 7.7% in H. pylori positive vs
negative patients. The incidence of first PUB recurrence was also higher in non-
eradicated H. pylori positive patients when compared with eradicated H. Pylori positive
patients (22.8% vs 7.4%). However, when the subgroups of patients receiving
antithrombotic therapy were analysed, no statistically significant differences were
observed in the incidence or risk of recurrence. A high propotion of the follow-up cohort

(60.8%) received long-term PPI treatment.

Conclusions: Eradication of H. pylori in patients on antithrombotic therapy has little
benefit in preventing PUB recurrences in a population with a high prevalence of PPI use,
and the need to treat infection in elderly patients or those with comorbidities in this

setting should be reconsidered.

KEY WORDS: peptic ulcer bleeding, recurrence, Helicobacter pylori, antithrombotics,

anticoagulants,antiplatelets.



1. INTRODUCCION

1.1. Infeccién por Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria gramnegativa que infecta a mas de la
mitad de la poblacion mundial, afectando principalmente a la mucosa gdstrica
produciendo una gastritis crénica. Generalmente se adquiere en la infancia y es un
factor de riesgo para el desarrollo de Ulceras pépticas, adenocarcinoma de estémago o
de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT).

Aunque no se conoce con certeza la via exacta de transmisidn, se piensa que H. pylori

se propaga principalmente de persona a persona, a través de un mecanismo fecal-oral?.

1.1.1. Epidemiologia

La alta prevalencia de la infeccidon por H. pylori se encuentra influenciada por muchos
factores, uno de los mds importantes y en los que encontramos mds diferencias, es
segun la localizacién geogréfica, existiendo una mayor prevalencia en los paises en vias
de desarrollo que en los paises desarrollados (Africa 79,1%, Norte América 37,1% u
Oceania 24,4%)>.

Otro de los factores de riesgo que influyen en la infeccion por H. pylori y que
provocan cambios de prevalencia dentro de una misma zona geografica es el estatus
socioecondmico, observdndose que un nivel socioecondmico mas alto, asi como una
educacion universitaria superior se relacionan con menores tasas de H. pylori 34.

En una revisidn sistematica realizada en el 2018 se llegd a la conclusidon que el
aumento de prevalencia en adultos con respecto a nifios se debia al aumento de riesgo
con la edad (siendo la edad otro de los factores de riesgo), y obteniendo una prevalencia
similar entre sexos, aunque esto no concuerda con otros estudios realizados que

muestran una mayor tasa en hombres que en mujeres®.

1.1.2. Patogénesis

La infeccidn por H. pylori se desarrolla en varias etapas desde la colonizacién del
epitelio gastrico, la interaccidén con el sistema inmune tanto innato como adaptativo,
hasta el dano celular y la progresién a las diversas enfermedades potencialmente

relacionadas con la infeccion.



El primer paso de la infeccion es la colonizacién, lo cual puede hacer gracias a la
movilidad que le confieren los flagelos y un sistema de quimiotaxis basado en cuatro
receptores (TIpA, TlpB, TlpC y TIpC), la kinasa CheA, el regulador reactivo CheY y otra
serie de proteinas. Esta movilidad y quimiotaxis le permite detectar en mucosa gastrica
zonas menos acidas que faciliten la supervivencia de la bacteria. Otros factores que
influyen en la movilidad son el regulador Fur y la enzima LuxS. La supervivencia en un
ambiente acido lo consigue gracias a la secrecion de ureasa y a los transportadores de
niquel. Para la infeccidén persistente es crucial la adhesién de la bacteria a la mucosa

gastrica gracias a las adhesinas como BabA y HopQ®.

Tras la colonizacién la bacteria activa el sistema inmune innato al estimular los
receptores tipo Toll (TLRs) que acaba por inducir la secrecién de IL-8, la cual atrae a los
neutréfilos iniciando el proceso inflamatorio. En este momento juega un papel
importante la oncoproteina CagA, que es traslocada en las células epiteliales por el
sistema de secrecidn tipo IV, que principalmente actlia de dos formas: interactua con la
tirosina fosfatasa SHP-2, alterando la proliferacién celular, e interfiere en la activacion

de la proteina p53, bloqueando la apoptosis de las células infectadas®.

A parte de este sistema de secrecién tipo IV, otros factores de virulencia que
presenta es la proteina HtrA (facilita la migracién de la bacteria a través de las uniones
celulares al degradar la E-cadherina, permitiendo la entrada de la toxina CagA), la Lpp20

y la y-glutamil transpeptidasa’.

También hay una respuesta del sistema inmune adaptativo, al presentar las células
dendriticas a través de un complejo mayor de histocompatibilidad antigenos del H.
pylori a linfocitos T que desencadenaran una respuesta Th1l, con produccién del
interferén gamma (IFNy) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). Ademads, se produce
una respuesta Th17, con la consiguiente produccion de IL-17, que atraera neutroéfilos.

Ambas respuestas al final lo que producen es una amplificacion de la inflamacidn®.

Al final la inflamacidn crénica lleva a un aumento de especies reactivas de oxigeno,
causando dano en el ADN y promoviendo el desarrollo de cancer. El H. pylori también
favorece la inestabilidad gendmica ya que promueve el acortamiento de los teldmeros
de las células epiteliales lo que produce dafo en la mucosa gdstrica. Esta bacteria
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ademds esta relacionada con mecanismos de autoinmunidad al producir
autoanticuerpos que acaban generando una gastritis atréfica o que dafian a la bomba
de protones promoviendo la inflamacién crénica y el desarrollo de metaplasia

intestinal®.

Todo esto concluye en la aparicion de enfermedades como la gastritis crdnica, las

Ulceras gastricas e intestinales o el adenocarcinoma gastrico.

1.1.3. Diagndstico

El diagnostico de H. pylori se puede basar en pruebas no invasivas o pruebas

invasivas dependiendo de la situacion clinica del paciente, asi como de la disponibilidad.

Test no invasivos:

e Test del aliento, este método se basa en la actividad de la ureasa. Consiste en
que el paciente ingiere urea marcada con carbono 13 o 14. Si el H. pylori esta
presente, la ureasa secretada por este la descompondra en amoniaco y didxido
de carbono marcado que se detectard en el aire exhalado?.

e Test de antigeno en heces mediante inmunoensayo, esta prueba puede basarse
en anticuerpos policlonales o monoclonales. Los primeros utilizan una mezcla de
anticuerpos dirigidos contra varios epitopos del H. pylori, tienen una alta
sensibilidad, pero pueden darse reacciones cruzadas que disminuyen su
especificidad. Sin embargo, los monoclonales estan disefados para la deteccién
de un epitopo especifico, por lo que la especificidad es mas elevada y se reducen
los falsos positivos, presentando un mayor rendimiento diagnédstico®.

e Serologia se basa en la deteccidn de anticuerpos IgG en sangre, el problema es
gue no distingue infeccidn activa de pasada por lo que no sirve como control tras

el tratamientol© .

Los métodos invasivos precisan la realizacion de una gastroscopia con toma de biopsias
y se realizan preferentemente en pacientes con sintomas de alarma como pueden ser la

hemorragia digestiva, la pérdida de peso importante o la sospecha de un cancer gastrico.



A partir de la biopsia se puede realizar:

Histologia, presenta la ventaja que aparte del diagnéstico de H. pylori nos
proporciona informacién sobre el estado de la mucosa gdstrica. En el contexto
de una HDA puede dar falsos negativos?, por lo que se recomienda repetir el
estudio de la infeccién una vez pasado el momento agudo de las HDA o con una
prueba no endoscdpica posteriort? .

Test de ureasa rapido sobra la pieza biopsiada permite obtener un resultado
inmediato tras la realizacién de la gastroscopia, la rapidez del resultado
dependerd de la carga bacteriana de la muestra, por lo que pacientes en
tratamiento con IBPs, antibidticos y bismuto pueden presentar menor cantidad
de bacterias y dar falsos negativos™®.

Cultivo permite realizar un estudio de sensibilidad antibidtica, especialmente util
en pacientes refractarios al tratamiento.

PCR en biopsia es una técnica de alta sensibilidad y especificidad que se basa en
la amplificacion de secuencias especificas de ADN, lo que facilita la deteccidn del
H. pyloriincluso en aquellas infecciones de baja carga bacteriana o en pacientes
en tratamiento con antibidticos. Esta técnica también permite identificar
mutaciones relacionadas con la resistencia a antibidticos que resulta util para
orientar el tratamiento erradicador. El problema de este método diagndstico es

la disponibilidad y el alto precio®.

Tras el diagndstico de la infeccion por H. pylori se procede a su erradicacién, de lo

que se hablara a continuacion. Tras la erradicacion se deberia comprobar el éxito del

tratamiento. Los métodos mas comunmente utilizados para este cometido son el test

del aliento y el test de antigeno en heces. No se recomienda la serologia para comprobar

dicha erradicacion por los posibles falsos positivos, debido a la persistencia de los

anticuerpos durante meses o afios. Tampoco es preciso repetir gastroscopia para

realizar método invasivo salvo que esté indicado por otro motivo!?.



1.1.4. Tratamiento

Los regimenes de tratamiento han presentado recientes actualizaciones tanto en el

Consenso de Maastricht/Florence VI (2022) como en el V Consenso Espafiol (2022).

En cuanto al Consenso de Maastricht/Florence VI, recomienda como tratamientos
de primera linea una terapia cuadruple basada en un IBP, bismuto, tetraciclina y
metronidazol durante 14 dias o un IBP, amoxicilina, claritromicina y metronidazol
también durante 14 dias. El fracaso de estas opciones puede atribuirse tanto a la
resistencia antibidtica, para lo cual recomiendan un estudio de las resistencias o
acomodar la terapia a las resistencias locales conocidas, o a una supresién acida
inadecuada por parte del IBP. La otra opcién de primera linea es una combinacion de
vonoprazan, amoxicilina y opcionalmente claritromicina segun las resistencias

conocidas?2.

Tanto en Espafia como en Europa, la resistencia a la claritromicina ha aumentado en
los ultimos afios, por lo que la eficacia a las terapias basadas en este antibidtico en la
erradicacion del H. pylori ha disminuido. Diversos estudios establecen altas tasas de
resistencia (>20%), lo que ha derivado en la realizaciéon de pruebas de resistencia
antibidtica durante el diagndstico, asi como al uso de terapias alternativas que no
contengan claritromicina en el esquema terapéutico. Se cree que el incremento en la

resistencia se asocia al uso generalizado de macrélidos en las infecciones respiratorias*2.

En caso de fallo de la primera linea de tratamiento, la segunda opcidn es la otra
terapia cuadruple que no se usé o como alternativa la terapia con vonoprazan si no se
utilizd previamente. Si aun asi no se llegara a erradicar el H. pylori existen terapias de

rescate basadas en un IBP, amoxicilina y levofloxacino durante 14 dias*?.

El otro consenso es el V Consenso Espafiol también recomienda como primera linea
de tratamiento las terapias cuddruples, con la diferencia que la que incluye bismuto en
vez de una duracion de 14 dias, tenga una duracion de 10 dias (especialmente si se utiliza
la pauta cuddruple con bismuto comercializada en cdpsula Unica). Si estas terapias
fracasaran, las segundas lineas de tratamiento son el intercambio por la terapia

cuadruple que no se hubiera usado o la opcién de rescate (IBP, amoxicilina, levofloxacino



y bismuto). En caso de fracaso sugieren reevaluar la necesidad de erradicacion del H.
pyloriy en caso afirmativo usar terapias basadas en pruebas de sensibilidad antibiética

o incluir en las combinaciones con rifabutina para evitar resultados falsos negativos!%.

En ambos consensos se recomienda como primera opcién la terapia cuddruple con
bismuto y se establece que se deberia confirmar la erradicacion con un test del aliento

o antigenos en heces unas 4 semanas después de la finalizacién del tratamiento.

1.2. Hemorragia digestiva alta péptica

La HDA es una de las emergencias gastrointestinales mds frecuentes con una
morbilidad y una mortalidad significativas. Se define como el sangrado que se origina el
tracto digestivo superior (por encima del angulo de Treitz) y suele estar muy asociado
tanto a Ulceras gdstricas como duodenales. La mayoria de HDA son de causa no varicosa,
siendo la etiologia mas frecuente la Ulcera péptica gastroduodenal, seguido del

sindrome de Mallory-Weiss y las erosiones géstricas®.

1.2.1. Epidemiologia

La HDA presenta una incidencia de entre 50 y 150 casos por cada 100.000 habitantes
al afo. Esta incidencia ha disminuido en las ultimas décadas gracias a las mejoras en el
diagnéstico y tratamiento de la infeccidn por H. pylori, y de la HDA, asi como por el
extenso uso de IBP. Sin embargo, sigue siendo una importante causa de hospitalizaciéon
y mortalidad, la cual se situa entre el 5-10% a nivel global. Esta cifra aumenta en los
pacientes que durante la hemorragia presentan edad avanzada, shock hipovolémico,

coagulopatias u otros factores de mal prondstico?1®,

Es una patologia mas frecuente en los varones y que tiene una edad media de
presentacion alrededor de los 66 afios. En cuanto al riesgo de recidiva es mas alto si se
presentan signos de hemorragia activa, el vaso visible no sangrante y el coagulo

adherido?®®.
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1.2.2. Fisiopatologia

La formacién de una Ulcera péptica y su evolucién hacia una HDA depende del
desequilibrio entre los factores protectores y los agresores de la mucosa gastrica y

duodenal.

Entre los factores protectores encontramos la produccidon de moco y de bicarbonato,
las uniones intercelulares estrechas, un flujo sanguineo adecuado, las prostaglandinas y
la renovacion celular. En el otro extremo como factores agresores estdn el acido
clorhidrico, la pepsina, la infeccion por H. pylori, el consumo de alcohol y tabaco, el uso
de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), edad avanzada, sindrome de Zollinger-
Ellison, retraso en el vaciamiento gdstrico y una serie de comorbilidades como enfisema,

diabetes, artritis reumatoide, etcétera...”

Como resultado de un mayor peso de los factores agresores a los defensivos, se
produce dafio en la mucosa que evoluciona a Ulcera y a sangrado activo en el caso de

erosion de los vasos sanguineos subyacentes a la mucosa.

1.2.3. Diagndstico

El diagndstico de HDA se basa en una correcta anamnesis y exploraciones

complementarias (desde analiticas hasta estudios endoscépicos).

Es prioritario valorar el estado hemodinamico del paciente, asi como si presenta un
shock, por ello habra que comprobar tanto presién arterial y frecuencia cardiaca, como
otros signos de hipovolemia como diaforesis, confusién, retraso en el relleno capilar o
palidez. Ademas, se debe realizar un examen fisico completo en el que habra que

descartar la presencia de una hemorragia masiva?®.

Es necesario realizar un diagndstico diferencial con otros procesos hemorragicos,
como son la hemoptisis (que suele ir precedido de tos) o incluso con la epistaxis, pero
una anamnesis y una exploracién fisica adecuada nos permitird descartarlas en un

porcentaje elevado de pacientes®®.
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En cuanto a la analitica es importante solicitar un hemograma completo, pruebas de
coagulacién, evaluar la funcidn hepatica y renal, y también incluir los niveles de lactato
para evaluar la perfusidn tisular (nos indicard también la existencia de shock o no)*?.
También es conveniente realizar pruebas cruzadas por la posible necesidad de

transfusiones sanguineas®®.

El gold standard diagndstico es la endoscopia digestiva alta, que ademds de
diagnosticar la HDA nos permite clasificarla segun la clasificacion de Forrest, la cual nos
sirve de guia para el tratamiento y predice el riesgo de resangrado?%??,
e Grado la: sangrado arterial en jet
e Grado Ib: sangrado venoso (babeante)

e Grado lla: tlcera con vaso visible
e Grado llb: ulcera con coagulo adherido

e Grado llc: tlcera con fondo con puntos de hematina

e Grado lll: Ulcera en cicatrizacion, base de fibrina

1.2.4. Tratamiento

El primer paso en el manejo de la HDA es la estabilizacion hemodindmica basada en
la administracion de fluidos intravenosos con cristaloides o coloides, transfusidn
sanguinea (si hemoglobina < 7 g/dL o < 8 g/dL en ancianos o cardidpatas) y el uso de

farmacos vasoactivos en pacientes con shock refractario®®.

La endoscopia debe realizarse después de que el paciente este hemodindmicamente
estable. Segun la guia realizada por la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal
(ESGE) la endoscopia debe realizarse en las primeras 24 horas tras la resucitacion
hemodindamica, ya que se ha visto que realizarla en menos de 12 horas no tiene
beneficios y que realizarla en menos de 6 horas aumenta la mortalidad. Las técnicas
endoscdpicas incluyen la inyeccidn de epinefrina para realizar vasoconstriccién, la
aplicaciéon de clips hemostaticos, terapia térmica, asi como el uso combinado de estas

para mejorar la efectividad??.
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Las lesiones Forrest la, Ib y lla requieren el tratamiento endoscépico inmediato,
ademas de IBP intravenoso (iv) e ingreso hospitalario; el grado llb requiere tratamiento
en funcién de los estigmas endoscépicos observados tras la retirada del coagulo; por
ultimo, los grados lic y Ill no requieren tratamiento endoscdpico y se trataran con IBP

por via oral?%%2,

Por ultimo, la embolizacidén o la cirugia se deben considerar en caso de fallo del
tratamiento endoscépico. La embolizacion es arterial selectiva mediante radiologia
intervencionista y la cirugia puede ser una gastrectomia parcial o la sutura de la Ulcera

sangrante en casos de hemorragia masiva o incontrolable®.

1.3. Relacién entre HDA y los farmacos antitrombdéticos y los IBP

Las HDA son una complicacidn frecuente y potencialmente grave en pacientes que
reciben tratamiento antitrombdético o con acido acetilsalicilico (AAS), sin embargo, la
utilizacién de IBP como se ha indicado anteriormente constituye un factor protector y
constituye una estrategia clave en la prevencion de HDA y de sus complicaciones,

aunque aun es un tema en estudio y objeto de debate?*?°.

En relacion con el AAS a dosis bajas (< 300 mg/dia) es un farmaco ampliamente
utilizado en la prevencién cardiovascular primaria y secundaria gracias a su efecto
antiplaguetario. Se ha reportado que el uso de estos tratamientos (individualmente
como en combinacion) se asocia a un riesgo mayor de HDA?®, ademds, en pacientes con
antecedentes de Ulcera péptica, infeccidn por H. pylori o el uso concomitante de AINEs,
su uso se asocia con un riesgo mayor?’. Incluso con dosis mas bajas de AAS (< 100
mg/dia), segiin un metaanalisis de 11 ensayos clinicos aleatorizados, el riesgo de HDA es

1’6 veces mayor que el placebo?®.

Los AINEs inducen dafio en la mucosa gastroduodenal por dos mecanismos. El
primero de ellos es por accidn directa sobre la mucosa duodenal y el segundo, es por la
inhibicién de la COX-1 y COX-2 lo que provoca una disminucidn de prostaglandinas en la
mucosa, que condiciona una disminucién de la secrecion de moco y bicarbonato en la
superficie, lo que deriva en una mucosa mas vulnerable y que finalmente induce dafio

sobre esta. Es importante destacar que los inhibidores selectivos de la COX-2 son menos

13



lesivos que los no selectivos al presentar un menor riesgo de HDA??. La inhibicidn de la
COX-1 por parte de los AINEs y del AAS a dosis bajas inhibe la produccién de tromboxano

A2 plaquetario, favoreciendo el sangrado de las lesiones preexistentes3C.

A diferencia de los AINEs y el AAS, otros farmacos antitrombéticos, no dafian
directamente la mucosa gastrica, pero favorecen el sangrado en lesiones preexistentes,

que sin estos farmacos las lesiones podrian ser asintomaticas>.

Se ha observado que los farmacos antiplaquetarios como los inhibidores de P2Y12
(clopidogrel, ticagrelor, prasugrel..) aumentan el riesgo de sangrado digestivo?’. La
terapia dual antiplaquetaria basada en la combinacién de AAS y un inhibidor de P2Y12,
aun incrementa mas el riesgo de HDA, por lo que el balance entre beneficio-riesgo debe

ser estudiado en cada paciente??.

Asi mismo, los anticoagulantes orales (tanto los antagonistas de la vitamina K como
los anticoagulantes orales directos) también se asocian a un incremento de HDA, siendo
esta su efecto adverso mds frecuente, ademds de que el niumero de pacientes en

tratamiento con anticoagulantes que precisan ingreso por una HDA esta en aumento33,

En comparacién con los anticoagulantes convencionales, los anticoagulantes de
accion directa (ACOD) han demostrado un mayor riesgo de HDA. Un metaanalisis que
incluyé 17 ensayos clinicos aleatorizados evidencio que el uso de ACOD se asocia con un
incremento significativo del riesgo de HDA en comparacién con los antagonistas de
vitamina K (OR 1,45; 1C95%: 1,07-1,97)**. Hay que destacar que, dentro de los ACOD,
existen diferencias en el perfil de seguridad gastrointestinal al presentar diferentes
incidencias de HDA. En diferentes estudios observacionales se ha demostrado que el
gue presenta una menor incidencia es el apixabdan, por lo que se podria decir que es el
menos gastrolesivo, pero esta conclusidon proviene de comparaciones indirectas al no

existir ensayos clinicos aleatorizados que los comparen directamente3>-3,

Ya se ha mencionado que los IBP son un factor protector en relacién con las HDA,
debido a que su mecanismo de accién es la inhibicién de la secrecién acida gastrica, lo
qgue contribuye a la cicatrizacion de las erosiones y Ulceras de la mucosa y, por tanto,

reduce la incidencia de sangrado®®.
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Se ha demostrado que la toma de IBP con AAS o con otros tratamientos
antitrombdticos disminuye el riesgo de HDA?>, sin embargo, es posible que estos IBP
reduzcan la eficacia de estos fdrmacos por presentar el mismo metabolismo hepatico a

través del citocromo P450, aunque se precisan mas estudios para confirmarlo®’.

En definitiva, el uso de tratamientos antitrombdticos aumenta el riesgo de HDA por
ello se requiere una evaluacion individualizada para cada paciente en la que intervengan
cardidlogos, digestdlogos y médicos de atencidn primaria. Lainclusién de un IBP en estos
regimenes de tratamiento es una buena estrategia de prevencion, particularmente en

los que presentes factores de riesgo.
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2. OBJETIVOS

Los dos objetivos principales de este estudio son:

e Evaluar la incidencia y el riesgo de primera recurrencia de HDA péptica en funcién
del status de H. pylori.
e Estudiar la incidencia y riesgo de primera recurrencia segun el tratamiento

antitrombdtico al alta tras el evento inicial de HDA péptica.
Como objetivos secundarios:

e Evaluar la incidencia y riesgo de primera recurrencia de HDA péptica entre los
pacientes H. pylori positivos durante el evento de HDA indice que posteriormente
han sido erradicados vs los que no han sido erradicados.

e Analizar la mortalidad por primera recurrencia de HDA péptica en funcidn del status

H. pylori.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Tipo de estudio y fuentes de informacion

Se llevd a cabo un estudio de cohortes retrospectivo, por lo que se trata de un
estudio longitudinal y observacional. Se realizé en tres centros, concretamente en el
servicio de Aparato Digestivo del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, del Hospital
Universitario Miguel Servet y del Hospital de Donostia. El periodo de inclusién de

pacientes comprendid desde el 2008 al 2023.

La seleccién de pacientes se realizé a través de los sistemas de codificacién de
diagnésticos recogidos en los informes de alta tras atencién hospitalaria en el Servicio
de Urgencias y de hospitalizaciones en el Servicio de Digestivo (u otros servicios). Se ha
incluido en el listado inicial de diagndsticos codificados a todo paciente con un

diagndstico segun el CIE-10 que se especifican en el Anexo I.

3.2. Poblacién del estudio y seguimiento

Se utilizaron una serie de criterios de inclusién y de exclusién en el estudio v,
posteriormente se revisé la Historia Clinica Electrénica (HCE) de cada uno de los
pacientes finalmente incluidos para recoger los datos entre el primer episodio de HDA

hasta el final del periodo de seguimiento.

Se incluyeron aquellos pacientes que presentaron un primer episodio de HDA de
origen péptico (definido como presencia de Ulceras, erosiones o lesiones agudas de la
mucosa gastrica en la endoscopia sin otra causa de hemorragia alternativa) y mayores

de 18 afos.

Fueron excluidos aquellos pacientes que presentaron una HDA de origen no péptico,
aquellas hemorragias digestivas de origen desconocido o que fueran de origen bajo,
fallecimiento del paciente durante el evento de HDA indice, un episodio previo de HDA
sin datos, sangrados crénicos no correspondientes a una HDA y asi como la ausencia de

datos durante el periodo de seguimiento.
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La finalizacion del seguimiento de los pacientes cuando se produjo la primera
recurrencia de HDA de origen péptico, y en ausencia de una primera recurrencia en el
momento del fallecimiento, ante la perdida de seguimiento, en la fecha de revisidn de
la historia clinica electréonica del paciente (si no se han producido ninguno de los

anteriores eventos).

3.3. Cohortes del estudio y endpoints

Se han formado tres grupos entre los pacientes incluidos en el estudio segln si en el
momento del comienzo del periodo de seguimiento habia infeccidn de H. pylori: grupo
H. pylori positivo (pacientes H. pylori positivos en el momento de la HDA indice no
erradicados tras la misma), grupo H. pylori negativo (aquellos pacientes H. pylori
negativos en el momento de la HDA indice y aquellos inicialmente H. pylori positivos
erradicados tras la HDA indice), y H. pylori no estudiado (aquellos en los que no se ha
investigado el status H. pyloriy aquellos en los que se desconoce el éxito o fracaso tras

el tratamiento erradicador tras el evento HDA indice).

El endpoint primario del estudio fue la recurrencia de HDA péptica. Se estudiaron las
diferencias de incidencia de esa primera recurrencia de HDA en cada uno de los grupos
sin tener en cuenta el tratamiento farmacoldgico y, a continuacion, se analizaron las
diferencias en la incidencia de primera recurrencia en funcidon del tratamiento
concomitante antitrombdtico (AAS, otros antiagregantes y anticoagulantes) que

recibian al alta del evento indice de HDA péptica.

Los endpoints secundarios fueron el estudio de las diferencias en la recurrencia de
HDA péptica entre los pacientes H. pylori positivos durante el evento de HDA indice que
posteriormente han sido erradicados vs los no erradicados, ademas de la evaluacién de
la mortalidad a causa de la primera recurrencia de HDA péptica en funcién del status H.

pylori.
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3.4.

Variables a estudio

Las variables recopiladas en la base de datos, derivadas de la HCE, son las siguientes:

Variables demograficas: edad y sexo.

Antecedentes clinicos personales previos a HDI: se encuentran resumidos
con el calculo del indice de Charlson modificado.

Tratamiento farmacoldgico: IBP antes de la HDA indice, AINEs antes de la
HDA indice, antitrombdticos al alta, anticoagulantes al alta, antiagregantes al
alta (subdivididos a su vez en AAS <300 mg/dia u otros antiagregantes), IBP
a largo plazo al alta, IBP mas antitrombdticos a largo plazo al alta.

Tiempo de seguimiento en afios

Estado de infeccidn por H. pylori en HDI: Si hubo infeccidon o no, o no hubo

estudio y éxito de erradicacién o no, o no estudiada.

Variable principal y fin del seguimiento:

Se establece como primera recurrencia de HDA péptica a aquella que se
produce tras un periodo de 30 dias posteriores al HDI, el resto que inician
antes se consideran resangrados precoces incluidos en el caso indice.

Si no se produce recurrencia, se recoge la fecha del final del seguimiento.

Mortalidad, independientemente de que haya terminado el periodo de seguimiento se

recoge:

Fallecimiento: si/no

Fecha de fallecimiento
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3.5. Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se presentaron como frecuencias absolutas y relativas,
mientras que las variables continuas se describieron mediante la media y la desviacidn
estandar (DE). La incidencia acumulada (IA) se calculd dividiendo el nimero de casos
nuevos en un periodo por el nimero de personas en riesgo al inicio del periodo. La
densidad de incidencia (DI) se calculé dividiendo el nimero de casos nuevos por la suma
del tiempo en riesgo de todas las personas (persona-tiempo). Ademads, se realizd un
analisis de supervivencia para analizar el tiempo hasta la aparicion de la primera
recurrencia de HDA. Se usaron modelos de regresidn de riesgos proporcionales de Cox
para calcular el Hazard Ratio (HR) para cada resultado, ajustado por todas las covariables
potencialmente distractoras: edad, sexo, uso de AINE y prescripcién a largo plazo de IBP
al alta del primer evento de HDA péptica. Ademads, se aplicé un modelo de Fine & Gray

para la evaluar la presencia de riesgos competitivos.

Se realizd un subanalisis en pacientes que recibieron ciertos farmacos al alta tras el
evento de HDA indice, como antitrombdticos (cualquier antiagregante plaquetario o
anticoagulante), anticoagulantes (antagonistas de la vitamina K, nuevos anticoagulantes
orales o heparina), antiagregantes plaquetarios (aspirina, clopidogrel, prasugrel,
ticagrelor, triflusal), aspirina a dosis bajas (< 325 mg/dia) y otros antiagregantes
plaquetarios (aspirina > 325 mg/dia y otros). En los pacientes con tratamiento
antitrombdtico por una indicacidn que no necesariamente implica una duracién
indefinida del mismo (por ejemplo, enfermedad tromboembdlica venosa (ETV),
trombosis portal, etc), se registrd la duracion del tratamiento y solo se incluyeron

aquellos con prescripcion a largo plazo durante el seguimiento.

3.6. Consideraciones éticas

Este anadlisis de pacientes incluye a individuos con una enfermedad aguda sin un
seguimiento medio-largo plazo. Dada esta situacién, no ha sido posible obtener el
consentimiento para revisar sus expedientes médicos, un permiso que ha sido

autorizado por el Comité de Etica de la Investigacién Clinica de Aragén (CEICA).
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Sin embargo, debido a la relevancia de la investigacidén para la sociedad, la falta de
informacién en la literatura actual sobre este asunto y la posible influencia de sus
descubrimientos en el bienestar de los pacientes se ha considerado necesario permitir
el acceso limitado a la informacién médica. Esta autorizacidon se ha llevado a cabo
siguiendo las normativas del Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre, que gestiona

la realizacion de estudios observacionales con farmacos para uso en personas.

El control de quién puede ver los detalles de los pacientes se ha restringido y solo
los miembros del grupo de investigacion tienen ese permiso, después de
comprometerse a mantener en secreto la informacidn del centro (Anexo Il). Ademas, los
datos recolectados se han pseudonimizado de forma que se les asigna un numero de
estudio en lugar de revelar la identidad de las personas, lo que protege su privacidad. La
base de datos, protegida con contrasena, se ha guardado Unicamente en el Hospital

Clinico Universitario Lozano Blesa que dispone de firewall.

La investigacidn siguid las reglas éticas de la Declaracién de Helsinki (2013) vy el

codigo de Buenas Practicas Clinicas.

El plan de investigacidon fue aprobado por la administracién del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa y, junto con la aprobacién posterior del CEICA se adjunta en

el Anexo Ill.
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4. RESULTADOS

4.1. Diagrama de flujo

El siguiente diagrama de flujo representa graficamente el proceso de seleccion,
revision e inclusién de los pacientes al estudio y los diferentes grupos formados que

luego sirvieron para la base de los diferentes célculos (figura 1).

Registros identificados . .
en e? registro del hospital Registros excluidos (n=1.783)
(n=3.457) *HDA alta no péptica (n= 567)
*Muerte durante la 12 HDA péptica (n= 278)
*Ausencia datos tras 12 HDA péptica (n= 234)

- - *Hemorragia colon o I. delgado (n=215)
CoaEE LD e *Registros duplicados (n= 183)

conf'r!nada -Ausencia hemorragia digestiva (n= 163)
endoscépicamente *HDA péptica previa, sin datos (n=143)
(n=1.674)
H. pylori H. pylorinegativo
stat =
|aa1 a".f.ﬁ,'; H. pylori positivo 4 621 ) H. pylorino estudiado
= - H. pylori eradicado N
IEiiE (n=493) antes de la 12 HDA (n=551)
(n=9)
. H. pylori H. pylori H. pylorino
— err_adlcado positivo negativo estudiado
Jo (n=92) (n=92) (n=941) (n=641)
H. pylori
status Erradicado
durante el (n=311)
seguimiento
No estudiado
(n=190)

Figura 1. Diagrama de flujo (Flowchart) de los pacientes incluidos en el estudio. HDA:
Hemorragia Digestiva Alta.

Como se observa en el grafico, se encontraron un total de 3.457 pacientes utilizando
los cédigos diagndsticos en los 3 hospitales, de los cuales fueron excluidos (siguiendo los
criterios explicados anteriormente) 1.783 pacientes, por lo que solo 1.674 pacientes

tuvieron finalmente una primera HDA péptica confirmada endoscdpicamente.

Se agruparon los pacientes inicialmente en 3 cohortes en funcién del status de
infeccion de H. pylori antes de la primera HDA péptica: pacientes H. pylori positivo
(n=493), pacientes H. pylori negativo o erradicado antes de la primera HDA (n=630) y

pacientes H. pylori no estudiado (n=551).
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Para realizar los analisis estadisticos, se reagruparon los pacientes en 3 cohortes en

funcidn del status H. pylori al finalizar el evento de HDA indice (es decir, al comienzo del

periodo de seguimiento considerando el status H. pylori tras eventual tratamiento de la

infeccidn): pacientes H. pylori positivos (n=92), pacientes H. pylori negativo (n=941) y

pacientes H. pylori no evaluado (n=641).

4.2. Caracteristicas basales de los participantes

Las caracteristicas basales de los pacientes de cada uno de los grupos se presentan

en la tabla 1.

Edad 66,6 £ 16,4 65,3 +15,9 71,7 £ 16,9 <0,001
Sexo (varones), n (%) 72 (78,3) 642 (68,2) 408 (63,7) 0,010
Charlson 3,4%+2,5 3,4+2,7 49+3,2 <0,001
IBP antes del evento 18 (19,6) 171 (18,2) 175 (27,3) <0.001
HDA inicial, n (%) ’
AINE HDA
AINES antes evento 33(35,9) 389 (41,3) 212 (33,1) <0,001
inicial
Antitrombéticos al alta 27 (29,3) 249 (26,5) 246 (38,4) <0,001
Anticoagulantes al alta 14 (15,2) 121 (12,9) 132 (20,6) <0,001
Antiagregantes al allta 14 (15,2) 143 (15,2) 130 (20,3) 0,0032
* AAS <300 mg/dia 10 (10,9) 103 (10,9) 103 (16,1) 0,012
e Otros antiagregantes 5 (5,4) 49 (5,2) 36 (5,6) 0,239
Lreltigapialeia s g 528 (56,1) 442 (69,0) <0,001
* Antitrombéticos 20 (74,1) 200 (80,3) 206 (83,7) 0,090
Ti d imient

'empo de seguimiento 5,4+ 4,6 7,3+4,6 56454 <0,001

(aiios)

Tabla 1. Caracteristicas basales y tratamiento de los pacientes incluidos. HDA: hemorragia digestiva
alta; IBP: inhibidor de la bomba de protones; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; AAS: dcido
acetilsalicilico. Los p-valor sefialados en formato negrita han alcanzado la significacion estadistica
(p<0,05).

De estas caracteristicas basales de los pacientes cabe destacar que en el grupo
en el que no se estudié la infeccién por H. pylori presentan una edad media superior,
asi como un indice de Charlson también mayor, es decir, eran pacientes con mas

comorbilidades a los otros dos grupos.
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También es importante senalar que un gran porcentaje de pacientes tomaban
IBP a largo plazo tras el episodio de HDA indice, pero este porcentaje ascendid hasta
una media aproximada de un 80% en aquellos pacientes que concomitantemente se

les habia prescrito antitrombdéticos.

4.3. Incidenciay riesgo de la recurrencia de HDA segun status H. pylori

4.3.1. Toda la cohorte

En la Tabla 2 se expone la IA y la DI de la recurrencia de HDA en funcidn del status
de H. pylori sin tener en cuenta el tratamiento antitrombodtico que presentaban los
pacientes. Se observa que del total (n=1.674) un 7,2% presentaron recurrencias. Sin

embargo, el porcentaje de recurrencias en el grupo H. pylori positivo es muy superior.

Se calculé una regresion de COX para cuantificar el riesgo ajustando por las
diferentes variables, obtenido un resultado de HR de 3,64 con un IC95% entre 2,21y
5,98. Al realizar el analisis mediante la técnica de Fine & Gray, con la intencidn de
identificar la presencia de riesgos competitivos, se obtuvo resultados similares HR 3,30

1C95% (1,96-5,53)

RECURR/TOTAL RESULTADO TIEMPO (aiios) RESULTADO

TOTAL 120/1674 7,2% 10899,58 1.1/100 P-Y
HP+ 21/92 22,8% 500,10 4.2/100 P-Y
HP- 72/941 7,7% 6826,64 1.1/100 P-Y
HP NO .

EsTuDlaDe  27/641 4,2% 3572,84 0,8/100 P-Y

Tabla 2. Recurrencias de HDA en funcion del status de H. pylori, sin tener en cuenta el
tratamiento prescrito al alta tras la HDA indice. HP: Helicobacter pylori.

4.3.2. Subgrupo antitromboticos

En la Tabla 3 se muestran los resultados obtenidos al contabilizar solo aquellos
pacientes que tras la HDA indice se les prescribio algin tipo de tratamiento
antitrombdtico (anticoagulante y/o antiagregante). Los datos volvieron a mostrar una
mayor tasa de recurrencias en el grupo de pacientes con un diagndstico positivo para H.
pylori. Sin embargo, en este caso no se observan diferencias estadisticamente

significativas en la regresion de COX, HR de 1,09 con IC95% entre 0,25 y 4,69.
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TOTAL
HP+
HP-

HP NO
ESTUDIADO

RECURR/TOTAL
27/522

2/27

20/249

5/246

RESULTADO
5,2%

7,4%

8%

2%

TIEMPO (aiios)
2591,6

141,57
1382,38

1067,65

RESULTADO
1,04/100 P-Y
1,4/100 P-Y
1,4/100 P-Y

0,5/100 P-Y

Tabla 3. Recurrencias de HDA en paciente con tratamiento antitrombdtico en funcion del
status de H. pylori. HP: Helicobacter pylori.

4.3.3. Subgrupo anticoagulantes

Al analizar el subgrupo de pacientes bajo tratamiento anticoagulante, expuesto en

la Tabla 4, también se observa un porcentaje mayor de recurrencia de los pacientes H.

pylori positivo, pero con un HR de 1,67 1IC95% (0,36-7,75), que no resulta significativo.

TOTAL
HP+
HP-

HP NO
ESTUDIADO

RECURR/TOTAL
16/267

2/14

11/121

3/132

RESULTADO
6%

14,3%

9,1%

2,3%

TIEMPO (aiios)
1136,99

66,36

553,05

517,58

RESULTADO
1,4/100 P-Y

3,01/100 P-Y
1,99/100 P-Y

0,58/100 P-Y

Tabla 4. Recurrencias de HDA en paciente con tratamiento anticoagulante en funcion del
status de H. pylori. HP: Helicobacter pylori.

4.3.4. Subgrupo antiagregantes

Los resultados obtenidos en el subgrupo de pacientes bajo tratamiento

antiagregante no es estadisticamente significativo con un HR de 0,50 y un IC95%

entre 0,10y 2,44

TOTAL
HP+
HP-

HP NO
ESTUDIADO

RECURR/TOTAL
11/287

0/14

9/143

2/130

RESULTADO
3,8%

0%

6,3%

1,5%

TIEMPO (aiios)
1599,41

77,19
882,30

639,92

RESULTADO
0,69/100 P-Y
0/100 P-Y

1,02/100 P-Y

0,31/100 P-Y

Tabla 5. Recurrencias de HDA en paciente con tratamiento antiagregante en funcion del
status de H. pylori. HP: Helicobacter pylori.
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A su vez dividimos en funcién del tratamiento antiagregante consistente en AAS a
dosis bajas (Tabla 6) o pacientes con un tratamiento antiagregante diferente al anterior
(en una dosis mayor o con otro farmaco) (Tabla 7). En el primer caso obtuvimos un HR
de 0,45 con 1C95% (0,05-3,94) por lo que no resulto estadisticamente significativo, al

igual que en el segundo caso que presenta un HR de 0,33 y un 1C95% (0,33-3,76).

RECURR/TOTAL RESULTADO TIEMPO (aiios) RESULTADO

TOTAL 6/216 2.8% 1195.58 0.5/100 P-Y
HP+ 0/10 0% 54.53 0/100 P-Y
HP- 6/103 5.8% 641.23 0.94/100 P-Y
HP NO .

EsTuDADG /103 0% 499.82 0/100 P-Y

Tabla 6. Recurrencias de HDA en paciente con tratamiento antiagregante (especificamente
con AAS a dosis bajas) en funcion del status de H. pylori. HP: Helicobacter pylori.

RECURR/TOTAL RESULTADO TIEMPO (aiios) RESULTADO

TOTAL 7/90 7.8% 513.25 1.4/100 P-Y
HP+ 0/5 0% 26.44 0/100 P-Y
HP- 5/49 10.2% 289.09 1.7/100 P-Y
HP NO .

EsTubiaDo 236 5.6% 197.72 1.01/100 P-Y

Tabla 7. Recurrencias de HDA en paciente con tratamiento antiagregante (especificamente
otro antiagregante diferente a AAS a dosis bajas) en funcion del status de H. pylori. HP:
Helicobacter pylori.

4.4. Incidencia y riesgo de primera recurrencia de HDA: H. pylori
positivos tratados vs H. pylori positivos no tratados

También, se estudid la incidencia de primera recurrencia tanto de toda la cohorte
como en funcién del tratamiento antitrombético al alta de aquellos pacientes que

fueron diagnosticados de H. pylori durante el episodio de HDA indice.
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4.4.1. Toda la cohorte

Al igual que en el caso de Tabla 2, podemos observar que en el grupo de pacientes
que tras la HDA indice se consigui6 la erradicacién del H. pylori una tasa de recurrencia
del 7,4% ascendiendo esta cifra hasta un 22,8% en el grupo en el que no se consiguié
dicha erradicacion (Tabla 8). La no erradicacién de la infeccién por H. pylori supone un
riesgo de 4,93 veces mayor de presentar la recurrencia que haberla erradicado, si
inicialmente se habia presentado un episodio de HDA con H. pylori positivo (IC95%: 2,67-

9,09)

RECURR/TOTAL RESULTADO TIEMPO (aiios) RESULTADO

Erradicados 23/311 7.4% 2579.63 0.89/100 P-Y
= . 21/92 22.8% 500.10 4.2/100 P-Y
erradicados

No evaluados 5/90 5.6% 666.36 0.75/100 P-Y

Tabla 8. Recurrencias de HDA con una HDA indice H. pylori positivo en funcion del status de
H. pylori. HP: Helicobacter pylori.

4.4.2. Subgrupo antitromboticos

En este grupo de pacientes con tratamiento antitrombético (Tabla 9) tras un
episodio de HDA con H. pylori positivo se observa una tendencia a una mayor incidencia
de recurrencia si no se erradica el H. pylori que si se erradica. Sin embargo, el resultado
de la regresién de COX no resulta significativo, ya que obtenemos un HR de 1,71 con

1C95%: 0,25-11,79.

RECURR/TOTAL RESULTADO TIEMPO (aiios) RESULTADO

Erradicados 3/47 6.4% 359.37 0.83/100 P-Y
. . 2/27 7.4% 141.57 1.4/100 P-Y
erradicados

No evaluados 2/20 10% 123.48 1.6/100 P-Y

Tabla 9. Recurrencias de HDA con una HDA indice H. pylori positivo en pacientes con
tratamiento antitrombdtico en funcidn del status de H. pylori. HP: Helicobacter pylori.
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4.4.3. Subgrupo anticoagulantes

Si tenemos en cuenta Unicamente farmacos anticoagulantes (Tabla 10) también se
observa un porcentaje mayor de recurrencia en el grupo de pacientes en el que no se
consigue la erradicacién, pero tampoco se observan diferencias significativas en la

regresion de COX (p=0,411).

RECURR/TOTAL RESULTADO TIEMPO (aiios) RESULTADO

Erradicados 1/21 4.8% 141.39 0.71/100 P-Y
N 2/14 14.3% 66.36 3.01/100 P-Y
erradicados

No evaluados 1/6 16.7% 43.64 2.29/100 P-Y

Tabla 10. Recurrencias de HDA con una HDA indice H. pylori positivo en pacientes con
tratamiento anticoagulante en funcion del status de H. pylori. HP: Helicobacter pylori.

4.4.4 Subgrupo antiagregantes

Tanto en la Tabla 11, como en las Tablas 12 y 13, en la que se estudian las
recurrencias en pacientes con cualquier tratamiento antiagregante, con AAS a dosis
bajas especificamente o con otros antiagregantes no se observan diferencias

estadisticamente significativas (p-valor de 0,783, 0,826 y 1, respectivamente).

RECURR/TOTAL RESULTADO TIEMPO (aiios) RESULTADO

Erradicados 2/26 7.7% 217.98 0.92/100 P-Y
D 0/14 0% 77.19 0/100 P-Y
erradicados

No evaluados 1/17 5.9% 106.18 0.94/100 P-Y

Tabla 11. Recurrencias de HDA con una HDA indice H. pylori positivo en pacientes con
tratamiento antiagregante en funcion del status de H. pylori. HP: Helicobacter pylori.

RECURR/TOTAL RESULTADO TIEMPO (aiios) RESULTADO

Erradicados 1/21 4.8% 185.80 0.54/100 P-Y
. . 0/10 0% 54.53 0/100 P-Y
erradicados

No evaluados 0/15 0% 88.96 0/100 P-Y

Tabla 12. Recurrencias de HDA con una HDA indice H. pylori positivo en pacientes con
tratamiento antiagregante (especificamente con AAS a dosis bajas) en funcion del status de
H. pylori. HP: Helicobacter pylori.
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RECURR/TOTAL RESULTADO TIEMPO (aiios) RESULTADO

Erradicados 1/6 16.7% 42.97 2.32/100 P-Y
L 0/5 0% 26.44 0/100 P-Y
erradicados

No evaluados 1/4 25% 35.53 2.81/100 P-Y

Tabla 13. Recurrencias de HDA con una HDA indice H. pylori positivo en pacientes con
tratamiento antiagregante (especificamente con otros antiagregantes diferente a AAS a dosis
bajas) en funcion del status de H. pylori. HP: Helicobacter pylori.

4.5. Mortalidad por primera recurrencia de HDA

Como se observa en la Tabla 14 los porcentajes de mortalidad a causa de primera
recurrencia de HDA son bajos en todos los grupos formados en funciéon del status de H.

pylori, por lo que este evento es poco frecuente en todos los grupos.

MUERTES / TOTAL DE 12 RECURRENCIA RESULTADO
TOTAL 9/120 7,5%
HP+ 0/21 0%
HP- 4/72 5,6%
HP NO \
ESTUDIADO e 18,5%

Tabla 14. Incidencia de mortalidad por primera recurrencia en funcion del status de H. pylori.

29



5. DISCUSION

En este trabajo se presenta un estudio de cohortes retrospectivo que tiene como
objetivo evaluar la influencia de la infeccién por H. pylori en la recurrencia de HDA
péptica en pacientes bajo tratamiento antitrombdtico. La originalidad de este estudio
radica en que versa sobre un aspecto poco estudiado, ya que actualmente se han
evaluado principalmente los factores de riesgo para una primera HDA, pero hay muy
poca evidencia sobre el efecto de la combinacién de varios factores de riesgo para
presentar a medio-largo plazo una segunda HDA, como la infeccién por H. pylori o el
tratamiento antitrombdtico. A grandes rasgos, este estudio concluye que el impacto de
la erradicacion de H. pylori en pacientes que toman antitrombdéticos e IBP es escaso en
la prevencion de recurrencias de HDA pépticas, por lo que habria que reconsiderar el
tratamiento de la infeccién en este contexto, especialmente en pacientes de edad
avanzada o con comorbilidades. Estos resultados contrastan con el paradigma actual y
sugieren que habria que replantear y reformular las recomendaciones que emiten las

guias de practica clinica vigentes.

Al evaluar la incidencia de primera recurrencia de HDA péptica en toda la cohorte el
resultado fue del 7,2% lo que es superponible con los estudios publicados hasta la fecha
que evaltan la incidencia de recurrencia y que la cifran en torno a un 10%3.
Independientemente del tratamiento antitrombodtico, comparamos tres grupos: H.
pylori no erradicado tras la HDA indice, H. pylori negativo o erradicado tras la HDA indice,
y el grupo de H. pylori no estudiado, presentando una IA del 22,8%, 7,7% y 4,2%
respectivamente. Al calcular mediante una regresion de Cox, los resultados obtenidos
muestran que la infeccién por H. pylori se asocia significativamente con un mayor riesgo
de recurrencia de HDA en pacientes con Ulcera péptica (HR 3,65; 1C95%: 2,21-5,98), es
decir, el hecho de presentar infeccidn por H. pylori supone un riesgo 3,65 veces mayor

gue no presentarlo en la recurrencia de HDA.

Estos hallazgos coinciden con estudios previos como el de Nagata et al.3° que
demostraron que la infeccidn por H. pylori aumenta el riesgo de HDA, sugiriendo que su
erradicacidn es una buena estrategia preventiva. De forma similar, el estudio de Sostres

et al.* respaldé esta idea al concluir que los pacientes infectados por H. pylori que
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utilizaban AINEs o AAS a bajas dosis tenian un riesgo significativamente mayor de HDA,

y que la erradicacién del H. pylori disminuia dicho riesgo.

Asimismo, se compard Unicamente a los pacientes que en la HDA indice presentaban
H. pylori positivo (n=493) separandolos en tres grupos en funcién de si se habia
erradicado o no y los no estudiados. Al igual que en el calculo anterior la IA es mucho
mayor en el grupo de no erradicados siendo esta del 22,8%, cuando en el grupo de H.
pylori erradicado es del 7,4% y en los no evaluados del 5,6%. En este caso los pacientes
en los que no se consiguid dicha erradicacion tras la HDA indice presentaron un riesgo
significativamente mayor de recurrencia (HR 4,93; IC95%: 2,67-9,09). Esto parece
demostrar que para reducir la recurrencia de HDA es una estrategia eficaz la

erradicacion del H. pylori.

Este resultado es concordante con conclusiones de estudios previos como la del
metaanalisis realizado por Gisbert et al. ' que compard la eficacia del tratamiento
erradicador con terapias antisecretoras no erradicadoras en la prevencion de
recurrencias de hemorragia, observandose que la tasa de resangrado en el grupo

tratado con erradicacion fue del 4,5% mientras que en el otro grupo fue del 23,7%.

El uso de terapia antitrombdtica en pacientes con antecedentes de HDA plantea un
desafio clinico debido al balance entre el riesgo de trombosis y el de sangrado. En
nuestra cohorte se observé que, a pesar de la toma de cualquier tipo de antitrombéticos
el riesgo de recurrencia no se veia modificado en funcién del status de H. pylori (HR 1,09;

IC95%: 0,25-4,69).

Al analizar los subgrupos, tanto la toma de anticoagulantes (HR 1,67; 1C95%: 0,36-
7,75), como de antiagregantes plaquetarios (HR 0,50; 1C95%: 0,10-2,44), debido a que
ambos intervalos de confianza incluyen el valor 1, concluimos que no aumentaba el
riesgo de primera recurrencia segun el status de H. pylori, es decir, tampoco hubo
diferencias al igual que al estudiar la cohorte de pacientes con antitrombéticos en su

conjunto.
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Al analizar los pacientes inicialmente H. pylori positivos que se erradicaron y los que
no se erradicaron, se obtuvo la misma conclusion de que la erradicacién de H. pylori no

disminuia el riesgo de primera recurrencia en pacientes que toman antitrombaticos.

A pesar de que nuestros hallazgos no evidencian como un efecto protector la
eliminacidon de H. pylori en la recurrencia de HDA en pacientes bajo tratamiento
antitrombético, hay investigaciones anteriores que han sugerido esta relaciéon en
condiciones concretas. El estudio HEAT (Helicobacter Eradication Aspirin Trial)*?, un
ensayo clinico de pacientes mayores de 60 afos con tratamiento con AAS a dosis bajas,
observé que durante los primeros 2,5 afios de seguimiento, el grupo que recibio el
tratamiento de erradicacidon presentd una reduccion significativa en la incidencia de
hospitalizacidon o muerte por hemorragia péptica ulcerosa en comparacién con el grupo
placebo (HR 0,35; IC95%: 0,14-0,89; p=0,028), aunque este efecto se observd
Unicamente a corto plazo y en el campo de la prevencién primaria de HDA pépticas. El
estudio prospectivo de Francis Chan et al ** demostré que la erradicacién de H. pylori en
pacientes que tomaban AAS a dosis bajas y habian presentado una ulcera con sangrado
reducia significativamente el riesgo de recurrencia de HDA. En concreto, la tasa de
incidencia de HDA en la cohorte con erradicacién de H. pylori fue comparable a la de
una cohorte de riesgo promedio sin antecedentes de Ulcera. Ademas, destacd que los
pacientes de la cohorte H. pylori negativo que habian sufrido una ulcera hemorragica
presentaron una incidencia 5 veces mayor de recurrencia de HDA que la cohorte con
erradicacion de H. pylori (5,22 por 100 afios-paciente; IC95%: 3,04—8,96 vs 0,97; IC95%:
0,53-1,80). En este estudio solo se evalud el papel de la erradicacién de H. pylori como
prevencion secundaria de HDA pépticas en pacientes que tomaban AAS a dosis bajas,

sin embargo, no se estudiaron otros antitrombdticos

Esta discordancia se cree que es debida a que un gran porcentaje de los pacientes
tras el alta del evento de HDA indice se encontraban en tratamiento con IBP, tanto entre
los pacientes con tratamiento antitrombaético en los que el porcentaje de toma de IBP
se eleva hasta el 80% como en el resto de los pacientes en los que el porcentaje es
inferior, pero sigue siendo elevado (60%). Como hemos explicado en la introduccién, la
ingesta de IBP es un factor protector bien conocido para presentar HDA de origen
péptico.
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Debido a estos resultados podemos interpretar que la infeccién por H. pylori no
parece afectar la incidencia de recurrencia tras una primera HDA péptica en pacientes
bajo tratamiento antitrombético y alta prevalencia de uso de IBP. Por tanto, se abre una
puerta a reconsiderar la necesidad de tratamiento erradicador de H. pylori en pacientes
gue, aunque presenten la infeccion y estén en tratamiento antitrombdtico, tengan una
pauta de IBP a largo plazo. Ademds, también es importante considerar la seguridad del
tratamiento erradicador, especialmente en pacientes afosos o con multiples
comorbilidades. Segun los datos del registro europeo Hp-EuReg (European Registry on
H. pylori Management) ** el 23% de los pacientes experimenté como minimo un efecto
adverso durante el tratamiento, siendo los mas comunes la alteracién del gusto, diarrea,
nauseas y dolor abdominal. La mayoria de ellos fueron leves (57%), con una duracién
media de 7 dias, y solo un pequefio porcentaje (0,08%) se consideraron como graves.
Ademas, en pacientes de edad avanzada en los que la polifarmacia y la presencia de
comorbilidades son frecuentes, se aumenta el riesgo de interacciones medicamentosas
y efectos secundarios. Por ejemplo, la claritromicina (antibiético de la terapia
erradicadora) puede interactuar con estatinas, antiarritmicos y anticoagulantes®. Por
tanto, en este tipo de pacientes, debe individualizarse el tratamiento segun el balance

riesgo-beneficio de la erradicacion.

Con los datos recogidos se estudié la mortalidad por primera recurrencia en funcién
del status de H. pylori, observandose un valor global del 7,5% de todos los pacientes que
habian presentado primera recurrencia de HDA péptica. Teniendo en cuenta que la baja
frecuencia tanto de recurrencias de HDA péptica como de mortalidad a causa de primera
recurrencia ha limitado el tamafio muestral, hay que interpretar con cautela los datos

de mortalidad a causa de primera recurrencia en funcion del status H. pylori.

Ademas, nuestra cohorte presenta porcentajes muy elevados por todas las causas
(total 45%). Esta elevada mortalidad podria suponer una alteracién del resto de los
resultados obtenidos y explicados anteriormente debido a un sesgo competitivo (en el
que el fallecimiento de los pacientes impediria la aparicién y observacion de la
recurrencia de HDA, pudiendo alterar la estimacién del riesgo real de recurrencia). Sin
embargo, el analisis mostré resultados similares en los modelos de regresion de Cox y

Fine & Gray, lo que refuerza la solidez de los resultados obtenidos ya que este modelo
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de Fine Gray estima la probabilidad de la recurrencia de HDA teniendo en cuenta el

evento que compite con él, en este caso la muerte.

El estudio presenta una serie de limitaciones como son la naturaleza retrospectiva
del analisis que implica la posibilidad de sesgos de seleccidn e informacién, ademas de
la pérdida de datos durante la recogida debido a que los mas antiguos son de afios en

los que coexistia la historia clinica electrénica y la de papel.

Mas importante es un tamafio muestral limitado por la baja incidencia de primera
recurrencia de HDA lo que ha podido derivar en la falta de significacion estadistica, a
pesar de ser un estudio multicéntrico. Otras limitaciones del estudio han sido la alta
proporcion de pacientes con status H. pylori no estudiado (38%) asi como el alto
porcentaje de pacientes H. pylori positivos tratados con éxito en la erradicacién no
evaluados (18%). Este ultimo problema ha podido condicionar los resultados debido a
que este grupo tan amplio suelen ser pacientes de interés, es decir, que toman
anticoagulantes y antiagregantes y por tanto el efecto de la infeccidén por H. pylori no se

puede evaluar por completo y se desconoce cuadl es.

No obstante, este estudio presenta varias fortalezas destacables. Hasta la fecha, la
literatura carece de estudios que analicen el papel de H. pylori en la incidencia de
recurrencia de HDA en pacientes bajo tratamiento anticoagulante o antiagregante. Con
el aumento de tamano muestral este trabajo permitira estudiar la interaccién entre H.
pyloriy dichos tratamientos en el contexto de la recurrencia de HDA. La comprensién de
estas interacciones es fundamental para realizar un correcto manejo clinico. Otra
fortaleza es que estudia no solo pacientes con AAS a dosis bajas (literatura actual) sino

también en otro tipo de antitrombéticos.
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6. CONCLUSIONES

e Efecto de la presencia de infeccion por H. pylori:

O

La incidencia de primera recurrencia de HDA péptica fue muy superior
en los pacientes H. pylori positivos frente a los pacientes H. pylori
negativos concluyendo que la infeccién por H. pylori aumenta el
riesgo de recurrencia tras una primera HDA péptica.

La incidencia y el riesgo de primera recurrencia de HDA péptica no
difiri6 de forma significativa entre los pacientes que tomaban
antitrombéticos que padecian la infeccion por H. pyloriy los que no,
en una poblacién con alta proporcién de uso de IBP. Habria que
reconsiderar el tratamiento de la infeccion en este contexto,
especialmente en pacientes de edad avanzada o con comorbilidades.
Estos resultados contrastan con el paradigma actual y, de
confirmarse, sugieren que habria que replantear y reformular las

recomendaciones que emiten las guias de practica clinica vigentes.

e Efecto de la erradicacién de infeccion por H. pylori

o

Igualmente, la incidencia de primera recurrencia de HDA péptica fue
tres veces superior en pacientes inicialmente H. pylori positivos no
erradicados que en pacientes erradicados. Considerando la no
erradicacion del H. pylori en aquellos pacientes inicialmente positivos
durante la HDA indice un factor de riesgo para la recurrencia de HDA.
Sin embargo, al analizar la incidencia y riesgo de primera recurrencia
en el subgrupo de pacientes bajo tratamiento antitrombdtico que
inicialmente presentaba infeccidn por H. pylori no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de
pacientes erradicados y no erradicados, volviendo a concluir que
habria que valorar actualizar las recomendaciones de las guias de

practica clinica.
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Mortalidad
o La mortalidad a causa de primera recurrencia de HDA péptica fue
baja, pero los resultados mostraron una mayor mortalidad en
pacientes H. pylori negativo que en pacientes H. pylori positivo, si
bien, estos resultados pueden estar influidos por la baja frecuencia
de ambos eventos, primera recurrencia y mortalidad a causa de

primera recurrencia.
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GLOSARIO

AAS: Acido acetilsalicilico

ACOD: Anticoagulantes de accidn directa
AINE: Antiinflamatorio no esteroideo
HDA: Hemorragia digestiva alta

H. pylori: Helicobacter pylori

HR: Hazard Ratio

IA: Incidencia acumulada

IBP: Inhibidores de la bomba de protones

IV: Intravenoso
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ANEXQOS

ANEXO | — Cddigos

K92.2: Hemorragia gastrointestinal, no especificada

K25.0: Ulcera gastrica aguda con hemorragia

K25.4: Ulcera gastrica crénica o no especificada con hemorragia

K26.0: Ulcera duodenal aguda con hemorragia

K26.4: Ulcera duodenal crénica o no especificada con hemorragia

K27.0: Ulcera péptica aguda, localizacién no especificada, con hemorragia

K27.4: Ulcera péptica crénica o no especificada, localizacién no especificada, con

hemorragia
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ANEXO Il - Compromiso de confidencialidad

= RN salud
gg%gmgN h‘?e' ;‘;:)d.m"b
i — UNVERSITARIO.
“LOZANO BLESA’
Avda San Jean Besco, 15
SO0S-ZARAGOZA

[ ACUERDU DE CONFIDENCIALIDAD Y DE FINALIDAD DE USO

EN ESTUDIOS DE INVESTIGACION

D/ Dfia: LUCIA LANASPA OLLOQUI, con DNJ 18068536N, domiciliado en ZARAGOZA,
dependiente de la  Institucion UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA, con titulo de proyeclo
FACTORES PREDICTORES DE RECURRENCIA DE HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA DE ORIGEN
PEPTICO EN PACIENTES EN TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE, asume que estd sujeto al
deber de secreto con respecto a los datos a los que tenga acceso y, por tanto, estard
obligado a no reproducir, modificar, hacer piblica o divulgar a terceros ks informacién a la
que pueda tener conocinniente con motivo de la realizacion de un proyecto de investigacién
dentro del Sector Zaragoza Il Sélo podrdn divulgarse, en medios y con fines
exclusivamente cientificos los resultados derivados de los objetives proplos de |a
investigacién, sunque siempre asegurando que no existe posibilidad alguna, blen directa o
Indirectamente, de identificar personalmente a los pacientes,

El solicitante se reconoce con capacidad para obligarse & cumplir el presente Acuerdo de
Confidencialidad y No Divulgacién de Informacidn en base a las sigulentes
ESTIPULACIONES:

Primara: El solictante Unicamente pedré utilizar la informacién para fines ligados a la
realizaclén del proyecto de investigacién, comprometiéndose a mantener la més estricts
confidencialidad de la informacidn, adn después de la cenclusidn de dicho proyecto.

Segunda: Que, de conformidad con lo establecido en la Ley 41/2002, el scceso a ks Historia
Clinica con fines de Investigaditn, obliga & preservar los datos de identificacion personal de
paciente, separados de los de cardcter clinico-asistencial, de manera que quede asequrado el
anonimato, saivo que el propio padente haya dado su consentimiento para no separarlos,

Tercera: En caso de que |a informacion resulte relevads o divulgada por cualquier medio
(Impreso, gréfico, electrdnico, etc.,) por el solicitante, de cualquier forma distinta ded objeto
de este Acuerco, ya sea de cardcter dokoso o por mera negligendis, sera responsable de
acclones clviles o penales en su contra emprendidas por 1a autoridad correspondients,

Cuarta: El solicitante se obligs a devolver la informacién en cualguler moments en el
supuesto que existiere un cese de la reladén entre ambas partes por cualquier motivo.

Quinta: El presente Acuerdo entrard en viger en el maomento de la firma por ambas partes,
extendiéndose su vigencia de forma indefinida.

En Zaragoza, a 28 de Octubre de 2024

mﬂ?é':‘{% %edtemmm_ 5? F} ﬁ;g t ’ Firma del Solicitante:
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ANEXO Il — Dictamen favorable del CEICA

== GOBIERN :
= gg ARAG8N Comité de Etica de la Investigacion de la CA de Aragon

DR Informe sobre Trabajos académicos
TA24/22

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEI Aragon (CEICA)

CERTIFICA
19. Que el CEIC Aragoén (CEICA) ha recibido la declaracion relativa al trabajo académico:

Titulo: Factores predictores de recurrencia de hemorragia digestiva alta de origen péptico en pacientes
en tratamiento anticoagulante.

Estudiantg: LUCIA LANASPA OLLOQU
Tutores: Angel Lanas Arbeloa, Samuel Martinez Dominguez

20, Que, seglin consta en la declaracion del tutor, dicho trabajo se enmarca integramente dentro de los
objetivos del proyecto de investigacion:

Titulo: Factores predictores de recurrencia de hemorragia digestiva alta de origen péptico en pacientes
en tratamiento con acido acetilsalicilico o AINE.

Que ha sido previamente evaluado por el CEICA (EPA22/065)

30, Considera que

- El Tutor/Director garantiza el cumplimiento de los principios éticos y legales aplicables, la confidencialidad de la
informacion, la obtencion del permiso para el acceso a los datos (si procede), el adecuado tratamiento de los datos
en cumplimiento de la legislacion vigente y la correcta utilizacion de los recursos materiales necesarios para su

realizacion.

40, Por lo que este CEI considera adecuada la realizacién del trabajo académico en estas condiciones.

Lo que firmo en Zaragoza
Fi do digital
GONZALEZ Loz hnos
HINJOS MARIA - MARIA - DNI 038574568
Fecha: 2024.11.18
DNI 038574568 134613 s01'00
Maria Gonzalez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

w1

Tel. 976 71 5836 Correo electronico ceica@aragon.es
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