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RESUMEN
ANTECEDENTES/OBJETIVO:

La enfermedad ulcerosa péptica (EUP) afecta al 10% de la poblacién mundial
en algin momento de la vida. Los principales factores asociados son la
infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) y la ingesta de anti-inflamatorios no
esteroideos (AINEs). La asociacion entre el H. pylori y el uso de AINEs en la
patogenia de la EUP ha sido confroversial. Existen otros factores asociados
como el género, edad, uso de anticoagulantes y comorbilidades que influyen
en el desarrolio de la EUP y que pueden variar segun la regiéon geogrdfica. El
objetivo del estudio fue caracterizar la EUP y evaluar el impacto de la
infeccién por H. pylori y uso de AINEs.

MATERIAL Y METODOS:

Se evaluaron de manera retrospectiva los expedientes clinicos de los pacientes
con diagnoéstico endoscopico de Ulcera gastrica (UG) o Ulcera duodenal (UD)
evaluados en el Departamento de Endoscopia del INCMNSZ, de septiembre
del 2002 a agosto del 2003. Para su andlisis los pacientes se dividieron en tres
grupos: 1) infeccién por H. pylori, 2) ingesta de AINEs y 3) con infeccién por H.
pylori y uso concomitante de AINEs (combinado). Ademas se determinaron las
caracteristicas demograficas, comorbilidad, presentacién clinica y pardmetros
bioquimicos. El diagnéstico de infeccién por H. pylori se realizé mediante
estudio histopatolégico.

RESULTADOS:

Se evaluaron 102 pacientes, 36 hombres (35.3%) y 66 mujeres (64.7%). Cuarenta
pacientes presentaron EUP por H. pylori (20 UD, 20 UG), 43 por AINEs (9 UD y 34
UG) y 15 combinado (6 UD y 9 UG). Cuatro pacientes fueron excluidos del

andlisis por presentar Ulceras secundarias a malignidad. La frecuencia del



género femenino fue significativamente mayor en el Grupo 2, con respecto a
los otros grupos (p=0.01). El promedio de edad de los pacientes del Grupo 1,
fue significativamente menor que el del Grupo 2 (p = 0.003). La frecuencia de
UD secundaria a H. pylori fue del 50%. La Ulcera géstrica se presenté con
mayor frecuencia en el grupo de AINEs en forma significativa (p=0.02). La EUP
se desarroll® en menor lapso de fiempo en el grupo combinado, en
comparacién con los pacientes solo con uso de AINEs (5.0 £ 4.7 vs. 1.4 + 2.1
meses, p = 0.01). Treinta y dos pacientes (32.7%) presentaron hemormagia por
Ulcera péptica (HUP). El Grupo 2 tuvo mayor riesgo de HUP en comparacion
con los otros dos Grupos (RM 3.81; IC 95% 1.56 - 9.3; p = 0.001). La infeccidén por
H. pylori no fue un factor de riesgo para HUP (RM 0.164; IC 95% 0.056 - 0.48). El
Grupo 3 no se asocié con HUP (RM 1.46; IC 95% 0.47-4.53). El Grupo 2 y 3
tuvieron mayor frecuencia de osteoartritis en comparacién al Grupo 1. No
hubo diferencias entre el tipo de AINEs, clasificacion Forrest o pardmetros
bioquimicos entre los tres Grupos.

CONCLUSIONES:

La frecuencia del género femenino y edad avanzada fue significativamente
mayor en el grupo con uso de AINEs y combinado. El riesgo de HUP fue mayor
en los pacientes con uso de AINEs. El 15% de los pacientes con EUP presentaron
infeccion por H. pylori y uso concomitante de AINEs. Los pacientes con uso de
AINEs e infeccion por H. pylori desarrollaron EUP en menor tiempo en
comparacién a aquellos con uso solo de AINEs. Esto sugiere un efecto
sinérgico entre ambos factores para el desarrollo de EUP.

PALABRAS CLAVE: Helicobacter pylori, anti-inflamatorios no esteroideos,
enfermedad ulcerosa péptica, Ulcera duodenal, Ulcera gastrica, hemorragia

por Ulcera pépfica.



INTRODUCCION
La infeccién por Helicobacter pylori (H. pylori) y uso de anti-inflamatorios no
esteroides (AINEs) son los factores mds importantes en la patogénesis de la
enfermedad ulcerosa péptica (EUP)'2. Existen otros factores como el género,
edad, tabaquismo, consumo de alcohol, enfermedades concomitantes, uso
de anticoagulantes orales y esteroides, cuya importancia es variable y

depende de la regién geogrdfica?.

La relacion entre la infeccién por H. pylori y uso concomitante de AINEs en la
patogénesis de la EAP ha sido controversial 5. Ambos son reconocidos como
factores de riesgo independientes para su desarrollo; sin embargo, los estudios
qgue han evaluado esta asociacién son contradictorios, ya que algunos
muestran un efecto sinérgico entre ambos ¢8, mientras ofros no logran

establecer esta asociacion %12,

El H. pylori afecta aproximadamente a 60% de la poblacién mundial y se
encuentra hasta en 0% de las UD y 80% de las UG '3, con una prevalencia que
varia segun las condiciones socioecondémicas de la poblacion 4. La mayoria
de las personas con infeccidén por H. pylori se encuentran asinfomaticas y solo
llegan a desarrollar EUP alrededor del 10% de los infectados. El H. pylori
produce inflamacién gastrica en forma crénica y persistente. Este proceso
inflamatorio esta regulado por factores genéticos bacterianos y del huésped.
La mayoria de las cepas de H. pylori expresan la citotéxina vacoulizante vacA,
que causa dano al adherirse a la membrana epitelial y mitocondrial. La
proteina cagA es un marcador de la isla de patogenicidad y se asocia con

mayor riesgo para el desarrollo de EUP, metaplasia intestinal y carcinoma



géstrico. Las cepas positivas para el cagA presentan niveles elevados del
TNF-a, IL-8.IL-6,IL-1B'5. Dependiendo del sitio de infeccién por H. pylor se
pueden encontrar diferentes presentaciones clinicas. Los pacientes con
infeccién de predominio antral presentan niveles elevados de dcido gastrico
secundario a la estimulacién de las células G productoras de gastrina e
inhibicién de las células D productoras de somatostatina, alterando el balance
contraregulador de las células enterocromafines productoras de histamina. La
infeccién del cuerpo se asocia con estados de hipoclorhidria, atrofia gastrica y
adenocarcinoma. La inflamacién crénica y el grado de acidez influyen sobre
el recambio celular y la apoptosis, condicionando el desarrollo secundario de

EUP 1.

Los AINEs, incluyendo la aspirina, estan entre las drogas de mayor consumo en
el mundo 214, La prevalencia de EUP en pacientes con uso crénico de AINEs es
del 15% - 30%. El mayor consumo ocurre en personas de edad avanzada,

quienes también representan el grupo con mayor prevalencia de H. pylori 17-18,

El dafio por AINEs esta mediado por accién local y sistémica, al inhibir la sintesis
de prostaglandinas y por atrapamiento idnico intracelular. La inhibicién de
prostaglandinas reduce el flujo sanguineo, produccidn de moco, bicarbonato
y recambio celular. El riesgo global de complicaciones gastrointestinales por
uso de AINEs es tres veces mayor al de la poblacion general. Se ha
demostrado mayor riesgo de hemorragia incluso con dosis bajas de aspirina
(75 mg/dia) '%. Las manifestaciones gastrointestinales por el uso de AINEs son

variables. La EUP por uso de AINEs se presenta en forma asinftomdatica hasta el



40% de los casos y la hemorragia digestiva por EUP ocurre en 3% 4.5%, siendo

grave solo en 1.5% de los casos 20.

Existen factores de riesgo establecidos para el desarrollo de complicaciones
como son: edad mayor de 60 afos, antecedente de evento gastrointestinal
(Ulcera, hemorragia), enfermedades sistémicas (AR, osteoartritis, enf.
cardiovascular), dosis elevadas de AINEs, tipo de AINEs y uso concomitante
con esteroides o anticoagulantes. Otros posibles factores de riesgo son el

consumo de alcohol, tabaquismo y la infeccién por H. pylori 2.

El mecanismo fisiopatogénico del H. pylorni y los AINEs son diferentes, por lo que
se esperaria un efecto aditivo en presencia de ambos; sin embargo, algunos
investigadores sugieren que podrian tener un efecto antagdnico. Se ha
descrito que el H. pylor tiene un efecto protector en pacientes con uso
crénico de AINEs. La mucosa gdstrica de los g cientes con consumo crénico
de AINEs e infeccién por H. pylori poseen niveles mayores de prostaglandina
E2, en comparacién con pacientes H. pylori negativos. El incremento en la
sintesis de prostaglandinas por H. pylori puede disminuir la lesiéon inicial

provocada por los AINEs 21-23,

Asimismo, se ha observado un efecto protector de los AINEs en la infeccion por
H. pylori. La respuesta inflamatoria generada por el H. pylori esta condicionada
por factores de: virulencia donde la toxina vacuolizante vacA juega un papel
fundamental. Estudios in vitro han mostrado que los AINEs (ASA, indometacina)
inhiben la formacién de vacuolas inducidas por v;acA, lo cual podria interferir

en la colonizacién y grado de inflamacién 4. De manera similar la aspirina



inhibe in vifro el crecimiento de H. pylori y aumenta la susceptibilidad a
antibidticos 25. En la mucosa gastrica infectada por H. pylori se ha encontrado
mayor expresion de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), el efecto protector de los

AINEs ocurre por disminucién de su expresion 526,

El uso de AINEs en forma independiente puede causar EUP con o sin la
presencia del H. pylori. La erradicacion del H. pylori no elimina la necesidad de
continuar con inhibidores de bomba en pacientes de alto riesgo utilizando
AINEs 7. No hay un consenso sobre la emradicacion del H. pylori en forma
primaria o secundaria en todos los pacientes con uso crénico de AINEs 28, El
consenso de Maastricht 2000-2 recomienda el tratamiento de erradicacion de
H. pylori; sin embargo, no previene la recurrencia de hemorragia por EUP en
pacientes de alto riesgo utilizando AINEs y no acelera el proceso de
cicatrizacion de la UG o UD en pacientes recibiendo tratamiento antisecretor y

uso continuo de Al: .Zs 29,

JUSTIFICACION
La infeccién por H. pylori y el uso de AINEs se consideran factores de riesgo
independientes para el desarrollo de EUP, el efecto entre ambos en la

patogénesis de la EUP ha sido controversial.

OBJETIVO
Determinar las caracteristicas de la enfermedad ulcerosa péptica y el impacto
de la infeccién con H. pylori con uso concomitante de AINEs en una serie de

pacientes en un hospital de tercer nivel.
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PACIENTES Y METODOS
Se evaluaron de forma retrospectiva los expedientes de pacientes con
diagndstico endoscépico de Ulcera gdstrica (UG) o Ulcera duodenal (UD)
estudiados en el Departamento de Endoscopia del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nufricién "Salvador Zubirdn", de septiembre del 2002 a

agosto del 2003.

Se dividieron los pacientes en tres grupos:
1) infeccién por H. pylori
2) ingesta de AINEs

3) infeccién por H. pylori y uso concomitante de AINEs (combinado)

Se determinaron las caracteristicas demogrdficas, comorbilidades vy
presentacion clinica. El diognéstico de infecciéon por H. pylori se realizé

mediante estua o histopatolégico.

DEFINICIONES OPERACIONALES

Ulcera por consumo de AINEs: lesion 2 a 3 mm. de didmetro por hallazgo
endoscépico, con antecedente de uso de AINEs en el Ultimo mes previo a la
endoscopia por un periodo mayor a una semana y con estudio histologico

negativo para infeccién por H. pylori.
Ulcera secundaria a infeccién por H. pylori: lesién 2 3 mm. de diametro por

hallazgo endoscopico documentdndose la presencia de H. pylori en el estudio

histolégico sin antecedente de uso de AINEs.



Ulcera combinada: lesion = 3 mm. de diémetro por hallazgo endoscépico con
diagnéstico histolégico de infeccién por H. pylori y antecedente de uso de
AINEs en el Ultimo mes previo a la endoscopia por un periodo mayor de una

semana.

ANALISIS ESTADISTICO
Para el andlisis de las variables categdricas se utilizé prueba de 2 de Pearson
con correccidén de Yates o prueba exacta de Fisher en caso de esperar
frecuencias (n) menores de 5 en algunas de las celdas de las tablas. Para las
variables dimensionales se utilizé prueba de ANOVA. Los resultados se
expresaron como frecuencias absolutas y relativas en caso de las variables
nominales o como medias y DE para las variables cuantitativas. Las razones de
momios (RM) se calcularon con la ecuacion (a x d) + (b x ¢), con intervalos de
confianza al 95% (IC 95%). Se considero significancia con valor de p < 0.05.
Para el andlisis de los datos se utilizd el programa SPSS version 10.0 para

Windows.

RESULTADOS
Se evaluaron 102 pacientes, 36 hombres (35.3%) y 66 mujeres (64.7%). Cuarenta
pacientes presentaron EUP secundario a infeccion por H. pylori (20 UD, 20 UG),
43 por ingesta de AINEs (? UD y 34 UG) y 15 combinados (6 UD y 9 UG). Se
excluyeron 4 pacientes por presentar Ulceras secundarias a malignidad (1

linfoma y 3 adenocarcinomas gastricos). Ver grafico 1.
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Casos

H. pylori
AINEs
Combinado

Grdfico 1. Enfermedad Ulcerosa Péptica por Grupo

La frecuencia del género femenino fue significativamente mayor en el grupo 2
en comparacion con los ofros dos grupos (p = 0.01). La edad media de los
pacientes del grupo 1 fue significativamente menor que en el grupo 2 (p =
0.003). La frecuencia de Ulcera duodenal secundaria a H pylori fue del 50%. La
Ulcera gastrica se asocié con mayor frecuencia en el grupo 2 en forma

significativa (p=0.02). Ver Tabla 1

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con Ulcera gastrica y duodenal

H. pylori AINEs Combinado P
n =40 n=43 n=15

Genero (M/F) 19/2] 8/35 718 0.01
Edad (arios) 54.6+14.2 64.3+15.6 67.8+15.5 0.003
Localizacién

- gastrica 20 (50%) 34 (79%) 9 (60%) 0.02

- duodenal 20 (50%) 9 (21%) 6 (40%)
H agia por icera_pépti 5 (13%) 21(49%) 6(40%) 0.001

p: 12 y ANOVA
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Treinta dos pacientes (32.7%) presentaron hemomagia por Ulcera péptica
(HUP), 2 con hematemesis y 30 con melena. La HUP por UD ocurrié en 19 de 44
pacientes (37%) y 13 de 22 (30%) por UG, sin encontrar diferencia estadistica. El
grupo 2 presenté mayor riesgo de HUP en comparacion con los otros dos
grupos (RM 3.81; Cl 95% 1.56 — 9.3; p= 0.001). No se encontré mayor riesgo de
HUP en los grupos con H. pylori o en forma combinada (RM 0.164 IC 95% 0.056 -

0.478; RM 1.46; IC 95% 0.47-4.53; respectivamente) Tabla 1.

La EUP se presenté en un menor lapso de tiempo desde el inicio de consumo
de AINEs en el grupo 3 en comparacion con el grupo 2 (50 + 4.7 vs. 1.4 + 2.1

meses p = 0.01). Ver Grdfico 2.

i2
10 p=0.01
8 /_/\ﬁ
.
a
2
o g g
o =4
’ 2
g

Grdfico 2. Tiempo de EUP con el uso de AINEs

El Grupo 2 y 3 tuvieron mayor frecuencia de osteoartritis en comparacion al
Grupo 1. No hubo diferencias en relacién a la clasificaciéon de Forrest,

tabaquismo o parametros bioquimicos entre los tres grupos. Tabla 2



Tabla 2. Comorbilidad, clasificacién de Forrest, tabaquismo y

parametros bioquimicos

H. pylori AINEs Combinado P
n=40 n=43 n=15
Comeorbllidad
- Ninguna 14 (35%) 5(12%) 4 (18%) 0.02
- DM2 6 (67%) 3 (33%) §
- HAS 3 (8%) 7(16%) 5 (33%)
- OAD 1(3%) 8 (19%) 3(25%)
- LEG 3 (8%) 3 (7%) -
- AR - 3 (7%) 1 (7%)
- Oftros 13 (32%) 14 (33%) 2 (13%)
Clasificacién de Forrest
- 1A | - - N3
- B 1 1 1
- DA 1 2 3
- e 3 5 1
- lc 7 3 2
- m 27 32 8
Tabaquisme 8 [35%) 12 (52%) 3 (13%) NS
Hemoglobina (gr/dl) 122£2.6 11.2%3.] 125228 NS
Plaquetas (x 10% /ml) 211130 262 %183 257 +156 NS
Tiempo ¢~ profrombina (seg.) 149 123 11:£2 NS
Creatinina (mg/dl) 1.1+£0.7 12414 09+0.4 NS
DISCUSION

La caracterizacion de la EUP ha venido modificGndose con el paso del tiempo
y de acuerdo a las caracteristicas particulares de la poblacién estudiada. La
frecuencia de Ulcera duodenal secundaria a H pylori en esta serie fue del 50%,
concordando con la tendencia actual en descenso. Igualmente, la infeccion

por H. pylori fue mayor en los pacientes de edad avanzada concordando con

otfros estudios reportados .

avanzada fue significativamente mayor en el grupo con uso de AINEs vy

combinado.

La frecuencia del género femenino y edad



Se estima que 22 - 63% de las personas con uso croénico de AINEs fiene
infeccién por H. pylori %. En esta serie, 15% los pacientes con EUP presentaron
uso de AINEs e infeccién de H. pylori en forma concomitante. La menor
frecuencia a la reportada puede deberse a falsos negativos por uso de
inhibidores de bomba, antibidticos o subreporte del consumo de AINEs en los

pacientes.

Los estudios que han evaluando la relacién entre la infeccién por H. pylori y uso
concomitante de AINEs son controversiales, debido a que estos presentan

diferencias importantes en la metodologia y definiciones operacionales 3'.

En el metaandiisis de Huang y cols,” se revisaron 4463 estudios que evaluaron la
asociacior entre el H. pylori y uso concomitante de AINEs. Se encontrd una
mayor frecuencia de EUP no complicada en pacientes con uso de AINEs e
infeccién por H. pylori (41.7%)., en comparacién con los H. pylori negativo
(25.9%). En los pacientes con infecciéon por H. pylori y uso concomitante de
AINEs el riesgo de desarrollar EUP fue 61.1 veces mayor en comparacion con
los pacientes que no presentaron estos factores. En pacientes con uso de
AINEs la infeccion por H. pylori incrementé el riesgo de EUP 3.53 veces. La
infeccién por H. pylori y uso de AINEs aumento el riesgo de hemorragia por EUP
en 1.79 y 4.58, y se incrementé a 6.13 veces al encontrarse simultGneamente

ambos factores 32,

En nuestro estudio la HUP se presenté con mayor frecuencia en el grupo con
uso de AINEs en comparacién con los ofros dos grupos. La infeccién por H.

pylori no fue un factor de riesgo para la ocurrencia de hemorragia digestiva en

16



EUP (RM 0.164, IC 95% 0.056-0.478, P = 0.001). La combinacién de AINEs y H.
pylori no se asocié con la presencia de sangrado digestivo por EUP (RM 1.46, IC

95% 0.47-4.53). No podemos considerar el H. pylori como un factor protector.

La EUP se presentd en forma mds temprana en el grupo con infeccion de H.
pylori y uso concomitante de AINEs en comparacién al grupo con solo uso de
AINEs (5.0 + 4.7 vrs. 1.4 + 2.1 meses p= 0.01), lo que sugiere un efecto sinérgico

entre ambos factores que parecen favorecer el desarrollo de la EUP.

Chan y cols.33 estudiaron 92 pacientes con infeccién por H. pylor, donde
asignaron de manera aleatoria tratamiento antimicrobiano de erradicacién
para H. pylori previo al inicio del consumo de AINEs en forma crénica. Después
de 8 semanas de seguimiento observaron el desarrollo de EUP en 7% de los
pacientes que recibieron tratamiento de erradicacién, contra 26% en el grupo
sin tratcmiento de emradicaciéon (p= 0.01). Sin embargo, los resultados se
basaron en un tiempo corto de seguimiento; ademdas, de que los pacientes del
grupo de erradicacion recibieron bismuto, lo cual pudo interferir por su efecto
citoprotector prolongado. En otro estudio, se observo un beneficio similar con
la erradicacién vs. placebo en los pacientes con uso de AINEs, observando el
desarrollo de EUP a los 6 meses en el grupo tratado se observo en el 4%, vs. 27%

del grupo control (p < 0.005) 3.

En pacientes que inician tratamiento con AINEs el estudio y erradicaciéon del H.
pylori reduce el riesgo de EUP. La decisién de investigar y tratar el H. pylori se
basa en la identificacién de factores de riesgo y si el uso AINEs es de novo o en

forma crénica 35



En pacientes con uso crénico de AINEs sin sintomas gastrointestinales no es
necesario el estudio y erradicacién del H. pylor. En el estudio HELP de Hawkey
y cols. asignaron a 285 pacientes con uso crénico de AINEs e infeccion por H,
pylori tratamiento de erradicacién vs. placebo en forma aleatorizada, sin
encontrar diferencias significativas en la ocurrencia de EUP entre ambos
grupos. Incluso la terapia de erradicacion se asocié con el retraso de

cicatrizacién de la EUP (72% vs. 100%, a las 8 semanas, p = 0.006) 3,

En pacientes con uso crénico de AINEs la proteccién gastrica con inhibidores
de bomba de protones ha probado ser mas efectiva en la prevencion de EUP

en comparacién con terapia de erradicacién dal H. pylori ¥7.

En nuestro estudio no se observaron diferencias significativas en el tipo de
AINEs, incluyendo la aspirina. En pacientes con uso de aspirina a dosis bajas
para protecciéon cardiovascular se ha demostrado que el tratamiento de
erradicacion de H. pylori es similar al tratamiento de inhibidores de bomba a
largo plazo. En este grupo de pacientes el H. pylori se debe investigar

intencionadamente y erradicarlo en caso de detectarlo ¥7.38,

Se debe procurar la utilizacidén de medicamentos COX-2 selectivos los cuales
reducen en forma importante la ocurrencia y complicaciones por EUP 3. 40, El
mayor riesgo de complicaciones por el uso de AINEs ocurre en el primer mes
de uso ¢!, En nuestro estudio la infeccién por H. pylori favorecié la aparicién

mas temprana de EUP en los pacientes con uso de AINEs.
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En todo paciente que inicie manejo crénico con AINEs es necesario investigar
el H. pylori y determinar la presencia de factores de riesgo como edad
avanzada, antecedente de EUP, sintomas gastrointestinales o comorbilidades
importantes. En los pacientes con uso crénico de AINEs sin factores de riesgo o
asintomdaticos, no es necesario investigar la presencia de H. pylori. La
deteccién de H. pylori debe de acompaiarse de tratamiento de erradicacion,
por lo gue la indicacién del estudio basarse en las caracteristicas individuales

de cada paciente.
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