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RESUMERN

El Helicobacter pylori (H.p.) se ba asociado con la presencia de desordenes
gastrointestinales. Existen otros agentes gastrolesivos como los medicamentos,
especialmente Antiinflamatorios no Esteroideos (AINES), usados en las enfermedades
Reumaticas. METQODOS Se realizo un estudio epidemiologico, prospectivo, observacional
y transversal durante el periodo de 1 afio, tomando como muesira sesenta sujetos, treinta
portadores de Osteoartritis que consumian AINES, y treinta sujetos aparentemente sanos,
no expuestos al consumo de AINES, sin antecedentes reumaticos. OBJETIVO Establecer
la relacion entre H.p. y Antiinflamatorios no Esteroideos, en la produccion de lesiones en la
mucosa gastrica, en pacientes diagnosticados con Osteoartrosis. RESULTADOS La lesion
histologica mas frecuente fue la Gastritis cronica atrofica, sin diferencia estadisticamente
significativa entre Ja frecuencia de diagnoOstico endoscopico y sexo, ni fampoco respecto a
cada uno de los grupos (p= 0.92 y p= 0.23). Las lesiones menos avanzadas, no premalignas,
s¢ enconfraron con mayosr frecuencia en el grupo expuesto a AINES, sin diferencia
estadistica entre los dos grupos en la frecuencia de diagnosticos histologicos {p= 0.48). El
riesgo de tener lesion gastrica asociada al consumo de AINES, tuvo una OR= 5.09 (IC 95%
1.02 -38.9) p=0.039, y una OR= 0.47 en la exposicion de AINES con respecto al riesgo de
infeccion por Hp. (1C95% 0.11-1.88) p= 0.222. CONCLUSION: No se encontré
diferencia estadisticamente significativa en el riesgo de tener infeccion por H. p, ni en el tipo
de lesion histologica entre los grupos evaluados con o sin consumo de AINES.

PALABRAS CLAVE: Helicobacter pylori, Antiinflamatorios no Esteroideos, gastritis,

QOsteoartrosis, Enfermedad reumatica.



SUMMARY

The Helicobacter Pylori (H.p.) is a bacteria that has been found in gastric tissue. It
has been associated to gastrointestinal disorders. Other agents that are know to be irritant
to gastric lining are some medications, especially Nonsteroidal Anti-inflammatory drugs
{NSAIDs), used in the Rbeumatic illness. METHODS A prospective, observational,
transverse siudy was done during one year. Sixty subjects were enrolled, thirty patients whit
Osteoartritis, kwon to be consuming NSAIDs, and thirty patients healthy without rheumatics
antecedents. .OBJECTIVE Establish the relationship between H.p. and NSAIDs, in the
production of gastric mucous lesions, in patients with Osthearthrosis. RESULTED The
most frequent histological lesion was atrophic chronic Gastritis, without statistically
difference was seen either with sex or endoscopic diagnosis, and between both groups. (p=
0.92 y p= 0.23). The non premalignant lesions were seen mostly in NSAIDs group, but no
statistically different, between both group in histology diagnostic. (p= 0.48). The risk of
having a gastric lesion associated with NSAIDs was OR= 5.09 (}C 95% 1.02 -38.9) p=
0.039. Those exposed to NSAID had OR= 0.47 sk of H.p. infection. (1C95% 0.11-1.88)
p=0.222. CONCLUSION: No statistically difference was seen in the risk for having H.p.
fections, or in the type of histological lesion between both groups that consumed or not

NSAIDs.

KEY WORDS: Helicobacter pylori, Nonsteroidal Asti-inflammatory drugs, gastritis,

QOsthearthrosis. Rheumatic disease.
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INTRODUCCION

El Helicobacter Pylori es una bacteria que infecta a la mucosa gasirica, y se ha
asociado con la presencia de desordenes gastrointestinales desde su descubrimiento, con
grandes evidencias en la produccion de gastritis, Glcera duodenal, cancer gastrico y dispepsia
no ulcerosa, constituyendo una revolucion en los conceptos del comienzo de la enfermedad

gastrointestinal.

Existen otros agentes gastrolesivos ademas del H.P. entre los que se mencionan
medicamentos  especialmente los de tipo Aantiinflamatorios no Esteroideos
convencionalmente usados en el tratamienio de las enfermedades Reumaticas, y que han
tenido su asociacion con el aumento en la produccion de lesion gastroduodenal,
representando & largo plazo un riesgo mayor en la produccion de dispepsia, gastritis y ulcera

gastrica.

Diversos estudios han intentado asociar €l Helicobacter Pylori con la ingesta de
Antiinflamatorios no Esteroideos en pacientes con Enfermedad Reumatica, existiendo una

gran controversia, entre estos dos agentes que actian por separado, pero cuya accion podria

ser aditiva,

El presente proyecto de investigacion se propone establecer la relacion entre
Helicobacter Pylori y Antiinflamatorios no Esteroideos en la produccion de las lesiones en la
mucosa gastrica, tomando como modelo de enfermedad Reumatica a pacientes

diagnosticados como portadores de Osteoartrosis.
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MARCO TEQRICO

Desde 1970 Robin Waren descubrié la relacion de un organismo de forma espiral
con la gastritis cronica activa, conocida como tipo B, pero no fue sino hasta el afio de 1982
cuando junto a Barry Marshall, Jogra cultivar esta bacteria en las biopsias gastricas, dandole
¢l nombre de Campylobacter Pyloridis, que posteriormente se agrupo en un género aparte
en el humano Hamado Helicobacter Pylori, siendo a partir de aqui cuando se ha implicado
este agente en la patologia gastroduodenal y se ha relacionado con otros agentes agresivos
para el desarrollo de la ulcera gastrica, causando una revolucion en los conceptos del

comienzo de la enfermedad gastroduodenal. (Marshall et al 1994 )

La morfologia del H.FP. ha sido ampliamente descrita. Es un organismo
multiflagelado unipolar, gram negativo, curvo o espiral, que mide aproximadamente 0.5 a
1.0 micras de ancho y 2.5 a 4.0 micras de large. Ocasionalmente contiene bacteriofagos, y
puede adoptar forma cocoidal después de la exposicion a Oy, ¥ en situaciones adversas de
crecimiento. Crece mejor en atmosfera microaerébica, con oxigeno reducido ( 5 -15 %), con
la adicion de CO;, y con una temperatura de 37° C. Posee como caracteristica de gran
importancia el poder producir ureasas, y otras enzimas que le dan factores de virulencia y

patogenicicidad. (Goodwing et al 1993).

El H.P. vive usualmente en el estomago y requiere una enzima ureasa para colonizar
¢l estrato mucoso. En los animales, es un patogeno débil, pero puede causar gastritis cronica

leve y gastritis activa posterior a su infeccion inicial. Es la {inica especie de bactenia que
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posee la capacidad de adaptarse al medio adverso del estomago normal humano y producir

lesion. (Marshall et al 1994).

En cuante a su transmision, es conocida ampliamente la ruta fecal-oral, ya que el
H.P. puede ser aislado en las heces de pacientes infectados, (Thomas ef al 1992), y
cultivarse en la placa dental, (Desay et al 1991). Raramente es encontrado en la boca de
personas de las poblaciones del oeste de los Estados Unidos de Norte América, lo cual
indica que la transmision oral - oral (besos o la premasticacion de la comida) puede no ser

un modo importante en la transmision en estas poblaciones, (Marshall et al ,1994).

Es los paises no desarrollados, la infeccion por el H.P. no ha sido controlada y
muchos adultos estan infectados. La adquisicion ocurre en cerca del 10 % de los nifios por
afio entre las edades de 2 a 8 afios, llegando basta un 80 % de la poblacion antes de los 20
afios de edad, segun estudios realizados por Grahan et al (1991) y Megradu et al (1989) en
areas como Brasil, Afiica, Asia y el este de Europa. En Tachira, estado de la region andina
de Venezuela, se ha encontrado una prevalencia de H.P. del 98%, en sujetos con edades

entre 34 a 68 aflos. (Muiioz et al,1991).

Sander et al (1994), encontraron que el H.P. se relaciona con cuatro desordenes
gastrointestinales: gastrifis, Glcera duodenal, cancer gastrico y dispepsia no ulcerosa, lo cual
es de gran importancia y concuerda con el modelo de carcinogénesis gastrica de Correa y

colaboradores (1992), que explica el dafio de la mucosa gastrica en diferentes estadios, hasta
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evolucionar a displasia y cancer, en conjunto con otros factores ambientales que intervienen

en forma decisiva en su formacion.

Los mecanismos de esta patogenicidad del A.P. son vanados. La enzima ureasa,
hidroliza la urea, que disminuye en el jugo gastrico, y genera suficiente bicarbonato y ion
amonio alrededor del H.P. para lograr el paso de la barrera gastrica, y ast arribar al lecho de
la mucosa, Jo cual le permite su supervivencia en el medio acido. El amonio elevael pHdela
mucosa a 6-7, con una probable influencia sobre la lupergasirinemia en pacientes que
padecen infeccion por A.P. (Marshall et al, 1990 y Murakami et al, 1990). También se ha
destacado la enzima fosfolipasa, que produce una digestion de las células epiteliales, debilita

la mucosa, por aumento de la solubilidad del mucus. (Gold et al 1993).

La citotoxina vacuolizadora, es uno de los aspectos mas interesantes de la
patogenicidad del H.P. y es la responsable de la creacion de vacuolas en las células
epitehales, produciendo dafio, y quizas permite el egreso de nutrientes de la submucosa.
{Gold et al 1993). El gen de la Citotoxina Hamado vacA, estd presente eu todos los AP,
pero solo es producido por la proteina activa en un 65% de los grupos de A.P. aislados. Una
segunda proteina de 127 kDa llamada citotoxina asociada al gen A, o cagA, es un marcador
del efecto de la citotoxina vacuolizadora, y esta presente solo cuando la citotoxina vacA
esta presente, Los anticuerpos de la foxina estan presenfes iempranamente en todos los
pacientes con ulceras duodenales. Teoricamenie la ausencia de anticuerpos cagA indica que
no esta presente la ulcera duodenal. La presencia de cagA y vacA no ha iepido utilidad

clinica al mismo tiempo, y la exacta funcion del cagA es desconocida. (Marshall | 1994)
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Dado que la progresion de la atrofia de la mucosa gastrica resulta en una pobre
regulacion de la respuesta inflamatoria a la infeccion en muchos individuos, esta puede ser
ventajosa para el H.P. regulando la inflamacion y disminuyendo su extension, lo que es
compatible con su supervivencia, es decir, mantiene el medio dcido y de esta manera elimina
las bacterias que compiten por ¢l medio, lo que resulta en una seleccion natural y optimiza la

supervivencia en la fase activa (Blaser et al 1994).

Sander et al (1994), realizaron una revision de la literatura desde enero de 1983
hasta diciembre de 1992, hallando una relacion causal enire mfeccion por Helicobacter
Pylori ( H.P..) y gastritis, una fuerte relacion con ulcera no causada por cancer gastrico y
evidencia no convincente de asociacion con dispepsia no ulcerosa. Kuipers et al (1995),
describieron que a largo plazo la infeccion por AP, induce a una inflamacion cronica
(gastritis), en la fase activa, gue si no es tratada, persiste por décadas y frecuentemente es de

larga latencia, {Sobala et al, 1991).

Ademas del H.P como factor agresor a la mucosa gastroduodenal y productor de
lesion inflamatoria de la mucosa, existen muchos otros agresores extrinsecos a ella, enire los
que se destacan el copsumo de medicamentos, especialmente los de tipo Analgésico

Antiinflamatorio no Esteroideo.(AINEs)

Existen enfermedades cronicas que ameritan tratamientos prolongades con AINEs,
que pueden comprometer la mucosa gastroduodenal, produciendo a corfo o largo plazo,

sintomas que abarcan desde nauseas, vomito, dispepsia, diarrea, constipacion, y lesiones mas



15

severa de la mucosa como gasisitis y ulcera péptica.(Hollander 1994). Entre este grupo se

destacan las enfermedades reumatologica.

Las Enfermedades Reumatologicas constituyen un grupo de padecimientos, cuyo
origen se ha descrito como una alteracion del sistema inmune, resultado de una variedad de
enfermedades alérgicas y automnmunes. Su imicio se ha relacionado con fendmenos de
autoinmunidad y produccion de aufoantigenos, distribuidos en forma amplia, con la
consiguiente inflamacién lo cual afecia a los tejidos musculo esqueléticos, niciando el
trastorno Reumatico, de curso cromico, cuya terapia actual se basa en el uso de drogas que
antagonizen dicha respuesta inmune y el proceso inflamatorio, esto implica que la terapia sea
dirigida al proceso inflamatorio. Dentro de las diferentes enfermedades Reumaticas se

menciona la Osteoarirosis como la mas frecuente. (Winchester 1992),

En la terapia convencional de la Osteoartrosis, se han utilizado las drogas tipo
Antinflamatorio no Esteroideos (AINEs), que aunque no influyen ampliamente en el
pronostico y la evolucion de la enfermedad, presemtan efectividad para controlar los
sintomas de la misma, principalmente €l dolor ¢ inflamacion, sin existir diferencias evidentes

en su efectividad cuando son usadas en dosis comparativamente similares. (Lipsky 1991).

La terapia con drogas del tipo AINEs en el ratamiento antirreumatico, ha sido
relacionada estrechamente con el aumento de la incidencia de lesion gastroduodenal, y en
especial con ulcera péptica, hecho que fue demostrado por Pounder et al (1989) y por

Grahan et al (1990). Segun estos autores representa a largo plazo, un riesgo mayor para el
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desarrollo de ulcera gastrica, que va desde dos a cuatro veces de lo esperado normalmente
en pacientes que no reciben dicho tratamiento, y constituye una de las mayores causas de

abandono de la terapia.

Taha et al (1994), agruparon los AINEs de acuerdo a su capacidad de producir
ulcera gastrica en 2 grupos. El grupo 1, conformado por: MNaprofeno, Indometacina,
Diclofenac, Ketoprofeno, Piroxican, Flurbiprofeno, y grupo il: Fenbufen, Nabutamone,
Ibuprofen, Etodolac, Acido Tiaprofenico, Azapropazone. Se encontro que el grupo 1
incrementa el riesgo de desarrollar lesion gasirica 2 veces mas con respecto al grupo 1l
Aproximadamente un 35 % de las ulceras diagnosticadas son sinfomaticas, afectando mas
frecuentemente la region del antro gasirico, con una mayor incidencia en pacientes con

Artritis y trafamiento con drogas del tipo AINEs.

La toxicidad gastrointestinal de la terapia Antirreumatica, se puede expresar en
dispepsia, gastritis, y Ulcera péptica. De todos los pacientes que mueren por complicaciones
relacionadas con la ulcera, 33 a 50% tuvieron recientemente ingesta de AINEs. (Hollander,
1994). Las lesiones ocasionadas por su ingesta se pueden hallar en el area prepilorica y
antral como erosiones y defectos superficiales que envuelven solo a la mucosa gasirnca,
{Miichell et al, 1994). Sin embargo también puede causar tlceras profundas, sangramiento,
y perforacion igualmente en el intestino delgado y grueso. (MacCarthy 1990) (Goodman,

1994).
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Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion de la ciclooxigenasa, por la
inhibicion de la enzima convertidora de la ciclooxigenasa, con la reduccion secundaria de la
sintesis de las prostaglandinas proinflamatorias. Este mecanismo de accion es responsable de
las reacciones mas adversas de los Antiinflamatorios no Esteroideos, incluyendo la toxicidad

gastrointestinal, (Dewitt et al, 1993, Mitchell et al, 1994).

Postenior al descubrimiente y conocimiento en detalle del H.P. como agente agresor
de la mucosa del estOmago, se ha intentado asociar a este agente en combinacion con los
AINEs, como agente agresor, del estomago en pacientes portadores de enfermedad
Reumatica, Eo el afio de 1989, Martin et al, sugirieron que la presencia de H.P. asociado

con el tratamiento con AINEs, conllevaba a una mayor incidencia de ilcera gastrica.

Dada la inevitable superposicion del uso de los AINEs y el H.P. en muchas personas,
resulta interesante la comprension de como dos agentes pueden interactuar en €l desarrollo
de la enfermedad ulcerosa. Lane et al (1992} sugirieron que los pacientes con ulcera
gastrica, y uso de AINEs, no requerian el H.P para su desarrollo. En estudios prospectivos
actuales se muestra que la presencia de H.P no incrementa el riesgo de ulcera gastrica o
duodenal en los pacientes con diagnostico de Artritis que toman AINEs, (Kim et al 1994), o

en sujetos sanos que toman AINEs.(Thillainayagam et al 1994 ),

Jones et al (1991), sugirieron que la terapia con AINEs, per se no predispone a la
colonizacion por H.P., y que la patogénesis de la enfermedad ulcerosa, podia ser

considerada como un proceso multifactorial en el que intervienen, ¢l balance de la pepsina
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acida agresiva luminal, y los factores protectores como el bicarbonato de la mucosa. En este
modelo un nimero de rasgos denominados FACTORES DE RIESGO consiitucionales y
ambientales (alcobol, tabaco, AINEs y H.P. ), pueden actuar individualmente o sumarse en
la produccion de diatesis ulcerativa. Finalmente concluyeron que los pacientes con artnitis
Reumatoidea y con evidencia serologica de infeccion por H.P., presentaban una mayor

intolerancia a miltiples AINEs (45 %) que aquellos que no poseian H.P. (10%).

Gubbins et al (1992), no encontraron relacion entre la presencia de infeccion por
HP., vy laintolerancia o dispepsia en el uso a largo plazo de AINEs, en un estudio que se
realizo con la demostracion previa de la seropositividad al H.P.. Loeb et al (1992),
sugineron que la presencia de H.I. no estaba influenciada por el uso de AINEs, y era
improbable que el dafio gastroduodenal, observado por endoscopia, en pacientes
sintomaticos, estuviera relacionado con la presencia de H.P., quedando solo el efecto de

injuria por AINEs.

Similar hallazgo habian reporiado Grahan et al (1991), y Goggin et al (1993),
concluyendo que el uso de AINEs no predisponia a un incremento en la susceptibilidad a
infeccion por H.P., pero si asociaron la mayoria de las ulceras halladas en los pacientes
tratados con AINEs, con la mfeccion de Z.P.. Estos mismos autores, mosiraron un
incremento en la severidad de los sintomas de dispepsia en pacientes con Artritis
Reumatoidea que tomaran AINEs y con infeccion por H.J..(Graban et al 1991, Goggin et al

1993).
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De esta manera se puede sugerir, que la inferaccion del tratamiento Antirreumatico e
infeccion por H.P., puede conducir al desarrollo de dafio en la mucosa gastrica, y quizas
explique, el porque de la alta incidencia de dafio gastroduodenal en los pacientes ancianos
por condiciones inherentes a la edad, el uso de AINEs por tiempo prolongado, y
adicionalmente la mayor prevalencia de infeccion por H.P., de curso cronico. (Gubbins et al

1992)

Hasta el momento, pocos estudios han sido llevados & cabo con el fin de estimar el
riesgo del uso de tratamiento antirreumatico 10 esteroideo, y la asociacion de éste con la
presencia de infeccion por H.P. como factores de lesion sobre la mucosa gastrica,
creandose una gran controversia en definir el verdadero alcance del dafio producido por

cada factor por separado o en combinacion.

El presente proyecto de investigacion propone la determinacion de la prevalencia de
Infeccion por H.P. y su relacion con la produccion de lesiones sobre la mucosa gastrica en
individuos que ingieren tratamiento con AINE, tomando como modelo de enfermedad

Reumatica a pacientes diagnosticados como portadores de Osteoartrosis.
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JUSTIFICACION

El Helicobacter Pylori { H.P.), es una bacleria que vive usualmente en la mucosa
Gastrica y que afecta a una gran parte de la poblacion mundial, con una alta prevalencia,
relacionandose con desordenes gastrointestinales como gastritis, ulcera duedenal, cancer
gastrico y dispepsia no ulcerosa. En Tachira, estado del Occidente de Venezuela, existe una

alta prevalencia de infeccion por H.P. que alcanza hasta el 94 % de la poblacion.

La Osteocartrosis es una enfermedad cronica, producto de una eticlogia compleja,
dada su afectacion articular, para su tratamiento se han utilizado ampliamente los
Antiinflamatorios no Esteroideos (AINEs), en el alivio de sus sintomas, ain sin que estos
puedan alterar la progresion de la enfermedad, pero permmtiendo un mejor nivel de vida a los

pacientes que la padecen.

Los AINES producen efectos colaterales a mvel de miltiples sistemas y Organos,
dentro de los que se destaca la toxicidad gastrointestinal, produciendo a corto o largo plazo,
sintomas que abarcan desde nauseas, vomito, dispepsia, diarrea, constipacion, y lesiones mas

severa de la mucosa como gastritis y ulcera péptica.

La Existencia de una alta prevalencia de infeccion por H.P. que aunado al consumo
de AINES en pacientes con Osteoartrosis, podrian ser factores que incrementen la

frecuencia de lesiones sobre la mucosa Gastrica, no conociendo en la actualidad datos
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confiables sobre €] hecho debido a la ausencia de irabajos de investigacion realizados en

nuestra poblacion.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre el uso de wtratamiento con medicamentos
Antiinflamatorios no Esteroideos e infeccion por Helicobacter Pylori y el desarrollo de
lesiones gastroduodenales en pacientes con Enfermedades Reuwmaticas como la

Osteoartrosis, en una poblacion con alta prevalencia de infeccion con A.P..

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 - Determinar la prevalencia de infeccion por Helicobacter Pylori en pacientes con
Osteoartrosis.

2 - Establecer la Asociacion entre la infeccion con Helicobacter Pylon y el tipo de lesion
gastroduodenal, en pacientes con Osteoartrosis.

3 -Determinar la prevalencia de lesiones en la mucosa gastrica en pacientes que reciben
tratamiento con AINES, y su asociacion con la presencia de H. Pylori

4 - Buscar la asociacion entre la ingesta de AINES, infeccion con H.F. y tipo de lesion
Histologica en la mucosa gastrica

5 - Buscar la asociacion entre la ingesta de AINES, infeccion por H.P. y tiempo real de la
enfermedad.

6 - Asociar el tipo de tratamiento usado en pacientes con Ostecartrosis y la frecuencia de
infeccion por Helicobacter Pylori, y su efecto sobre la mucosa gastroduodenal.

7 - Evidenciar factores de riesgo para la infeccion por H.P. en el grupo de pacientes

estudiado
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VARIABLE DEPENDIENTE

- LESION DE LA MUCOSA GASTRICA

Determinada como el dafio o detrimento de la mucosa gastroduodenal en pacientes
con Osteoartrosis, evidenciado por biopsia tomada via endoscopica.

Sera categorizada como:
1.-PRESENTE Cuando existan cambios en la mucosa gastroduodenal evidenciados por
estudios histopatologicos. Seran considerados de menor a mayor asi:
1-Gastritis superficial: es la lesion precursora mas temprana, se caracteriza por la infiltracion
de hinfocitos, plasmocitos y leucocitos polimorfo nucleares en la porcion superior de la
lamina propia y por necrosis focal y cambios regenerativos en la region del cuello glandular
2-Gastritis cronica las células inflamatorias infiltran todas las capas de la mucosa.
3-Gastritis cronica atrofica: es caracterizada por la pérdida de las glandulas normales, las
cuales son particularmente reemplazadas por tejido conectivo y células inflamatorias.
4-Metaplasia intestinal: Las glandulas gastricas son reemplazadas por células normalmente
presentes en ¢l infestino: células absortivas, células globosas, células argentafines y células
de Paneth.
S-Displasia: es caracterizada por paguetes solidos de glandulas tubulares con secrecion
disminuida de moco, limitado a cifoplasma, y con un nicleo largo, hipercromatico, apifiado

y elongado, con diferentes grados de atipicidad nuclear.

2.-AUSENTE. Mucosa normal sin presencia de alteraciones en su histologia.
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YARIABLES INDEPENDIENTES

1 - INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI

Definida como la visualizacion del Helicobacter Pylori a través del estudio
histologico de mucosa Gastrica por toma de biopsia y coloracion de Giemsa. La carga de
infeccion sera categorizada basandose en grados segin la cantidad de bacterias observadas:

-grado = 1 ausencia.

-grade = 2 dificil de identificar.

-grado = 3 moderada cantidad.

-grado = 4 abundante cantidad.

2 - CONSUMO DE TRATAMIENTO CON ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROI-

DEOS
Uso de terapia farmacologica dingida al alivio o curacion de Osteoartrosis, por un
lapso minimo de tres meses.
El use de medicamento AINES. Se categonizara:
1-AINES grupo | Naprofeno, lndometacina, Diclofenac, Ketoprofeno, Piroxican,
Flurbiprofeno.

2-AINEs grupo 1l: Fenbufen, Nabutamone, Ibuprofen, Etodolac, acido Tiaprofeni-

€0, Azapropazone.
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VARIABLES INTERVINIENTES

1 - EDAD
Definida come el tiempo transcurrido o que una persona ha vivide, desde el

nacimiento, hasta el momento actual, expresado en afios calendario.

2 - SEXO
Definida como la condicion organica que distingue ep upa especie dos tipos

individuos que desempeiian distinto papel en la reproduccion. Categorizado en

1. Masculino

2. Femenino,

3. SITIO DE PROCEDENCIA

Definido como el lugar donde actualmente el individuo vive tomando 3 niveles:

1.- Urbano. = 2.500 Habitantes
2.- Semi Urbanpa 1.000 - 2499 Habitantes.
3.- Rural. 500 - 999 Habitanies

4.- Rural dispersa < 500 Habitantes.

5 - TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

Definido como el tiempo transcurrido desde los pnimeros sintomas de la enfermedad

y la fecha actual, tomandose como pardmetro la unidad mes. Sera categorizado asi:



1- < 6 meses

2- 6 - 12 meses.

3 - 13 - 24 meses.

4 - + 24 meses.
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MATERIALES Y METODOS.

Se realizd el presente estudio epidemiologico, prospectivo, observacional y
transversal al nivel de la consulta de Reumatologia del H.C.8.C. y en €l centro de Control de
Cancer Gastrointestinal “Dr. Luis E. Anderson” (C.C.C.) durante un periodo de tiempo
aproximadamente de 1 afio a partir del momento de aprobacion del proyecto.

Fue tomado como muestra a estudio los pacientes del Servicio de Reumatologia del
Hospital Central de San Cristobal que se encuentran registrados y documentados con el
diagnostico de Osteoartrosis y que cumplian ademas con los siguientes criterios para su
inclusidn:

1- Pacientes de ambos sexos.

2- Edad mayor de 18 ailos.

3- El uso de tratamiento en Osteoartrosis tipo AINES por el lapso minimo de tres meses.

4- Pacientes con cualquier tiempo de evolucion de la Osteoartrosis.

Fueron considerados criteries de exclusién:

1- Diagnostico asociado de cualquier otra afeccion articular diferente a Osteoartrosis.

2- Edad menor de 18 afios.

3- Rechazo a la realizacion de la endoscopia y toma de biopsia.

4- Antecedentes de alteraciones Gastromtestinales anteriores al inicio del tratamiento con
AINES.

5- Pacientes con tratamiento en los 6 meses previos a la toma de la biopsia con antibioticos,
componentes de bismuto u Omeprazol u oiros irritantes de la mucosa gastrica.

6- Consumo de otros medicamentos irnitantes gastricos; Esteroides.

7- Condiciones clinicas que contraindiquen la endoscopia.
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Los casos fueron ubicados en los registros de la Umdad de Reumatologia del
Hospital Central de San Cristobal por el medico investigador. Una vez ubicada la lista de los
posibles participantes el investigador reviso la historia clinica y decidio la inclusion definitiva
del paciente en el estudio.

Se procedio a citar en horas de la tarde a los pacientes, utibizando para ello el
registro del numero telefOnico y direccion de la historia de la Unidad de Reumatologia,
utilizando la via telefonica o visitandolo en su domicilio, los dias martes, miércoles y jueves
ala ] PM para la entrevista con el investigador. En la entrevista se procedio a informar del
objetivo del estudio y solicitar su participacion y consentimiento, procediendo a obtener su
autorizacion por escrifo, para participar en el presente estudio, En el caso de aceptar
pasticipar le fue instruido en la forma de prepararse pare el procedimiento endoscopico a
realizarle de acuerdo a la cita correspondiente en el Centro de control del Cancer
Gastromntestinal “Dr. Luis Anderson”.

Simultaneamente se procedio al regisiro detallado de datos anammesicos y
paraclinicos, en una encuesta diseilada para tal fin (anexo 1), y cuya fuente fue el
interrogatorio del paciente, y los datos registrados en su historia médica. Posteriormente &
¢ello, a cada paciente le fue dada una cita con fecha y bora exacta para que asistiera a la
realizacion del estudio endoscopico en el Centro de Control del Cancer Gastrointestinal Dr.
“Luis E. Anderson”. Los dias de la cita y endoscopia fueron asignados de acuerdo a
disponibilidad de cupos que la institucion asigne para el presente estudio, los cuales fueron
discutidos previamente con el coordinador de investigacion de la Institucion.

Para el dia de la endoscopia los pacientes asistieron al estudio a las 7.AM en ayunas,

habiendo consumido su Gltima comida el dia anterior a las 6:PM. cumpliendo una dista
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blanda. Se le indico que mo ingiera antiacidos la noche anterior al procedimiento. A cada
paciente le fue dada una charla explicativa sobre el procedimiento a que va ser sometido, a
cargo de los médicos de planta de la institucion.

Posterior a elio fe fue administrado 5 cc de Antifon” para evitar interferencia en la

visualizacidn endoscopica por secreciones, ¢ igualmente se admimistro Xilocaina al 1% en
spray en area de la garganta, para lograr la colaboracion del paciente.

Se procedio a realizar la endoscopia por el gastroenterologo de la Institucion
colaborador con el presente estudio, para ello se utilizo el equipo de endoscopia marca
Olympus modelo GIF-100, reabzéndose el diagnostico endoscopico correspondiente.
Simultaneamente se procedid a tomar 5 muestras biopsias de mucosa gastrica en las
siguientes areas del estomago:

~fragmento A: curvatura menor del antro a 1 cm del piloro - ( frasco N° 1)

-fragmento B curvatura mayor del antro a 1 cm del piloro - ( frasco N" 2 )

-fragmento C: mitad de curvatura menor del antro - (frasco N° 3 )

-fragmento D: curvatura menor inmediatamente por debajo de la incisura.

{frasco N’ 4)

-fragmento E: cara anterior del cuerpo a unos 2 cms de curvatura menor. -

( frasco N’ 5).

Cada uno de los fragmentos fue deposiiado en un frasco numerado del 1 al 5 y que
contiene 10 cc de formol Neutro al 10%, el cual se encontraba previamente identificado con
el numero correspondiente, consecutivo, asignado a cada paciente dentro del estudio. Luego
todo el set de muestras de cada paciente fue llevado al laboratorio de Anatomia Patologica

del C.C.C. para su procesamiento.
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Una vez finalizado el procedimiento endoscopico, se procedid a explicarle el
diagnostico al paciente, y en el caso de temer lesiones que ameritasen tratanuento
farmacologico, le fue indicado el imismo segin los criterios que considero el
gastroenterologo asignado al estudio. Toda la informacion con respecto a la endoscopia
quedo registrada en la hisforia cligica realizada en la institucion, Una vez terminada la
realizacion de la endoscopia se considero como el punte de salida del estudio continuando
por controles médicos de acuerdo a los hallazgos v evolucion clinica posteriormente por la
Unidad de Reumatologia, a donde fue enviado ¢l resultado final del diagnostico
histopatologico.

Cada uno de las muestras de mucosa gastrica tomadas fue procesada en el
laboratorio de Anatomia Patologica del C.C.C. de acuerdo al proceso de rutina que se
realiza alli. Las biopsias fueron coloreadas con HEMATOXRLINA / EOSINA para
diagnostico estructural y con Giemsa para el diagnostico de H.P. El procedimiento a seguir
fue asi:

1- Recepeion de la muestra de mucosa gastrica en la cual se evaluo si se encuentra en
buenas condiciones, si fue fijada previamenie en formol, revision de datos de
identificacion que concidieran con los datos de la solicitud de biopsia. Le fue asignado un
numero a la muestra que correspondio en forma ascendente de acuerdo al orden recibido.

2- Se Coloco la muestra dentro de la capsula de inclusion para el proceso y con la posterior
inclusion en formol neutro al 10%.

3- Se Proceso la muestra en procesador de tejidos AUTOTECHNICON DUQ, el cual esta

compuesto por los siguientes pasos:
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a- lnclusion en formol 10% Neutro por el lapso de 30 minutos, con € objetivo de
fijar la muestra.
b- Inclusion en Alcohol Isopropilico al 70% por el lapso de 1 hora.
¢ Inclusion en Alcohol Isopropilico al 80% por €l lapso de 1 hora.
d- Inclusion en Alcohol Isopropilico al 99%( alcohol puro) por el lapso de 1 hora.
( 5 pasos ), deshidrata el tejido.
e~ Inclusion en Xilol puro (dos pasos), aclara la muestra, permite sacar el alcohol
del tejido y asi permitir que entre la parafina.
f- Inclusion en bafic de parafina a una temperatura de 60° C, paa dar
consistencia a el material de biopsia.
4 — Se coloco el tejido en Barras de Leucart y con su posterior inclusion en parafina, para
hacer blogues de parafina, quedando la muestra en base de soporie para el corte. Se cumplio
en tres pasos a- Consola ténmica (termal console)
b- Consola dispensadora (dispensing console)
¢- Consola enfriamiento (Crio console)
5- Se procedio al corte Histologico en microtomo de rotacion de 3 micras de espesor,
colocando posteriormente los fragmentos en baiio de flotacion con agua y gelatina neutra
a 60° de temperatura. Se recogio €l tejido en la lamina porfaobjeto, con la posterior
colocacion de la lamina en una gradilla e introduccion en estufa Microtérmica por el lapso
de una hora, a temperatura de 60° ¢, con el fin de quitar el exceso de parafina.
6- Se sometieron las laminas a coloraciones
a- Coloracidén de Hematoxilina / 2osina

1- Se procedié a incluir la lamina en Xilol por el lapso de 2 minutos. (3 pasos)
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2- Inclusion en Alcohol Isopropilico al 99% (3 pasos) con el fin de deshidratar el
tejido.

3- Lavar en agua de chorro por el lapso de 15 segundos.

4- Inclusion en Hematoxilina de Mayer por el lapso de 18 minutos, con el fin de
colorear e} micleo celular.

5- Lavar en agua de chorro por 20 minutos para seutralizar.

6- Inclusion en Eosina por el lapso de 1 minuto, con el fin de colorear el plasma.

7- Inclusion en Alcohol Isopropilico 70%, realizando 2 Dips.

8- Inclusion en alcohol Isopropilico 99%, realizando 2 Dips. ( 3pasos)

9- Se leva la muestra a estufa Microtérmica por el lapso de 10 minutos para secar el
teido.

10- Se incluye en Xilol-Alcohol a partes iguales, para deshidratar e} tejido.

11- Se incluye en Xilo! por el lapso de 2 minutos. (3 pasos)

b- Coloracion de Giemsa:

1- Se procedié a incluir la lamina en Xilo! por el lapso de 2 minutos (3 pasos).

2- Inclusion en alcohol Isopropilico al 99% (3 pasos) con el fin de deshidratar el
tejido.

3- Lavar con agua destilada. (3 cambios)

4- Sumergir en reactivo de GIEMSA por el lapso de 2hrs.

5- Lavar con agua destilada. (3 cambios)

6- Colocar en agua acida. (Agua + acido Acético Glacial al 5 %).

7- Lavar con agua destilada. (3 cambios)

8- Sumergir en Alcohol Isopropilico al 99% 1 dip.
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9- Se llevo la muestra a estufa microtérmica por el lapso de 10 minutos para secar el
tejido.
10- Se procedio al montaje colocando Goma MARTEX® a la Laminilla cubreobjeto y
posterior colocacion en lamina portaobjeto.
11- Se etiqueto la lamina cubreobjeto con su respectivo numero, ¢} cual se chegueo con la
orden de biopsia.

12- Se envi® la muestra al patologo para su observacion.

Cada caso fue analizado por el patologo asignado al estudio, el cual en reporte final
de acuerdo al anexo 2 de histopatologia, evalud la presencia de células inflamatorias, atrofia,
metaplasia, displasia, cancer, H.P., emitiende un diagnosiico final de acuerdo a la
codificacion establecida.

La carga de H.P. fue cuantificada de acuerdo a escala establecida para cada
fragmento, calculando al final un score de infeccion para cada paciente dado por la

Sumatoria de cada uno de los fragmentos dividiendo entre el No de fragmentos estudiados.

Score HL.D. =2 carga de cada fragimento
N° fragmentos

El investigador se encargo de mantener al dia Ja informacion concermente a cada
caso reportando en el formato elaborado los resultados de los estudios realizados.

Posteriormente toda la informacion fue transcrita a la base de datos elaborada en el
programa estadistico EP! INFQO 6.02 a través del cual se realizaron los calculos estadisticos

correspondientes.



MATERIALES

1- 100 layectadora de 3 cc.

2- 500 cc Alcohol blanco Isopropilico al 95%.

3- 1 Endoscopio Olympus modelo GIF-100.

4- 2 Pinza para toma de biopsia.

5- 200 Guantes de latex.

6- 500 Frascos de vidrio de 10 om’ de capacidad.

7- 1 Procesador de igjidos Autotechnicon.

8- 1000 cc Parafina.

9- 1 Consola para inclusion en parafina TISSUE TEK.

10~ 1 Microtomo de Rotacion.

11- 100 cc Gelatina Neutra.

12- 1 Estufa Microtérmica.

13- 4 Gradillas.

14- 1 Lapiz punta de diamante

15- 500 Etiquetas de papel autoadhesivas.

16- 500 Laminas poriaobjeto.

17- 500 Laminas cubreobjeto.

18- 1 Microscopio de luz polarizante.

19- Material para la coloracion de Hematoxilina-cosina.
® cristales de hematoxiling 5 g.

B Alcohol absoluto 50 cc.
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B Alcohol al 70%. 50 cc.

B Alumbre de amonio o potasio 100 gr.

B Agua destilada 1000 cc.
B Oxido de mercurio
B Xilol 50 cc.
20- Matenal para la coloracion de Giemsa.
B Xilol 50 cc
B Agua destilada. 1000 cc
B Acido acético glacial al 0.5% 50 cc.
B Reactivo de Giemsa 50 cc.

1 Microprocesador 80486Dx25.
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CALCULO DE LA MUESTRA

El Tamafio de la muestra para el presente estudio de investigacion fue calculado a
través del paquete estadistico compuiarizado Epi-lafo 6.02, el cual utiliza la formula
matematica :

Tamaiio de la muestra = n/ ( 1- (/poblacion))

{Kis & Leslie, Survey Sampling, John Wiley & Sons, NY 1965).

Dicho calculo fue realizado basandose en la alta prevalencia de Helicobacter Pylon
encontrado en estudios preliminares para la region, realizados en el Centro de Control de
Cancer Gastrointestinal Dr. “Luis E. Anderson”, la cual oscila entre 90-95 % para un mvel
de confidencia del 99.9% se considera un tamafio de la muestra de 51 sujetos, el cual fue
llevado a 60 sujetos con diagnostico de Osteoartrosis de la Umdad de Reumatologia del
H.C.8.C., superando esta cifra, para facilidad de manejo de datos. El nivel de significacion

es de & = 0.01, con un nivel de error de 1- p = .99.

ANALISIS ESTADISTICO DE RESULTADOS

El analisis de los resuliados fue realizado a través de los paquetes estadisticos
computarizados EPI-INFO 6.02. Para ello se realizo analisis de estadistica descriptiva y
analisis de estadistica Inferencial; Chi cuadrado, estratificacion por Mantel y Haenzel para

calculo de riesgo relativo de exposicion (Odd Ratio).
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RESULTADOS

Fueron admitdos al estudio un total de 60 sujetos, procedentes de Ja Umdad de
Reumatologia del Hospital Central de San Cristébal y del Centro de Control de Cancer
Gastrointestinal Dr. Luis E. Anderson, treinia de ellos correspondicron a individuos
portadores de Osteoartritis y que consumian AINES, y los restantes 30 eran individuos
aparentemente sanos que acuden al programa de pesquisa para Céancer Gastrico y que no

estaban expuestos al consumo de AINES.

La edad media de Jos participantes fue de 59.4 afios + 9.1 DE, con rangos de edad
entre 42 a 80 afios. Del total de pacientes estudiados, el 20% (12 syjetos) eran masculinos y
¢} 80% femenino (48 sujetos); la media en edad para los hombres fue de 61 afios +/ - 6.26
DE y el grupo femenino fue de 59.01 afios +/ - 9.72 DE. no hubo diferencia significativa en

cuanto a edad en los dos grupos comparados.

El 88.3% (53 pacientes) era procedente del estado Tachira, 10% (n = 6) fueron del
Estado Meérida y un solo paciente provenia de Colombia. El 71.7 % de los pacientes
estudiados era procedente del medio urbano, un 21.7% era de medio semiurbano y solo el

6.7% (4 pacientes) procedian del medio rural.

Se encontro diversidad en cuanto a ocupaciones que desempefian, siendo la de mayor

frecuencia la de oficios del hogar con un 51,6%, seguida por camareras en un 9,7 %.
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Del total de participantes, ¢l 48.3 % (n= 29) manifesto sintomas digestivos para ¢l
momento de realizacion del estudio, de los cuales 16 sujetos (26,6%) eran portadores de
osteoartritis y consumian AINES, 150 encontrando diferencias estadisticamente sigmficativas
con respecto a la presencia de sintomas entre lo dos grupos (x* p = 0.60). El 43.3% de los
pacientes sintomaticos pertenecié al sexo femenino, siendo estadisticamente significativo

esta diferencia. (p = 0.07)

En el grupo total estudiado la prevalencia de infeccion para Helicobacter Pylorni fue
del 76.7% siendo del 70% en el grupo expuesto a AINES y del 83% en el grupo control. No

hubo diferencia estadistica en cuanto a la prevalencia de infeccion por Hp y sexo (p= 0.87).

En el grupo con osteocartritis el tiempo medio de evolucion de la enfermedad fue de
2.5 afios +/ - 4.0 1DE, estos pacientes se han mautenido en control médico por la unidad

de Reumatologia en un promedio de 3.39 afios.
El AINE mas consumido fue el Diclofenac (30 %), seguido por el Piroxican (23.3%),
Piroxican — CicloB. (16.7%) y Aceclofenac (13.3%). El tiempo medio de consumno de estos

medicamentos fue de 17 meses +/- 25.9 1 DE,

Los diagnésticos endoscopicos en general encontrados se muestran en la tabla N° 1.
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Tabla N° 1

DIAGNOSTICOS ENDOSCOPICOS EN GENERAL

Diagnostico n %
Gastritis erosiva 22 36.7
Gastritis cronica 24 422

Gastritis verrugosa 01 17

Pélipo gastrico 01 17
Normal 10 16.7
Total 60 100.0

En donde se evidencia que la lesion histologica frecuentemente encontrada fue la
Gastritis cronica atrofica, seguida por Gastritis antral difusa y Gastritis superficial, llamando
la atencion la presencia de hallazgos normales a la endoscopia en el 16.7% de los sujetos.
No hubo diferencia estadisticamente significativa entre la frecuencia de diagnostico
endoscopico y sexo, tampoco respecto a cada uno de los grupos (p= 0.92 y p= 0.23

respectivamente).

Solo se encontro erosion en 5 pacientes, de ellos 3 pertenecian al grupo que
consumia AINES, sin encontrar asociacion estadistica (p= 0.33), y hubo un solo caso con

ulcera el cual se encontro entre los pacientes que consumian AINES.
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La frecuencia de lesiones histologicas encontradas se presenta en la tabla N° 2.

TABLA N° 2

FRECUENCIA DE LESIONES HISTOLOGICAS

DIAGNOSTICO Casos Controles Total

n % n % n %
Normal 1 3.0 - 1 13
Gastritis superficial 7 214 1 24 8 10.6
Gastritis antral ditusa 10 303 6 144 16 21.6
Gastritis cronica atrofica 11 333 19 45.6 30 40.0
Metaplasia 1 - 7 16.8 7 93
Metaplasia 11 - 2 4.6 2 2.6
Metaplasia  III 2 6.0 3 6.9 5 6.6
Displasia 2 6.0 1 24 3 4.0
Gastritis cronica indeterminada | - | 3 6.9 3 4.0
No satisfactorio - - -

En dicha tabla N° 2 se puede observar que aunque las lesiones menos avanzadas, no

premalignas, se encontraron con mayor frecuencia en el grupo expuesto a AINES, no hubo

diferencia estadistica entre los dos grupos en cuanto a la frecuencia de diagnosticos
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histologicos encontrados (p=0.48). Se encontrd que el 96.7% de los participantes al

estudio tenian lesiones gastricas.

Hubo mayor nimero de lesiones histologicas en el grupo positive a Hp, gastritis
superficial un 13.0%, gastritis antral difusa 30.5 %, gastritis cronica atrofica 28%, aunque
las lesiones mas avanzadas se encontraron por igual en ambos grupos con respecto al riesgo

por Hp (p= 0.082).

El tiempo de consumo de AINES oscilo entre 01 mes a 99 meses con una media
(X=17.5) meses de consumo, encontrando una franca asociacion estadistica entre el tiempo
de consumo del AINES y el tener una lesion histologica gastrica (p= 0.0027 x’= 30). No
bubo asociacion estadistica entre el tiempo de evolucion de la enfermedad asticular y el tener

una lesion histologica en mucosa gastrica (p= 0.44).

El Hp fue facil de encontrar el 50% de los pacientes estudiados, siendo solo
abundante en un solo sujeto y dificil de encontrar en el 28.3 % (= 17). El score de infeccion
por Hp medio fue de 1.167 +/- 0.73 DE. No hubo diferencia estadistica entre las medias de
scores de infeccion y los grupos estudiados (x*= 9.85, p=0.62), ni tampoco con respecto al

tener lesion histologica en mucosa gastrica. (x’=7.59, p=0.81).

Al analizar ¢l riesgo de tener una lesion de mucosa gastrica por endoscopia asociada

al consumo de AINES, se encontrd una OR= 5.09 (1C 95% 1.02 -38.9) p=0.039 MH. Al
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comparar la exposicion de AINES con respecto al riesge de tener infeccion por Hp, se

encontrd una OR= 0.47 (1C95% 0.11-1.88) p=0.222.

En cuanto al riesgo de infeccion por Hp y tener una lesion al estudio endoscopico se
encontrd una OR= 3.16 (IC 95%= 0.34 -74.33) p= 0.27. Con respecto al tener una lesion

histologica se encontré OR= 0.29 (1C 95% 0.01 —11.70) p= 0.36.
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DISCUSION

El Helicobacter Pylori es una bacteria que infecia a la mucosa gastrica, la cual se ha
asociado con la presencia de desordenes gastrointestinales, con grandes evidencias en la
produccion de gastnitis, ulcera duodenal, céncer gastrico y dispepsia no ulcerosa,
constituyendo una revolucion en los conceptos etiologicos de la enfermedad gastrointestinal.
(Correa y colaboradores 1992, Marshall et al 1994, Sander et al 1994, Kuipers et al 1995).
Existen otros agentes gastrolesivos ademas del H. Pylori, entre los que se mencionan
medicamentos  especialmente los de tipo Antiinflamatorios no  Esteroideos,
convencionalmente usados en el tratamiento de las enfermedades Reumaticas, y que han
tenido su asociacion con el aumento en la produccion de lesion gastroduodenal,
representando a largo plazo un riesgo mayor en la produccion de dispepsia, gastritis y Glcera
gastrice.. (Pounder et al 1989, Grehan et al 1990, MacCarthy 1990, Dewilt et al 1993,

Hollander 1994, Goodman, 1994, , Mitchell et al 1994).

En el presente estudio se encontrd una prevalencia total de infeccion por
Helicobacter pylori del 76.7 %, siendo del 70 % en el grupo expuesto a AINES, y del 83%
en el grupo control, mostrando notoria diferencia con respecto a estudios previos realizados
en pacientes con Glceras gésiricas que consumen AINES, en los que se observo una baja
prevalencia de H. pylori (53 %) frente a los no consumidores (83 %) (Caselli et al 1989,
Taha et al 1992, Lamne et al 1992, Hudson et al 1993), nuestros hallazgos pudieran estar
vinculados con la nueva teoria del efecto protector que gjercen los AINES (De Witt et al
1993) sobre ¢l proceso inflamatorio, la cual mediante €l bloqueo en la produccion de

metabolitos de oxigeno activos de los neutrofilos, primer paso necesario para la colonizacion
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e infeccion por H. pylori, lo que ha permitido abrir nuevos campos de investigacion en el rol

quimioterapico de Jos AINES en la prevencion del cancer gastrico. (Blackett et al 1999).

Aungue ¢l daiio que ocurre en la mucosa gastroduodenal con el uso de AINES, tiene
una expectativa de incremento en la colonizacion por el H. pylori, los estudios actuales han
mostrado que tal interaccion no ocwre (Caselli et al 1989, Santucct et al 1995), eso se
muestra en los resultados obtenidos por nuestra investigacion. Ademas, existe la
controversia actual de que la frecuencia de hallar H. pylon se incrementa significativamente
con la severidad de la gastropatia, lo cual sugiere que la infeccion por H. pylon debe ser
considerada como un factor de riesgo en la severidad de la gastropatia inducida por AINES
(Kim and Graham 1994, Neustater and Barkin 1995, Aalikke et al 1999), en €l grupo
estudiado no pudimos precisar el riesgo dada la elevada prevalencia de infeccion de H.p. en
nuestra poblacion del estado Tachira y a las caracteristicas epidemiologicas de la region,
obteniendo hallazgos sin significancia estadistica en los grupos estudiados. Nosotros
encontramos que el 96.7% de los participastes del presente estudio tenian lesiones gastricas,
hallazgos similares con los reportados anieriormente en la poblacion en general de nuesira
region geografica del estado Tachira, la cual se caracteriza por la gran prevalencia de H.
pylori, ademas de la muy probable relacion con la expresion de otros factores gastrolesivos
tales como los nitritos, la digta alta en contenido de sal y la disminucion en el consumo de

vegetales. (Correa 1992, Vivas 1995)

Al analizar la variable de consumo de AINES y positividad de Jesion por endoscopia,

se obtuvo un riesgo mayor de lesion, aunque sin mostrar ung asociacion estadistica
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significativa con respecto al riesgo de tener una lesion histologica, lo cual esta en relacion
con estudios publicados que demuestran que los pacientes tomadores cronicos de AINES
con erosiones preexistenies e infeccion por H., pylori, tienen un mayor riesgo de desarroliar
ulceras duodenales, (Saniucci et al 1995), lo cual es cuestionade con otros estudios
epidemiologicos de la poblacion general, en los que se ha evaluado cual es el verdadero
papel del Helicobacter pylori en Ja patogema de las ulceras asociadas a AINES, estos
demostraron que las Olceras inducidas por AINES pueden tener lugar en ausencia de H.
pylori. (Sirom et al 1996, Gubbins et al 1992). Esn nuesitro esiudio se enconirod umn riesgo
mayor de infeccion por Hp y presencia de lesion al estudio endoscopico, hallazgo en relacion
con el dafio que se produce a mivel de mucosa gastrica por el H. pylori, obteniendo un score
de infeccion sin diferencia estadisticamente significativa entre las medias de scores de
infeccion por H pylori y los riesgos de tener lesion histologica en mucosa gastrica, lo que es
opuesto a los resultados de con otros estudios en los que la prevalencia de infeccion por H.
pylori en el grupo estudiado es mayor a la comparacion en la poblacion de control de la

misma edad. (Andersen et al 1997, Aalikke et al 1999)

Los diagnosticos endoscopicos fueron principalmente Gastritis cronica y Gastritis
erosiva, que se encuentran en relacion con la prevalencia de lesiones encontradas en la
poblacion general del estado Tachira (aree del presenie estudio), no existiendo una
diferencia estadisticamente significativa entre la frecuencia de diagnostico endoscopico y €l
sexo, ni tampoco respecto a cada uno de los grupos evaluados en cuanto a la sevenidad de la
lesiOn gastrica, hallazgo que se correlaciona con los reportes previos de otros autores, en los

que se ha demostrado que el H. pylori y el uso de AINES, son factores de riesgo para la
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severidad y el sangramiento digestivo superior, sin existir el consenso actual de si el H
pylori puede exacerbar los sangramientos producidos por la ingesta de AINES. El reporte de
1a mayoria de los estudios actualmente, han mosirado que ambos aciflan como factores
independientes y no se ba observado un efecto aditivo o sinérgico. (Labenz et al 1995,

Pilotto et al 1997, Hawkey e al 1997)

lgualmente en nuestros grupos de pacientes evaluados, encontramos un mayor
nimero de lesiones histologicas con la infeccion por H. pylori, hallazgo que se relaciona con
otros autores, los cuales han reportado una mayor incidencia de lesiones gastroduodenales y
ulceras en los grupos con consumo de AINES en presencia de infeccion por H. pylori, que
en los grupos de uso de AINES y negativos & la infeccion por H. pylon (Li et al 1996,
Pilotto e al 1997, Greenberg et al 1997). Llama la atencion gue las lesiones
histologicamente mas avanzadas fueron halladas por igual en ambos grupos de consumo y
no consumo de AINES respecto al riesgo de infeccion por H. pylori, lo cual puede ser
explicado por la asociacion estadistica entre el tiempo de consumo del AINES y el tener una
lesion histologica gastrica, pero sin haber logrado evaluar en nuestro estudio, una asociacion
estadistica entre el tiempo de evolucion de la enfermedad articular y el tener una lesion
histologica en mucosa gastrica. Un factor importante a tomar en cuenia en este proyecto es
que el estudio se realizé en una poblacion con alta prevalencia para cancer gastrico, lo cual
en el modelo carcinogenético (Correa 1992), podria awmentar la frecuencia de las lesiones

encontradas, y ser amplificadas por la exposicion a los AINES.
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Finalmente en el presente estudio po se enconir0 una diferencia estadisticamente
significativa en el riesgo de tener infeccion por H. pylori de los grupos evaluados de
pacientes con Osteoartrosis y consumo de AINES, y los pacientes de control de la poblacion
en general sin consumo de AINES. Asi mismo observamos que la infeccion por H. pylor, no
significé en el grupo estudiado un incremento del riesgo para tener sintomas digestivos, al
igual que tampoco significo un riesgo aumentado para tener sintomas digestivos el consumo
de AINES, lo cual puede relacionarse con el efecto gastrolesivo ya conocido que de forma

independiente y no sumatoria, ambos ejercen sobre la mucosa gastrica.

Los hallazgos encontrados pudieran estar asociados adicionalinente y ser explicados
con la alta prevalencia de Helicobacter pylori en la poblacion estudiada y en Ja poblacion de
control, asi como con la cepa de H, pylori de nuestra region geografica del estado Tachira,
la cual guarda sus propias caracteristicas epidemiologicas y de patogenicidad,
considerandose la necesidad de realizar estudios con tipificacion de cepas de H. pylori para
considerar el estatus serologico para el gen Cag A, vy asi poder conocer las caracteristicas
moleculares que le pudieran conferir diferencias en el mecanismo de lesion de lu mucosa

gastrica.
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Anexo 1

HELICOBACTER PYLORI Y ANTIINFLAMATORIOS NO ESTERGIBEOS
COMO FACTORES DE RIESGO PARA LESION GASTRICA EN
PACIENTES CON OSTEQARTROSIS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre paciente Historia anterior ataca Isi 2 ne #
Teléfono
N°HISTORIA N° caso Fecha ToF
EDAD _ Fecha de Nacimiento Sexo 1 masculino
) 2 femenino

Procedencia 1. Tachira Residencia_ 1 Urbana

2. Mdrida 2- Scmi uthana

3. Barinas 3- Rural

4. Apurc 4- Rural dispersa

5. Colombia Direccién

6. Otros. Teléfi
Ocupacidn Tiempo de ejercer ia profesidn Ctra profesion anterior 1 si

Cugh W A 200

Estrato socioeconomico Graffar: _ plos - Estrato
Presencia de sintomas 1 Sintomatico Fecha de inicio de siatomas -
Digcstivos 2 Asintomatico Fecha de 1 ra consulta
Tiempo de evolucion ( afios)
Tratamiento

-AINES Nombre gencrico  Tiempo de uso Grupo

-Fecha de endoscopia Resultado Helicobacter Pylori grado _
Lesion ___  1presenie  Tipo de lesion 1-Gastritis superlicial
gastrica 2 auscnic 2-Gastritis cronica
3-Gastritis Cronica atrofica Score
4-Mclaplasia Intestinal

5-Displasia





