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RESUMEN

El objetivo de nuestro trabajo es investigar la eficacia de 2 semanas de tratamiento triple
con Amoxacilina, Claritromicina, y Citrato de Ranitidina Bismuto (CRB) u Omeprazol
0 Lansoprazol en la erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori (Hp) en
pacientes con enfermedad Ulcero-péptica. Se incluyeron 152 pacientes consecutivos con
enfermedad Ulcero-péptica, cuya infeccion por Hp fue confirmada por histologia, fueron
distribuidos al azar para recibir CRB 400 mg bid (grupo A) u Omeprazol 20 mg bid
(grupo B) o Lansoprazol 30 mg bid (grupo C) en combinacién con Claritromicina 500
mg bid y Amoxacilina 500 mg tid por 2 semanas. EI Hp fue erradicado en el 50%, 73%
y 84% de los pacientes del grupo A, B y C respectivamente. La diferencia fue
estadisticamente significativa para una menor erradicacion en el grupo A (p<0,01). En
el grupo C se produjo el mas rapido alivio de los sintomas (6 dias) (P<0,05 contra el
grupo B y A). Los efectos adversos fueron vistos en 21, 13 y 19 pacientes de los grupos
A, By C. No se encontro significacion estadistica en ninguno de los grupos en relacién
a los efectos adversos. Se concluye, que la erradicacion del Hp fue significativamente
menor en el esquema de tratamiento CRB+CI+Am por 14 dias comparado con
L+Cl+Am. La combinacion L+CIl+Am fue mas efectiva en el alivio de los sintomas que
el esquema CRB+CI+Am.

Palabras Claves: Helicobacter pylori, Triple terapia, Citrato de ranitidina bismuto,
Lansoprazol.

ABSTRACT

The purpose of this study is to investigate the efficacy of 2-week triple therapy with
amoxycillin, clarithromycin, and ranitidine bismuth citrate (RBC) or omeprazole or
lanzoprazole in curing Helicobacter pylori (Hp) infection in patients with peptic ulcer
disease. The study included 152 consecutive patients with peptic disease, in whom Hp
infection was confirmed by histology, were randomly assigned to a 2-week treatment
with either 400 mg bid RBC (A group) or 20 mg bid Omeprazole (B group), or 30 mg
bid Lanzoprazole (C group) in combination with 500 mg bid clarithromycin and 500 mg
tid amoxycillin. Eradication of Hp was successful in 50% of the patients in the A group,



and 73% of the patients in the B group, and 84% of the patients in the C group. The
difference was significant for a low percentage of eradication in A group (p<0,01). InC
group was the fastest relief of the symptons (6 days) (p<0,05) Adverse effects were seen
in 21 patient in A group, 13 patients in B group, and 19 patients in C group. The
difference was not significant.We concluded that eradication of Hp was significant in 2-
week treatment with CRB+CI+Am compared with L+CI+Am. The combination
L+Cl+Am were more effective in relief of the symptons than CRB+CI+Am.

Key Words: Helicobacter pylori, Triple therapy, Ranitidine bismuth citrate,
Lanzoprazole.

INTRODUCCION

La infeccion por Helicobacter pylori (Hp) es una de las infecciones més difundidas
entre la poblacion mundial. Se estima que afecta aproximadamente a un 50% 6 mas de
la p?zt))lacién adulta de muchos paises™” y que en algunas areas puede ser mayor del
80%".

En Venezuela, la infeccion por Hp se ha detectado en el 95-100% de las ulceras
duodenales, y en un 70-80% de las Ulceras gastricas en investigaciones realizadas en
Caracas®. Ademas, en la region andina se reportan altas tasas de mortalidad para cancer
gastrico, el Hp tiene una prevalencia general que oscila entre el 90-96%“.

Se recomienda tratar la infeccién por Hp asociada a enfermedad Ulcero-péptica ya que
su erradicacion conduce a resolucion de la inflamacidn gastrica, acelera la cicatrizacion
de las Ulceras, previene la recurrencia y cambia la historia natural de Ulceras
complicadas’*?. Se discute todavia el papel que pueda tener el Hp en la dispepsia no
ulcerosa (DNU), pero las observaciones preliminares apuntan a que la erradicacién del
Hp cambia la historia natural de la DNU asociada al Hp®¥.

De todo esto, se deduce el interés incrementado, de buscar una terapia altamente
efectiva, segura, corta, y con pocos efectos indeseados para el tratamiento de pacientes
con problemas gastroduodenales que requieran tratamiento para erradicar el Hp.

El objetivo de nuestro trabajo es investigar la eficacia de 2 semanas de tratamiento triple
con Amoxacilina (Am), Claritromicina (Cl), y Citrato de Ranitidina Bismuto (CRB) u
Omeprazol (O) o Lansoprazol (L) en la erradicacion de la infeccion por Hp en pacientes
con enfermedad Ulcero-péptica.

PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

El estudio se realizo con pacientes ambulatorios que acudieron a la consulta externa de
gastroenterologia del Hospital Universitario de Caracas (HUC), Clinica El Avila (CA) y
Hospital de Clinicas Caracas (HCC) desde Enero de 1999 a Octubre de 1999, con
previo consentimiento de los mismos una vez informado ante ellos los fines de la
investigacion, riesgo y beneficios de los procedimientos.

Los criterios de inclusion fueron: 1) Pacientes con sintomas digestivos; 2) Pacientes con
diagnostico endoscopico de enfermedad Ulcero-péptica; 3) Pacientes con infeccion por
Hp sin haber recibido nunca terapia para erradicacion de Hp.



Los criterios de exclusion fueron: 1) Pacientes sin sintomas digestivos; 2) Pacientes con
endoscopia digestiva normal; 3) Pacientes sin presencia de Hp; 4) Pacientes con ingesta
previa de antibidticos, sales de bismuto, AINES, inhibidores de la bomba de protones o
antihistaminicos (H,) 2 meses antes de ingresar al estudio; 5) Pacientes con cirugia
géstrica; 6) Pacientes que hayan recibido en algin momento terapia para erradicacion de
Hp; 7) Malignidad; 8) Embarazo o lactancia; 9) Insuficiencia hepatica, cardiaca o renal,
10) Alergia a medicamentos usados en el estudio; 11) Hallazgo de cancer gastrico en la
endoscopia; 12) Pacientes que tuvieran que ingerir antibioticos por cualquier otra causa
antes de la endoscopia control.

Se evaluaron 377 pacientes consecutivos, con sintomatologia digestiva que acudieron a
la consulta externa de gastroenterologia del HUC, CA y HCC desde Enero de 1999 a
Octubre de 1999. Se les realizo:

1) Historia clinica determinando la presencia de sintomas sugestivos de
enfermedad Ulcero-péptica tales como, nauseas, vOmitos, pirosis, dolor
abdominal en epigastrio tipo urente, llenura post-prandial, eructos e hipo.

2) Endoscopia digestiva superior con video-endoscopio con el objetivo de
diagnosticar la presencia de lesiones gastricas relacionadas con enfermedad
péptica: Gastritis, duodenitis, Ulcera gastrica o Ulcera duodenal. Se tomaron 8
biopsias, de las cuales 4 fueron en antro y 4 en cuerpo gastrico distribuidas en
cuadrantes, en el caso de que hubiere Ulcera gastrica también se tomaron
biopsias de los bordes de la Ulcera para investigar malignidad. Las muestras se
fijaron en formol y se destinaron para estudio histolégico con coloracion de
hematoxilina eosina, para precisar las caracteristicas histologicas de la lesion, y
la coloracion de Giemsa para evidenciar la presencia de infeccion por
Helicobacter pylori. EI examen de las muestras fue realizado por un medico
anatomopatdlogo con experiencia en la identificacion de la bacteria.

Con el fin de reducir la heterogeneidad de la poblacion en estudio excluimos 225
pacientes. Los criterios de exclusion fueron: Pacientes con endoscopia digestiva
superior normal (N=15), pacientes sin presencia de Hp (N=120), pacientes con ingesta
previa de antibidticos, sales de bismuto, AINES, inhibidores de la bomba de protones o
bloqueadores (H,), 2 meses antes de ingresar al estudio (N=60); embarazo (N=2);
insuficiencia renal (N=8); pacientes con terapia previa de erradicaciéon (N=20). En tal
sentido fueron seleccionados 152 pacientes a quienes se les distribuyé aleatoriamente en
3 grupos:

* GRUPO A: Recibid Citrato de ranitidina bismuto 400 mg BID, Amoxacilina

500 mg TID y Claritromicina 500 mg BID, VO por 14 dias, y luego Ranitidina

150 mg BID hasta completar 1 mes.

* GRUPO B: lgual antibioticoterapia y Omeprazol 40 mg diarios por 1 mes.

* GRUPO C: Igual antibioticoterapia y Lansoprazol 60 mg diarios por 1 mes.
Un mes despues de finalizar el tratamiento antisecretor, se realizo nueva endoscopia

digestiva superior con toma de biopsia en antro y cuerpo en 4 cuadrantes con el fin de
evaluar curacion de enfermedad Ulcero-péptica y erradicacion de infeccion por Hp.



Los pacientes que ingresaron al estudio fueron instruidos sobre los conceptos basicos
del Hp, se les entrego informacion escrita de como ingerir los medicamentos, se les
educd sobre los potenciales efectos secundarios y de la importancia de cumplir el
tratamiento en su totalidad™.

La severidad de los efectos secundarios se evaluo de acuerdo al propio juicio de los
pacientes en 2 categorias: leve y severa. Leve, si no causo ningun efecto o tan ligero que
no interfirié con las actividades cotidianas. Severo si los efectos produjeron trastornos
de la actividad diaria, impedimento para realizarla o abandono del tratamiento.

La erradicacion fue definida como la ausencia de Hp en las muestras tomadas para la
histologia de antro y cuerpo gastrico al finalizar la terapia.

Todos los datos de identificacion, demogréficos, clinicos, hallazgos endoscépicos,
histopatoldgicos, tipo de tratamiento, cumplimiento del mismo, permanencia o
desaparicion de la sintomatologia post-tratamiento, presencia de efectos adversos tales
como: nauseas, vomitos, cefalea, dolor abdominal, sabor amargo en la boca, se
registraron en un formulario disefiado al efecto.

Los datos de las variables continuas se analizaron mediante Analisis de Varianza; en
caso de significacion estadistica, se realizd una prueba de "t" de Student para encontrar
en quienes era la diferencia. Los datos de las variables discretas se analizaron mediante
la prueba de Chi Cuadrado con correccion de Yates.

RESULTADOS
Las caracteristicas iniciales de la poblacion son detalladas en la Tabla 1. Todos los

pacientes completaron el estudio. La sintomatologia mas frecuente de los 152 pacientes
fue: acidez, epigastralgia, pirosis, nauseas, vomitos y llenura post-prandial (Tabla 2).

La media de dias para alivio de los sintomas en el grupo A fue de 12 dias, y ello da una
diferencia estadisticamente significativa a favor del grupo B (9 dias) y del grupo C (6
dias) (p<0,05), con diferencia significativa entre el grupo B y C (p<0,05).

En conclusién, en el grupo C se produjo el mas rapido alivio de los sintomas (p<0,05
contra el grupo By A) y el grupo B fue mas rapido que el grupo A (p<0,05).

Los hallazgos endoscopicos pre-tratamiento mas frecuentes de los 152 pacientes con
enfermedad Ulcero-péptica fueron: Gastritis (erosiva y no erosiva), duodenitis, (erosiva
y no erosiva), Ulcera gastrica, Ulcera duodenal.

Cuando se compararon los hallazgos endoscopicos pre y post-tratamiento se encontro
mayor curacion de la gastritis en el Grupo C (p<0,01) que en el Grupo Ay B (40 vs. 51
vs. 44 pre-tratamiento contra 3 vs. 6 vs. 0 post-tratamiento, en el grupo A, B y C,
respectivamente) (Tabla 3).

Se logro la erradicacion del Hp en el 50%, 72% y 84%, para los Grupos A, By C,
respectivamente, pero solo tuvo significacién estadistica para una menor erradicacion en
el Grupo A (p<0,01) cuando se compar0 con grupo C (Tabla 4).
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Los efectos secundarios se encontraron en 21, 13 y 19 pacientes del grupo A, By C
respectivamente. En el grupo A se presentd nauseas, vomitos y sabor metalico, en el
grupo B se presentd cefalea y sabor metélico, y en el grupo C aparecio exclusivamente
sabor metalico. No se encontro significacion estadistica en ninguno de los grupos. Los
efectos secundarios fueron leves.

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacién estudiada

Caracteristicas Grupo A Grupo B Grupo C
Numero de sujetos 50 52 50

Edad Promedio 36.54 33.35 29.72
Rango etario 14-72 18-63 18-67
Masculino/femenino | 17/33 28/24 29/21

Tabla 2: Sintomatologia digestiva pre-tratamiento

Caracteristicas Grupo A% Grupo B% Grupo C%
Acidez 70 94 88
Epigastralgia 60 85 62
Pirosis 10 46 54
Nauseas 34 25 28
Vomitos 12 15 14
Llenado 24 15 34

postprandial

Tabla 3: Hallazgos endoscdpicos mas frecuentes pre y post-tratamiento

Hallazgo Grupo A Grupo B Grupo C
endoscopico

A D A D A D
Gastritis* 40 3 51 6 44 0
Duodenitis 12 1 6 1 17 1
Ulcera 4 1 0 0 0 0

gastrica



Ulcera 2 0 8 0 6 0
duodenal

* Mayor curacion en grupo C (p>0.01) A: antes D:después

Tabla 4: Porcentaje de erradicacion de Hp

Grupos Erradicacion
Grupo A* | 50%
Grupo B 73%

Grupo C 84%

*p>0.01 comparado con grupo C
DISCUSION

Dada la importancia de erradicar la infeccién por Hp en pacientes con enfermedad
Ulcero-péptica, es vital que la infeccion sea tratada Optimamente con un régimen de
combinacion que tenga una aceptable tasa de erradicacion es decir que tenga una
eficacia de mas del 80-90% en ensayos clinicos®®".

El CRB, fue desarrollado con el propdsito de tratar la infeccion por Hp, In vitro tiene
una actividad inhibitoria y bactericida contra Hp, 2 veces mayores que su equivalente
por separado, tal vez debido a su gran solubilidad en valores de pH bajos™®*9.

En la literatura el uso de CRB en tratamientos triPIes y dobles, tiene reportado
porcentajes de erradicacion del 77-96% %%y 8206) respectivamente en Estados
Unidos y de 77-92%%30 y 949412 en otros paises. En este trabajo el porcentaje de
erradicacion que logré la combinacion de CRB + Am + Cl en un lapso de 14 dias de
tratamiento fue de 50%.

Son conocidos ademas, los porcentajes reportados por varios autores de la efectividad
de los tratamientos triples con Inhibidores de la Bomba de protones, a saber: con
Omeprazol 77-95%%**3y con Lansoprazol 85-95%©%%). E| presente trabajo obtuvo
para la combinacion O+CIl+Am (Grupo B) un porcentaje de erradicacion de 73%, y la
combinacion L+CI+Am (Grupo C) un porcentaje de erradicacion de 84%. Cuando
comparamos los resultados obtenidos con los 3 esquemas de tratamiento encontramos
una diferencia estadisticamente superior para el tratamiento triple con Lansoprazol
(p<0,01).

Cuando comparamos los porcentajes de erradicacion con los reportados en la literatura
encontramos porcentajes menores de erradicacién para nuestros regimenes. Si
consideramos que en nuestros pacientes, contamos con la seguridad que los tratamientos
fueron tomados adecuadamente independientemente de los efectos secundarios de los
medicamentos, debemos de considerar, otras posibles causas ya conocidas que pudieron



influir en nuestros resultados, como la resistencia del Hp a la Claritromicina la cual en
Estados Unidos presenta un porcentaje de 7-11%°>y en Europa un 10%%® 6
resistencia a la Amoxacilina, la cual es poco frecuente®”.

Ademaés, estudios recientes sugieren que diversos factores como género, edad, raza,
enfermedad y virulencia se encuentran asociados con la resistencia bacteriana a ciertos
antibidticos y pudiera de alguna manera influir en determinar que agentes
antimicrobianos deberfan ser empleados en la terapia de una poblacion especifica®*?.

Otro dato interesante, fue la desaparicion de los sintomas de la enfermedad ulcero-
péptica, donde encontramos que la media de dias para alivio de los sintomas de los
pacientes del grupo A fue de 12 dias, grupo B (9 dias) y grupo C (6 dias). Por lo tanto la
combinacion L+Cl+Am (grupo C) produjo el mas rapido alivio de los sintomas (p<0,05
contra grupo A 'y B) y el grupo B fue mas rapido que el grupo A (p<0,05).

En relacién con los efectos colaterales, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos, cabe mencionar que los sintomas mas comunes en los 3
esquemas fue el sabor amargo de la boca y que se asocia al uso de la Claritromicina, ya
que la misma se elimina por la saliva®%.

Se concluye, que la erradicacién del Hp fue significativamente menor en el esquema de
tratamiento CRB+CI+Am por 14 dias comparado con el esquema de tratamiento
L+CI+Am. La combinacion L+CIl+Am fue mas efectiva en erradicar el Hp y produjo
mas rapido alivio de los sintomas que la combinacién CRB+CI+Am.

Es importante la realizacion futura de estudios clinicos en donde se compruebe la
eficacia del tratamiento de erradicacion, tomando en cuenta los factores que influyen en
el éxito del tratamiento, como la resistencia bacteriana influenciado por genero, edad,
raza, enfermedad y virulencia; duracion y dosis del régimen terapéutico; presencia y
severidad de efectos secundarios.
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