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furazolidona y subcitrato de bismuto coloidal en
pacientes dispépticos con o sin ulcera péptica en el
Hospital Nacional Cayetano Heredia

Roger Araujo Castillo*, José Luis Pinto Valdiviat*, Dhanny Ramirez**, Jaime Cok
Garcia***, Alejandro Bussalleu Rivera**

RESUMEN

Antecedentes: La infeccion por Helicobacter pylori (Hp) estd asociada al desarrollo de Ulcera
duodenal, Ulcera gastrica y gastritis cronica activa. Ademés se especula que pueda desempefiar
un rol mayor en el desarrollo del cancer géstrico. Ante el aumento de resistencia antibidtica, la
probable falta de cumplimiento del tratamiento y los costos elevados de los esquemas actuales
anti-Hp, es importante buscar terapias eficaces de corta duracion y bajo costo, en especia para
el tratamiento de poblaciones de bajos recursos. El objetivo del presente estudio es evaluar la
eficacia de dos esquemas antibidticos ultracortos para erradicar la infeccion por Hp.
Materiales y Métodos: Se reclutd pacientes con diagnostico de infeccion por Hp comprobado
mediante biopsias de antro gastrico. Luego fueron asignados al azar a recibir uno de los
siguientes esguemas terapéuticos: tetraciclina 500 mg 4 veces/dia, furazolidona 100 mg 4 veces
dia y subcitrato de bismuto coloidal 120 mg 4 veces/dia por 3 dias (Esquema |) o por 4 dias
(Esquema II). Se indic6 a los pacientes que volvieran para control por lo menos 8 semanas
después de iniciado el tratamiento. En la visita control se les realizd una endoscopia, tomandose
un promedio de 3 biopsias de antro gastrico. Las biopsias fueron coloreadas con hematoxilina-
eosina para la evaluacion de la histologia y con la coloraciéon de plata de Warthin-Starry para la
deteccion del Hp. Todas las laminas fueron lefdas por un Gnico patélogo con experiencia en esta
patologia. Tanto en la biopsia inicial como en la de control se evalub presencia de Hp; presencia,
profundidad y grado de gastritis crénica; presencia y grado de actividad inflamatoria; presencia,
grado y extension de dafio mucinoso; presencia de atrofia glandular, metaplasia intestina y
foliculos linfoides. Ademas se evalud sintomas dispépticos antes y después del tratamiento, asi
como la presencia de efectos adversos.

Resultados: Se reclutaron en total 80 pacientes, 2 fueron excluidos al presentar nauseas y
vOomitos intensos, 4 pacientes no siguieron las indicaciones en forma adecuada y 8 pacientes
no pudieron ser contactados para la evaluacion control. De los 66 pacientes evaluables, 32
recibieron el Esquema | y 34 el Esquema |l, siendo ambos grupos comparables. La tasa de
erradicacion fue de 68,8% (22/32) (IC = 52,1% - 82,7%) para el Esquema | y de 88,2% (30/34) (IC
= 74,9% - 96,2%) para el Esquema Il, siendo esta significativamente mayor. Ambos grupos
presentaron disminucion de sintomas dispépticos y mejoria significativa del patron histolgico,
excepto para presencia de gastritis cronica, metaplasia intestinal, atrofia glandular y presencia
de foliculos linfoides. La erradicacién de Hp, independientemente del esquema, estuvo asocia-
da a disminucién significativa de sintomas, aumento de endoscopias normales y mejoria de
todos los pardmetros histologicos, excepto metaplasia intestinal y atrofia glandular. El trata-
miento fue bien tolerado, 57,6% refirié solo eventos adversos leves, siendo nduseas la molestia
mas prevalente (19,7%). No hubo diferencia significativa entre esguemas.

Conclusiones: El esquema ultracorto con tetraciclina, furazolidona y bismuto por 4 dias es
eficaz contra el Hp, con una buena tasa de erradicacion (88,2%). La desaparicion del Hp se
acompafia de mejoria en todos los pardmetros histologicos evaluados, excepto atrofia glandu-
lar y metaplasia intestinal; asi como disminucion de sintomas dispépticos.

PALABRAS CLAVE: Helicobacter pylori, tratamiento acortado, gastritis crénica, patrén
histol égico.
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SUMMARY

Background: Helicobacter pylori (Hp) infection has been associated with the presence of
duodenal ulcer, gastric ulcer and chronic active gastritis. It is also speculated that Hp may have
a major role in gastric cancer development. Due to rising antibiotic resistance, probably lack of
compliance and the expense of the currently used antimicrobial regimens, it's important to
develop efficacious, short-duration and low cost therapies, especially for the treatment of low-
income populations from underdeveloped countries. The goal of the present study is to asses
the efficacy of two ultrashort antibiotic schemes against Hp infection.

Methods: Patients with diagnosis of Hp infection, found in antral gastric biopsies, were
included. They were randomly assigned to receive one of the following therapeutic schemes:
tetracycline 500 mg qid, furazolidone 100 mg gid and colloidal bismuth subcitrate 120 mg qid
for 3 days (Scheme I) or 4 days (Scheme IlI). Patients were instructed to come back for follow-
up at least 8 weeks after starting medication. At the control visit, an upper endoscopy was
performed and an average of 3 antral biopsies was taken. Biopsies were stained with hematoxylin-
eosin for histological assessment and with Warthin-Starry silver staining for Hp diagnosis. A
single experienced pathologist read all biopsies. In both, the initial biopsy and the control one,
we evaluated: presence of Hp; presence, depth and grade of chronic gastritis; presence and
grade of inflammatory activity; presence, grade and extent of mucinous damage; presence of
glandular atrophy, intestinal metaplasia and lymphoid follicles. We also evaluated dyspeptic
symptoms prior and after the treatment, and the presence of adverse events.

Results: 80 patients were enrolled, 2 were excluded because of intense nausea and vomits, 4
patients didn’'t follow the indications properly and 8 patients couldn’t be contacted for the
control visit. From the remaining 66 patients, 32 were assigned to Scheme | and 34 to Scheme
I, both groups were comparable. Eradication rate was 68,8% (22/32) (Cl= 52,1% - 82,7%) for
Scheme | and 88,2% (30/34) (Cl = 74,9% - 96,2%), significant higher, for Scheme |l. There was
decrease of dyspeptic symptoms and significant improvement of the histological pattern for
both groups, except for presence of chronic gastritis, intestinal metaplasia, glandular atrophy
and lymphoid follicles. Hp eradication was associated with significant symptoms decrease,
normal endoscopy raising and improvement of all the histological parameters, except for
presence of intestinal metaplasia and glandular atrophy. Treatment was well tolerated, 57,6% of
the patients reported only mild adverse events, nausea was the most frequent (19,7%) and there
was no difference between schemes.

Conclusions: The triple ultrashort duration scheme including tetracycline, furazolidone and
bismuth for 4 days is efficacious against Hp, with a high eradication rate (88,2%). The Hp
disappearance is followed by improvement in every histological parameter that we evaluated,
except for glandular atrophy and intestinal metaplasia; and it's also accompanied by a decrease
in dyspeptic symptoms.

KEY WORDS: Helicobacter pylori, short-term, treatment, chronic gastritis, histological pattern.

INTRODUCCION

| Helicobacter pylori (Hp) constituye unade las

infecciones  bacterianas  del tracto

gastrointestinal con mayor prevalencia a nivel

mundia. El nivel socioecondémico y cultural de

las distintas poblaciones dentro de un mismo

pais influye en la distribucién de la infeccidn
por Hp, siendo ésta mayor en los grupos mas pobres y
marginados, o con menor educacién. @ En estudios realizados
en € Perl en 1991 se ha encontrado una prevalencia de 50%
en nifios de bajos recursos, y de 75% en adultos, @ similares
a otros paises del tercer mundo. Asimismo en 1999, en
pacientes de nivel socio-econémico alto con sintomas
dispépticos, se encontr6 una prevalencia de 57,3% cuando no
habia evidencia de enfermedad Ulcero-péptica y de 82,7% en
los pacientes que s la tenian, @ independientemente del tipo
de Ulcera. Sin embargo estas cifras parecen disminuir con €
paso de los afios. @

La infeccion por Hp se ha visto asociada casi en un 100%
de los pacientes con Ulcera duodena. En el caso de Ulcera
gastricano inducida por antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
alrededor del 80% tienen infeccidn por Hp. Por otro lado, € Hp

es d principal agente asociado a desarrollo de gastritis crénica
activa, la cud en su variedad atréfica, es considerada una lesiéon
pre-maligna precursora del adenocarcinoma gastrico de tipo
intestinal. Otra neoplasia asociada a la infeccién con Hp es
Linfoma no Hodgkin del tejido linfoide asociado a la mucosa o
«MALT», donde los estudios han demostrado que la erradica
cion del Hp se acompafia de la regresion completa del tumor
en un 60 a 80% de los casos. 9

Por todo esto, no cabe duda de la vital importancia de su
tratamiento eficaz. Existe consenso en que la infeccion por
Helicobacter pylori se debe tratar definitivamente en los
siguientes casos: pacientes con Ulcera péptica activa o historia
de enfermedad Ulcero-péptica; pacientes con linfoma MALT
gastrico de bajo grado; y pacientes con cancer gastrico inicia
luego de reseccion endoscopica o quirlrgica (78219, Ademés
existen otras indicaciones alin en debate, en las cuaes debe
decidirse el tratamiento caso por caso, estas son: pacientes
con historia familiar de cancer; pacientes con ascendencia
japonesa, coreana 0 malaya;, pacientes con gastritis severa a
la endoscopia o a la histologia; pacientes con dispepsia
funcional; y pacientes con enfermedad por reflujo gastro-
esofégico que vayan a requerir un tratamiento prolongado con
inhibidores de bomba de protones. (7:9:19
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Se ha ensayado multiples esquemas terapéuticos en
los Ultimos afios y aunque no existe alin consenso absoluto
sobre la terapia ideal, se ha establecido que el esquema de
10 dias con tres a cuatro drogas que incluyan un macrélido
y un inhibidor de bomba de protones alcanzan tasas de
erradicacion del Hp en un 90 a 95%. (111213 Es asi, que la
recomendacion del consenso latinoamericano sobre trata-
miento de Helicobacter pylori ™ establece que la terapia de
eleccion debe ser la combinaciéon de omeprazol,
claritromicina y amoxicilina administrada entre 7 a 14 dias,
preferentemente por 10 dias. Sin embargo existen varios
factores que pueden afectar la eficacia de estos esquemas
terapéuticos, como la aparicion de resistencia bacteriana,
larga duracion de la terapia, la necesidad de varias tomas al
dia, la cantidad de f&rmacos a consumir en cada toma, los
efectos secundarios que se van sumando a usar terapias
multiples y el costo elevado de la medicacion, sobre todo en
poblaciones de bajos recursos 4. Todo esto afecta en
forma crucial la adhesion del paciente al esquema adminis-
trado. Debido a esto, muchos investigadores han realizando
estudios buscando disminuir las dosis de los farmacos y
principalmente acortar la duracion de los esquemas de
tratamiento, sin afectar su eficacia; estas investigaciones
cobran mayor importancia en poblaciones de bajos recur-
sos como la nuestra (%, De esta manera se han estudiado
esquemas multiples de 3 a 5 dias de duracién que incluyen
un macrolido y un inhibidor de bomba (16:17:18.19.20.21.22)
encontrandose tasas de erradicacion de por 1o menos 80%,
cumpliendo el criterio establecido por los consensos inter-
nacionales sobre esgquemas antibidticos en el tratamiento
de Ulcera péptica e infeccion por Hp (7891010 aunque
también existen estudios con esguemas similares que han
sido inefectivos comparadas contra las terapias standard de
7 a 10 dias 29,

También se ha demostrado que existen otras combi-
naciones triples basadas en sales de bismuto y tetraciclina,
que han logrado tasas de erradicacion de alrededor del
90% (24.25.26.27) y se ha estudiado con especial interés
aquellos esquemas con furazolidona en paises del 3er
mundo como Brazil, China y el nuestro, debido a su bajo
costo y al aumento de resistencia a metronidazol y a
macrolidos (28,29), llegando incluso a incrementar la
eficacia del tratamiento (24:30.31),

Dado que los estudios muestran que las terapias
convencionales acortadas mantienen su eficacia, disminu-
yendo costos y efectos adversos, cabe preguntarse si este
proceso también se puede aplicar a las terapias alternati-
vas. Es asi que este estudio esti destinado a responder si
la terapia triple con furazolidona, tetraciclina y subcitrato
de bismuto, ya probada exitosamente en nuestro pais
(2425.31.32) mantiene su eficacia en esquemas acortados de
3y 4 dias de duracion. La importancia de esta investiga-
cion radica en la posibilidad de encontrar nuevos esque-
mas antibidticos efectivos de bajo costo y alta adherencia,
aplicables en paises del 3er mundo 1531, contribuyendo
a la busqueda del tratamiento mas adecuado contra Hp y
esclareciendo cuales deben ser sus indicaciones en nuestro
medio, ademas de ampliar nuestro conocimiento sobre la
respuesta de la mucosa gastrica a las terapias de erradica-
cion del Hp.

MATERIALES Y METODO DE ESTUDIO

» El objetivo de este estudio es determinar la eficacia de los
esquemas acortados de 3 y 4 dias con tetraciclina,
furazolidona y subcitrato de bismuto coloidal, para tratar
la infeccion por Hp. Para esto se evalu6 en cada esquema
la tasa de erradicacion de Hp y s son comparables a las
descritas en estudios previos, también se evau6 € cambio
en € patron histolégico entre las biopsias d inicio y de
control después de recibido e tratamiento, los diagndsti-
cos endoscopicos antes y después de cada esquema
terapéutico y los efectos adversos provocados por la
medicacion. Asimismo se evalud la sintomatologia presen-
tada por los pacientes antes y después del tratamiento; asi
como la relacion entre la erradicacion del Hp y la variacion
de los sintomas dispépticos y del patrén histol 6gico.

» Este es un estudio clinico EXPERIMENTAL, prospectivo,
randomizado, abierto de dos brazos, dosis creciente en un
solo centro hospitalario. La muestra incluye pacientes que
acudieron al consultorio externo del Servicio de
Gastroenterologia de adultos del Hospital Nacional
Cayetano Heredia durante €l periodo de reclutamiento de
Junio del 2001 a Agosto del 2002. Los pacientes fueron
de ambos sexos, mayores de 16 afios, con diagndstico
previo de infeccion por Hp no mayor a 1 afio en biopsias
de antro géstrico teflidas con hematoxilina-eosina (HE),
gue presenten sintomas dispépticos al momento de la
consulta y hayan accedido voluntariamente a participar en
e estudio. No se incluyo pacientes gestantes, en periodo
de lactancia, que hayan recibido algin esquema antibidtico
contra Hp en e afio previo, que hayan recibido cuaquier
terapia antibiética en los 30 dias previos, que tengan
historia de reacciones adversas a cualquiera de los farmacos
del esquema en estudio, historia de cancer o cirugia
géstrica, 0 una enfermedad severa concomitante.

* Se realizd un muestreo no probabilistico de casos conse-
cutivos voluntarios que cumplieron los criterios de inclu-
sion y exclusion. Se calculd un tamafio muestral de 40
pacientes por grupo de estudio, considerando una
significancia de 0,05, poder de 80% y una tasa de cura
similar a la reportada en estudios previos (85%)

» Durante la consulta externa diaria del Servicio de
Gastroenterologia del HNCH, se identificaron a los pa-
cientes que cumplian los criterios de inclusién y exclusion.
Se les ofrecio participar en € estudio, en caso de aceptar,
firmaron el consentimiento informado aprobado por el
comité de ética de la UPCH. A los pacientes que firmaron
el consentimiento se les administr6 mediante entrevista
personal, una encuesta totalmente estructurada, previa-
mente validada en un piloto. Luego fueron randomizados
en proporcion 1:1 y asignados a uno de los siguientes
esquemas de tratamiento basados en estudios previos
(24253132, ESQUEMA UNO (Tetraciclina 500 mg/dosis,
furazolidona 100 mg/dosis y subcitrato de bismuto coloi-
dal 120 mg/dosis, 4 veces a dia durante tres dias) y
ESQUEMA DOS (Tetraciclina 500 mg/dosis, furazolidona
100 mg/dosis y subcitrato de bismuto coloidal 120 mg/
dosis 4 veces d dia durante cuatro dias). Los pacientes
recibieron el total de la medicacion, las indicaciones
respectivas para su auto-administracion, indicaciones re-
ferentes a la dieta y a uso de antiacidos y una lista de
posibles molestias que podian presentarse. Ademas se les



26

Araujo y col.

Tabla N°1.-

instruyé para que informaran y/o anotaran cualquier
evento adverso y cualquier otra medicacion que tomaran
durante €l tratamiento; y que regresaran por lo menos 8
semanas después de finalizado € tratamiento para redlizar
una endoscopia control.

Para este control debian suspender inhibidores de bomba
de protones o antagonistas de histamina H2 una semana
previa; s e paciente no se presentaba espontédneamente,
se realizaba una busqueda activa mediante contacto tele-
fonico. En dicha visita control se realizé una endoscopia
gastrica segin técnica habitual, previa preparacion (admi-
nistrandoles simeticona 10 mg VO, lidocaina spray a 2%
local en la orofaringe, escopolamina n butil bromuro 20
mg EV y midazolan de 2 a4 mg EV) con equipos PENTAX
EG-290P y FUJINON EVE EG 200 FP Type S. Se
tomaron cuatro biopsias de antro gastrico (curvatura
mayor, curvatura menor, cerca a piloro y de las lesiones
encontradas) Las muestras fueron rotuladas y conservadas
en formol al 10% para su fijacion y posteriormente
preparadas en € Servicio de patologia del HNCH, siendo
coloreadas con Hematoxilina-Eosina para la evaluacion
histolégica y con la coloracion de Warthin-Starry para la
deteccion del Hp. Las ldminas obtenidas, asi como las
iniciales fueron leidas en forma ciega por un Unico patélogo
con amplia experiencia en esta infeccion.

Para €l andlisis se consideré6 como outcome primario la
presencia de Hp en mucosa géstrica. Como endpoints
secundarios se consider6 los diagndsticos endoscopicos
(definidos como normal, gastritis nodular, gastritis no
erosiva, gadtritis erosiva, Ulcera duodena y Ulcera géstrica;
de haber mas de dos diagnésticos, se tom6 sélo el de
enfermedad Ulcero-péptica), la suma del puntaje de seve-
ridad de 7 sintomas seleccionados (Tabla N° 1) y el patron
histopatol6gico segln diversas caracteristicas (Tabla N° 2)
establecidas en estudios previos ©¢13233), Ademas se consi-
deré edad, sexo, historia de Ulcera péptica, consumo de
AINES y antecedentes de importancia como variables de
control.

Para medir efectividad se realiz6 dos tipos de andlisis. por
protocolo, que incluye a todos los pacientes evaluables, es
decir los que tomaron la medicacion en forma adecuada,
y andlisis por intencion de tratamiento, que incluye a todos
aquellos que recibieron a menos una dosis del medica
mento y tuvieron una endoscopia control. El andlisis
incluyo los datos demogréficos de cada grupo, una descrip-
cion de los resultados antes y después del tratamiento, asi
como la prevalencia de efectos adversos. Las variables
categoricas se compararon entre si mediante el Test

Escala de Puntaje de Sintomas

exacto de Fisher y la prueba de Chi cuadrado de Pearson
(X?). Para la comparacion de medias se utilizd la t de
Student para muestras independientes asi como para
muestras relacionadas. Para la comparaciéon de los datos
de inicio y de control se usd pruebas no paramétricas. La
prueba de McNemar cuando las variables eran dic6tomas,
y la prueba para rangos de Wilcoxon cuando las variables
tenian mas de 2 grupos. Todos los intervalos de confianza
se cacularon a 95%. Se considerd estadisticamente signi-
ficativo a todo valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Caracteristicas Basales de

la Muestra.-

Se reclutaron en total 80 pacientes, siendo asignados 40
a cada esquema de tratamiento, de estos 2 pacientes
salieron del protocolo por indicacion médica a presentar
vomitos y nauseas severas € primer dia, 4 pacientes no
siguieron las indicaciones del tratamiento en forma
adecuada (tomaron la medicacion en forma incompleta)
y 8 pacientes no pudieron ser contactados para la
evaluacion control, quedando 66 pacientes evaluables,
de los cuales 32 (48,5 %) recibieron € Esquema |l y 34
(51,5 %) recibieron € Esquema Il.

Del total de pacientes evaluables, 26 fueron de sexo
masculino y 40 de sexo femenino, no hubo diferencia
significativa de la distribucion por sexo entre grupos por
esquema de tratamiento ni para e total de la muestra (p
= 0,521). La edad promedio de la muestra fue de 45,36
afos con una SD de 1548 y un rango entre 16 y 73
afos. No hubo diferencias significativas de edad prome-
dio entre esquemas de tratamiento (p = 0,343).
Tampoco hubo diferencias significativas entre esquemas
para Historia de Ulcera Péptica, uso de AINES y antece-
dentes patolégicos de importancia referidos por los
pacientes (Colecistitis Crénica Calculosa, HDA,
Apendicectomia, Diabetes tipo |1 y Fistula anal) siendo la
colecigtitis crénica calculosa el antecedente mas prevaente
(10,6 %) en d total de la muestra. No se consigno acohol
ni tabaguismo por no tener una herramienta adecuada
para medirlo durante las entrevistas.

No hubo diferencia significativa de los porcentajes de
sintomas evaluados entre ambos grupos de tratamiento,
encontrandose el dolor abdominal nocturno como el
sintoma predominante (75,6 %) independientemente de
su severidad. El tipo més frecuente de dolor abdominal
encontrado fue la epigastralgia urente, presente en el

Sintomas considerados

Puntaje segln intensidad

-Dolor abdominal diurno
-Dolor abdominal nocturno

-Epigastralgia urente

-Pirosis

-Llenura precoz

-Nauseas

-Meteorismo

0 (ausente) No existe el sintoma
1 (leve) Molesta poco, es solo por momentos y no interfiere con su vida diaria

2 (moderado) Aunque dura la mayor parte del tiempo no interfiere con su vida diaria.

3 (severo) Gran molestia, es constante y si interfiere con su vida diaria
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Tabla N°2 Caracteristicas Histoldgicas evaluadas

Gastritis Cronica

Profundidad Gastritis Croénica

Grado de Gastritis Cronica

Grado de Actividad Inflamatoria

Grado del dafio Mucinoso

Extension del dafio Mucinoso

Atrofia glandular

Metaplasia intestinal

Foliculos linfoides

Presente // Ausente
Definida como la presencia o no de infiltrado linfoplasmocitario en la mucosa gastrica.

Normal, escasos linfocitos o células plasmaticas en la lamina propia
Superficial, infiltrado linfoplasmocitario ubicado por encima de los cuellos glandulares.

Profunda, infiltrado linfoplasmocitario ubicado ademéas debajo de los cuellos glandula-
res

Ausente, Leve, Moderado y Severo de acuerdo a la presencia e intensidad del infiltrado
linfoplasmocitario en la mucosa gastrica

Ausente, ausencia total de polimorfonucleares (PMN) en la lamina propia, en el epitelio
glandular y en el de las criptas

Leve, presencia de escasos PMN Unicamente en la ldmina propia.

Moderado, escasos PMN en lamina propia, en el epitelio glandular y en el de las criptas.
Severo, abundantes PMN en Idmina propia, en el epitelio glandular y en el de las criptas.

Ausente, integridad de las células productoras de mucina en el epitelio glandular.
Parcial, dafio solo en la porcién mas apical de las células productoras de mucina
Total, dafio afecta a la totalidad de la vacuola de mucina, con pérdida de ésta.

Ausente, no existe dafio de las células mucinosas de la mucosa gastrica.
Focal, e dafio se encuentra limitado a una Unica zona de la biopsia
Multifocal, el dafio se encuentra presente en varias zonas de la misma biopsia

Presente // Ausente

Pérdida o no de las glandulas, con o sin infiltrado linfoplasmocitario en la lamina propia,
con o sin presencia de metaplasia intestinal. Las biopsias informadas como atrofia leve
serédn consideradas como ausencia de atrofia para evitar sobrediagnéstico.

Presente // Ausente
Presencia o no de epitelio de tipo intestinal en la mucosa géastrica, sin importar si es de
tipo completo o incompleto, de acuerdo a la presencia de chapa estriada.

Presente // Ausente
Presencia o no de foliculos linfoides en la mucosa gastrica, sin importar el tipo o cantidad

Resultados

51,5% de los casos (34/66). Tampoco hubo diferencias
significativas entre esguemas ni entre sexos cuando se
evalud d puntaje de sintomas (Tabla N° 3), aunque la
media de sintomas fue ligeramente mayor en € grupo de
sexo femenino. No se encontré diferencias significativas
para los diagnosticos endoscopicos en la visita de inicio
entre grupos de tratamiento (Tabla N° 4) ni entre grupos
por sexo (p=0,293). Ambos grupos tuvieron patrones
histol6gicos similares en las biopsias de inicio, no habien-
do diferencia significativa

Post-Tratamiento.-

El promedio de tiempo entre €l fina del tratamiento y la
endoscopia control fue de 14,1 semanas, con un rango
de 9 a 21 semanas. Se encontré diferencia significativa
entre los puntgjes de sintomas registrados en la visita de
inicio y los registrados en el control, tanto para cada
esquema terapéutico como para cada sexo (Tabla N° 3).
En general toda la muestra presentd una disminucién
significativa del promedio de puntgje de sintomas inde-
pendientemente del sexo o del esquema terapéutico (p <
0,001). Luego del tratamiento, el grupo que recibi6 el

esquema Il presentdé un puntgje de sintomas promedio
menor que e esquema |, aunque esta diferencia no fue
significativa debido probablemente a tamafio muestra (p
= 0,072). No hubo diferencia significativa de los diagnés-
ticos endoscopicos de control cuando se analizd por
esgquemas, por sexo y en general. Cuando se compard la
vidita control con la de inicio hubo un aumento significativo
de endoscopias normales y disminucion de Ulceras pépticas,
para ambos esquemas y para € tota de la muestra luego
ddl tratamiento antibiético (Tabla N° 4). En la visita control
no hubo diferencias por sexos (p = 0,599).

En € Esquema | hubo disminucion significativa del patrén
de severidad entre las biopsias de inicio y de control para
profundidad de gastritis cronica, grado de gastritis croni-
ca, actividad inflamatoria, grado y extension de dafio
mucinoso (p < 0,05). No hubo diferencia significativa
para Metaplasia Intestinal, Atrofia Glandular ni Presen-
cia de Foliculos (Tabla N° 5). Se observo algo similar en
el Esguema 1l, excepto que si hubo disminucion de
foliculos linfoides en este esquema (Tabla N° 6). No hubo
diferencia significativa cuando se comparé los parametros
entre esquemas para la biopsia control, excepto para
grado y extension de dafio mucinoso (Tablas N° 5y N°
6), que fue menos severa en € Esquema Il (p < 0,05).
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Tabla N°3 Puntaje de Sintomas antes y después del tratamiento para ambos esquemas

PUNTAJE DE SINTOMAS Inicio Control p (95%) entre visitas
ESQUEMA |

Media Grupal 7,59 5,63

SD 2,75 2,41 0,001
Intervalo (4-14) (0-11)

ESQUEMA I

Media Grupal 7,65 4,59

SD 2,64 2,20 0,000
Intervalo (4-15) (0-8)

TOTAL

Media Grupal 7,62 5,09

SD 2,67 2,35 0,000
Intervalo (4-15) (0-11)

p (95%) entre esguemas 0,936* 0,072*

t-test para muestras pareadas
*t-test para muestras independientes

Tabla N°4 Diagndsticos Endoscopicos antes y después del tratamiento para cada esguema

Diagnoésticos Endoscépicos Inicio Control p (95%) entre visitas
Normal 5 (15,6 %) 11 (34,4 %)
Gastritis Nodular 2 (6,3%) 3 (94%)
Gastritis No Erosiva 13 (40,6 %) 9 (28,1%)
ESQUEMA | Gastritis Erosiva 8 (25,0 %) 8 (25,0 %) 0,025
Ulcera Duodenal Activa 4 (12,5 %) 1 (31%)
Ulcera Géstrica Activa 0 (0,0%) 0 (0,0%)
TOTAL 32(100,0 %) 32(100,0 %)
Normal 7 (20,6 %) 13 (38,2 %)
Gastritis Nodular 5 (14,7 %) 5 (14,7 %)
Gastritis No Erosiva 11 (32,4 %) 9 (26,5%)
ESQUEMA II Gastritis Erosiva 3 (8,8%) 5 (14,7 %) 0,038
Ulcera Duodenal Activa 4 (11,8 %) 1 (2,9%)
Ulcera Gaéstrica Activa 4 (11,8 %) 1 (2,9%)
TOTAL 34 (100,0 %) 34 (100,0 %)
Normal 12 (18,2%) 24 (36,4 %)
Gastritis Nodular 7 (10,6 %) 8 (12,1 %)
Gastritis No Erosiva 24 (36,4 %) 18 (27,3 %)
TOTAL Gastritis Erosiva 11 (16,7 %) 13 (19,7 %) 0,003
Ulcera Duodenal Activa 8 (12,1 %) 2 (3,0%)
Ulcera Gastrica Activa 4 (6,1%) 1 (1,5%)
TOTAL 66 (100,0 %) 66 (100,0%)
p (95%) entre Esquema | y Esquema Il 0,156* 0,806*

Test de Rangos de Wilcoxon para muestras pareadas
*X? Pearson Test
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Tabla N°5 Caracteristicas histolégicas antes y después del tratamiento para el Esquema |

PARAMETRO Bx de Inicio Bx Control p(95%)
Profundidad de Gastritis Cronica

Ausente 0 (0,0%) 2 (6,3%)

Superficial 22 (68,8%) 25(78,1%)

Profunda 10 (31,3%) 5 (15,6%) 0,035
Grado de Gastritis Cronica (LMN)

Ausente 0 (0,0%) 2 (6,3%)

Leve 1 (3,1%) 15 (46,9%)

M oderada 20(62,5%) 11 (34,4%)

Severa 11 (34,4%) 4(12,5%) 0,000
Actividad Inflamatoria (PMN)

Ausente 3 (9,4%) 10(31,3%)

Leve 1 (3,1%) 12 (37,5%)

Moderada 11 (34,4%) 7(21,9%)

Severa 17 (53,1%) 3 (9,4%) 0,000
Grado de Dafio Mucinoso

Ausente 0 (0,0%) 7(21,9%)

Parcial 22 (68,8%) 21 (65,6%)

Total 10 (31,3%) 4(12,5%) 0,005
Extension de Dafio Mucinoso

Ausente 0 (0,0%) 7(21,9%)

Focal 3 (9,4%) 5(15,6%)

Multifocal 29 (90,6%) 20(62,5%) 0,003
Metaplasia Intestinal

Presente 6 (18,8%) 11 (34,4%)

Ausente 26 (81,3%) 21 (65,6%) 0,096*
Atrofia Glandular

Presente 5(15,6%) 10(31,3%)

Ausente 27 (84,4%) 22 (68,8%) 0,059*
Foliculos Linfoides

Presente 23(71,9%) 17 (53,1%)

Ausente 9(28,1%) 15 (46,9%) 0,109*

Test de Rangos de Wilcoxon para muestras pareadas

*Mc Nemar Test
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Tabla N°% Caracteristicas histologicas antes y después del tratamiento para e Esquema Il

PARAMETRO Bx de Inicio Bx Control p(95%)
Profundidad de Gastritis Cronica

Ausente 0 (0,0%) 4(11,8%)

Superficial 21(61,8%) 25(73,5%)

Profunda 13(38,2%) 5(14,7%) 0,001
Grado de Gastritis Cronica (LMN)

Ausente 0 (0,0%) 4(11,8%)

Leve 2 (59%) 18 (52,9%)

Moderada 20(58,8%) 10 (29,4%)

Severa 12 (35,3%) 2 (5,9%) 0,000
Actividad Inflamatoria (PMN)

Ausente 1 (2,9%) 14 (41,2%)

Leve 4(11,8%) 14 (41,2%)

Moderada 16 (47,1%) 4(11,8%)

Severa 13(38,2%) 2 (5,9%) 0,000
Grado de Dafio Mucinoso

Ausente 0 (0,0%) 14 (41,2%)

Parcial 29(85,3%) 19 (55,9%)

Total 5(14,7%) 1 (2,9%) 0,000
Extension de Dafio Mucinoso

Ausente 0 (0,0%) 14 (41,2%)

Focal 4(11,8%) 6 (17,6%)

Multifocal 30(88,2%) 14 (41,2%) 0,000
Metaplasia Intestinal

Presente 7 (20,6%) 9(26,5%)

Ausente 27 (79,4%) 25(73,5%) 0,564*
Atrofia Glandular

Presente 11(32,4%) 7 (20,6%)

Ausente 23(67,6%) 27 (79,4%) 0,248*
Foliculos Linfoides

Presente 26 (76,5%) 17 (50,0%)

Ausente 8(23,5%) 17 (50,0%) 0,020*

Test de Rangos de Wilcoxon para muestras pareadas
*Mc Nemar Test



NUEVOESQUEMA ULTRACORTOPARA ERRADICARLA INFECCION PORHELICOBACTERPYLORI

31

Erradicacién de Hp

Cuando se analizo por protocolo (solo los pacientes
evaluables) hubo diferencia significativa entre las tasas de
erradicaciéon entre esquemas (p=0,050), teniendo el
Esquema Il una mayor tasa de erradicacion (88,2 %) que
el esquema | (68,8%) con un RR de 1,29 respecto &l otro
esquema, con un intervalo de confianza adecuado (Tabla
Ne 7).

Al redlizar € andlisis por intencion de tratamiento, que
incluyen aquellos pacientes que no concluyeron la medi-

cacién, pero tuvieron endoscopia control; no se encon-
tré diferencia significativa entre las tasas de erradicacion
(p=0,139), a pesar que & Esquema Il seguia teniendo una
mayor tasa de erradicacion (78,9 %) que el esquema |
(64,7%) (Tabla N° 7).

Ademas no hubo diferencias significativas entre las tasas
de erradicacion para cada sexo, ya sea por esquemas de
tratamiento o en el total de la muestra (p=0,502).

Tabla N°7 Tasas de erradicacién de Hp para cada esquema de tratamiento, por protocolo y por intencién de tratamiento

Por protocolo

ESQUEMA |

ESQUEMA I

TASA DE ERRADICACION
Intervalo de confianza 95%

68,8% (22/32)
52,1% - 82,7%

88,2% (30/34)
74,9% - 96,2%

RR (Risk Ratio) de Erradicacion 0,78 1,29
Intervalo de confianza 95% 0,60-1,00 1,00—1,67
p (Test Exacto de Fisher, 1-sided) p =0,050
Por intencion de Tratamiento

ESQUEMA | ESQUEMA II

TASA DE ERRADICACION
Intervalo de confianza 95%

RR (Risk Ratio) de Erradicacion
Intervalo de confianza 95%

p (Test Exacto de Fisher, 1-sided)

64,7% (22/34)
48,7% - 80,8%

78,9% (30/38)
66,0% - 91.9%

0,82 1,22
0,61-1,10 0,91— 1,64
p=0,139

Comparacion entre pacientes que erradicaron o

no el Hp después del tratamiento antibiético

El promedio del puntaje de sintomas fue menor en los
pacientes que erradicaron Hp (4,71 vs 6,21), siendo esto
significativo para € total de pacientes (p=0,043). Esta
diferencia no fue significativa cuando se analizd por
grupos de tratamiento, probablemente por tamafio
muestral.

Independientemente del esquema recibido los pacientes
que erradicaron Hp tuvieron un mayor nimero de
endoscopias con mucosa normal, disminucion de gastri-
tis erosiva 'y no erosiva, y disminucién de Ulcera péptica
(p = 0,000); en cambio los que no erradicaron tuvieron
incluso un mayor nimero de gastritis erosivas, aunque
esto no fue significativo (Tabla N° 8). Asimismo el patron
de severidad para Grado de Gastritis Cronica, Actividad
Inflamatoria, Grado y Extension de dafio Mucinoso, y
Presencia de Foliculos Linfoides fue significativamente
menor en los pacientes que erradicaron Hp. No hubo
diferencia para Atrofia Glandular y Profundidad de Gas-
tritis Crénica; y hubo mas presencia de Metaplasia
Intestinal en los erradicadores (Tabla N° 9).

Ademas se andiz6 s la variacion del patron histol6gico
entre la biopsia de inicio y de control era diferente entre
los que erradicaron y los que no, encontrandose que
entre los pacientes que erradicaron el Hp, la profundidad

Efectos

y grado de gastritis crénica, la actividad inflamatoria, €
grado y extensién de dafio mucinoso, y la presencia de
foliculos linfoides disminuyeron significativamente res-
pecto a la biopsia control (p < 0,001). No hubo cambio
respecto a la presencia de atrofia glandular y se encontré
un aumento significativo de metaplasia intestinal (p =
0,008). Entre los que no erradicaron Hp, no hubo
diferencia significativa con respecto a la biopsia de inicio
(p > 0,1) para todos los pardmetros.

Adversos

Se consideraron 72 pacientes para la evaluacion de
efectos adversos durante la medicacion (los mismos que
para e andlisis por intencion de tratamiento). De estos,
solo 2 pacientes (2,78 %) presentaron efectos adversos
severos, que consistieron en nauseas y vomitos que no les
permitian tolerar la medicina, estos sintomas se iniciaron
luego de la primera dosis y desaparecieron a desconti-
nuar los farmacos. En genera e 51,4 % de los pacientes
(37/72) presenté alguna molestia, las que fueron leves
en su mayoria, no requiriendo el uso de sintométicos,
salvo en 4 ocasiones (10,8% de 37 pacientes); entre los
participantes que presentaron efectos adversos el 83,8
% (31/37) reportd que los sintomas desaparecieron al
segundo dia de tratamiento, siendo nauseas €l sintoma
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Tabla N°8 Diagndsticos endoscopicos de pacientes que Erradicaron y No erradicaron Hp

DIAGNOSTICOS INICIO CONTROL p (95%) entre EGD
Normal 9 (17,3 %) 24 (46,2 %)
Gastritis Nodular 5 (9,6 %) 7 (13,5%)
Gastritis No Erosiva 17 (32,7 %) 14 (26,9 %)
Erradicaron Gastritis Erosiva 10 (19,2 %) 6 (11,5%) 0,000
Ulcera Duodenal Activa 7 (13,5%) 0 (0,0%)
Ulcera Gastrica Activa 4 (7,7 %) 1 (1,9%)
TOTAL 52 (100,0 %) 52 (100,0 %)
Normal 3 (21,4 %) 0 (0,0%)
Gastritis Nodular 2 (14,3 %) 1 (7,1%)
No Gastritis No Erosiva 7 (50,0 %) 4 (28,6 %)
Erradicaron Gastritis Erosiva 1 (71%) 7 (50,0 %) 0,210
Ulcera Duodenal Activa 1 (7,.1%) 2 (14,3 %)
Ulcera Gastrica Activa 0 (0,0%) 0 (0,0%)
TOTAL 14 (100,0 %) 14 (100,0 %)
p (95%) entre los que Erradicaron y los que NO 0,601* 0,000*
Test de Rangos de Wilcoxon para muestras pareadas
X? Pearson Test
Tabla N°9 Patron Histologico entre pacientes que Erradicaron y No erradicaron Hp
PARAMETRO Erradicaron No Erradicaron p(95%)
Profundidad de Gastritis Cronica
Ausente 6 (11,5 %) 0 (0,0%)
Superficial 40 (76,9 %) 10(71,4 %)
Profunda 6 (11,5 %) 4 (28,6 %) 0,054
Grado de Gastritis Cronica (LMN)
Ausente 6 (11,5 %) 0 (0,0%)
Leve 32 (61,5 %) 1 (7,1%)
Moderada 14 (26,9 %) 7 (50,0 %)
Severa 0 (0,0%) 6 (42,9 %) 0,000
Actividad Inflamatoria (PMN)
Ausente 23 (44,2 %) 1 (7,1%)
Leve 25 (48,1 %) 1 (7,1%)
M oderada 3 (5.8%) 8 (57,1 %)
Severa 1 (1,9%) 4 (28,6 %) 0,000
Grado de Dafio Mucinoso
Ausente 21(31,8%) 0 (0,0%)
Parcial 31 (59,6 %) 9 (64,3 %)
Total 0 (0,0%) 5 (35,7 %) 0,000
Extension de Dafio Mucinoso
Ausente 21 (40,4 %) 0 (0,0%)
Focal 11 (21,2 %) 0 (0,0%)
Multifocal 20 (38,5 %) 14 (100,0 %) 0,000
Metaplasia Intestinal
Presente 19 (36,5 %) 1 (7,1%)
Ausente 33 (63,5 %) 13 (92,9 %) 0,029*
Atrofia Glandular
Presente 11 (21,2 %) 6 (42,9 %)
Ausente 41 (78,8 %) 8 (57,1 %) 0,099*
Foliculos Linfoides
Presente 22 (42,3 %) 12 (85,7 %)
Ausente 30 (57,7 %) 2 (14,3 %) 0,004*

X? Pearson Test

*Test exacto de Fisher corregido (1-sided)



NUEVOESQUEMA ULTRACORTOPARA ERRADICARLA INFECCION PORHELICOBACTERPYLORI 33

mas predominante (19,44%), mientras que no se reporto
rash ni diarrea (Tabla N° 10).

. Para la evaluacion de efectos adversos por esquemas se
consideraron solo los 66 pacientes que completaron la

Tabla N°10 Efectos Adversos

medicacién en forma adecuada, no encontrandose dife-
rencia significativa entre esquemas (Tabla N° 10) o0 sexos,
excepto para nauseas que fueron mas frecuentes en
mujeres (p < 0,05).

Efecto Adverso Esquema | Esquema 11 Total(por intencion de
tratamiento)
Néuseas y VOmitos Severos 2172 (2,78 %)
Nauseas 5/32 (15,6%) 8/34 (23,5%) 14/72 (19,44 %)
Boca Amarga o seca 5/32 (15,6%) 5/34 (14,7%) 10/72 (13,89 %)
Mareos 2/32 (6,3%) 4/34 (11,8%) 6/72 (8,33 %)
Salivacion 1/32 (3,1%) 2/34 (5,9%) 4172 (5,56 %)
Cefalea 3/32 (9,4%) 1/34 (2,9%) 4/72 (5,56 %)
Parestesias 1/32 (3,1%) 0/34 (0,0%) 1/72 (1,39 %)
Voémitos 1/32 (3,1%) 0/34 (0,0%) 1/72 (1,39 %)
Estrefiimiento 0/32 (0,0%) 1/34 (2,9%) 172 (1,39 %)
Diarrea 0/32 (0,0%) 0/34 (0,0%) 0/72 (0,00 %)
Rash Dérmico 0/32 (0,0%) 0/34 (0,0%) 0/72 (0,00 %)
DISCUSION cual a su vez es fécilmente colonizada por €l Hp estomacal, que

Después de més de 20 afios de la identificacion del Hp
(4, podemos decir que la investigacion sobre la enfermedad
Ulcero-péptica, la gastritis cronica activa y los sindromes
dispépticos ha avanzado notablemente. La investigacion en
este campo ha ido cambiando conforme a diversos descubri-
mientos y a la utilizacion de los mismos en diferentes campos,
desde la caracterizacion de la enfermedad mediante € uso de
la endoscopia digestiva, € cambio de la historia natural de la
misma con la incorporacién de los antagonistas de los recep-
tores H2 y e ya mencionado descubrimiento del Hp. Incluso
sobre este punto en particular, las opiniones y estudios han ido
variando, pasando por un boom de investigacion descriptiva
y epidemioldgica a fines de los afios '80, un escepticismo
creciente en los '90 debido a la ata prevalencia de la infeccion
no siempre asociada a enfermedad géstrica hasta € desarrollo
de tratamientos eficaces anti-Hp que han demostrado la
vaidez de su erradicacion.

La importancia del Hp radica en su clara asociacion con
la enfermedad Ulcero-péptica duodenal y géstrica 53630, Asi
el 95 al 100% de pacientes con ulcera duodenal tiene
infeccion por Hp, mientras que un 80% de pacientes con
Ulcera géstrica no asociada a AINES estén infectados; lo cual
es similar a las cifras encontradas en nuestro medio por
Ramirez-Ramos y col. en 1999 ©). La etiopatogenia de la
enfermedad ulcero-péptica es multifactorial, producto de un
disbalance entre los factores protectores de la mucosa y los
factores agresores 3829, entre estos Ultimos € Hp juega un rol
mayor. Al inicio este coloniza € epitelio mucinoso géstrico, €
cua constituye un habitat adecuado para la bacteria, esta
infeccion origina un proceso inflamatorio agudo que se vuelve
crénico con €l paso del tiempo %39, acompafigndose de
alteraciones endocrinas y paracrinas que regulan la secrecion
acida; este proceso en un inicio puede llevar a la hipersecrecion
gastrica 5%, Esta ocasiona una inflamacion duodenal, cuya
prolongacién conlleva a la aparicion de metaplasia gastrica, la

al destruir esta Ultima barrera contra € &cido predispone a la
formacién de la Ulcera duodenal. ©536:3839 En cuanto a la
etiopatogenia de la Ulcera géstrica ain no se conoce € proceso
exacto por € cual se genera, ya que intervienen varios factores
040 gendo los AINES € principal factor asociado en paises
desarrollados 24344 sin embargo € hecho de que la erradica-
cion de la bacteria haga disminuir la recurrencia de Ulceras a
afo de 80-90% a s6lo 10% ©%), disminuya el riesgo de
resangrado en las Ulceras activas“® y e que la reinfeccion se
asocie a la reaparicion de Ulceras “? indica que € Hp también
juega un papel importante en esta patologia.

En cambio su asociacion a la gastritis cronica activa y la
gastritis atréfica 63 es més contundente. A medida que las
enzimas bacterianas van destruyendo la capa mucinosa, €l
tgjido adyacente responde mediante la liberacion de mediado-
res quimicos que atraen a las células inflamatorias hacia las
capas superficiales de la mucosa produciendo con e tiempo un
proceso inflamatorio crénico, el cual se caracteriza por la
presencia simultanea de elementos agudos (como PMN) y
marcadoresde cronicidad (PMN, plasmocitos, folicul oslinfoides)
(3, S la noxa continda, esta no sdlo aumenta en severidad sino
que se profundiza, de manera que s acanza la |dmina propia
puede comprometer la porcion glandular de la mucosa gastrica,
lo que lleva a atrofia glandular y la consiguiente hipoclorhidria.
Otro posible cambio es la aparicion de metaplasia intestinal
como defensa Ultima de la mucosa a Hp, la cua incluso puede
presentarse en forma displasica (24849,

El Hp también esta ligado a otras patologias, como €
adenocarcinoma géstrico tipo intestinal, del cual existen evi-
dencias suficientes para considerarlo por lo menos asociado
(2495051 y g| |infoma «MALT» de bajo grado 649505 ¢ cua
es producido por una proliferacion andmaa del tejido linfoide
asociado a la mucosa, esta neoplasia mejora 'y de hecho puede
desaparecer a erradicar € Hp en las formas asociadas a la
bacteria; es mas la reinfeccion se ve acompafiada de recidiva
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de hiperplasia “MALT” e incluso de linfoma “MALT” (5253),
Todo esto ha llevado a que la OMS considere al Hp como un
carcinogeno del «Grupo I» (54), lo cua cobra mayor importan-
cia en poblaciones donde la tasa de infeccidon es entre 60% y
90%, tales como la nuestra 4754, Otra patologia asociada,
pero esta vez de forma inversa es d reflujo gastro-esofégico,
en e que Hp jugaria un rol protector a haberse encontrado un
aumento significativo de la prevalencia de esta patologia en los
pacientes que tuvieron una erradicaron exitosa 5%, A pesar
de esto la recomendacion sigue siendo tratar la infeccion por
Hp cuando esté indicada; aunque €l paciente tenga enferme-
dad por reflujo gastro-esofagico, y mas ain si es que va a
requerir el uso de inhibidores de bomba de protones por largo
tiempo (7810,

Los estudios sobre esta bacteria han continuado duran-
te la década pasada, tratando de aclarar en especial su
epidemiologia 575859 sus recidivas y reinfecciones (6061.62)
impacto socio-econémico (369, relacion con AINES (42:43.65.66)
y con la dispepsia no ulcerosa (67:6889): pero sobre todo la
mayor parte de los esfuerzos han estado destinados a
encontrar mejores esquemas terapéuticos de bajo costo, ata
efectividad, pocos efectos adversos y buena adhesion 111530,
Es precisamente en este campo, en el que se ubica el
presente estudio.

Los tratamientos antibiéticos han ido variando desde las
monoterapias y terapias dobles (4111215 hasta los esquemas
triples y cuadruples actuales, todos ellos de alta efectividad, es
asi que los consensos establecen que toda terapia debe tener
por lo menos una tasa de erradicaciéon minima del 80%
(789.10.12) ] os principales esquemas estudiados y actualmente
recomendados se basan en la combinacion de un inhibidor de
bomba de protones (generalmente omeprazol), un macrélido
(sobre todo claritromicing) y un tercer antibidtico (amoxicilina
o metronidazol) 1213 g otro grupo consiste en asociar sales
de bismuto, tetraciclina y generalmente metronidazol (457071,
Ademés se han probado con éxito variantes de estos esquemas
gue reemplazan metronidazol por otros imidazoles (general-
mente tinidazol) y nitrofuranos @77273), En general la duracion
de estos esquemas es de 14 dias, recomendandose por lo
menos terapias de 10 dias (8910111215 Aynque todos estos
esquemas son efectivos, su utilizacion se ha visto comprome-
tida por su forma de administracion, que suele ser compleja,
ya que incluye de 2 a 4 tomas diarias de por 1o menos 3
diferentes fa&rmacos durante al menos 10 dias, asimismo los
principales efectos adversos de los antibiéticos usados son de
indole gastrointestinal, lo que en un principio puede empeorar
los sintomas de los pacientes, y ademas el costo de estas
combinaciones suele ser ato ¢4, lo que cobra mayor importan-
cia en paises del 3er mundo. Dados estos problemas la
tendencia ha sido investigar s 10s mismos esquemas conser-
van su efectividad a acortarse la duracion de la terapia, 1o que
en teoria seria factible dada la ubicacion del Hp en la mucosa
y que cuando es sensible a un antibidtico, requiere de bajas
concentraciones inhibitorias (297479,

Asi, se han realizado varios estudios que acortan las
combinaciones con claritromicina y un inhibidor de bomba de
protones hasta 7 y 10 dias, encontrando erradicaciones
superiores al 80% y frecuencia de eventos adversos de 4%
(1876.77.78) - aunque también se han visto tasas de erradicacion

insuficientes (<80%) 17980 e incluso bajas (alrededor de 50%)
®) sin embargo esto no ha impedido que se investiguen
esguemas ultracortos con estos farmacos, las cuales han
tenido resultados dispares. Los esquemas cuadruples de 5
dias (que agregan amoxicilina y metronidazol) han sido
exitosos (1617, Terapias triples por 4 dias, ya sea agregando
amoxicilina (*® o tinidazol 2 encuentran una alta tasa de
erradicacion (90% aproximadamente) y una buena toleran-
cia. Aunque con tasas de erradicacion menores (82-85%) los
esquemas de solo 3 dias han resultado eficaces, ya sea el de
cuatro drogas que incluye amoxicilina y metronidazol @9, o
los esquemas triples que sustituyen claritromicina por
azitromicina (2°2+22) sin embargo otros estudios han tenido
pobres resultados con estos regimenes de 3 dias 3. También
se ha tenido buenas tasas de erradicacién con esquemas
acortados de 1 semana libres de macrélidos ®%. Incluso Lara
y col. compararon una combinacién de subsalicilato de
bismuto, metronidazol, amoxicilina y lansoprazol, recibido
durante 7 dias contra el mismo esguema pero dado 1 sélo
dia, concluyendo que éste es tan efectivo como el esquema
de una semana, con tasas de erradicacion de Hp de alrededor
del 90% para ambos esquemas (84,

En cuanto a los esquemas de 2 semanas basados en
tetraciclina y sales de bismuto, estos han sido ampliamente
estudiados #1119, debido a que las tetraciclinas tienen buena
accion sobre microorganismos similares como Campylobacter
jejuni y a que los preparados de bismuto favorecen el despren-
dimiento del Hp de la mucosa géastrica 9 ademés de su rol
gastroprotector; mas alln ambos farmacos no necesitan dismi-
nucion de acidez géstrica ya que mantienen su actividad a un
pH bajo, no requiriendo e uso de anti-H2 o inhibidores de
bomba de protones @2, El aumento de resistencia a
claritromicina, amoxicilina y metronidazol en los Ultimos afios
(28.29.88)  fendmeno que se ha presentado escasamente con
tetraciclinay nitrofuranos ®7, ha llevado a la bisgueda de otras
alternativas que complementen las terapias triples. Entre estos
féarmacos aternativos, Furazolidona ocupa un lugar preferen-
te; este antibiético fue inicialmente probado con éxito como
monoterapia anti-HP #8899 perg luego fue dgjado de lado a
disponerse de esquemas mas efectivos con menos efectos
secundarios. La necesidad actual de esquemas efectivos de
segunda linea para tratar las fallas a las combinaciones usuales
©9), ha llevado a estudiar nuevamente este f&rmaco, encontran-
dose que es muy efectivo como parte de combinaciones triples
y cuédruples ?52632 @ incluso en esquemas acortados de 1
semana (27:30.31),

No se debe pensar que el fenébmeno de resistencia ha
sido ajeno a nuestro medio, aqui se han descrito diferentes
poblaciones de Hp, cada una con diferentes perfiles de
resistencia antibiética Y, encontrandose tasas de hasta 7—
10% de cepas resistentes a claritromicina y 50-70% a
metronidazol; siendo en cambio bastantes bajas para
tetraciclina y furazolidona °V. Este hecho combinado a la
evidencia ya descrita de que los esquemas triples y cuédru-
ples pueden irse acortando sin afectar su efectividad, pero
si disminuyendo costos y efectos adversos (como se ha
probado con las combinaciones de claritromicina y
omeprazol), nos ha llevado a estudiar por primera vez
esquemas ultracortos de 3 y 4 dias, basados en los esque-
mas alternativos que evitan el problema de resistencia,
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especificamente la exitosa combinacion de tetraciclina,
furazolidona y subcitrato de bismuto coloidal, ya probada

tanto internacionalmente (2%:27) como en nuestro medio
(24,25,31,32)

Ta como se especifica en la metodologia se compar6 dos
grupos de pacientes, los cuales tuvieron una distribucién
homogénea que los hacia comparables tanto para ndmero de
pacientes, caracteristicas demogréficas, antecedentes patol 6-
gicos, presencia 'y puntaje de sintomas (Tabla 3), diagndsticos
endoscopicos (Tabla 4) y caracteristicas histol6gicas de las
biopsias (Tablas 5 y 6). En este estudio encontramos una
prevalencia de 6,1 % para Ulcera gastrica y de 12,1 % para
Ulcera duodenal en pacientes Hp positivos, las cuales aunque
son similares a las reportadas en estudios peruanos 29 son
mucho menores a las encontradas en otros paises en desarro-
Ilo como €l nuestro 4, esto se deberia segiin Ledn Bartiay col.
a que en nuestro medio la infeccion por Hp estd asociada
predominantemente a gastritis crénica atréfica y a la consi-
guiente hipoclorhidria ©® en lugar de a enfermedad Ulcero-
péptica, la causa de esto seria que diferentes tipos de cepas
bacterianas se asocian a diferentes manifestaciones clinicas
58, Esto también explicaria el hecho que la mayoria de
nuestros pacientes hayan tenido una mucosa anorma a la
endoscopia (16,7 % de gastritis erosiva, 36,4 % de gastritis no
erosivay 10,6 % de gastritis nodular) y que sdlo 12 endoscopias
(18,2 %) hayan sido reportadas como normales, cuando esta
cifra suele ser mayor entre otras poblaciones infectadas con
Hp 3399 En cuanto al resultado de las biopsias todos los
pacientes tuvieron gastritis cronica de algun grado, todos
tuvieron dafio mucinoso y e 93,9 % tuvo algun grado de
actividad inflamatoria lo que corresponde con los efectos
producidos por €l Hp sobre la mucosa ©),

Cada paciente de los grupos comparables recibid
tetraciclina 500 mg /dosis, furazolidona 100 mg /dosis y
subcitrato de bismuto coloidal 120 mg /dosis, ya sea por 3 dias
(Esquema I) con un total de 12 tomas, o por 4 dias (Esquema
I1) con un total de 16 tomas. Ambos esquemas erradicaron en
forma significativa la infeccion por Hp (Tabla 7), teniendo €
Esquema | una tasa de erradicacion de 68,8% (22/32) con un
IC de 52,1% - 82,7%; y €l Esquema Il una tasa de 88,2% (30/
34) con un IC de 74,9% - 96,2%, siendo este ultimo
significativamente superior respecto al primer esquema con
un RR para erradicacion bacteriana de 1,29. De esta manera
solo € esquema Il serfa efectivo segln los criterios actuales
sobre tratamiento de la infeccion por Hp (78910, Al redlizar €
andlisis por intencién de tratamiento, que incluyen aquellos
pacientes que no recibieron adecuadamente la medicacion ya
sea por efectos adversos o no seguir las indicaciones, se
encuentra una disminucion de la eficacia de ambos esguemas,
esto debido a que ninguno de los pacientes que abandonaron
el tratamiento erradic6 Hp. Pese a esto el esquema Il ain
conserva una buena tasa de erradicacion, cercana al 80%
(Tabla 7). Es importante incluir este tipo de andlisis, ya que se
acerca més a lo que acontece en la préctica diaria, midiendo
el éxito del tratamiento en todos aquellos pacientes que
intentamos tratar, es decir en los que indicamos la medicacion.

Luego del tratamiento, €l puntaje de sintomas dispépticos
disminuy6 significativamente en ambos esquemas terapéuti-
cos y en toda la muestra en general (Tabla 3) sin que esto se

viera afectado por sexo o edad. Esto podria deberse a que
ademas del tratamiento antibiético, todos los pacientes reci-
bieron € manegjo usua del servicio para pacientes dispépticos
y tratamiento antiulceroso en caso de ser necesario (69). Sin
embargo los pacientes que recibieron el Esquema Il y por lo
tanto tuvieron una mayor tasa de erradicacion de Hp, tuvieron
ademas un promedio de sintomas menor, aunque no signifi-
cativo. El rol que jugaria la erradicacion de Hp en la disminu-
cion de sintomas serd discutido posteriormente junto a otros
cambios asociados a la desaparicién del Hp independiente-
mente del esquema recibido.

Cuando se andizd los diagndsticos endoscopicos en la
visita control no hubo diferencia significativa entre esquemas
terapéuticos. En cambio s hubo diferencia significativa entre
los diagnésticos de la endoscopia de control y de la endoscopia
de inicio para ambos esguemas terapéuticos (Tabla 4). Cuando
se analizd separadamente a los pacientes con Ulcera péptica
se encontrd una disminucién de la misma, aunque este cambio
no fue significativo debido a la poca cantidad de pacientes con
este diagnostico; en general de los 4 pacientes con Ulcera
gastrica, uno permanecié con €ella incluso a control, pese a
haber erradicado Hp, este paciente era consumidor frecuente
de AINES debido a problemas reumatolégicos. De las 8
Ulceras duodenales reportadas 7 pacientes curaron; es de
notar que el paciente que alin tenia Ulcera a control no habia
erradicado Hp y no habia cumplido el tratamiento con
inhibidores de bomba en forma adecuada. Ademas un pacien-
te present6 Ulcera duodena en € control, sin haberla tenido
previamente; este paciente tampoco habia erradicado Hp. Si
fue significativo € aumento de endoscopias reportadas como
normales, y la disminucién de gastritis no erosivas ya sea
analizado por esquemas o en toda la muestra. No hubo cambio
respecto a la gadtritis nodular, lo cual indicaria que esta seria
una lesién més cronica de resolucion tardia, probablemente
asociada a agrupaciones linfoides ocasionadas por € Hp %,
aunque como se verd en la discusién sobre los cambios
histol6gicos producidos, puede que se resuelvan mas lenta
mente.

La variacién de los resultados histologicos entre las
biopsias de inicio y de control fue similar para ambos esque-
mas, encontrandose diferencia estadistica para grado y seve-
ridad de gastritis crénica, actividad inflamatoria, dafio y
extension de grado mucinoso (Tablas 5y 6), lo cual es similar
a lo encontrado en estudios previos que utilizaron estos
pardmetros (3132, Sabemos que la infeccion por Hp es un
proceso a la vez cronico y agudo, siendo previsible que en €
control se vea mejoria significativa de los marcadores agudos,
como son la actividad inflamatoria y el dafio mucinoso, los
cuales se reparan rapidamente luego de erradicar € Hp. La
presencia de foliculos linfoides no varié significativamente en
el Esquemal, lo cua es esperable dado que son estructuras mas
complgjas que caracterizan muchos procesos cronicos, siendo
su resolucién més lenta (cambios intermedios) ©2, lo cud es
similar a lo observado en estudios similares ¢, Sin embargo
s hubo disminucién de formaciones linfoides en € grupo que
recibi6 e Esguema Il, probablemente debido a que hubo un
mayor tiempo entre ambas biopsias (minimo de 10 semanas,
con una media de 15,4 semanas para este grupo). Esta
demora en la desaparicién de agrupaciones linfoides explica-
ria asimismo € que no hayamos observado cambio de un
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diagnéstico endoscépico muy relacionado a estas como es la
gastritis nodular ). En cuanto ala atrofia glandular y metaplasia
no se encontraron diferencias, esto se deberia a que estos
cambios tardan incluso mucho mas tiempo en ser reparados
y en agunos casos probablemente no lo hagan. Es de notar
que s se andiza solo presencia de gastritis cronica, no hay
mayor cambio post-tratamiento, €l cambio se da en €l patron
de severidad del mismo, esto nos diria que la inflamacion en
si también tarda un tiempo mayor en resolverse, aunque su
intensidad y profundidad disminuyen gradualmente desde la
erradicacion del Hp. No se sabe exactamente cual sera € tope
de esta mejoria, pudiendo ser que lleve a una normalizacion
total de la mucosa o que quede aguin rezago de inflamacion
probablemente asociado a atrofia y metaplasia. Estos hallaz-
gos son compatibles a los reportados previamente 3233, §
se compara €l patrén histolégico de la biopsia control entre
ambos esquemas, se encuentra que solo € grado y extension
del dafio mucinoso son significativamente menores en el
Esquema 1I, probablemente por tener una mayor tasa de
erradicacion de Hp; s esto es red, significaria que e dafio
mucinoso seria el pardmetro més sensible a la desaparicion de
la bacteria

Considerando que las diferencias clinicas e histolégicas
entre esquemas terapéuticos pueden deberse a que tienen
tasas de erradicacion distintas, evaluamos el impacto de la
desaparicion del Hp sobre dichos parametros a pesar de
nuestro pequefio tamafio muestral. Encontramos que inde-
pendientemente del esquema terapéutico, los pacientes que
erradicaron Hp tuvieron un puntaje de sintomas
significativamente menor, esto es consistente con la literatu-
ra, que a realizar un metandlisis de los estudios sobre el tema,
encuentra que hay una pequefia pero significativa mejoria en
los pacientes dispépticos a erradicar la infeccién %7 y que
incluso seria costo-beneficio tratar a todos los pacientes Hp
(+) con dispepsia funcional, aunque esto es todavia
controversial ). Ademés observamos normalizacion de la
mucosa gastrica a la endoscopia control y desaparicion de
Ulceras en los que erradicaron la bacteria, hecho que no se
dio en los pacientes que persistieron con la infeccion (Tabla
8). Todo esto no afecta el hecho que el tratamiento anti-Hp
tenga por objetivo principal tratar las patologias asociadas
como gastritis cronica y Ulcera duodenal, pero apoya la
recomendacion dada en los consensos acerca de dar trata
miento antibidtico a los pacientes con dispepsia no ulcerosa
con infeccion por Hp, aunque € beneficio sea leve y a largo
pIazo (7,10,69,97).

Respecto a los parametros histoldgicos, los pacientes
que erradicaron Hp tuvieron menos severidad de gastritis
cronica, actividad inflamatoria, grado y extension de dafio
mucinoso, y presencia de foliculos linfoides respecto a los no
erradicadores (Tabla 9), entre los cuales no hubo mayor
variacion de la patologia encontrada a inicio. La existencia de
cambios mas tardios que no se pueden apreciar rapidamente
a pesar de erradicar €l Hp, también fue observada a no
encontrar diferencia para presencia de gastritis crénica, atro-
fia glandular e incluso a tener una mayor presencia de
metaplasia intestinal en los pacientes que erradicaron la
bacteria (aunque lo més probable es que esta ateracion haya
estado presente desde €l inicio, y simplemente haya sido mas
visible a disminuir la inflamacién causada por € Hp). Todos

estos hallazgos son compatibles con la literatura (1:31:3348:49)
gue ha establecido contra muchas opiniones adversas que €
Hp no es ningln colonizador, sino que a estar directamente
asociado al dafio de la mucosa, es un agente patdgeno
responsable de varios cuadros clinicos (€9,

Respecto a los efectos colaterales de la medicacion, poco
més de la mitad refirié alguna molestia durante € tratamiento
(51,4%), no habiendo diferencias entre esquemas; de €llos €
maés prevalente fue nduseas (19,44%). Dos de los 72 pacientes
analizados (2,78%) presentaron voémitos y nauseas severas
que hicieron intolerable la medicacion, por lo que fueron
retirados del estudio, cabe mencionar que éstas se presentaron
después de recibir la primera dosis y cedieron a retirarse €
medicamento, esto nos indica que no tendrian relacién dosis-
efecto, SN0 mas hien se trataria de reacciones idiosincrésicas
que dependen solo de los farmacos en si y no de su dosis ni
duracion ®9), El resto de efectos colaterales fueron bastantes
leves aunque frecuentes (Tabla N° 10), pero en ningun
momento afectaron la toma de los medicamentos, e que 4
pacientes no tomaran la medicacion en forma adecuada
(5,6%) se debié a no haber comprendido correctamente las
indicaciones y no a molestias. En genera solo 10,8% de los
pacientes con molestias requirié sintomaticos y la gran mayo-
ria estaban resueltos para el 2do dia de tratamiento (83,8%).
Es remarcable que en este estudio no se presentaron cuadros
dérmicos, los cuales estén descritos cada vez que se ha usado
esquemas similares; como son la fototoxicidad relacionada a
tetraciclina ®9 o e rash intenso, probablemente asociado a la
combinacion de éste con furazolidona. Los estudios previos
(3182 mencionan que todas las reacciones dérmicas se presen-
taron a finalizar el tratamiento o luego del mismo, lo que
sugiere que hay cierto efecto acumulativo que predispone a
este tipo de molestias. Aparentemente al usar esquemas
ultracortos se evita su aparicion, tal como ocurrié con la
diarrea asociada a antibidticos, la cua se presentaba con los
esquemas de 2 semanas 0 més, y précticamente desaparecio
a acortar los tratamientos (26:27),

Por todo esto podemos decir que el tratamiento de 4 dias
es eficaz en erradicar el Hp y constituye una alternativa
efectiva para su tratamiento, ya que es facilmente administra-
da, tiene buen perfil de efectos adversos, buen cumplimiento
y Su costo es menor a los esguemas actuales. Sin embargo
hasta no realizar estudios clinicos mas grandes que incluyan los
esquemas usuales en la préctica médica cotidiana y medir su
impacto en la poblacion, nosotros recomendamos que los
esquemas ultracortos se reserven para aquellos casos que
ameritando tratamiento anti-Hp, no puedan recibirlo por mas
de 4 dias.

CONCLUSIONES

. El esquema con tetracicling, furazolidona y bismuto por
4 dias empleado en este estudio es eficaz para erradicar
Hp y equivalente a otros esguemas reportados en la
literatura, a tener una tasa de erradicacion mayor al
80%.

*  Este esquema se acompafia de disminucion de sintomas
dispépticos, de diagnésticos endoscopicos de gastritis y
de mejoria del dafio histolégico de la mucosa géstrica.
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Estos cambios se deben a la erradicacion del Hp, la cua
se acompafia de mejoria a corto plazo de grado de
gastritis cronica, presencia y grado de actividad
inflamatoria, presencia, grado y extension de dafio
mucinoso; asi como disminucién de foliculos linfoides a
mediano plazo.

El esquema de 3 dias no fue €eficaz por tener una tasa de
erradicacion menor a la recomendada. Sin embargo
también se acompafi® de mejoria de sintomas y de dafio
histolégico, aunque en menor medida que € esquema de
4 dias.

El cumplimiento de ambos esquemas fue adecuado, los
efectos adversos presentados fueron leves y de fécil
resolucion, y se evitd algunos efectos colaterales repor-
tados en esquemas similares como rash y foto sensibili-
dad.
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