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RESUMEN Objetivo: El objetivo de nuestro estudio fue
evaluar la eficacia del tratamiento con ranitidina aso-
ciada a tres antibiéticos para la erradicacion del
Helicobacter pylori (Hp) contra el tratamiento de man-
tenimiento con ranitidina en la prevencion de la recidi-
va de la tlcera duodenal (UD) durante un seguimiento
de 12 meses. Antecedentes: Se han efectuado numero-
sos estudios sobre la erradicacion del Hp en la mucosa
gdstrica y la prevencion de la UD recidivante, sin em-
bargo, no se ha establecido aiin un tratamiento éptimo.,
Meétodos: Nosotros efectuamos un estudio prospectivo 'y
comparativo con 51 pacientes portadores de UD activa
diagnosticada por endoscopia y que fueron distribuidos
al azar en dos grupos. El grupo A (26 pacientes) recibio
ranitidina 300 mg/dia por ocho semanas, mds
amoxicilina 1.5 g/dia + metronidazol 1.5 g/dia +
Juroxona 300 mg/dia por cinco dias durante la tercera
semgna. El grupo B (25 pacientes) fue tratado con
ranitidina 300 mg diarios por ocho semanas seguido de
ranitidina 150 mg/dia durante 12 meses. En ambos gru-
pos efectuamos endoscopia de control a las ocho sema-
nas de iniciado el tratamiento, asi como a los seis vy 12
meses de su inclusion en el protocolo o antes en caso de
presentar manifestaciones clinicas de recidiva de la UD.
En cada endoscopia se tomaron dos biopsias del antro
gdstrico para la deteccion histolégica del Hp mediante
tincion de Giemsa asi como de hematoxilina y eosina.
Todos los pacientes dieron su consentimiento para par-
ticipar en la investigacion y ésta fue aprobada por el
Comité de Etica de nuestro hospital. El andlisis estadis-
tico se efectud mediante X*. Resultados: después de ocho
semanas, las iilceras de todos los pacientes se encon-
traban cicatrizadas. El porcentaje de erradicacion del
Hp fue de 24/26 (92%) en el grupo A y ninguno en el
grupo B (p < 0.001). La reinfeccion por Hp ocurric en

SUMMARY Objective: We studied during a 12-months
follow-up the effect of the eradication of Helicobacter
pylori (Hp) on the recurrence of duodenal ulcer (DU).
Background: The eradication of Hp from the gastric
mucosa has been the objective of numerous therapeutic
trials for preventing DU recurrence; however, an
optimal treatment has not yet been established.
Methods: 51 patients with Hp infection and active DU
confirmed by endoscopy were randomized in two
groups. All patients received ranitidine 300 mg daily
for eight weeks. Group A (26 patients) received a 5 day
course of amoxycillin 500 mg t.i.d., metronidazole 500
mg t.1.d., and furoxone 100 mg t.i.d., during the 3™ week.
After ranitidine treatment, none patient of this group
received further treatment. Group B (25 patients)
received 150 mg of ranitidine daily during 12 months.
Endoscopy was performed at the end of the first eight
weeks of the ranitidine treatment as well as at the 6™
and 12" month of follow-up or sooner if symptoms
recurred. Two biopsies were taken from gastric antrum
at each endoscopy examination for Hp detection with
Giemsa and hematoxyline/eosine stains. Each patient
gave informed consent and this trial was approved by
the regional Ethics Committe. Statistical analysis was
performed using X? test. Results: After eight weeks of
ranitidine treatment, the ulcer of all patients from both
groups was healed. The percentage of Hp eradication
was 92% (24/26 pt) in group A and none in group B (p
< 0.001). Recurrence of Hp infection ocurred in 9/24
patients (37.5%) during a 12 months follow-up (group
A) and of these, one patient had recurrence of DU. In
contrast, all 25 patients of group B were persistently
Hp positive and 7 developed recurrent DU (p < 0.05).
Both treatments were well tolerated. Conclusions: The
combined therapy with amoxycillin, metronidazole,
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9724 (37.5%) durante el periodo control de 12 meses
{grupo A) y de éstos un paciente tuvo recidiva de la UD.
Por el contrario, los 25 pacientes del grupo B fueron
persistentemente positivos para el Hp y siete sufrieron
recidiva de la UD (p < 0.05). Ambos tratamientos fue-
ron bien tolerados. Conclusiones: La terapia combina-
da de amoxicilina, metronidazol, furoxona y ranitidina
es altamente efectiva para la erradicacion del Hp y la
prevencion de la recidiva de la UD. Nuestros resultados
son similares a los reportados con otros esquemas tera-
péuticos.

Palabras clave: Helicobacter pylori, erradicacién, ul-
cera duodenal, terapia antimicrobiana.

INTRODUCCION

El Helicobacter pylori (Hp) es una infeccién géstrica
frecuente que afecta alrededor del 50% de la pobla-
ci6én mundial' y en México se reporta en aproximada-
mente el 70%.%*

I.a asociacién entre esta bacteria y la ilcera
duodenal (UD) se encuentra bien establecida® ya que
la prevalencia del Hp en pacientes con UD es mayor
del 90%. El manejo profilactico de la UD tradicional-
mente se ha basado en farmacos que suprimen la aci-
dez géstrica, experiencia que mostramos en un estu-
dio recientemente reportado® en el que utilizamos
ranitidina durante 12 meses con lo que observamos
una recidiva de la UD del 30% en contra del 64% en
el grupo placebo.

Actualmente se recomienda administrar agentes
antimicrobianos en aquellos pacientes que sufren de
UD ya sea por primera ocasién o que presenten una
recidiva,”® ya que la erradicacién del Hp disminuye
la recidiva de la UD mds efectivamente que el trata-
miento de mantenimiento con antisecretores.”'

Han surgido numerosos reportes de tratamientos
para la erradicacion del Hp de la mucosa géastrica con
miltiples esquemas terapéuticos y aunque en la ac-
tualidad no existe un tratamiento ideal, los mejores
resultados se han obtenidoe utilizando terapias combi-
nadas que incluyen dos o més antibidticos.!"!

El objetivo de la presente investigacién fue eva-
luar el efecto sinérgico de la ranitidina y una combi-
nacion de amoxicilina, metronidazol y furoxona so-
bre la erradicacién del Hp y la recidiva de la UD, en
un estudio de un afio de duracién.

furoxone and ranitidine is highly effective in both Hp
eradication and prevention of DU recurrence.

Key words: Helicobacter pylori, eradication, duodenal
ulcer, drug therapy.

MATERIAL Y METODOS

Todos los pacientes que se presentaron en el servicio de
Gastroenterologia del Hospital Central Norte de Petré-
leos Mexicanos de la Ciudad de México con UD diagnos-

~ ticada por endoscopia con Hp positivos y que aceptaron

participar en ¢l estudio fueron asignados aleatoriamente
en dos grupos.

Fueron excluidos los pacientes menores de 18 afios,
con cirugia géstrica previa, excepto cierre primario de
la lesién ulcerosa, coexistencia con Glcera en otra loca-
lizacién, pacientes con insuficiencia renal crénica, con
cirrosis hepética avanzada y pacientes con neoplasia en
cualquier localizacién o que hubieran recibido
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) o antibiotico-
terapia en los 1ltimos 30 dfas.

Este es un estudio experimental, longitudinal,
prospectivo, comparativo y cegado tnicamente para el
patélogo y fue aprobado por el Comité de Investigacién
de nuestro Hospital.

Ambos grupos recibieron antagonistas de los recep-
tores H2 de la histaminz (ARH2H) a la dosis de 150 mg
cada 12 horas durante ocho semanas, pero a la tercera
semana de iniciada la ranitidina al grapo A se le agregé
el esquema de antimicrobianos que consistié en
amoxicilina 500 mg, metronidazol 500 mg y furoxona
100 mg. Esta triple terapia se administré 3 veces al dia
por cinco dias.

Al término de las ocho semanas ninguno de los pa-
cientes de este grupo recibié tratamiento con ARH2H y
solo en caso de sintomas pépticos se permitié que ingi-
rieran gel de hidréxido de Al y Mg por un tiempo méxi-
mo de tres dias, mientras que los del grupo B continua-
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ron con tratamiento de mantenimiento con 150 mg dia-
rios de ranitidina por la noche y durante 12 meses.

Se programé una consulta mensual para cada pacien-
te durante el afio que duré el seguimiento, se llevé un
registro de todas las enfermedades concomitantes, de
otros tratamientos médicos recibidos, de la intensidad
del tabaquismo asf como el apego al tratamiento, eva-
luado este Gltimo en la cantidad de los medicamentos
sobrantes de la visita anterior.

Al finalizar las ocho semanas de tratamiento con 300
mg diarios de ranitidina todos los pacientes fueron so-
metidos a examen endoscépico para valorar el estado de
la mucosa gastroduodenal asi como al cumplirlos 6y 12
meses de su inclusidn en el protocolo o antes en caso de
presentar sintomas persistentes compatibles con recidi-
va de la lesién ulcerosa; en cada estudio endoscépico
fueron tomadas dos biopsias de la mucosa del antro gis-
trico para la deteccién del Hp mediante la tincién de
Giemsa y de hematoxilina y eosina.

El endoscopio empleado fue el Olympus GIF XQ10
y la pinza de biopsia la FB-25K; ambos fueron desinfec-
tados con glutaraldehido al 2% después de cada exa-
men. No efectuamos ningiin estudio para determinar la
resistencia del Hp al metronidazol.

El anélisis estadistico se efectué mediante la prueba de
X2, Todo valor de p < 0.05 se consider6 estadisticamente
significativo.

RESULTADOS

De julio de 1994 a julio de 1996, 51 pacientes con UD
activa asociada a Hp positivo fueron estudiados; 26 pa-
cientes recibieron ranitidina mdés triple esquema de
antibiéticos (grupo A) y 25 pacientes s6lo ranitidina (gru-
po B).

Ambos grupos fueron similares con respecto a edad,
sexo, tabaquismo y uso de AINEs con excepcién de la
historia de vlcera duodenal, que predominé en el grupo
A (Cuadro 1).

Todos los pacientes del grupo A cumplieron con el
esquema de antibidticos y todos los casos de ambos gru-
pos fueron sometidos a estudio endoscépice con toma
de biopsia del antro géstrico a las ocho semanas de ini-
ciada la ingesta de ranitidina, corrobordndose la cicatri-
zacién de la lesién ulcerosa en todos ellos.

La biopsia gistrica, tomada cuatro semanas después’

de finalizar la antibioticoterapia, mostré la erradicacién
del Hp en 24 pacientes del grupo A (92%) persistiendo
la bacteria en todos los casos del grupo B, p < 0.01 (Cua-
dro 2).

CUADRO 1
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Grupo A Grupo B
Niimero de pacientes 26 25
Sexo (H:M) 16:10 16:9
Edad media (afios) 55.4 55.8
Tabaguismo (20 o mds cigarros/dia) 9 9
Tratamiento con AINEs 8 10
Historia de dlcera duodenal 18 12
CUADRO 2
RESULTADOS
Grupo A Grupo B
No. % No. %
Erradicacién del Hp 24 92 Ninguno
P < 0.001
CUADRO 3
RECIDIVA DE LA ULCERA DUODENAL
Grupo A Grupo B
(24 casos) (25 casos)
Sintomitica 4
Asintomatica 1 3
Total 1(4%) T(28%)

p < 0.05

Un paciente del grupo A (4%) y siete pacientes de]
grupo B (28%) tuvieron UD recidivante durante el pe-
riodo control, p < 0.05 (Cuadro 3). La UD recidivante
observada en el grupo A fue detectada en el control
endoscépico efectuado a los 12 meses de su inclusién
en el protocolo; a ese paciente se le detecté también en
esa ocasion recidiva del Hp, pero debe sefialarse que
hubieron otros dos casos mds con duodenitis severa
manifestada por miiltiples erosiones de diferentes tama-
fios y cubiertas de fibrina, los cuales persistian con Hp
negativo después de la erradicacién y no se identifica-
ron factores predisponentes aparentes. Estos tres casos
evolucionaron asintomaticos. Tres de los siete casos del
grupo B que presentaron UD recidivante fueron
asintométicos.

El cuadro 4 muestra los resultados del control a un
afio, de acuerdo a la presencia del Hp detectado en las
biopsias del antro géstrico; cinco pacientes (21 %) de los
24 casos a los que se erradic6 el Hp (grupo A) tuvieron



Rev Gastroenterol Mex, Vol. 63, Nim. 4, 1998

185
Ocafa AE y cols.

CUADRO 4
TIEMPO DE APARICION DE LA REINFECCION DEL Hp.

Grupo A
Meses (24 casos)
l1aé6 5 casos (21%)
Tal2 4 casos (16.5%)
Total 9 casos (37.5%)

reinfeccion a los seis meses, la cual ascendié al 37.5%
{9 casos) al término del estudio.

Este porcentaje de reinfeccion del 37.5% sélo fue
acompaiiada de una UD recidivante (4%) mientras que
en el grupo B la recidiva de la vlcera duodenal ocurrié
en siete casos (28%), p < 0.05.

Los 27 pacientes (2 del grupo A y 25 del grupo B)
que fueron positivos para ¢l Hp a las ocho semanas de
iniciada la investigacion continuaron positivos durante
todo el periodo de estudio.

Un total de 19 pacientes (73%) de los 26 casos que
recibieron tratamiento antibacteriano presentaron como
efecto secundario la presencia de sabor metélico y cinco
casos (19%) evolucionaron con evacuaciones diarreicas
en niimero de 3 a 4 en 24 horas, sintomas que desapare-
cieron al término de la antibioticoterapia y no motiva-
ron su suspensién, mientras que ningin paciente del gru-
po B refiri6 molestias relacionadas al manejo instituido.

DISCUSION

La definicidn actualmente aceptada de erradicacién del
Hpes la ausencia de la bacteria en la biopsia de la mucosa
gastrica ya sea por la prueba rdpida de ureasa, o bien por
citologia, cultivo, histologfa o mediante la prueba de alien-
to, cualquiera de ellas efectuadas cuatro semanas poste-
riores a finalizar el tratamiento antibacteriano, tiempo en
el que se considera que la recrudescencia de la infeccién
puede ocurrir si Ia bacteria no fue completamente
erradicada.'’

En nuestro estudio obtuvimos un porcentaje de erra-
dicacién del Hp del 92% (24 casos), cifra similar a la
reportada en la literatura con otros esquemas de trata-
miento,'"® en contraste con la ausencia de erradicacién
del Hp en todos los casos en los que s6lo se empled
ranitidina, (p < 0.001).

Nuestros resultados confirman los hallazgos de inves-
tigaciones previas en relacién al efecto de la erradicacién
del Hp sobre la disminucién de la recidiva de la UD;™/%
de los 24 pacientes curados de la infeccién del Hp séloun

paciente presenté UD recidivante mientras que en el gru-
PO que no recibid tratamiento antibacteriano la recidiva
de la UD se present6 en siete casos (p < 0.05). Los dos
casos del grupo A que cursaron con duodenitis severa fue-
ron Hp negativos. Dichas lesiones generalmente se rela-
cionan con la ingesta de AINEs® y aunque este antece-
dente no se obtuvo en ninguno de los casos, no descarta-
mos que subrepticiamente lo hayan ingerido. El porcen-
taje de reinfeccién del Hp posterior al tratamiento de erra-
dicacién varia ampliamente. En general se acepta que en
los paises desarrollados es alrededor del 1% mientras
que en los paises del tercer mundo es mucho mayor, in-
cluso se ha consignado hasta en el 100%.% El 37.5% ob-
tenido en la presente investigaci6n al afio de observaci6n
es similar al sefialado en los estudios efectuados por
Sabbatani y Patchett,”* lo cual sugiere que existen esta-
dios intermedios entre los pafses industrializados y me-
nos industrializados. Si bien cabe la remota posibilidad
de recrudescencia de la infeccién del Hp, nosotros consi-
deramos que se trata de una reinfeccion de la bacteria en
base a que ¢l estudio endoscépico de control para valorar
la erradicaci6n del Hp se efectué a las cuatro semanas de
finalizar el tratamiento antibacteriano, ademas de que hay
evidencias que sefialan la existencia de trasmisién fecal-
oral, de persona a persona y el contagio intrafamiliar,*!
lo que proporciona una explicacién alterna a la rdpida
reinfeccién observada.

Los pacientes fueron informados de la relacién del
Hp con la UD y de que uno de los factores mas impor-
tantes para lograr la erradicacién de la bacteria era el
que cumplieran con el tratamiento antibacteriano en
la forma estipulada. La informacién proporcionada a
Ios pacientes y la corta duracién del tratamiento
antimicrobiano, que reduce el nimero de dias en los cua-
les los efectos secundarios son experimentados, contri-
buyeron a que el apego al tratamiento haya alcanzado el
100% y que los resultados sean debidos en gran parte a
la excelente cooperacién de los pacientes. Otra razén
para explicar el alto indice de erradicacién obtenida, es
la asociaci6én del tratamiento antibacteriano con un
ARHZ2H, pues se ha informado en la literatura que los
antisecretores producen una mayor concentracion de los
antibidticos en la mucosa géstrica lo cual favorece su
accién_Z().! 1,32-34

En nuestro pais se reporta que la resistencia al
metronidazol es de aproximadamente el 50%,% sin em-
bargo la terapia cuddruple que utilizamos que incluye a
dicho farmaco logré obtener una erradicacién del Hp
del 92% por lo que consideramos que no seria de utili-
dad la practica de pruebas de resistencia al metronidazol
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excepto con propésitos de investigacién. Por otra parte,
no observamos que el tratamiento de ranitidina +
antibidticos ofreciera ventaja sobre la ranitidina sola en
la cicatrizacion de la UD puesto que ésta se obtuvo en el
100% de ambos grupos confirmada mediante el contro}
endoscopico que se efectud a las 8 semanas de haber
iniciado el ARH2H.

En conclusién, los resultados obtenidos en el presen-
te estudio demuestran que la asociacion de amoxicilina,
metronidazol, furoxona y ranitidina es una terapia efec-
tiva y bien tolerada que reduce l1a recidiva de 1a UD aso-
ciada al Hp.
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