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INTRODUCCION

El Helicobacter pylori (Hp) Bacilo gram nega-
tivo en forma de espiral con proyecciones pilosas
en su pared celular y microaerofilico, fue identi-
ficado en 1983 por los Doctores B. Marshall y J.
P. Warren en la Universidad de Perth, Australia.
Tiene un rol central en el desarrollo de la gastritis
crénica, ulcera péptica gastricay duodenall, y es
un factor causal del linfoma de células B tipo
MALT y el adenocarcinoma gastrico. La erradica-
cion exitosa del Hp tiene repercusiones favorables
en la evolucion hacia la normalizacién de los
trastornos inflamatorios agudos y crénicos del
estémago y duodeno al igual que el linfoma MALT
“de bajo grado pero ello no es asi en el adenocar-
cinoma gastrico.

El rol central del Hp como agente causal de la
ulcera duodenal se ha observado en porcentajes
que oscilan entre el 60 - 90% de acuerdo a los
multiples estudios publicados?. Esta asociacién



se corrobora con las bajas tasas de recurrencia
de la tlcera duodenal posterior a la erradicacion
de la bacteria que oscila entre el 0 - 10%, compa-
rada con las altas tasas de recurrencia observa-
das en pacientes sin tratamiento de erradicacién
o con fallas terapéuticas, donde las cifras giran
en torno al 33 - 95% a 6 y 12 meses de seguimien-
to3, la presencia de Hp en pacientes con tlcera
péptica gastrica, se hareportado hastaen un 70%
de los casos y corresponde ademas a la inmensa
mayoria de casos de ilcera gastrica no asociados
a AINES, con resolucion satisfactoria de la lesion

posterior a la erradicacién de la bacteria®.

La asoclacion del Hp con la gastritis crénica tipo
B que afecta preferentemente el antro gastrico,
aunque puede lesionar cualquier otro sitio de la
mucosa del estémago es definitiva e incluso se
llega afirmar que no existe gastritis crénica tipo b
sin la presencia de Hp®, la erradicacion exitosa de
esta bacteria muestra una regresion favorable
hacia la normalidad de la mucosa 6 meses poste-
riores a esta, hasta en un 98% de los casos de
acuerdo al estudio de un grupo de mas de 250
pacientes del Dr. Sung y cois. En China®.



Cambios premalignos como la atrofia glandular y
la metaplasia intestinal que se observan en apro-
ximadamente 20% de los sujetos con gastritis
cronica por Hp incrementan en forma importante
el riesgo de desarrollo de carcinoma géastrico.
Estas alteraciones tienden a involucionar hacia
la normalidad méas tardiamente que la gastritis
cronica y en porcentajes menores, como lo de-
muestra el estudio de Griffiths y cols”. En donde
observan regresion a la normalidad en 75% de
pacientes con estos diagndsticos 3 afios posterio-
res a la erradicacién exitosa del Hp. Estudios con
seguimiento de 1 afno posterior a la erradicacién
como €l de Genta y cols®. Muestran tasas muy
bajas de normalizacién de la atrofia glandular y
de la metaplasia intestinal, rondando sobre el
26% de los casos.

Otro de los trastornos asociados a la infeccién por
Hp es €l linfoma de células B tipo MALT, el cual
se origina en las células de la zona marginal de
los foliculos linfaticos, aunque este es un tumor
confinado a la mucosa y submucosa en un 78%
de los casos, puede extenderse hacia la muscula-
ris propia y serosa en el 22% restante y tener



metastasis a linfaticos regionales y bazo como lo
confirma el estudio de Driessen y cols®. El trata-
miento de erradicacién exitoso del Hp obtiene una
regresion tumoral completa en un 75 - 85% de los
casos de linfoma MALT de bajo grado como obser-
vamos en los estudios de Morgner y cols!9. De las
Universidades de Dresden y Magdeburgo en Ale-
mania, igualmente se han obtenido regresiones
tumorales completas con el tratamiento de erra-
dicacién de Hp aunado a tratamiento quirargico
y/o quimioterapia coadyuvante asociados a linfo-
ma MALT de alto grado, como los casos reporta-
dos en el estudio de Morgner y cols!l. En donde
se observaron tasas de remisiones de 85% a 3
anos de seguimiento.

La asociacion de adenocarcinoma gastrico en es-
pecial el de tipo intestinal y Hp el cual se origina
de mucosa gastrica atréfica, siguiendo el proceso
evolutivo hacia neoplasia como lo demostr6 el Dr.
Pelayo Correa en sus trabajos (Gastritis atréfica
= Metaplasia intestinal < Displasia = Neopla-
sia) 12, ha sido demostrada convincentemente en
multiples estudios siendo el trabajo de la Dra.
Julie Parsonett uno de los'mas frecuentemente



citados donde reporta un incremento del riesgo
de padecer adenocarcinoma gastrico en pacientes
infectados con Hp del 2.4 a 4.713. El adenocarci-
noma gastrico es la segunda mas comun neopla-
sia en todo el mundo, con una alta tasa de
mortalidad a 5 anos que oscila alrededor del 70%,
debido al diagnéstico tardio de la misma sobre
todo en paises del tercer mundo, siendo €l Hp un
factor de riesgo tipo 1 en la génesis de esta
neoplasia no existe consenso ni se ha demostrado
que la erradicacion exitosa y obligatoria de esta
bacteria afecte en forma positiva la disminucioén
de la tasa de incidencia de este cancer, debido al
origen multifactorial de esta neoplasia y al hecho
de que muy pocos pacientes infectados alcanzan
a desarrollarla en el transcurso de su vida. El
tratamiento de erradicacion bajo este topico, es-
tara reservado para aquellos pacientes que atin
asintomaticos, tengan otros factores predictores
del desarrollo de esta neoplasia antes de llegar al
punto de no retorno.

Otro de los aspectos de interés de estudio de esta
bacteria es el genotipo de la Cepa infectante el
cual determina la virulencia de la misma. Aproxi-



madamente del 50 al 60% de las cepas de Hp
producen la citotéxina vacuolizante Vac -A pro-
teina que induce degeneracion vacuolar en célu-
las epiteliales cultivadas, esta citotoxina esta
fuertemente relacionada con la proteina inmuno-
génica Cag -A cuyo rol patogénico de la mucosa
gastrica aun es desconocido pero la presencia de
cepas Cag - A (+) es frecuentemente observada en
pacientes con manifestaciones clinicas severas de
infeccion por Hp tales como la tlcera gastrica y
duodenall?, no asi en pacientes con solo gastritis
cronica, la relacién de esta cepa con cancer gas-
trico no ha sido suficientemente demostrada y
existen algunos estudios en paises asiaticos como
China y Japén!® donde no encuentran ninguna
asociacion por infeccion con cepas Cag - Ay
Vac-A, resultados distintos a los ocbservados en
estudios realizados en Estados Unidos y Europa
occidental.

Las pruebas diagnoésticas existentes para la de-
terminacién de infeccidén por Hp se clasifican en
invasivas y no invasivas, entre las primeras se
cuentan la histologia, el cultivo y las pruebas
rapidas de ureasa, las cuales requieren de reali-




zacion de endoscopia previa, aunque tienen la
ventaja de precisar con exactitud la existencia de
lesiones asociadas a la infeccién por Hp correla-
cionando los hallazgos endoscépicos con los his-
topatologicos. La sensibilidad y especificidad de
la histologia puede alcanzar hasta el 95% cuando
se utilizan tinciones especiales como Genta o
Giemsal®, mientras las pruebas rapidas de urea-
sa tienen una sensibilidad y especificidad que gira
en torno al 80-85% 16 en términos generales.

Las pruebas No invasivas como las Serolégicas y
las de Aliento con Carbono 13 o C-14 tienen altos
porcentajes de sensibilidad y especificidad que
oscila entre el 95-100%. Las pruebas serologicas
detectan mediante inmunoensayo enziméatico
(ELISA) niveles de IgG, y se han utilizado amplia-
mente para estudios epidemioldgicos en poblacio-
nes abiertas!® que determinan Tasas de preva-
lencia, aunque recientes articulos han propuesto
su utilidad en el seguimiento de pacientes erradi-
cados, observando una gran concordancia entre
la caida de los niveles de IgG a ciertos valores
especificos (Seroconversion) y la persistencia de
erradicacién a 3, 6 y 9 meses como reporta el



estudio de Wang y cols!?. Las pruebas de aliento
con Carbono 13 o 14 tienen una alta sensibilidad
y especificidad que se aproximan al 100%18, pero
sus costos son mayores lo cual limita su utiliza-
cion en algunos lugares. Su utilidad actual esta
confinada al seguimiento de pacientes erradica-
dos que habian sido sometidos a endoscopia pre-
via, en los centros donde esta prueba es disponi-
ble.

El tratamiento actual de la infeccién aunque se
han utilizado multiples esquemas, esta estructu-
rado basicamente por el uso de un inhibidor de
bomba de protones o bloqueador de receptores H2
mas 2 antibiéticos durante 7 a 14 dias. El tipo de
antibidtico que se utilice va a depender de las
resistencias a determinados antibiéticos por la
bacteria en determinadas regiones. En Europa,
los regimenes mas utilizados incluyen general-
mente un IBP mas 2 antibidticos (Metronidazol
500 mg v. o q.i.d mas Tetraciclina 500 mg q.i.d
por 7-14 dias) con tasas de erradicacién que
oscilan entre €l 80-90%19 de acuerdo a multiples
estudios publicados y aunque se registran tasas
mayores de erradicacion con los regimenes de 14



dias, las diferencias estadisticas son insignifican-
tes. Otro régimen terapéutico utilizado y amplia-
mente difundido es la combinacién de Omeprazol
20 mg b.i.d + Amoxicilina 1 gr. B.i.d. + Claritro-
micina 500 mg b.i.d. por 7-14 dias el cual obtiene
tasas de erradicacién que van desde el 80-95%1°
y la diferencia entre 7-14 dias segiin multiples
autores no es estadisticamente significativa aun-
que con porcentajes mayores para los regimenes
de 14 dias. Existen ademas terapias cuadruples
utilizando Subcitrato de bismuto +IBP + 2 Anti-
bidticos en pacientes con fallas en la erradicacién,
previa realizacion de analisis de resistencia anti-
microbiana con resultados discordantes. Se han
utilizado distintas combinaciones de antisecreto-
res (IBP o Bloqueadores H2) + 2 antibidticos
llamese amoxicilina, claritromicina, metronida-
zol, tinidazol, tetraciclina, ciprofloxacina a distin-
tas dosis y duracién del tratamiento con eficacia
maxima de erradicacion del 95%, nunca alcan-
zandose el 100%.

En nuestro estudio utilizamos un nuevo antimi-
crobiano (Nitazoxanida) cual es la 2-(acetolyloxi)
-N-(5-nitro-2-tiazolil) benzamida un derivado del



S-Nitrotiazol, sintetizado por primera vez por el
grupo del DR. Rossignol y Cavier en 1976, aunque
no se conoce con exactitud su mecanismo de
acciéon, estudios in vitro mostraron efectividad
contra protozoarios a concentraciones de 0.5-
1.21 mg/ml para inhibir el 100% de los parasitos
después de 24 hrs. La nitazoxanida administrada
a dosis de 7.5 mg/kg de peso dos veces al dia
durante tres dias consecutivos, se hallé altamen-
te efectiva contra helmintos y protozoarios, espe-
cialmente efectiva en el tratamiento de criptospo-
ridiosis, isosporidiosis, amibiasis y giardiasis en
pacientes con sindrome de inmunodeficiencia ad-
quiridaZ0,

Estudios de accién de nitazoxanida contra H.
pylori y otras bacterias aerébicas como E. coli, C.
Yeyuni y S. Aureus, realizados por Mégraud F,
demostraron actividad antimicrobiana in vitro de
nitazoxanida a CMI de 90S de 0.25 A 4 mg./L
especialmente en cepas metronidazol resistentes
de Hp. La nitazoxanida no ha mostrado resisten-
cia cruzada con metronidazol y su metabolito
activo la tizoxanida tiene la misma efectividad?l,

-
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En 1997 Samir M. Cabil, en la universidad de
Zagazig, en Vena, Egipto, registré la eficiencia de
la nitazoxanida en la erradicacion de Hp, en mas
del 80% de los casos, en el Hospital Espafiol de
México D. F. El grupo del Dr. Sanjurgo y cols.
Evalué 90 pacientes obteniendo una eficiencia de
erradicacion con nitazoxanida sola a dosis de 500
mg v. i.d. durante 14 dias de 75% y de 83%
cuando se agrega al esquema anterior lanzoprazol
30 mg V. 1. d. Dado a que los consensos nacional
e internacional determinan que para el tratamien-
to de la infeccién por Hp deben incluirse por lo
menos 2 antibidticos debido a la rdpida resisten-
cia que alcanza a desarrollar esta bacteria. En
este estudio se eligid al Subcitrato de bismuto, ya
que tiene caracteristicas farmacodinamicas se-
mejantes a la nitazoxanida y puede tener activi-
dad sinérgica con esta 22,

11



OBJETIVO

El propésito de este estudio consisti6é en va-
lorar la eficacia en la erradicaciéon del H. pylori,
cuando se utiliza nitazoxanida mas la accién
sinérgica antibiética del Subcitrato de bismuto y
un inhibidor de bomba de protones como el lan-
zoprazol, a diferentes dosis y periodos de dura-
cion de esta terapia, en pacientes con dispepsia
ulcerativa y no ulcerativa, ademas de sefialar los
efectos colaterales secundarios a estos esquemas
de tratamientos.

12



MATERIAL Y METODOS

En un estudio clinico, prospectivo, longitudi-
nal, abierto, experimental de asignacién aleatoria
se incluyeron 86 pacientes (49 masculinos y 37
femeninos) con diagnéstico de dispepsia(ulcerati-
va o no ulcerativa) asociada a H. pylori, captados
en la Clinica de Gastroenterologia del Hospital
Espafiol aprobados por el comité de ética de esta
institucién, que firmaron la carta de consenti-
miento para ingresar a éste estudio y cumplieron
con el seguimiento exigido por el protocolo de:

1) Endoscopia previa con diagnostico de H. pylori
mediante prueba rapida de ureasa y sintomas
dispépticos previos a esta,

2) Culminacién completa de los dias de trata-
miento establecidos para cada grupo y

3) Realizacidén de prueba de aliento con Carbono
14 para valoracion de erradicaciéon y asistencia al
seguimiento a 7 y 14 dias del tratamiento para
verificar cumplimiento del mismo.

13



Se excluyeron a aquellos pacientes menores de 18
anos, mujeres embarazadas o en periodo de lac-
tancia y a pacientes con antecedentes de alergia
a los 5 Nitroimidazoles y a las sales de bismuto,
0 a aquellos pacientes con antecedente de uso de
antimicrobianos 7 dias previos al inicio del trata-
miento de erradicacion.

Los pacientes se distribuyeron aleatoriamente y
se incluyeron en uno de los tres grupos de trata-
miento.

GRUPO 1 Los pacientes recibieron Nitazoxanida
lgramo + Subcitrato de bismuto 240
mg 30 mg de Lanzoprazol dos veces
al dia durante 7 dias.

GRUPO II Estos sujetos recibieron Nitazoxanida
1 gramo + Subcitrato de bismuto
120 mg + Lanzoprazol 30 mg dos veces
al dia durante 14 dias.

14



GRUPO III Estos enfermos recibieron Nitazoxani-
da 1 gramo + Subcitrato de bismuto
240 mg + Lanzoprazol 30 mg dos veces
al dia por 14 dias.

ANALISIS ESTADISTICO

Se aplicd la prueba exacta de Fisher con
ajuste de Bonferoni para comparaciones intergru-
pales multiples.

15



RESULTADOS

En el grupo I se incluyeron 29 pacientes (16
femeninos y13 masculinos) con edad promedio de
42 anos (rangos de 42 a 78) y se observaron por
endoscopiay pruebarapida de ureasa los siguien-
tes diagnosticos: gastritis crénica 21, duodenitis
erosiva 3, ulcera gastrica 2, y ulcera duodenal 3
pacientes. El porcentaje de erradicacion fue de
41.37% (12 de 29) y el porcentaje mas alto se
observé en pacientes con duodenitis erosiva.

El porcentaje de erradicacion fue de 41.37% (12
de 29) y el porcentaje mas alto se observé en
pacientes con duodenitis erosiva.

El grupo Il incluyo 28 pacientes (14 masculinos
y 14 femeninos), con edad promedio de 39 afios
(rango de 18 - 66 afios) y los diagnosticos obser-
vados fueron las siguientes gastritis crénica 23,
ulcera gastrica 1, y tlcera duodenal 4 pacientes,
no se reportaron casos de duodenitis erosiva en

16



este grupo, el porcentaje de erradicacién global
para este grupo fue de 75% (21 / 28).

En el grupo Il se incluyeron 29 pacientes (19
masculinos y 10 femeninos), con edad promedio
de 40 anos {rango de 21 - 74 arnos) y se obtuvieron

los siguientes diagndsticos, gastritis crénica en

23 pacientes, duodenitis erosiva en 4, y ulcera

duodenal en 2 pacientes; en este grupo no hubo

casos de ulcera gastrica.

RESULTADOS
Diagndésticos Grupo I Grupo II Grupo III
N° % N° % Ne %
Gastritis 21| 72| 23! 82| 23] 792
crorica
' Ulcera
gastrica,, 2 7 1 4 0 0
Duodenitis 3 10 0 0 4| 13.8
i erosiva
Ulcera
duodenal 3 10 4 14 2 7

17



La tasa de erradicacién global fue de 83% (24 de
29), siendo el grupo de gastritis crénica el de
mayor porcentaje de erradicacién {87%).

TASA DE ERRADICACION GLOBAL
Grupos Porcentaje de erradicacion

Grupo 1 12 de 29 41.37%

Grupo II 21 de 28 75.00%
i Grupo I 24 de 29 83.00%J
f RESULTADO DE ANALISIS ESTADISTICO

Grupo N° Media 222?:;::”‘ P < 0.05

I 29 0.41 0.50 Iwvs HI Si

I 28 0.75 0.47 III vs II No
T 29 0.83 0.38 ITvsISi
| P = 0.001

Los efectos colaterales asociados al tratamiento
de erradicacién mas frecuentemente observados

fueron de minima intensidad y en ningan caso
obligd a la suspension del tratamiento.

18



DISCUSION

Es comunmente aceptada la definicion de
erradicacién de infeccién por Hp cuando se ob-
tienen pruebas de aliento e histologia negativas
4-6 semanas posteriores al término del
tratamientol. Las pruebas no invasivas como la
de aliento con Carbono 14, son las preferidas para
la determinacion del status de infeccién después
de culminar el tratamiento debido a sus altos
porcentajes de sensibilidad y especificidad cer-
canos al 100%, su facil realizacién y pocas moles-
tias para el paciente, aunque su disponibilidad
esta limitada a pocos centros. En nuestro estudio
se corrobord la erradicacién con esta prueba en
forma satisfactoria. La dispepsia no ulcerosa ha
sido reportada como un factor pronédstico de altas
tasas de recurrencia, como se aprecia en el estu-
dio de Zullo, Rinaldi y cols?4. En donde se repor-
tan tasas de 58.3% de recurrencia en un estudio
con 105 pacientes. La infeccion por Hp es dificil
de erradicar y es necesaria la utilizacién de un

ESTA TESIS NO SALE

DE LA BIBLIOTECA -



antisecretor mas 2 antibiéticos para obtener una
terapéutica exitosa, y actualmente ningin régi-
men terapéutico ha alcanzado tasas de eficacia
del 100%.25. Estudios realizados por DH Lau-
moliatte y cols. iniciaron la triple terapia utili-
zando un IBP (Omeprazol, Pantoprazol o Lanzo-
prazol) mas 2 antibiéticos (Claritromicina y/o
Amoxicilina) durante 7-14 dias o reemplazando
uno de los antibiéticos arriba mencionados por
un imidazol (Metronidazol o Tinidazol). Otros es-
tudios realizados por Logan y cols, y los de
O’Morain y asociados, demostraron la efectividad
de Omeprazol + Claritromicina vs Omeprazol solo,
recalcando el alto indice de recaidas con este
ultimo esquema que ronda el 53-76%722.

La nitazoxanida actiia sobre el Hp formando un
radical toxico que lesiona el DNA pero no lo
fragmeﬁta, lo cual limita la posibilidad de resis-
tencia, esta accién se realiza via intraluminal (in
situ} 6 a través del torrente sanguineo hacia el
jugo gastrico y no requiere del aumento del pH
con el aumento de la amoxicilina, y al igual que
el bismuto tiene accién local lisando la bacteria
originando el barrido de la misma del moco

20



gastrico21,26,27  también se ha demostrado en
estudios anteriores de la nitazoxanida a dosis de
500 mg bid por 14 dias pudo erradicar Hp en 75%
de los casos, cuando se asocia a subcitrato de
bismuto mas un inhibidor de protones se ob-
tienen tasas de erradicacion que oscilan entre el
83 y el 87% niveles comparables a los observados
con Omeprazol mas amoxicilina, mas claritromi-
cina el cual es el régimen terapéutico estandari-
zado con los mejores resultados de erradicacién
exitosa y el mas utilizado con tasas de erradica-
cién que giran en torno al 90% en terapias de 14
dias de duracion.

21



CONCLUSION

Nuestro estudio utilizando nitazoxanida
+Subcitrato de bismuto +un inhibidor de la
bomba de protones (Lanzoprazol) durante 14 dias
de terapia es altamente eficaz y ésta es compara-
ble a los estudios que utilizan otras combinacio-
nes de antibiéticos como amoxicilina + claritromi-
cina mas un IBP, cuyas tasas de erradicacién en
14 dias de tratamiento oscilan entre el 80-95%
resultados comparables a los obtenidos en nues-
tro estudio. Ademés los efectos colaterales
atribuibles al tratamiento son minimos y no modi-
fican la continuidad del mismo. Este tratamiento
constituye una nueva alternativa para la erradi-
cacién del Helicobacter pylori.
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