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RESUMEN: Se estudiaron 30 pacientes (18 femenino y 12 mascu-
lino), que endoscopicamente presentaron Ulcera péptica y gastritis
antral con presencia de Helicobacter pylori (Hp). con el objetivo
de conocer los cambios endoscopicos e histoldgicos de la mucosa
antral con Hp que se originan bajo el tratamiento con subcitrato de
bismuto coloidal (Q-ULCER). Con este tratamiento la gastritis
cronica activa (GCA) se redujo de un 76 a un 26 % y las gastritis
cronicas inactivas (GCI) se incrementaron desde 20 hasta 70 % a
expensas del cambio histologico en el tejido con la pérdida del in-
filtrado de neutréfilos. Un paciente pasé de GCA a la normalidad.
De forma global, el aclaramiento del Hp fue del 70 % y el diag-
nostico endoscopico presentdé pocas variaciones. Se concluyd que
en los pacientes donde la GCA perdié su actividad, el proceso de
cicatrizacion de la tlcera péptica y el aclaramiento del Hp resultd
superior que en los casos donde no hubo cambios histolégicos fa-
vorables de la mucosa antral y que seria importante tener en cuenta
la conveniencia de tratar con Q-ULCER la GCA con Hp como fac-
tor preventivo de la enfermedad dlcero-péptica.

ABSTRACT. Thirty patients (18 females and 12 males) that pre-
sented endoscopically peptic ulcer and antral gastritis with Helico-
bacter pylori (Hp) were studied. The aim of this study was to
know the endoscopy and histological changes of the antral mucous
with Hp in ulcerous patients, treated with colloidal bismuth subci-
trate (Q-ULCER). Before treatment, 76,6 % of active chronic gas-
tritis (ACG) was presented and after treatment as a result a 26,6 %
(the percent was diminished). Inactive chronic gastritis was in-
creased from 20 to 70 % by the histological change in the tissue
with loss of neutrophil infiltrate. One patient with ACG before
treatment reached the normality. In all, the Hp clearance was 70
%: the endoscopy diagnosis presented few variations. It was con-
cluded that in the patients where the ACG lost its activity, the heal-
ing process of the peptic ulcer and the Hp clearance were superior
than the cases that there were no favorable histological changes of
the antral mucous and it is important to take into account the possi-
bility to employ in the future the treatment with Q-ULCER for
prevention of the ulcer disease.

INTRODUCCION

Tradicionalmente, el estdbmago se considero una viscera
estéril, gracias a la accion antiséptica del acido clorhidrico.
Los hallazgos casuales de bacterias en él se atribuian a emi-
graciones procedentes de la boca o de la faringe.T

En 1928, Empero Doenges observé la presencia de bac-
terias en forma de curvas en espiral en la mucosa gastrica en
el 43 % de 242 autopsias. Posteriormente, Freedburg y Ba-
rron en 1940, realizan la misma observacion en el 37 % de 35
piezas de gastrectomia. Ya en 1975, Steer describe estas
bacterias en el 80% de las ulceras gastricas y finalmente, en
1983, Warren y Marshall confirman la presencia de estos or-
ganismos acompanando a la gastritis cronica.’ Datos indu-
dables sugieren que la infeccion por las colonias de Helico-
bacter pylori (Hp) tiene una singular y estrecha asociacion con
la gastritis.

El avance mas significativo del presente siglo en pa-
tologia gastroduodenal es sin dudas, el descubrimiento de
esta bacteria, la cual posee una poderosa enzima (ureasa)
cuya accion genera grandes cantidades de catalasa, por lo
que juega un papel importantisimo en la patologia de la (l-
cera péptica y la gastritis, siendo esta ultima una de las in-
fecciones cronicas mas frecuentes en el hombre, en el que
ademas, se encuentra estrechamente unida al cancer
gastrico.3-4

En el tratamiento de las Ulceras pépticas, se han en-
sayado diferentes sales de bismuto, pero es el subcitrato de
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bismuto coloidal (SBC), el que ocupa un lugar preferencial en-
tre ellas.’ Sus beneficios han demostrado que resulta tan
efectivo como los antagonistas Hz mas comunmente utili-
zados®® y que en ocasiones, permite lograr una cicatrizacion
de las ulceras duodenales mas rapida que con cimetidina en
el primer mes de tratamiento. '

La confirmacion de la presencia del Hp en pacientes con
gastritis o ulceraciones gastricas y duodenales ha dado quar
a un nuevo enfoquede la etiologiade estas enfermedades.'®3

En la actualidad, se considera que la terapia efectiva
para la gastritis y las ulceraciones pépticas debe incluir no
solo agentes con accion citoprotectora de la mucosa, sino
también, agentes con propiedades antimicrobianas. Este es el
caso del SBC que ha demostrado ser también capaz de ejer-
cer una accion bactericida sobre el Hp.14 El SBC posee una
combinacion Unica de propiedades que lo diferencia de los restan-
tes antiulcerosos,estas son: previenela tlcera, pues se adhiere
al tejido de granulacion del crater ulceroso y no al tejido nor-
mal circundante; tiene accién citoprotectora; acelera la cicrati-
zacion de las Ulceras; interfiere en la actividad de la pepsina y
su accion proteolitica sobre el revestimiento de la mucosa
gastrica; aumenta la produccion de prostaglandinas; refuerza
la defensa de la mucosa; no influye sobre la secrecion acido-
grastrica, lo que representa una ventaja sobre las drogas in-
ductoras de hipoclorhidria y ademas, ejerce una eficaz accion
bactericida sobre el Hp."™

Como Helicobacter pylori esta fuertemente asociado a la
gastritis cronica® el objetivo principal de este trabajo consistio



en determinar los posibles cambios histologicos y endoscopi-
cos de la mucosa antral que tienen lugar en pacientes ul-
cerosos con Hp después del tratamiento con Q-ULCER.
Paralelamente, la valoracion de la cicatrizacion de la ulcera
péptica gastroduodenal y el aclaramiento de Hp son aspectos
de interés que permitirian enriquecerla data experimentalexis-
tente sobre este medicamento.

MATERIALES Y METODOS

Seleccion de la muestra

Se estudiaron 30p acientes (18 femeninos y 12 masculi-
nos) de los que asistieron a la consulta de Gastroenterologia
del Hospital Central “Dr. Carlos J. Finlay” con diagnostico en-
doscdpico de ulcera péptica y gastritis antral con presencia de
Hp, los cuales estuvieron de acuerdo con ser incluidos en el
estudio.

Criterios de inclusioén y exclusién

Fueron incluidos en el estudio pacientes mayores de 15
afos, con diagnostico endoscopico de ulcera péptica, gastritis
antral y que no ingirieron 15 d antes del comienzo del estudio
medicamentos inhibidores Hz, metronidazol o cualquier anti-
bidtico al que fueran sensibles los gérmenes Gram negativos.
Se excluyeron los pacientes con disfuncién renal crénica o
hipersensibilidad previa a las sales de bismuto y las em-
barazadas, aunque no se ha senalado embriotoxicidad aso-
ciada al SBC.

Equipos y materiales utilizados

Endoscopio GIF-K 10 Olympus.

Pinza Olympus para obtener las biopsias.

Reactivo cubano Urepyl-L (Instituto de Gastroenterolo-
gia, Ciudad de La Habana).

Subcitrato de bismuto coloidal ( Q-ULCER).

Descripcion del procedimiento correspondiente
a los ensayos clinicos antes y después del trata-
miento

Mediante endoscopia se tomaron muestras (tres por
cada paciente) de la mucosa antral con pinza de biopsia, una
de las muestras se coloca en un pocillo de polivinilo, donde
se pone en contacto con el reactivo Urepyl-L durante 6 h,
para la deteccion de Hp. Las otras dos muestras se conser-
van en formol al 10 % y se envian a Anatomia Patologica
para su estudio histologico. Al terminar el tratamiento, a los
pacientes se les realiza la endoscopia de control con biopsias
del antro para su estudio histologico comparativo y determi-
nacion de Hp. Por medio del estudio histologico se determina
la actividad de la gastritis (activa o inactiva), que de acuerdo
con la intensidad se clasifica en ligera, moderada e intensa,
seglin el sistema Sydney,'>"® el cual establece para la
primera menos de 1/3 de la superficie infiltrada, para la
segunda desde 1/3 hasta 2/3 y para la intensa mas de 2/3.

El sistema Sydney'>'® se empleé igualmente para la
clasificacion endoscopica. De acuerdo con este sistema, la
gastritis eritomatosa es aquella que presenta eritema o
hiperemia de facil percepcion, consistente en areas rojas de
la mucosa con distribucion focal, segmentada o difusa y que
algunas veces se manifiesta con estrias longitudinales
hiperémicas, mientras que la gastritis eritomato-exudativa, es
la forma mas comun de la gastritis, habitualmente se presenta
como manchas eritematicas, finas irregularidades de superfi-
cie, reduccion de brillo y exudado, se localiza mas frecuente-
mente en antro y puede también comprometer el cuerpo. El
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exudado es condicion frecuentemente relacionada con Hp
distribuido en areas puntiformes.
Posologia

El medicamento se administro, alejado de los alimentos,
a razénde una tableta 120m g (calculadocomo Bi2O3) cada 6 h
durante seis semanas.

Criterios de evaluacion

La evaluacion del estudio considerd los criterios siguien-
tes:

Cicatrizacion de la lesion ulcerosa: Verificacion de la
desaparicion total de la lesion por estudio endoscopico.

Fase de cicatrizacion: Comprobacion de la disminucién
de la lesion ulcerosa en un 50% o mas por estudio en-
doscopico.

Desaparicion de la actividad inflamatoria en la gastri-
tis cronica: ausencia de infiltrado de neutrdfilos en el estudio
histolégico.

Aclaramiento: Obtencion de la prueba de ureasa nega-
tivo al término del tratamiento.

Analisis estadistico

El analisis estadisticode los resultadosse realizo a través
de la prueba de comparacion de proporciones, '’ mediante la
utilizacion del paquete estadistico MICROSTAT.

RESULTADOS Y DISCUSION

El SBC tiene un amplio margen de seguridad por su rela-
tiva inocuidad. Terapias prolongadas con altas dosis de sub-
nitrato y subgalato de bismuto han ocasionado ence-
falopatfas18 mientras que en el empleo prolongado del SBC
solo se ha sefialado un caso.'® No se ha encontrado intoxica-
cion con bismuto cuando se ha empleado el SBC en dosis re-
comendadas para el tratamiento agudo de Ullceras pépticas y
los efectos colaterales (poco frecuentes), que se han presen-
tado durante su administracion son, en su mayor parte, leves
y transitorios.' La mayor parte del bismuto ingerido (99 %) se
excreta, en forma de sulfuro de bismuto y de otras sales com-
plejas, en las heces, lo que provoca el oscurecimiento de
estas y solo la pequefa parte que se absorbe se elimina a
través de la orina.?®

El tiempo de vida media de eliminacién del bismuto en
sangre y orina es 5,2 y 4,5 d respectivamente. La excrecion
del bismuto es baja y experimenta una reduccion diaria del
2,6 %, pudiendo persisitir hasta pasado tres meses, después
de descontinuado el tratamiento de seis semanas, presu-
miblemente como resultado de la acumulacién en los tejidos y
de su lenta movilizacion.™ Las concentraciones de bismuto
alcanzadas en pacientes tratados con SBC en las dosis re-
comendadas y con la correcta duracion, sefialan que el
tratamiento con él resulta una terapia segura,m’

El tratamiento con SBC durante seis semanas logro un
aclaramiento del Hp de 70 % (p < 0,05) (Tabla I), solo en
nueve pacientes no se alcanzo el resultado esperado, aunque
es de destacar que en cinco de ellos la actividad inflamatoria
desaparecio, al pasar la gastritis cronica activa a gastritis
crénica inactiva, mientras que en los otros cuatro no se apre-
ciaron cambios histologicos. Esto demuestra que el extender
el tratamiento hasta ocho semanas, podria haber significado
un aclaramiento mayor.

La eficacia del SBC en la erradicacion del Hp esta pro-
bada al ser un agente adecuado para inhibir el crecimiento de
éste por poseer una gran actividad bactericida dado el bajo
valor de su concentracion minima inhibitoria 50(8 -32 g/L)
para 48 cepas estudiadas de este microorganismo.““ Esta ac-



cion bactericida descansa en su cualidad de ser mas soluble
que otras sales de bismuto y generar, en el medio acido del
estomago, particulas coloidales que se unen al microorgan-
ismo y provocan desdrdenes en su metabolismo que con-
ducen a la ruptura de la pared celular® y a la disminucion de
la adhesién a las células epiteliales. Con el SBC se obtiene
una reduccion significativa del nimero de bacterias después
de un tratamiento de seis semanas.?*

TABLA |
Cambios histologicos relacionados con la gastritis antral
despues del tratamiento con Q-ULCER

Entidad Inicio Sexta semana
(%)
Hp positivo 100,0 30,0"
GCS activa 76,7 26,7
GCS inactiva 23,3 70,0"
Normal — 3.3

n=30.
GCS Gastritis crénica superficial.
* Valor significativo parap<0, 05.

En este estudio, se aprecio que los cambios histologicos
de la mucosa antral de los pacientes tratados fueron muy sa-
tisfactorios, ya que al inicio del tratamiento se diagnosticaron
23 pacientes (76,6 %) con gastritis cronica activa (GCA) y al
final, solo persistian ocho pacientes (26,6 %), valores que di-
fieren significativamente (p < 0,05), a la vez que se observo la
desaparicion del infiltrado de neutrofilo en el estudio his-
tolagico evolutivo (Tabla I). Resultados similares han sido ob-
tenidos por otros autores con respecto a la gastrilis.2

Estos resultados (Tabla 1) corroboran la eficacia del
tratamiento con SBC y concuerdan con los valores reportados
por otros estudios en los que el aclaramiento oscila entre el
30 y el 100 % . Vale destacar que en este estudio, este indi-
cador se aproxima al valor que se ha obtenido con mas fre-
cuencia (80%) Hay autores que plantean un
aclaramiento superior al 70% mediante el empleo de doble y
triple terapia, al igual que mejoria histologica de la mucosa y
cicatrizacion de la lesion ulcerosa de hasta un 90% con un
93 % de aclaramiento del Hp. Otros han logrado la erradica-
cion del Hp en un 74 % con triple terapia incluyendo el SBC
en ambos casos.?®?° Alan F. obtuvo mejoria histolgica de la
gastritis y de la lesion ulcerosa después de la erradicacion del
Hp en un 83 %, mediante el tratamiento de los pacientes con
SBC, metronidazol y tetraciclina por cuatro semanas.*’

Coughlan utilizé monoterapia con SBC en pacientes con
ulcera duodenal durante cuatro semanas y logré un acla-
ramiento del 32 % sin hacer referencia a la erradicacién. Lam-
bert logré un aclaramiento del 65 % en cuatro semanas en la
ulcera duodenal y en la dispepsia no ulcerosa, obtuvo un
aclaramiento de un 70 % con erradicacion de un 30 % a las
ocho semanas. Rauws en la dispepsia no ulcerosa logré un
aclaramiento de un 33 con7%d ee rradicaciéne nc uatros e-
manas de tratamiento. En otro estudio de ocho semanas el
aclaramiento fue de 31 con erradicacion de 6 % . En todos los
casos, la dosis fue de cuatro tabletas de 120m g distribuidas
durante el dia.®'

Los cambios endoscopicos antes y durante el tra-
tamiento en relacion con la gastritis fueron pocos (Tabla l), lo
mas llamativo fue la desaparicion de las lesiones exudativas
en parte de los pacientes, lo que se reflej6 en una dis-
minucion significativa (p < 0,05) en el grupo con gastritis
eritemato-exudativa,. Este tipo de lesiones se observa con al-
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guna frecuencia cuando hay infeccion por Hp segun la clasifi-
cacion endoscopica de gastritis por el grupo de Sidney. '’

TABLAII
Cambios endoscopicos relacionados con la gastritis
antral después del tratamiento con Q-ULCER

Diagnostico endoscopico Inicio Sexta
semana
(%)
Gastritis eritematosa 76,7 93,3
Gastritis eritemato-exudativa 23,3 6,7*

n=3 0.
Valor significativo parap<0, 05.

Las alteraciones morfologicas de la mucosa gastrica du-
rante el tratamiento experimentaron variaciones satisfactorias
como se puede apreciar en la Tabla lll, al disminuir el grado
de intensidad del dafio mucosal, puesto que del 40% de los
pacientes en los que al inicio la alteracion se valoré como in-
tensa, permanecieron con este grado de alteracion solamente
el 16,7 %, despues de seis semanas de tratamiento, lo cual
resultd significativamente diferente (p < 0,05). Asimismo, el
nimero de pacientes en los que se valoro inicialmente como
ligera (6,7 %),s ee levd hastau n4 0%ae xpensasd el ar e-
duccion en la cantidad de pacientes con alteraciones mode-
rada e intensa, lo cual difirio significativamente (p < 0,05) al fi-
nalizar el tratamiento.

TABLAII
Grado de intensidad de las alteraciones morfologicas
durante el tratamiento con Q-ULCER

Diagnostico Ligera  Moderada Intensa
morfoldgico (%)
Al inicio
GCS 6,7 53,3 40,0
A la sexta semana

GCS 40,0* 40,0 16,7

Normal 3,3
n=3 0.

GCS Gastritis cronica superficial.
* Valor significativo para p < 0,05.

En relacion con el grado de actividad de la gastritis, el
proceso de cicatrizacion de las ulceras y la presencia del Hp
después del tratamiento (Tabla 1V), los resultados de este es-
tudio fueron satisfactorios, al observar que de un grupo de 23
pacientes, 14 (60,8 %) presentaron cambios histologicos, al
desaparecer la actividad de la gastritis en la mucosa antral. A
su vez, de estos 14, en nueve (64 %) se produjo aclaramiento
del Hp y en 11 (78 %) cicatrizd la lesion ulcerosa. Es de des-
tacar que uno de los 23 pacientes referidos con GCA logro6 al-
canzar la normalidad al desaparecer totalmente la inflama-
cién, con ausencia (aclaramiento) del Hp.

La monoterapia con Q-ULCER tuvo una eficacia recono-
cida en la muestra estudiada. De 23 pacientes con GCA, en
15 (65 %) hubo cambios histologicos favorables (desaparicion
del infiltrado de neutrdfilos). Con respecto a las lesiones ul-
cerosas en 19 (63 %) de los 30pa cientes, éstas cicatrizaron y
en los 11 restantes (37 %) se encontraban en fase de cicatri-
zacion (Tabla IV), lo que demuestra que al realizar el
tratamiento con SBC durante seis semanas se obtienen cam-
bios favorables.



TABLA IV
Grado de actividad de la gastritis, cicatrizacion de la tlcera y aclaramiento del Helicobacter pylori

Evolucion Pacientes uc Hp UFC Hp

de la actividad + — + —
GCA — GCI 14 11 4 7312
GCA — Normal 1 00 01 01
GCA 8 5 2 3 3 03
Subtotal 23 16 6 10 7 1 6
GClI 7 3 03422
TOTAL 3019 6 13 11 3 8

GCA Gastritis cronica activa.

— Aclaramiento. GCI Gastritis cronica inactiva UC Ulcera cicatrizada.

Hp Helicobacter pylori. UFC Ulcera en fase de cicatrizacion. + No aclaramiento.

CONCLUSIONES

El empleo del subcitrato de bismuto coloidal (Q-ULCER)
resulta eficaz en el aclaramiento del Helicobacter pylori en los
pacientes ulcero-pépticos. Su accion en estos casos, se aso-
cia con una mejoria histolégica de la gastritis antral, tanto en
la intensidad de la inflamacion como en su actividad. La me-
joria se evidencia pasadas las seis semanas de tratamiento,
al mismo tiempo que resulta bien tolerado el medicamento por
los pacientes. Se reafirma la no ocurrencia de reacciones ad-
versas. Todo lo anterior avala la posibilidad de aplicar este
tratamiento de forma preventiva en la enfermedad Ulcero-pép-
tica.
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