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RESUMEN

El citrato de ranitidina bismuto (CRB) (GR122311X) es un nuevo farmaco con propiedades antisecretoras,
citoprotectoras y de erradicacién de Helicobacter pylori. Diversos estudios han demostrado que su asocia-
cion a claritromicina y amoxicilina logra porcentajes de erradicacion con rango de 82 a 94% con muy pocos
eventos adversos relacionados. Objetivo: Determinar la eficacia de citrato de ranitidina bismuto en combi-
nacion con claritromicina para erradicar Helicobacter pylori en nuestra poblacion. Material y métodos: Se
realizé un estudio prospectivo, aleatorio, doble ciego, comparativo en 80 pacientes con gastritis crénica su-
perficial asociada a Helicobacter pylori. Un grupo recibié citrato de ranitidina bismuto 400 mg BID mas clari-
tromicina 250 mg QDS y el otro placebo de CRB BID mas claritromicina 250 mg QDS durante dos semanas.
Se realiz6 panendoscopia con prueba rapida de urea (cloTest) y prueba de aliento al inicio del protocolo. La
prueba final para evaluar erradicacion fue la prueba de aliento. Resultados: La asociacion de citrato de ra-
nitidina bismuto 400 mg BID con claritromicina 250 mg QDS logré 86% de erradicacion de la bacteria docu-
mentado por prueba de aliento con carbono 13 observando adecuada tolerancia y perfil de seguridad.
Conclusiones: El citrato de ranitidina bismuto asociado a claritromicina es una alternativa eficaz y segura de
manejo en pacientes con infeccion por Helicobacter pylori. Futuros estudios se requieren para determinar
eficacia y seguridad de claritromicina 500 mg BID o la combinacién de dos antibiéticos administrados por
periodos de siete dias en nuestra poblacion.
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ABSTRACT

Ranitidine bismuth citrate (RBC) (GR122311X) is a new drug with antisecretory, cytoprotection and Helicobacter
pylori eradication property. Several studys has showed that the association with clarithromycin and amoxicillin
proved eradication rates ranging from 82 to 94% with minimal adverse events. The aim of the study was
determinate the efficacy of RBC plus clarithromycin in the eradication of Helicobacter pylori in our population.
Material and methods: Eighty patients with chronic gastritis and Helicobacter pylori infection were randomized to
receive Ranitidine Bismuth Citrate (RBC) 400 mg BID plus clarithromycin 250 mg QDS or RBC placebo BID plus
clarithromycin 250 mg QDS for two weeks in this prospective, double blind, parallel group study. Endoscopies,
quick urea test and 13-C urea breath test were performed at beginning of the study. The eradication was proved
by 13-C urea breath test one month after the end of the eradication therapy. Results: Ranitidine Bismuth Citrate
400 mg BID plus clarithromycin 250 mg QDS achieved 86% Helicobacter pylori eradication with minimal adverse
events. The eradication was proved by a 13C-urea breath test. Conclusions: CRB associated to clarithromycin
is an efficacy and safety alternative to Helicobacter pylori eradication. Further studys are required to determine the
safety and efficacy of clarithomycin 500 mg BID or two antibiotics together for seven days in our population.

Key words: Ranitidine bismuth citrate, Helicobacter pylori.
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INTRODUCCION

Helicobacter pylori, descrita en 1983 por Marshall y
Warren,! constituye una de las causas principales en
la génesis y recidiva de la lesion ulcerosa con diver-
S0S mecanismos propuestos para la patogénesis.??
Los estudios consignados en la literatura han demos-
trado que su erradicacion (considerada cuando no se
detecta H. pylori cuatro semanas después de trata-
miento) favorece la cicatrizacion del nicho ulceroso,
disminuye las complicaciones y reduce en forma im-
portante la tasa de recurrencia de Ulcera duodenal.*®

Diversos agentes antimicrobianos han sido utiliza-
dos solos o en terapia combinada en su erradicacion,
pero los porcentajes de efectividad han sido varia-
bles.® El porcentaje de éxito con monoterapia es bajo
(20% promedio), con excepcion de lo obtenido en el
estudio de Peterson y colaboradores quienes utiliza-
ron un macrolido del tipo de la claritromicina y logra-
ron 54% de erradicacion.” Esto puede deberse a re-
sistencia de la bacteria durante la fase de tratamien-
to, disminucion de la actividad farmacologica del
antibiotico en el medio acido del estomago o a una
farmacocinética no favorable que lleve a concentra-
ciones subterapéuticas en la mucosa gastrica. Las
sales de bismuto en combinacion con antibidticos
han mostrado niveles mas altos de erradicacion y se
ha podido observar también que el empleo de blo-
gueadores H2 o inhibidores de la bomba de acido in-
crementan las concentraciones gastricas de antibio-
ticos que actian como bases débiles con lo que au-
menta su utilidad en el tratamiento de H. pylori.8-1?

El citrato de ranitidina bismuto (CRB) es un nuevo
farmaco que presenta propiedades antisecretoras,
protectoras de la mucosa y anti helicobacter. En dos
estudios clinicos de CRB realizados en Inglaterra por
Prewett y Bardham, administrando dosis de 400 mg
BID con asociacion de claritromicina 250 mg QDS o
500 mg QDS durante 14 dias, se pudo observar su
efectividad con porcentajes de erradicacion superio-
res al 83% a un mes de concluida la terapia de erra-
dicacién. El seguimiento a 24 semanas posterior al
tratamiento evidencié una disminucion importante en
la tasa de recurrencia de la Ulcera duodenal.*3%4

El objetivo de nuestro estudio fue valorar la eficacia
del CRB en coprescripcion con claritromicina para
erradicar H. pylori en nuestra poblacion y determinar
la tolerancia y seguridad del esquema de coprescrip-
cion. Dado que fue un estudio de registro, por instruc-
ciones de la Secretaria de Salud, el estudio debi6 lle-
varse a cabo comparando CRB contra placebo de
CRB. Ambos grupos recibieron claritromicina.
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MATERIAL Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio prospectivo, aleatorio, do-
ble ciego, comparativo en 80 pacientes con gastritis
cronica superficial asociada a H. pylori documentada
por panendoscopia con toma de biopsia antral para
prueba rapida de urea (Clo-test MR) y prueba de
aliento con urea marcada con C 13. La prueba de
aliento se clasific6 como positiva para H. pylori si ex-
cedia Gamma 13 CO, por mil > 5 y negativa si exce-
dia Gamma 13 CO, por mil < 5. Los pacientes fueron
estudiados en el Hospital General de México vy el
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, ambos
en la Ciudad de México. Las pruebas de aliento se
realizaron en el Instituto Nacional de la Nutricion. Se
seleccionaron pacientes de uno u otro sexo con eda-
des de 18 a 70 afios, con sintomatologia acido pépti-
ca sin datos endoscoépicos de Ulcera péptica. Se ex-
cluyeron del protocolo aquellos pacientes que reque-
rian tomar medicamentos ulcerogénicos, con historia
de afeccion sistémica grave, alteracion de los para-
metros de laboratorio, embarazo o sospecha de em-
barazo y antecedente de ingesta de antibiéticos o in-
hibidores de la bomba de &cido en los 30 dias pre-
vios al estudio.

Los pacientes fueron asignados en forma aleatoria
en dos grupos, los del primer grupo recibieron citrato
de ranitidina bismuto 400 mg BID mas claritromicina
250 mg QDS por 14 dias y los del segundo grupo
placebo de citrato de ranitidina bismuto mas claritro-
micina 250 mg QDS por 14 dias. A todos los sujetos
se les realizé estudios de laboratorio al inicio y al final
de la fase de tratamiento, incluyendo biometria he-
matica completa, pruebas de funcion hepatica y qui-
mica sanguinea. La prueba de aliento se realiz6 al
inicio y un mes después de haber concluido la fase
de tratamiento.

Los datos demograficos se resumieron mediante
promedios y desviaciones estadndar comparando las
diferencias mediante la prueba de t de Student si
existia homogeneidad de varianzas o la prueba de
Mann-Whitney en el caso de varianzas diferentes.
Los sintomas presentes (dolor ulceroso, nauseas,
vomitos y pirosis) documentados en cada visita fue-
ron evaluados mediante la prueba de Mann-Whitney
y evaluados con base en la escala de ausente, leve,
moderado o severo.

La eficacia se determind por el nimero de sujetos
con erradicacion de H. pylori mediante la prueba de
aliento cuatro semanas después del término del trata-
miento. El éxito o fracaso de la terapia se analizé me-
diante la prueba de proporciones para dos grupos.
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Cuadro |. Caracteristicas demograficas.

CRB +
claritromicina

Placebo CRB +
claritromicina

NuUmero de pacientes 35 37

Edad (promedio) 425+ 119 39.4 + 10.7
Rango 22-70 22-70
Relacién mujer:hombre 4:1 3.4:1
Talla(m) 1.58 + 0.08 1.59 + 0.09
Peso (kg) 67.09 + 14.00 63.75 + 11.70

CRB = Citrato de ranitidina bismuto. Valores de p = No significativos.

La tolerancia y seguridad del medicamento se
establecid con base en la presencia de efectos ad-
versos y alteracion de los parametros de laborato-
rio y fueron evaluados mediante la prueba exacta
de Fisher.

RESULTADOS

De la poblacion de intento de tratamiento (n = 80)
ocho pacientes no concluyeron el protocolo (abando-
no del 10%), seis no acudieron a la prueba de alien-
to final, uno presentd evento adverso no relacionado
(dolor precordial) que no incapacito al paciente, pero
gue ameritd exclusion del protocolo a juicio del inves-
tigador y otro abandoné el protocolo por evento ad-
verso moderado relacionado con el medicamento. El
andlisis de resultados de la poblacion de eficacia (n =
72) en pacientes con protocolo correcto incluyé 35
sujetos en el grupo de CRB mas claritromicina 'y 37
en el grupo de placebo mas claritromicina. El rango
de edad fue de 22 a 70 afios; el promedio de edad
fue de 42.5 + 11.9 afios para CRB mas claritromicina
y 39.4 + 10.7 para placebo mas claritromicina con
valor de t de 1.17. El peso y talla con valor de t de
1.02y 1.10, respectivamente, al igual que la edad no
mostraron diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos en tratamiento (Cuadro ).

El 78% de la poblacién correspondio al sexo feme-
nino con relacién de 3.5 a 1 sin diferencia estadistica
para ambos grupos. La incidencia de trastornos mé-
dicos concomitantes fue muy baja y no se incremen-
t6 en la visita final. De igual manera, no hubo cambio
en la exploracion fisica general ni en los signos vita-
les al inicio y final del protocolo. En la evaluacion de
los sintomas, éstos presentaron evolucion hacia la
mejoria en ambos grupos de tratamiento; sin em-
bargo, en la visita final un mayor nimero de sujetos
del grupo CRB mas claritromicina refirieron ausen-

Cuadro Il. Evolucion clinicavisita 4.

CRB + Placebo +
claritromicina claritromicina
Dolor
Ausente 24 16
Leve 9 15
Moderado 2 6
Severo 0 0
p=0.04
Nauseas
Ausente 30 23
Leve 4 12
Moderado 1 1
Severo 0 1
p=0.03

CRB = Citrato de ranitidina bismuto.

cia de sintomas o sintomas leves referentes al dolor
(p = 0.04) y la nausea (p = 0.03) (Cuadro Il).

Todos los pacientes presentaron prueba rapida de
urea y prueba de aliento positiva al inicio del protoco-
lo. La prueba de aliento final fue positiva en cinco
pacientes (14%) y negativa en 30 (86%) para el gru-
po CRB mas claritromicina (ITT 75%). En el grupo
placebo mas claritromicina se encontré positiva en
27 pacientes (73%) y negativa en 10 (27%) (ITT
25%) con una diferencia estadistica altamente signi-
ficativa en favor del grupo CRB mas claritromicina
para erradicar el Helicobacter (p = > 0.001).

Al comparar los resultados de erradicacion del H.
pylori en las poblaciones de intento de tratamiento
(n =80) y de eficacia (n = 72) pudimos observar dife-
rencia estadistica altamente significativa (p > 0.001)
en favor del grupo de CRB mas claritromicina con
caracteristicas demograficas que muestran poblacio-
nes similares, por lo que, con base en nuestra varia-
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ble primaria, podemos considerar que el tratamiento
con citrato de ranitidina bismuto mas claritromicina
es significativamente mejor que la terapia con clari-
tromicina sola.

Al evaluar la evolucion de los sintomas clinicos
relacionados con la enfermedad acidopéptica pudi-
mos observar mejoria progresiva en el dolor ulcero-
so, la nausea, el vomito y la pirosis para ambos gru-
pos, con desaparicion de los sintomas severos y dis-
minucién de los moderados; el nimero de pacientes
sin sintomas o con sintomas leves se incremento en
la visita 4, sobre todo en el grupo de CRB mas clari-
tromicina, aunque no hubo diferencia estadistica-
mente significativa para ambos grupos, tal vez debi-
do al efecto del antibidtico y el efecto placebo que se
observa en pacientes con enfermedad acidopéptica.

Para evaluar seguridad se determinaron eventos
adversos y alteracion de los parametros de laborato-
rio. Dos pacientes presentaron eventos adversos re-
lacionados con el tratamiento. Uno de ellos refirio
cefalea y otalgia leve que no impidié concluir el pro-
tocolo y el otro abandono el protocolo por presentar
cefalea, tinnitus, constipacion y dolor abdominal mo-
derado. Ambos sujetos correspondieron al grupo de
claritromicina mas placebo. Los parametros de labo-
ratorio analizados incluyeron biometria hematica,
quimica sanguinea y pruebas de funcién hepatica.
No se observo alteracion en ninguno de los pacien-
tes estudiados, manteniéndose los valores en rangos
de normalidad.

DISCUSION

El citrato de ranitidina bismuto es un farmaco que
presenta propiedades antisecretoras, de proteccion
de la mucosa y asociado a antibiético, es util en la
erradicacion del Helicobacter pylori.t5-20

Diversos estudios han establecido la eficacia del
CRB asociado a claritromicina en porcentajes del 82
al 94% con promedio de efectividad del 85%, em-
pleando esta terapia dual. Otros esquemas de erradi-
cacion con terapia dual, incluyendo un inhibidor de
bomba mas claritromicina, han observado resultados
de erradicacion del Helicobacter de 50 a 85% con pro-
medio de 70% de eficacia.?-** En nuestro estudio ob-
servamos eficacia del 86% en la erradicacion del He-
licobacter en nuestra poblacion utilizando este esque-
ma, lo cual es similar a lo informado en la literatura.
Este es el primer estudio realizado en nuestro pais en
relacién a CRB y se constituy0 en el estudio de regis-
tro del producto ante la Secretaria de Salud, por lo que
no existe informacién para comparar nuestros resulta-
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dos en poblacion mexicana utilizando este esquema.
Otras alternativas de terapia dual que incluyen inhibi-
dor de la bomba de acido y claritromicina o amoxicili-
na han logrado porcentajes promedio de erradicacion
de 60% en nuestra poblacién. Para el grupo de clari-
tromicina mas placebo logramos erradicacion en 27%,
porcentaje similar al logrado con otros esquemas de
monoterapia informados, con excepcién del reporte
de Peterson’ quien logré 54% de erradicacién al usar
s6lo claritromicina, lo cual no ha sido reproducido. La
documentacion de la erradicacion se hizo mediante
prueba de aliento con urea marcada con C13. Esta
prueba que posee porcentajes de sensibilidad y espe-
cificidad del 95% (promedio) con un valor predictivo
positivo del 98% es rapida de realizar, segura y no in-
vasiva, por lo que representa una buena opcion diag-
noéstica para evaluar erradicacion del Helicobactery
para seguimiento.3!

Los parametros de seguridad analizados nos per-
mitieron establecer un adecuado perfil de seguridad
para el citrato de ranitidina bismuto en nuestra pobla-
cion ya que el grupo de estudio que incluyé este me-
dicamento no reporté efectos adversos ni alteracion
de los parametros de laboratorio. Los informes del
perfil del producto establecen efectos adversos no
mayores al 1% similar a lo observado con ranitidina.
En el grupo de claritromicina dos pacientes presenta-
ron efectos adversos ameritando en un caso el aban-
dono de protocolo. A pesar de que el uso de claritro-
micina se ha asociado con alta frecuencia de efectos
adversos gastrointestinales (10% promedio), en
nuestro estudio solo se observo en el 2.5%. Los es-
tudios de laboratorio en el grupo de claritromicina
mas placebo no mostraron tampoco alteraciones.3?

Los resultados anteriores nos permiten concluir
gue el CRB a dosis de 400 mg BID asociado a clari-
tromicina 250 mg QDS representa un esquema con
adecuado porcentaje de efectividad, bien tolerado y
seguro para la erradicacion del Helicobacter pylori en
nuestra poblacién. Es necesario, sin embargo, reali-
zar estudios con mayor casuistica nacional, compa-
rar otras dosis como 500 mg BID o incluso uso de
dos antibidticos por siete dias.
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