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SUMMARY

The most important factor associated with the
etiology of gastritis and peptic ulcer is
Helicobacter pylori. It also has been implicated
in the described alterations of the gastrin-
somatostatin- acid relationships .

In this work we investigated prospectively the
changes in gastric acid secretion observed
after a triple therapy for H. pylori eradication
with bismuth, tetracycline and furazolidone .
Patients with non ulcer dispepsia and a
H.pylori associated chronic gastritis were
investigated. An upper GI endoscopy and a
basal and pentagastrin stimulated acid
secretion tests were performed. A 2nd.
Secretory test was done at 5 ( Group I) and 14
days (Group II) after starting antibiotic therapy.
RESULTS. 27 patients were investigated . Acid
concentrations values inboth groups increased
significatively in basal and stimulated
conditions compared to the initial results, at 5
and 14 days of starting drugs. Stimulated acid
output also had an increase.
CONCLUSION. A therapy for H.pylori
eradication induces an early increase of gastric
acid parameters. Factors involved in this change
are probably inflammatory mediators such us
1-Interleukin, as at 5th day a complete baterial
eradication is not probably. Presence of chronic
lower acid secretion rates could be implicated
in the etiology of gastric cancer as it can induce
bacterial overgrowth and deserves further
epidemiological investigation.

RESUMEN

El factor més importante implicado en la
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etiologia de la gastritis y de la dlcera péptica
es Helicobacter pylori. Se han descrito
alteraciones en el control de la secrecién
de 4cido modificando la relacion entre
gastrina y somatostatina, cuyo resultado
final en la secrecién de 4cido es variable.
En el presente trabajo investigamos
prospectivamente las modificaciones que
se observan tempranamente en caso de
infeccion por esta bacteria, luego de una
terapia antibidtica que no modifique los
valores de secrecién 4cida, basiandose en
bismuto subcitrato, tetraciclina vy
furazolidona.

Se investigaron sujetos con dispepsia no
ulcerosa asociada a una gastritis cronica.
Los mismos se distribuyeron en dos
grupos. Grupo I: Se realiz6 una endoscopia
con toma de biopsias para examen
histopatolégico. Un dia diferente se practico
un gastroacidograma basal y estimulado
con pentagastrina. Se inicié la terapia
antibidtica y se practicO un
gastroacidograma de control semejante
al inicial al quinto de iniciada aquélla. Grupo
II: similar al anterior pero con un control
al dia 15° (final de la terapia)
RESULTADOS. Se investigaron 27
pacientes. GrupoI: Los valores secretorios
antes y después de la terapia fueron:
concentracién basal 26.55+/-24.5 y
40.44+/-20.3 mmol/l (p=0.0086) ;
concentracion post estimulo 60.0+/-29.23

y 92+/-24.9 mmol/L. (p=0.0059).Grupo 1I:
Concentracién basal 17.05+/-12.3 mmol/
L y 34.11+/-26.3 mmol/L(p=0.011).
Concentracién post estimulo 61.4+/-26.9
mmol/L. 'y  91.83+/-39.28mmol/L
(p=0.0021). Los valores de débito 4cido
estimulados siguieron las mismas
tendencias.

CONCLUSION: Unaterapia de erradicacién
de H. pylori en nuestros pacientes se asocié
a un incremento rapido y significativo de
las concentraciones de secrecion dcida. Esta
modificacién estd asociada no a la
desaparicidn fisica de la bacteria, sino
probablemente a la disminucién precoz de
factores inhibitorios relacionados con la
respuesta inflamatoria como la Interleukina
1. La hiposecrecion géstrica de dcido no
necesariamente es el resultado final de una
atrofia gistrica y su presencia durante
largos perfodos de tiempo puede ser de
gran importancia al facilitar el aumento de
carcinégenos en las regiones del mundo con
alta incidencia de cancer gastrico.

INTRODUCCION

La secrecién gastrica de 4cido clorhidrico
es un fenémeno que ha llamado la atencién
desde hace muchos afios. En efecto, la
capacidad de secrecion de iones hidrégeno
es enorme, del orden 3.3 billones por
segundo, a pesar de lo cual el estbmago no
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se autodestruye (1). Una funcién primordial
del pH bajoenlaluzdeeste drgano eslade
servir como barrera a la colonizacién
bacteriana géstrica y del intestino delgado
(2). Muchas bacterias han desarrollado
mecanismos de adaptacién al 4cido, pero
solo varias especies de Helicobacter como
Helicobacter pylori y Helicobacter heilmanii
son capaces de resistir en un ambiente tan
hostil, colonizando el moco géstrico y
cambiando de un pH aproximado de 2 en
el lado luminal a un pH casi neutro en la
superficie delacélulaepitelial (3). Unaspecto
importante en este proceso es lareconocida
capacidad de disminuir la secrecién géstrica
de 4cido en la fase aguda de la infeccién
(4), lacual desaparece con laevolucién de
la misma, por mecanismos ain mal
comprendidos. Durante lainfeccion crénica
se han descrito concentraciones séricas
aumentadas de gastrina (5) y disminuidas
de somatostatina en lamucosa géstrica (6),
los cuales regresan a niveles normales
luego de una terapia de erradicacién de H.
pylori. Aunque estos cambios deberian
traducirse en un aumento de los valores de
secrecién de 4cido en los sujetos infectados,
elloes sdlo cierto en los pacientes ulcerosos
duodenales (7). En las personas sin tlcera,
los valores finales de secrecién dcida parecen
depender del grado y extensién del
compromiso de la gastritis asociada a H.
pylori, es decir si se produce una
pangastritis.

En un trabajo previo describimos que en
un grupo de pacientes con dispepsia y
gastritis asociada a H. pylori, después de
cuatro semanas de terapia de erradicacién
de esta bacteria se produce un aumento
significativo en los pardmetros secretorios
gastricos (8). El objetivo del presente trabajo
fue el deevaluar sien pacientes con dispepsia
no ulcerosa dichos hallazgos se presentan
en fases mds tempranas del tratamiento
antibacteriano

PACIENTES Y METODOS

El presente es un estudio descriptivo
observacional, realizado de manera
prospectiva, en el cual se realizd una
intervencion farmacoldgica, que permitié
una comparacion de la secrecion géstrica

de 4cido en condiciones basales y bajo
estimulo de los grupos estudiados.

Se investigaron pacientes adultos, de ambos
sexos, con edades comprendidas entre 16
y 45 afios, a quienes se les practicé un
examen endoscépico por sintomas
dispépticos en la Unidad de
Gastroenterologfa del Hospital San Juan de
Dios, Universidad Nacional de Colombia de
Bogota

Se incluyeron aquellos pacientes que
tuvieran una gastritis crénica como wnico
hallazgo con infeccién confirmada por H.
pylori 'y que aceptaron participar en el
estudio.

Se excluyeron los sujetos con lesiones
ulcerosas gastroduodenales, aquéllos con
antecedentes de cirugia gastrointestinal o
de la via biliar, los que hubieran recibido
antagonistas de los receptores H2 de la
histamina en las tltimas cuatro semanas o
sucralfato, sales de bismuto o inhibidores
de bomba de protones en las ocho semanas
anteriores al examen. Igualmente no se
tuvieron en cuenta los pacientes con
sintomas frecuentes de reflujo
gastroesofdgico por la necesidad frecuente
que tienen de ingerir medicamentos para
controlar sus sintomas, las embarazadas y
los que estuvieran consumiendo
medicamentos de cualquier tipo para otras
enfermedades.

A los pacientes se les realizé un
procedimiento endoscdpico durante el cual
se practicaron cuatro biopsias del cuerpo
y cuatro del antro, a nivel de la curva menor
ymayor para clasificacién histopatologica
(9)y otraadicional paraevaluarla presencia
de H. pylori por la prueba de ureasa rdpida,
método de Arvind (10).

Posteriormente y en un dia diferente y en
un lapso no mayor a cinco dias se realizd
un estudio matinal de la secrecion géstrica
de 4cido. En resumen, luego de un periodo
de ayuno de por lo menos doce horas se
coloc una sonda nasogdstrica de doble
canal en la parte corporal del estomago y
cuya posicion se verifico por fluoroscopia
o por la recuperacién de una infusién de
30 mldeagua. Endecubitolateral izquierdo
se succiond suave e intermitentemente cada

Rev Fac Med UN Col 2001 Vol.49 N°2

dos atres minutos, recogiéndose la muestra
en periodos de 15 minutos, inicialmente
uno de "vaciamiento” y posteriormente
cuatro perfodos durante la primera hora
(perfodo Basal o BAO). Al final de ésta se
aplic6 Pentagastrina (Pentagastrin,®
Cambridge Laboratories) seis microgramos
por kg de peso, via s.c. y se realizé
recoleccion durante otra hora, midiéndose
la secrecién Maxima de Acido (MAQO).

Para la determinacién de las
concentraciones de dcido en la muestra de
jugo géstrico se realizé una titulacién con
NaOH 01N, utilizando un indicador de pH
enlasolucién. Seobtuvieron los promedios
de la concentracién de cada perido
estudiado.

Luego los pacientes iniciaron una terapiacon
conocida actividad contra H. pylori, (11)
pero que no tiene influencia sobre la
secrecion gastrica de 4cido, consistente de:
subcitrato de bismuto 120 mg, tetraciclina
500 mg y furazolidona 100 mg
administrados por via oral, cuatro veces al
diay durante 14 dias. Dos pacientes
presentaron intolerancia a la furazolidona, la
cual fue remplazada por la claritromicina,
500 mg v.0. cada 12 horas hasta completar
dos semanas. Se les practicé un estudio
secretorio semejante al inicial alos 5 ¢ 10
dias de comenzar la terapia ( Grupos Iy II
respectivamente).

Para el andlisis estadistico los registros de
los gastroacidogramas fueron almacenados
en bases de datos IBM compatibles. Los
datos fueron digitados dos veces y
posteriormente fueron comparados para
detectar errores. Todos los registros que no
concordaban fueron verificados con los
reportes originales y corregidos para efectos
del andlisis final. Las variables fueron
codificadas como binarias o continuas de
acuerdo con sus caracteristicas.

Los principales hallazgos son presentados
como proporciones, razén de ventajas, y
medias aritméticas acordes con las variables
estudiadas y pruebas para diferencia de
proporciones y/o diferencia de medias
aplicadas para determinar las diferencias
estadisticas.
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La tabla de resultados son presentadas con
los promedios de la concentracién de dcido
basal (CBA) y postestimulo (CPAE) y las
medianas del BAOy el MAO. Se utilizo el
test de correlacién de Wilcoxon para valorar
el aumento del MAO a partir del BAO y el
de la concentracién de 4cido basal y
posterior al estimulo.

El Protocolo fue aprobado por el Comité
de Investigaciones del Hospital y los
pacientes firmaron su consentimiento.

RESULTADOS

En total se estudiaron 27 individuos conun
promedio de edad de 32.4+/-9.5 afios, 10
eran del sexo masculino. Los mismos se
dividieron en dos grupos, sin diferencias
entre ellos.

Grupo I; Se incluyeron nueve pacientes
con un promedio de edad de 32.8 +/-7.3
afios, cinco de ellos hombres. Los resultados
del gastroacidograma antes y después del
tratamiento se resumen en la tabla 1.

Al compararse los cambios en la
concentracién de dcido en condiciones
basales y postestimulo antes y después del
inicio del tratamiento se encontré un
aumento significativo: CBA : 26.55vs 40.44
mmol/L (p= 0.0086) y CPEA: 60.0 vs
92mmol/L (p = 0.0059).

Grupo II: Se estudiaron 18 pacientes, cinco
hombres, promedio de edad de 31.8 +/-
10.7 afios. Los resultados se resumen en la
Tabla.1 igualmente al comparar los
pérametros secretorios se observé una
modificacién igualmente al comparar los
parametros secretorios se observo una
modificacién significativa en la
concentracién basal y postestimulo antes y
después del inicio del tratamiento,
encontrandose CBA 17.05 vs 34.11 mE ¢/
L (p=0.011) y 1a CPEA (61.4 vs 91.83 mE
g/L p=0.0021).

También se encontré un aumento en el
débito de 4cido post estimulo (MAO) luego
de la terapia antibiética en los dos grupos,
pero no se observé en los valores de
secrecion basal
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Tabla 1. Resultados de los estudios secretorios de dcido antes'y a los 5y 10 dias

después

de iniciar la terapia de erradicacion contra H. pylori.

Estudio CBA BAO
Grupo 1 Inicial 2655* 4.88
(n=9) Final 44.44 5.55
Grupo I1 Inicial 17.05+ 3.27
(n=18) Final 34.11 4.55

CBA :
BAO:

MAO:

CPEA MAO

92.0

91.83

p= 0.0086 : **=p=0.0059 ; +p=0.011 ; ++p=0.021 al comparar los valores iniciales y finales
Media de la Concentracién Basal de Acido ( mmol/L)

Mediana de la Produccién Basal de Acido ( mmol /h)

CPEA : Media de la Concentracién Post-Estimulo de Acido ( mmol/L)

Mediana de la Secrecién Maxima de Acido ( mmol/h)

60.0** 154

21.6

61.4++ 14.05

20.4

No se hallaron diferencias significativas en
ninguno de los pardmetros comparables
(CBA,CPEA,BAO,MAO) entre el Grupo
Iyel Il

En los hallazgos histopatolégicos iniciales
todos los pacientes presentaron una gastritis
crénica no atréfica asociada siempre a H.
pylori.

DISCUSION

En la presente investigacién encontramos
que la secrecion géstrica de acido se
incrementa después de una terapia de
erradicacién de H. pylori y por primera vez
se describe en la literatura que esta
modificacién se presenta desde los primeros
dias de la misma, indicando que
probablemente no estd en relacién con la
completa erradicacién de la bacteria sino
con otros factores, como podrian ser la
inhibicion de su actividad metabolicacomo
lade la trea y disminuci6n consiguiente de
las concentraciones de amonio o
posiblemente por una menor actividad
inflamatoria , la cual mejora rdpida y
draméticamente con una terapia antibiética
efectiva ( 12).

Varios estudios realizados previamente han
mostrado que luego de un tratamiento
contra H. pylori se produce una disminucién
dela secrecion de 4cido, en pacientes con
dlcera duodenal (13). Otras observaciones
indican que no siempre se aprecian estos
cambios y se puede producir aumento en

dichos valores. Las causas por las que ello
sucede no son claras, pero pueden estar
relacionadas con la infeccién por cepas
bacterianas diferentes o por factores
genéticos o ambientales (14,15): H. pylori
induce la produccién de histamina y
simultdneamente secreta N-alfa- metil-
histamina, dos agonistas de los receptores
H1 y H2 pero también de los receptores
H3 de lahistamina, estos dltimos ejerciendo
una accién de retroalimentacién negativa en
las células Enterocromafin-Like (ECL)
ubicadas en la regi6én oxintica e inhiben la
secrecién de 4cido (16); también produce
ofras sustancias que alcanzan los receptores
H2 y puede por consiguiente alterar la
regulacién de dicha secrecién actuando en
dos vias opuestas (17). Este efecto
divergente podria explicar parcialmente por
qué H. pylori puede predisponer, en el caso
de hipersecrecién a la aparicién de tlcera
duodenal o en el de hiposecrecién crénica,
con sobrecrecimiento bacteriano y aumento
intraluminal de carcindgenos, al cancer
gastrico ( 18 ).

Se ha sugerido una distribucién desigual
de la infeccién de H. pylori, siendo mayor
en el antro en casos de ulcera duodenal y
de predominio en el cuerpo en los pacientes
con Ulcera gastrica, con menor secrecion
de acido en estos casos (19). La anterior
situacién no ocurre con nuestros pacientes,
quienes presentaban Unicamente una
dispepsia no ulcerosa con una gastritis
crénica asociada.

Uno de los factores que podria influir en la
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alteracion de los valores de la secrecién acida
es la utilizacién de inhibidores potentes de
la secrecién acida como los de la bomba de
protones, pero en el presente estudio se
excluyeron los pacientes con consumo
reciente de los mismos. De otra parte, este
efecto también se evité durante el
tratamiento, utilizando medicamentos sin
accién sobre la secrecién géstrica de 4cido,
como las sales de bismuto y dos
antibiéticos, con una reconocida tasa de
erradicacién efectiva (11).

Los estudios de secrecion géstrica de 4cido
se encuentran influidos por diversos
factores. Unos se relacionan con la técnica
misma del examen, como la tolerancia del
paciente alasonday el tipode ésta utilizada,
la colocacién correcta de la misma, la
posicién del paciente y el modo de succién.
Otros elementos que influyen son el estado
animico del enfermo, las pérdidas a través
del piloro y la presencia de reflujo alcalino
duodenal. Igualmente los valores de
secrecion varfan en diferentes horas del
dia. Estos anteriores aspectos hacen en
general que los estudios basados Unicamente
en la secrecién basal (BAQ) sean de regular
confiabilidad, requiriéndose de pruebas de
estimulacién para una mejor representacion
de las condiciones secretoras del paciente y
que hacen de estas investigaciones,
superiores a las realizadas s6lo con el primer
pardmetro. En el andlisis de nuestros
resultados el hallazgo més importante es €l
aumento de los valores de la concentracién

de 4cido, parametro que no es afectado
por las pérdidas piléricas que pudieran
presentarse durante los exdmenes, pero que
de todos modos son también confirmados
conlos niveles de débito 4cido postestimulo,
apreciados en ambos grupos.

No se evidencié la presencia de atrofia en
los hallazgos histopatolégicos y soloun caso
mostré una aclorhidria completa, pues en
los otros se aprecid algiin grado de
recuperacion en la secrecién de 4cido. A
este respecto es interesante anotar que los
criterios definidos previamente como de
atrofia "funcional”, de valores de secrecién
de 4cido inferiores a 12 mmol/hora de dcido
clorhidrico bajo estimulacién (20), deben
ser modificados en la era de H. pylori ya
que nuestros hallazgos muestran que dicha
secrecién se puede recuperar sin presencia
de atrofia géstrica y que la sola infeccion
corporal severa del estémago puede explicar
este hallazgo. En efecto, a pesar de la
ausencia de atrofia histolégica varios
pacientes tuvieron valores iniciales de MAO
inferiores a 12 mmol/h, con recuperacion
posterior luego de la terapia antibidtica. Es
de anotar que en nuestra experiencia previa
(8), incluso en casos de atrofia géstrica,
en la mayoria se observa algin grado de
recuperacion de la secrecion.

El encontrar valores disminuidos de
secrecion de 4cido en pacientes con gastritis
cronica tiene implicaciones importantes,
pues es conocido que esta situacién
favorece el sobrecrecimiento bacteriano y
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la disminucién de sustancias antioxidantes
(18), ambos factores mencionados entre
los diferentes mecanismos capaces de
aumentar las concentraciones de
carcindgenos en la luz  géstrica. Este
hallazgo, asociado alainfeccién propiamente
dicha por Helicobacter pylori, estimularia
a tratar los pacientes sintomaticos o
portadores de formas agresivas de esta
infecci6n, traducidas en la presencia de
atrofia o de lesiones premalignas en zonas
de alto riesgo de cancer géstrico (21), mds
aunsi se conoce que lamayoria de nuestros
pacientes son portadores del fenotipo méas
agresivo de esta sorprendente bacteria.
Igualmente induce para que se realicen
estudios epidemioldgicos sobre laprevalencia
de estados de hiposecrecién en voluntarios,
su relacién con la histologia géstrica y la
presencia de factores genéticos y/o
ambientales que condicionen la aparicién de
esta alteracion, tal vez la mds precoz en el
proceso de la atrofia y la carcinogenesis.
En conclusién estos datos son
confirmatorios de que la secrecién géstrica
de 4cido es suprimida por la presencia de
una gastritis, probablemente de localizacién
corporal, cuya etiologia probablemente se
asocia a mediadores inflamatorios que se
conoce pueden modificar la secrecién de
dcido (22). La habilidad para recuperarla
después del tratamiento de la infeccién por
H. pylori es probablemente una funcién
del nimero de células parietales restantes
pues ante la presencia de atrofia, esta
posibilidad disminuye.
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