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reciente sobre Helicobacter pylori y su relacién con la nueva
perspectiva de la enfermedad 4cido péptica



INDICE
RESUMEN
GENERALIDADES

1.- Estructura y funci6n de! estémago
a) anatomia
b) histologia

2.- Proceso secretor:

a) Células secretoras

b) Receptores:

- receptores colinérgicos

- receptores de la gastrina

- receptores de la histamina

¢) Hormonas gastrointestinales

- gastrina

- colecistocinina-pancreocimina (CCC-P)
- secretina

- péptido gastrico inhibidor (PGI)

- péptido intestinal vasoactivo (PIV)
d} Otras secreciones:

- enzimas digestivas

- pepsina

- amilasa

- lipasa

- moco

- bicarbonato

e) Fases de la secrecién de acido:
- fase cefélica

- fase gAstrica

- fases intestinal

{} Patrones de la secrecién de 4cido

3.- Factores defensivos o de citoproteccion:

a) produccién de gel de moco
b) Secrecidn de bicarbonato
¢) Flujo sanguineo de la mucosa

d) Recambio celular y sintesis de prostaglandinas

4 - Patologia



CAPITULO I.- FISIOPATOLOGIA DEL Helicobacter pylori
1.- Antecedentes

2.- Fisiologia:

a) Motilidad

b) Proteinas superficiales: adhesinas
¢) Enzimas

d) Citotoxinas

e) Aspectos inmunolégicos

3.- Patologia

a) Influencia del H. pylori en gastritis y duodenitis

b) Influencia del H. pylori en la enfermedad ulcerosa péptica

c) Influencia del H. pylori en enfermedad no ulcerosa (ERGE)

d) Influencia de! H. pylori en céncer gastrico

e} Influencia def H. pylori en Sindrome de Zollinger-Ellison (SZE)
f) Influencia del H. pylor en la secrecitn de hormonas gastricas:
gastiina y somatostatina

g) Influencia del H. pylori en la secrecién de 4cido y pepsina

h) Influencia del H. pyfori en la secrecién de histamina

CAPITULO II.- EPIDEMIOLOGIA DEL Helicobacter pylori

a) Incidencia
b) Princlpales factores de riesgo
c¢) Mecanismos de transmisién

CAPITULO III.- DIAGNOSTICO

1.-Técnicas directas o invasivas

a) Pruebas histoldgicas

b) Cultivo bacteriano

¢) Prueba rapida de la ureasa (CLOtesi®)

2.- Técnicas indirectas o no invasivas:
a) Pruebas sercldgicas
b) Prueba de la ureasa en el aliento (UBT)

15

18
19
19
20
22
23

24
24
26
28
29
32
33
33
35
36

39
49
50

51
53
56
56

58
58
59

CAPITULO IV.- PAUTAS PARA LA ERRADICACION DEL Helicobacter pylori

1.- Pacientes que deben ser tratados

a) pacientes con dlcera duodenal

b) pacientes con tlcera gastrica

c) pacientes con linfoma tipo MALT y enfermedad de Ménétrier

67
67
68
69



d) Pacientes con terapia de mantenimiento prolongada con IBP's
2.- Pacientes que no deben ser tratados

CAPITULO V .- TRATAMIENTO

1.- Resefia histérica del tratamiento de la enfermedad acido péptica

2.- Farmacos con utilidad clinica:

a) Amoxicilina

b) Tetraciclina

¢) Metronidazol o Tinidazo!

d) Claritromicina

e) Sales de bismuto

f) Inhibidores de la bomba de protones
{(iBP’s: omeprazol, pantoprazol, lansoprazol)
g) Ranitidina

h) Citrato de bismuto ranitidina

3.- Farmacologia de los antimicrobianos en el estémago:

a) Antibiéticos con accidn topica

b) AntibiGticos con accidn sistémica

4.- Factores que dificultan la accién de antibiéticos

5.- Situacidn actual de la sensibilidad del H. pylori a los antimicrobianos
B.- Implicaciones clinicas de la resistencia de! H. pylori a los antimicrobianos
7.- Esquemas terapéuticas

a) Terapia dual

b) Terapia triple

¢) Terapia a largo plazo

d) Tratamiento en nifos

8.- Aconsejando al paciente

iii

69

69

72

75
75
75
76
76
76

76

76
76

7
77
7
79
81
84
84
86
88
S0

o1



CAPITULO vI.- CITRATO DE BISMUTO RANITIDINA PARA LA
ERRADICACION DEL Helicobacter pylort CON MEJOR ACTIVIDAD QUE UNA
MEZCLA DE CITRATO DE BISMUTO + RANITIDINA

1.- Quimica 92
2.- Propiedades farmacodinamicas 92
a) Efecto sobre la secrecién 4cida géstrica 92
b) Actividad contra el Helicobacter pylori 93
- actividad in vitro 93
- actividad in vivo . 93
- efecto de los alimentaos a3
- concentracion de bismuto en el antro gastrico 94
- sinergia con la claritromicina 94
- efecto de resistencia al antibiético 94
¢) Efectos géastricos 94
- efectos sobre |a gastrina y la pepsina 94
- efectos sobre el vaciado géstrico 85
- efectos sobre la proteccion de la mucosa gastrica y duodenal 95
3.- Propiedades farmacocinéticas 95
a) Absorcién g5
- estudios de una sola dosis 95
- estudios de dosis militiple 85
- efecto de la infeccidn por el Helicobacter pylori en |la absercion del bismuto 96
- absorcién del bismuto en pacientes con dlcera péptica 96
b) Distribucién 96
¢) Eliminacién 97
- eliminacién en ancianos 97
- eliminacién en pacientes con funcién renal deteriorada a7
d} Efecto de los alimentos 98
e} Estudios sobre la interaccién de fArmacos 98
- efectos en el metabolisma de farmacos 98
- efectos con antibi6ticos 98
- efectos con antiacidos 98
- efectos con el &cido acetil salicilico 99
4.- Experiencia clinica 99
a} Citrato de bismuto ranitidina como monoterapia 89
- curacion de la dicera 99
- glivio de los sintomas 100
- erradicacidn del Helicobacter pylori 100
b) Citrato de bismuto ranitidina prescrito con claritromicina y amoxicilina 100
- prescripcién conjunta con claritromicina 100

- prescripcién conjunta con amoxicilina 101



c) Pacientes que abandonaron los estudios

102

CAPITULO VII .- IMPACTO ECONOMICO Y RELACION COSTO - BENEFICIO

1.- Impacto econémico

a) Impacto de la infeccién por Helicobacter pylori sobre el tratamiento
de las enfermedades del aparato digestivo

b) Costos generales de padecimiento por tlcera

c) Relacién costo - beneficio en el tratamiento de la Glcera duodenal

2) Relacién costo beneficio

a) Comparacién de las propiedades farmacol6gicas de

los diferentes medicamentas disponibles actualmente en el mercado
prescritos para la terapia de erradicacion del Helicobacter pylori.

b) Seguridad clinica del citrato de bismuto ranitidina

¢) Comparacién de costo por tratamiento diario de la terapia de erradicacién
CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

103
103

105
105

106

107

108

123

126



RESUMEN

Desde inicios de siglo se han tratado de implicar factores causales especificos
para los casos de la enfermedad ulcerosa péptica, en dicha época se afirmaba
que el estrés y la dieta eran la posible génesis de esta patologia, per lo que el
tratamiento inclufa hospitalizacién, reposo y dietas especiales; pero la recurrencia
era la regla.

El siguiente factor causal implicado, fue ia secrecidn 4cida gastrica, por lo que el
tratamiento con anti&cidos se generalizé, con la persistencia, sin embargo, de la
recurrencia ciclica en sintomatologia.

Posteriormente, al identificarse que los receptores histaminicos H: eran los
principales mediadores de la secrecién de &cido, el tratamiento se dirigié a
bloquear estos receptores; las conclusiones sobre estos inhibidores incluyeron
que eran seguros y efectivos. El uso de la cimetidina y lo que se vendié de la
misma constituye una de las historias mas comunes en cuanto a éxito econémico
se refiere, no asi en erradicar la Ulcera péptica, que como se ha anotado antes,
persisti6 con su caracteristica de recurrente a pesar de ios tratamientos mal
famados efectivos.

Después de estos tipos de inhibidores se han desarrollado una gran cantidad de
farmacos con la intencién de curar estas patologias y, sobre todo, evitar ta
recurrencia.

La contribucién mds importante la hicieron Warren y Marshall en 1982 al
descubrir la presencia de un microorganismo en la mucosa gastrica de pacientes
con gastritis, al que se le llamé Helicobacter pylori. Desde entonces, la
enfermedad ulcerosa péptica es considerada como etiologla infecciosa.

Los nuevos tratamientos para la erradicacion del Melicobacter pylori afectan
profundamente el manejo de la ulcera péptica y pueden liegar a tener impacta en
aquellas consideradas como riesgo para desarrollo de cancer géastrico.

Desafortunadamente los tratamientos no son sencillos, pues implican la
administracién simultdnea de varios fArmacos. Estos deben prescribirse con
cuidado, llevando un adecuado registro y seguimiento de los resultados para
evitar caer en confusiones.



También es de suma importancia la actualizacién de las nuevas técnicas de
diagnéstico y nuevos tratamientos para la patologia gastrointestinal que han
influido en la practica diaria, no s6lo por los riesgos potenciales del tratamiento,
sino también por el rdpido surgimiento de cepas resistentes del Helicobacter
pylori, ocasionando muchas de las veces que los resultados del tratamiento, en

las situaciones en las que se carece de indicadores validos, decepcionan tanto al
médico como al paciente.

Hace apenas 12 afios no se sospechaba ni siquiera la presencia del Helicobacter
pylori, y hoy en dia la OMS lo ha dlasificado como cancerigeno tipo |, lo que nos
da una idea sobre el desarrollo acelerado de las investigaciones en este tema.

El descubrimiento de Marshall y Warren, hace m4s de una década, ha venido ha
revolucionar muchos conceptos que se tenian sobre enfermedades del tracto

gastrointestinal y su enfoque fisiopatolégico y clinico hacia las enfermedades del
aparato digestivo.

En una 4rea de cambios rapidos, gran cantidad de informacién nueva se da a
conocer en todo el mundo con un ritmo progresivamente acelerado afio con afio,
y aunque las resefas en la mayorfa de las publicaciones médicas salen
ocasionalmente, para entonces ya no estan actualizadas. Incluso los
gastroenterdlogos, a menos que estén involucrados en el campo de la

investigacién del Helicobacter pylori, encuentran dificll mantenerse al dia en el
tema.

Por lo que se ha tratado de recopilar, ordenar y exponer en forma clara y
actualizada toda esa informacién en este trabajo.



GENERALIDADES

1.- Estructura y funcion del estémago
a) Anatomlia

El estémago es un érgano hueco, formado por el ensanchamiento del tubo digestivo y se
ubica debajo del diafragma. Se une a través del esfinter esofagico superior con el
esofago y con el plloro se une al duodeno. Cuando se llena puede dilatarse y su
revestimiento mucoso es liso, al vaciarse fa pared muscular se contrag para poner en
contacto ambes lados y la mucosa se pliega formando rugosidades.

Se divide en tres porciones Fondo (fundus}, cuerpo y antro pildrico. La zona redondeada
arriba del cardias es e} fundus. Abajo de éste, en la gran porcién centrat se localiza el
cuerpo. Después estd un angostamiento, es el antro pildrico. Al final estd e! piloro. El
cuerpo esté limitado por des curvaturas: la curvatura mayor y la curvatura menor.

b} Histologia

La pared de! estémago tiene las cuatro capas caracteristicas del tracto gastrointestinal;
mucosa, submucosa, muscular y serosa.

Mucosa.- Consiste de tres capas: células epiteliales, ldmina propia y muscularis mucosa.
Entre las células epiteliales existen muchas pequefias aberturas que se extianden hasta
el tejido conectivo de la lamina propia. Estas aberturas son llamadas criptas gastricas y es
por donde las glandulas vacian su contenido. La muscularis mucosa es importante para
mantener 1a rugosidad del estdmago.

Submucosa.- Estd compuesta de tejido conectivo que une la mucosa con la muscular.
Contiene vasos sanguineos y linfaticos y terminaciones nerviosas. Debido a que contiene
colagena es la capa mas fuente del estémago.

Muscular.- Esta formada por tres capas, una de fibras longitudinales (externa), una de
fibras circulares (interna) y una de fibras acomodadas oblicuamente entre las otras capas.
Esta estructura e permite al estémage contraerse en gran variedad de formas para
mezclar y fraccionar adecuadamente los alimentos y pasarlos al duodena.

Serosa.- Esta capa recubre al estémago y es parte del peritonec que a su vez cubre los
6rganos del abdomen. (fig.1)
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{Fig.1) Estructura del estémago. Fuente: Ganong, W.F. Fisiologla Médica, Editorial El Manua!
Moderno



Entre estas capas del estémago existen tres clases de glandulas géstricas:

- glandulas cardias
- glandulas tundicas, gdstricas o principales
- glandulas pitdricas

Glandulas cardias.- Se encuentran en una pequefia 4rea alrededor de la entrada del
estébmago y secretan moco principalmente.

Glandulas fundicas.- Son las mds importantes del estémago y se encuentra en todo el
fundus y cuerpo; secretan moco, acido clorhidrico (HCI) y pepsindgeno,

Glandulas piléricas.- Estén limitadas al antro pilérico y secretan moco y gastrina.
Los cinco tipos da células que conforman las glandulas del estémago son:

Células mucosas.- Se encuentran en las glandulas cardias. Producen moco gelatinoso
para proteger las paredes del estémago de las abrasiones mecanicas y del 4cido.

Celulas serosas, principales, de la pepsina o cimdgenas.- Se encuentran principalmente
en las gldndulas fundicas. Producen pepsindgeno el cual cuando se convierte en pepsina
en presencia de HC| degrada proteinas.

Celulas parletales u oxinticas.- Se encuentran en las glandulas fundicas y son mas
abundantes en el cuerpo del estémago. Producen HCI y factor intrinseco.

Células G o de la gastrina (también llamadas argentafines o enteroendéerinas).- Estas
células se encuentran en las glandulas piléricas del estémago y del duodeno y producen
hormana gastrina. La gastrina es absorbida y estimula la secrecién de pepsinbgeno (via
torrente sanguineo, flega a las células cimégenas o pépticas) y HCI en las células
parietales.

Células productoras de histamina (células cebadas o mastocitos y células
enterocromafines).- Estos dos tipos de células se encuentran en las gléndulas findicas y
son las encargadas de producir y liberar la histamina que contienen.

El estdmago desempefa las siguientes funciones:

1. Actda como reservorio al almacenar los alfimentos que pueden ser digeridos
parclalmente y continuar por el aparato gastrointestinal.

2. Secreta jugo gastrico cuyas enzimas digieren los alimentos

3. Por contracciones de la tinica muscular produce movimientos de batido mezclando los
alimentos, disgregandolos en particulas pequefias y mezclandolas con el jugo gdstrico.
En el momento adecuado e! contenido gastrico pasa por contraccion al duodeno.

4. Secreta el factor intrinseco.



5. El eslémago sirve como un compartimento temporal para el alimento, revuelve,
fracciona y mezcla el bolo con jugo gastrico y se produce el factor intrinseco necesario
para |a absorcion de vitaminas. La masa semiliquida resultante se llama quimo.

£l HCI degrada las proteinas hasta cierto Hmite y al disminuir el pH gastrico activa el
pepsinégeno convirtiéndolo en pepsina. La regulacién de ia secrecion &cida es controlada
por mediadores que actdan sobre receptores especificos en la célula parietal.

El factor intrinseco es necesario para la absorcion de vitamina By, necesaria para la
produccidn de eritrocitos. Una ausencia de vitamina B, produce anemia perniciosa. Es
importante anotar que este tipo de anemia esta presente en pacientes con aclorhidria.

Por lo anterior, puede decirse que el jugo géstrico es una combinacion de secreciones de
las glandulas del estémago, que contiene moco, pepsina, HCI, agua, algunos aniones
como HPQO,, SO," ; y cationes como los de Na*, K' y Mg* ; y ademas factor intrinseco.

2. Proceso secrator

En el estdmago, el proceso de digestion quimica es iniciada por la secrecién de HCl y la
enzima digestiva pepsindgeno. La secrecién de HCl es importante ademds para
mantener relativamente baja la cantidad de microorganismos en e! tracto gastrointestinal
superlor y para f{raccionar los alimentos; lambién es requerido para convertir el
pepsindgeno en pepsina activa. El HCI, la pepsina, el moco y el agua constituyen el jugo
gAstrico.

La digestion quimica se lleva a cabo princlpalmente en el estémago e intestino delgado.
El HCI, enzimas y ofras substancias responsables del rompimiento de productos
alimenticios y proteccién del tracto gastrointestinal son liberados como una parte del
proceso secretor normal. Estos procesos son regulados por mecanismos hormonales y
nerviosos,

E! HCI, secretado por el estémago, es esencial para la digestién. Rompe las proteinas
hasta cierto grado y cambia el pepsindgeno a pepsina activa. La regulacion de la
secrecién de &cido es controlada por mediadores que actGan scbre receptores
especificos en la célula parietal.

El control de la actividad muscular del estdmago y secreciones gastricas se mantiene por
dos mecanismos. El primero consiste en los estimulos nerviosos y el segundo se refiere a
los mensajes quimicos u hormonas que viajan en ¢l torrente sanguineo.

Los estimulos nerviosos del proceso digestivo son mediados por dos juegos de nervios; el
vago vy las terminaciones nerviosas locales del estémago. Estos nervios son parte del
sistema nervioso parasimpatico de! Sistema Nervioso Autdénomo, el cual regula procesos
que permiten al cuerpo recolectar y conservar energia. Asl, mientras la estimulacién vagal
incrementa 1a actividad digestiva (por ejemplo, la secrecién de HCI), disminuye el ritmo
cardiaco y otros procesos que gastan energia.



La regulacion hormonat de 1a digestién implica a la gastrina y a la histamina, ambas
estimulantes de la secrecidn de Acido, y o¢tras hormonas reguladoras secretadas
principaimente por células del intestino delgado. Estas hormonas actian en los
receplores celulares, que dan lugar a cambios en la actividad celular.

a} Ceélulas secretoras
Existen 5 tipos de células secretoras en la mucosa géstrica:

- células mucosas: productoras de moco.

- ¢células principates: productoras de pepsindgeno

- células G: productoras de gastrina

- células parietales: producteras de HCI

- celulas cebadas y enterocromafines: productoras de histamina

La célula blanco para los estimulos nerviosos y hormonales que modulan la secrecidn de
acido es la célula parietal. Las células parietales secretan HCI a niveles basales en
ausencia de factores estimulantes, pero la proporcién de acido puede aumentarse por la
combinacién de varios factores estimulantes (por ejemplo, alimentos, farmacos, estrés).
E!l aumento y disminucién de la secrecién de HC! gastrica total, depende del nimero de
células funcionales. La poblacidn total de células parietales se llama masa celular parietal,
Después de una estimulacidn maxima, la cantidad de &cido liberada correlaciona con la
masa celutar parietal.

b) Receptores.

Existen tres tipos de receptores en la célula parietal relacionados con la secrecién de
dcido:

- receptores colinérgicos
- receptores de la gastrina
- receptores de la histamina

La estimutacién de cualquiera de estos receptores por sus respectivos mediadores
(acetilcoling, gastrina e histamina) resultan en una secrecién de acido,

Ya gue los antagonistas de la histamina inhiben la secrecidn de 4cido estimulada por
cualgquiera de estos tres agonistas, se piensa que la via final comun de estimulacién de la
célula parietal es la liberacién de histamina por los mastocitos. {Los mastocitos se
encuentran en varios tejidos, como tejido conectivo, el encontrado a lo largo de los vasos
sanguineos, en los pulmones y mucosa gastrica; secretan heparina y substancias
vasoactivas tales como la histamina y la serotonina).

Podemos pensar en los mediadores como si fueran llaves, y los receptores como si
fueran cerraduras. De tal forma que una ilave en particular es necesaria para abrir una
cerradura especifica, asf tambien se requieren mediadores especificos para ocupar y
activar receptores especiticos. Es importante recordar que la ocupacion y la activacion de
los receptores celulares no son cosas iguales. Es posible que una substancia tenga las



caracteristicas fisicas necesarias para ocupar un receplor, pero carece de las
caracteristicas quimicas necesarias para activar l proceso intracelutar mediado por dicho
receptor. Ademas, ciertas moléculas pueden ser capaces de ocupar un receptor y
bloquear la respuesta celular usual.

Receptores colinérgicos.

La acetilcolina es un neurotransmisor liberado cerca de la célula parietal que actua sobre
los receptores colinérgicos. En el estémago, la acetilcolina transmite los mensajes a partir
de \os siguientes puntos:

- desde ¢l nervio vago

- desde las lerminaciones nerviosas locales en el estémago.

- después de 1a distensién del estémago, a partir de los receptores de distension en la
pared dei estémago.

La acetilcolina estimula directamente a las células parietales para que secreten HCI al
ocupar su receptor e indirectamente por liberacion de histamina por los mastocitos.

La histamina entonces estimula a la célula parietal para secretar HCL La acetilcolina
también sensibiliza a la célula parietal a la secrecion de otras hormonas como la gastrina
y la histamina, y ademés juega un papel importante en fa liberacién colinérgica de
gastrina por las células G del antro.

La aclividad colinérgica puede ser blogueada por la droga anticolinérgica atropina.

Receptores de la gastrina.

La gastrina es una hormona que se produce en las células G ubicadas en las glandulas
piléricas del antro géstrico. Se libera en respuesta a la presencia de fragmentos proleicos
{particularmente aminoécidos) en el antro, por distensién gdstrica y por estimulacion
vagal. La gastrina se absorbe a través de las paredes del estomago y pasa hacia la
circulacién general, regresando at estémago por la via arterial. La gastrina, al igual que la
acetilcolina, es capaz de estimular directa e indirectamente a las células parietales para
secretar HCl. Ejerce un efecto directo ai ocupar sus propios receptores en la célula
parietal, y un efecto indirecto al estimular al mastocito para que libere histamina.

Existen otras acciones que ejerce la gastrina:

- estimulacién moderada de la secrecion de pepsinégeno

- estimulacién moderada del flujp de bilis, liberacién de insulina y secreciones
pancreaticas.

- estimuia la motilidad géastrica e intestinal.

- incrementa la presi6n del esfinter esofagico inferior, promueve el cierre del esfinter.

El inhibidor m&s importante de la liberacién de gastrina es la presencia de gran cantidad
de acido en el antro.



Cuando el pH en el antro disminuye a menos de 3, la liberacién de gastrina se inhibe
significativamente, y cuando el pH disminuye por debajo de 1, la secrecién de gastrina
cesa.

Receptores de la histamina.

La histamina se encuentra casi en cualquier parte del cuerpo. En el estémago, la
histamina se encuentra principalmente en los mastocitos que se encuentran en la pared
gastrica muy cerca de las células principales. La histamina lleva a cabo su efecto sobre 1a
actividad celular al unirse a los receplores de ciertas células y con ello catalizando o
activando una respuesta celular especifica. El tipo de respuesta que se despierta
depende del tipo de célula sobre ia que actia. En la mucosa gastrica, la respuesta a la
histamina se traduce en un aumento de la secrecitn de acido.

Existen otros efectos de Ia histamina, mediados por los receptores Hs, el mas importante
de estos efectos es la accién de la histamina en la secrecion &cida gastrica, Otros efectos
atribuibles a los receptores H,, son la cardicaceleracién y la relajacion del utero, tal y
como se ha observado en preparaciones de tejido aislado.

Existen dos lipos de receptores de la histamina. Los que son blogueados por los
antihistaminicos convencionales llamados receptores H,, mientras los que no son
bloqueados se les llama receptores H,. Los receptores H; estan implicados
principalmente en las respuestas alérgicas. Los receptores Ha pueden encontrarse en
glandutas enddcrinas, exdcrinas, sistema pulmonar, cardiovascular, inmunologico,
genitourinario, en la piel y en el sistera gastrointestinal.

En algunos casos la estimulacion de varios receptores H; provoca respuestas opuestas a
aquellas que lievan a cabo los receptores H,, en otros casos son muy similares. En el
estémago, los receptores H. estan principalmente relacionados con la secrecion de HC
por las células parietales.

La histamina se forma por la descarboxilacién de la histidina. La reaccién puede ocurrir
dentro de la luz del intestino (derivando la actividad enzimatica de los organismos
coliformes) a dentro de muchos tipos de células.

c) Hormonas gastrointestinales.

Se han aistado muchos polipéptidos con actividad harmonal en la mucosa gastrointestinal
requlando la secrecién y motilidad. En base a su semejanza estructural y funcional
muchas de ellas quedan en dos familias:

- familia de la gastrina: conformada por la gastrina y la colecistocinina (CCC).

- familia de la secretina: conformada por la secretina, el glucagon, la glicentlina (GLI), el
péptido intestinal vasoactivo (P1V) y ¢! péptido gastrico inhibidor (PGi}.



Gastrina

Es producida principalmente por las células G que se encuentran en las paredes laterales
de las glandulas de la porcién del antro. Las células G tienen forma de frasco, con una
amplia base que contiene muchos granulos de gastrina y un vértice estrecho que llega a
la superficie mucosa.

Un segundo tipo de célula productora de gastrina es la célula TG, que se encuentra en
todo el estémago y el intestino delgado. También se llegan a encontrar en pancreas
tumores secretores de gastrina, llamados gastrinomas, pero atn no se sabe con certeza
si se produce gastrina en el pancreas de adultos normales. Las gastrinas son inactivadas
principalmente en el rifién e intestino delgado.

A grandes dosis, la gastrina tiene varios efectos, pero sus principales acciones
farmacoldgicas son ia estimulacién de la secrecién gastrica de HCl y de pepsina, la
estimulacién del crecimiento de la mucosa gastrica y la estimulacién de la motilidad
gastrica. La secrecién de gastrina es modificada por el contenido del estdmago, la
frecuencia de descarga de los nervios vagos y por factores provenientes de la sangre.
Esta secrecion también aumenta por la presencia de productos de la digestidn proteica
{aminoacidos, particularments fenilalanina y triptofano), que actlan directamente sobre
las células G.

Ei 4cido en el antro inhibe la secrecidn de gastrina como parte del mecanismo de
retroalimentacién negativa; la gastrina estimula la produccién de 4cido, al aumentar éste,
& mismo inhibe 1a secrecién de gastrina.

Colecistocinina - pancreocimina (CCC-P o CCC})

Antes se pensaba que una hormona llamada colecistocinina producia la contraccion de la
vesicula biliar, mientras que otra llamada pancreccimina incrementaba ia secrecidon de
jugo pancredtico. Ahora se sabe que es una sola hormona, secretada por las células de la
mucosa del intestino delgado alto, la que tiene ambas actividades, por lo que la hormona
ha side llamada colecistocinina - pancreocimina 0 CCC-P o CCC. Ademas, aumenta la
secrecidn de la secretina. También inhibe ¢l vaciamiento gastrico, ejerce un efecto tréfico

sobre el pancreas, aumenta la secrecién de enterocinasa y puede reforzar la motilidad dei
intestino delgado y de! colon. Existe evidencia de que junto con la secretina aumenta la

contraccién del esfinter pilérico e impide de este modo el reflujo del contenido dudenal al
estémago.

Secretina.

Es secretada por las células situadas en las glindulas de la mucosa de la porcién
superior del intestino delgado. Aumenta la secrecidn de bicarbonato por las células del
pacreas y vias biliares. Asl, provoca la secrecion de un jugo pancredtico acuoso y
alcalino. También aumenta la accidn de la CCC-P.

La secrecion de esta hormona aumenta por los productos de la digestién de proteinas y
por el HCI que esta en contacto con la rmucosa de la parte superior del intestino delgado.



Es otro ejemplo de retroalimentacion negativa; el 4cido aumenta la secrecién de esta
hormona, y ésta a su vez, estimuta el flujo del jugo pancrestico alcalino que neutraliza el
4cido inhibiendo la secrecién de la hormona.

Péptido gastrico inhibidor (PGI).

Contiene 43 aminoacidos. Se encuentra en la mucosa ducdenal y del yeyuno. Su
secrecion es estimulada por la glucosa y la grasa en el duodeno, inhibe la secrecidn
géstrica y la motilidad. La accidn integrada de gastrina, CCC, secretina y PGI, facilitan la
digestidn y utilizacién de tos nutrimentos absorbidos.

Peptido intestinal vasoactivo (PIV).

Contiene 28 aminoAcidos. Se encuentra en los nervios del aparato digestivo, Estimula
intensamente Ja secrecién intestinal de electrolitos, produce dilatacién de los vasos
sangulneos periféricos y la inhibicién de la secrecién de &cido géstrico. Se desconoce la
relacién del PGt y del PIV con la enterogastrona, hormona que inhibe la motilidad y
secrecion de Acido.

Otras secrecionas

1. Enzimas digestivas.- Son las responsables de convenir los alimentos complejos en
substancias simples que pueden absorberse y usarse en el cuerpo para la produccién
de energia.

Pepsina.

Es una enzima muy activa responsable del rompimiento de las proteinas en polipéptidos
pequefios.

Su precursor, el pepsinégeno, es secretado por las células principales de las glandulas
gastricas y es activado solamente en presencla de HCI. La secrecidn de pepsinégeno y
su conversion en pepsina son controlados por los factores ya discutidos.

Amilasa.

Es una enzima secretada principalmente por el pancreas hacia el intestino delgado. Su
funcién es convertir los carbohidratos en azicares simples. La secrecidn pancreatica de
amilasa esté regulada tanto por factores hormonales como nerviosos, estimulados por la
presencia de quimo en e intestino delgado.

Lipasa.
Es una secrecion del estémago, pancreas e intestino delgado encargada de la conversion
de grasas en &cidos grasos y glicerct.

La lipasa funciona mejor en un pH alcaling, por 10 que es mas activa en el intestino
delgado.

2. Moco.- Es un material gelatinoso secretado por las células mucosas localizadas en la
superficie de todo el tracto gastrointestinal, incluyendo las glandulas gastricas. Es
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importante porque lubrica las paredes del es6fago, estémage, intestinos delgado y
grueso, y reduce el dafo a las células epiteliales causados por la abrasién mecdnica y
secreciones Acidas.

3. Bicarbonato.- El bicarbonato de sodio, es una substancia alcalina secretada por el
pancreas y las células de la mucosa gastrica. Produce un medio alcalino de forma tal que
los productos de la digestién no causen ergsién a la mucosa del estémago o intestino
delgado. También detiene la accién de la pepsina en el estémago y crea un medio
ambiente para las enzimas digestivas del intestino delgado.

¢} Fases de la secrecién de acido.

Por conveniencia, ia regulacitn fisioldgica de la secrecién gdstrica se discute en térmings
de influencias cefélica, gastrica e intestinal.

Fase cefalica.- En asta fase, la secrecién de saliva y jugo gdstrico ocurre como resultado
de una estimulacién refleja del nervio vago al ver, oler, degustar o pensar en comida. Esta
respuesta es condicionada y se establece a edad temprana.

Otra parte de esta fase no estd condicionada y es iniciada por el contacto entre el
alimento y la boca durante la masticacién. Ambas respuestas aumentan las secreciones
para preparar al estémago para recibir e} alimento.

La fase cefdlica es mediada por los nervios vagos por dos mecanismos:

- estimulacion colinérgica directa de las células parietales

- liberacitn colinérgica de gastrina de las células G.

Los antagonistas o bloqueadores Hzinhiben la secrecién de! &cido en la fase cefélica.

También si el nervio vago es seccionado 0 se administra un anticolinérgico, como por
ejemplo, la atropina, las glandulas gastricas no responden.

- Fasa gastrica.- La llegada del bolo alimenticio al estémago inicia la fase géstrica de la
digestién. Un reflejo nervioso, inducido por la distensién estomacal y la presencia de
factores quimicos en el alimento parciaimente digerido, estimula a las células parietales
de las principales glandulas gastricas para que secreten &cido. Ambos, 1a distension y los
factores quimicos operan via los mismos mecanismos citados para la fase cefélica.

Nuevamante, la histamina sirve como un intermediario en estas vias. La presencia de
4cido proporciona una retroalimentacién negativa para secreciones posteriores de
gastrina. Cuando et pH de! contenido estomacal alcanza cierto nivel, la liberacion de
gastrina es inhibida. Si en la ausencia de gastrina no hay un estimulo cefdlico continuo, la
secrecién de 4cido se detiene.

- Fase intestinal.- Desde hace mucho se ha observado que la presencia de ciertas
substancias alimenticias en el intestino delgado estimulan la secrecién gastrica, la
cual se piensa es mediada en parte por la liberacién de gastrina intestinal. El periodo



de latencia de la fase intestinal es de 2 a 3 horas, pero una vez que se inicia la
secrecion, ésta puede durar de 8 a 10 horas. Esta fase se caracteriza por tener
menos actividad secretora que las fases cefalica o gdstrica. Esta fase proporciona
menos del 20% det total del Acido secretado por e! estémago.

Las grasas, carbohidratos y &cido en ei duodeno inhiben la secrecion de acido y pepsina y
la motilidad géstrica, probablemente via hormonas inhibitarias secretadas por la mucosa
intestinal. Asi, el duodeno tiene la capacidad para disminuir la secrecion gastrica y la

motilidad para protegerse de ser sobrecargado y evitarle dafio a su mucosa por accion del
cido.

Es importante recordar que los nombres de las tres fases de la digestion son dados por
los sitios en los cuales los diferentes estimulos inician el reflejo y no por los sitios donde
las fibras nerviosas llevan a cabo su actividad.

f) Patrones de la secrecién de 4cido

La sacrecién basal de 4cido promedio es de 1.0 a 10.0 mEq por hora en hombres, y un
poco menos en mujeres. El intervalo normal, sin embargo, varfa ampliamente desde 1.0
hasta 10.5 mEq por hora en hombres y de 0 a 5.6 mEqg por hora en las mujeres.

Cuando se estimula al maximo, la proporcién de secrecién pueds aumentar hasta 50 mEq
por hora en hombres y hasta de 30 mEq en mujeres. Un ritmo circadiano de secrecion
4cida ocurre entre fas 6 p.m. y la 1 a.m. Este ritmo es la base para la dosificacion
nocturna de los antagonistas Hy,

Los factores responsables para la secrecién basal de &cido se desconocen. La
estimulacién vagal y la liberacidn constante de pequefias cantidades de gastrina
probablemente juegan un papel importante en ésta. La secrecién basal de é&cido, es
disminuida per vagotomia (certando el nervio vago) o por antrectomfa {remocién del antro
del estémago).

3. Factores defenslvos o de citoproteccion

a} Produccion de gel de moco.- El moco es un producto secretorio que forma un
recubrimiento delgado, protector, parecido a un gel, sobre tfas células superficiales. La
produccion y la pérdida de moco estdn en equilibrio constante. £l moco actia ¢como
una barrera fisica, un lubricante y un humectante de las células epiteliales.

b) Secrecidn de bicarbonato.- Las células superficiales det epitelio y las glandulas de
Brunner secretan un lfquido rico en bicarbonato. La mayor parte de éste se mezcla con
la capa de moco o permanece debajo de la misma. El bicarbonato neutraliza los iones
de hidrogeno {4cidos) y mantienen una barrera de gradiente del pH entre el lumen y
las células epiteliales.

c) Flujo sanguineo de la mucosa.- El tracto gastrointestinal esta altamente vascularizado
para proporcionar en forma continua flujo sanguineo y oxigeno a las células del tracto



gastrointestinal. Los diminutos vasos capilares llevan sangre hasta las celulas del
epitelio para ayudarles a mantener sus funciones defensivas vitales. Sin ese fivjo
sanguineo, la isquemia (falta de oxigeno) impide el crecimiento y la funcion celular
normales, lo cual resulta en el desarrollo de erosiones y diceras.

d) Recambio celular y sintesis de prostaglandinas (PG).- Las celulas normales del tracto
gastrointestinal son destruidas y reemplazadas continuamente. La renovacion celular
debe de ser continua y rapida porque el trastorno del proceso de renovacion de las
células altera la integridad de la mucosa y se forman erosiones.

Las prostaglandinas (PG) también mantienen Ia integridad de las detensas, al mantener
et flujo sanguinec de la mucosa, promover la renovacion celular y estimular la secrecién
de moco.

4, Patologfa

Las principales patologias del sistema gastrointestinal se refieren principalmente al dafio
ocasionado en la mucosa. A continuacién se enlistardn cada una de ellas, pero no se
profundizara en detalles sino hasta en capltulos posteriores en relacién con la presencia
del H. pylori.

- Gastritis

- duodenitis.

- Ulcera géstrica

- Ulcera duodenal

- Entermedad por reflujo gastroesoféagico
- Sindrome de Zollinger-Ellison

Las patologlas anteriores descritas son promovidas par un desequilibrio entre los factores
de proteccién y los de agresion, principalmente. ">
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CAPITULOI
Fisiopatologia de Heficobacter pylori

1. Antecedentes

Un hito importante, no sélo en la gastroenterologia, sino también en el estudio de
jas enfermedades infecciosas, se consiguié en el afio de 1983, gracias al
descubrimiento del Helicobacter pylori por dos investigadores australianos
trabajando juntos en el Royal Hospital de Perth, el Dr. Warren {patSlogo) y el Dr.
Marshall (Gastroenterdlogo) (Fig. I-1)

(Fig.l-1) Fotografia del Dr. Warren y el doctor Marshall en su laboratorio {izquierda y derecha,
respectivamente). Fuente: The Hellcebacter Foundaticn, US.A.

Desde entonces el Helicobacter pyfori, ha sido motivo de multiples investigaciones
como agente causante de patologias como ulcera duodenal y llcera gastrica , las
cuales més del 80% y 70%, respectivamente, son causadas por esta bacteria.

La presencia de un microorganismo espiral en la mucosa del estémago fue
descrita por primera vez hace 100 afios.”™ +.



16

Sin embargo, este hecho no fue tomado muy en serio hasta 1970, cuando Jonh
Warren, en Western Australia, descubrid la forma espiral de una bacteria que se
enconiraba en la mucosa géstrica de un tejido inflamado.

Previamente se habian descrito a partir de 1940, espiroquetas en muestras de
gastrectomia en el 37% de los casos, y posteriormente, en 1975 Steer y Collin-
Jones encontraron un bacilo gram negativo en el 80% de los pacientes con tiicera
géstrica.

En 1982, Warren y Barry Marshall hicieron cultivos de este mlcroorgamsmo a
partir de muestras tomadas de pacientes que padecian gastntls y pubhcaron en
1983 la existencia de un bacile curvo espiral en 58 de 100 pacientes en quienes
se habla tomado biopsia de la mucosa gastrica.

El bacilo se cultivé en 11 de estas biopsias y se encontrd que era un gram
negativo, flagelado, y microscépicamente parecia ser una nueva especie del
género Campilobacter. Qriginalmente se nombr6é a esta nueva entidad
Campylobacter pyloridis, més tarde se cambié el nombre a Campylobacter pyloriy
al final se registrd a la bacteria espiral, métil, gram negativa, catalasa y ureasa
positiva como Helicobacter pylori.

Posteriormente, Marshall y col., publicaron un trabajo en el cual un veluntario
ingirié un cultivo de Campylobacter y 14 dias después desarrollé un sindrome
caracterizado por malestar epigdstrico, nausea y vémitos, halitosis y lengua
saburral.

La gastroscopla inicial habfa sido normal, el cultivo de la biopsia fue también
negativo y 10 dias después se repitid la gastroscopla con toma de biopsia.

En la mucosa, 10 Gnico que se aprecid fue que el {ejido era mas blando, con
infiltracion acentuada de polimorfonucleares en la ldmina propia de la mucosa.

Ademas de células epiteliales anormales, y ausencia de moco intracelular, se
encontraron en la mucosa antrat a los bacilos espirales adheridos a la superficie y
al epitelio glandular.

Marshall y Warren demostraron una estrecha asociacion entre la presencia de H.

pyloriy Ia inflamacién de tejido géstrico en muestras de biopsias de pacientes con
gastrltls Después de numerosos estudios se encontré gque aquellos pacnentes
que no presentaban gastritis no estaban infectados por la bacteria (tabla I-1) *

Esta bacteria se encontré en todos los pacientes con gastritis activa crénica,
ulcera duodenal o tlcera géstrica, por o tanto, se consider6 la posibilidad de que
el H. pylori desempefiara un papel importante en [a eticlogia de estas
enfermedades.



Tabla I-1 En esta tabla se muestra la relacién entre la infeccién por H. pylori y la presencia de
diferentes patologlas. Fuente: Pérez-Pérez Gl et al. Campylobacter antibodies in humans. Annals of
Internal Medicine 1988; 109

Histelogia pos mal

Gastritis ¢rdnica

Ukera gdstrica

Vkera duadenal

Dise;sia furcional

Existen evidencias que relacionan la presencia de H. pylori con ei desarrallo de
gastritis y Glcera péptica, como son las siguientes:

- La ingestién voluntaria de H. pylori produce gastritis cronica
- Todos los pacientes H. pylori positivos tlenen gastritis antral
- La erradicacién del H. pylori resuelve ia gastritis antral

- Los estudios realizados con animales también muestran resultados similares al
equivalente humano de infeccidn por gastritis .

- La terapia con antibidticos muestra aminorar la infeccién y por consiguiente
aminorar la gastritis.

- H. pylori sblo invade preferentemente el epitelio gastrico.

- La presencia de H. pylor esta asociada con soélo ciertos tipos de inflamaciones
gastroduodenales, principalmente en {a gastritis por hipocloridia o acloridia, que a
su vez estd presente en casi todos los casos de Ulceras duodenales.

- Casi todas las ulceras duodenales y 85% de las géstricas son H. pylon positivos.
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: 1&2}61:3 Eﬁs‘,gntan menos del 10% de recurrencias al erradicar la infeccién

- La mayoria de Pacientes o individuos sanos, libres de esta bacteria, no
desarrollan ulcera.'

- Existe una respuesta inmunoldgica ante la infeccién por H. pylori

- La presencia de anticuerpos para H. pylori disminuyen notablemente después de
1a administracidn de antibidticos.

- La inflamacion del epitelio géstrico disminuye con la administracién de sales de
bismuto, ya que estas sales presentan propiedades antimicrobianas.

- La presencia de H. pylori se asocia con gastritis epidémicas e hipacloridia. '*'®

2. Fislologia

Este microorganismo es una bacteria gram negativa espirilar, microaerofflica,
posee multiples flagelos polares e iniciaimente se llamé Campylobacter pylori,
pero en base a diferencias en ultraestructura, composicion de &cidos grasos,
quinonas respiratorias, caracteristicas de crecimiento, secuencia de RNA y
enzimas que produce, se le asigné el nuevo nombre de Helicobacter pylori. (Fig. -
2)

{Fig.l-2) Micrografia electrénica del H. Pylori. Fuente: The Canadian Helicobacter pyleri Foundation
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a) Motilidad

Gracias a su forma curva o espiral y a sus maltiples flagelos polares, el H. pylori
se adapta bien para moverse en la mucosa gastrica, es capaz de recorrer grandes
distancias en comparacidn con otras bacterias que no tienen esta forma, y por Ia
presencia de sus flagelos, puede atravesar con rapidez la cavidad gastrica. °
{Fig.l-3)

{Fig.l-3) Microgratia donds se aprecian unos bacilos curvos en la mucosa gastica,
correspondientes al H. Pylori. Fuente: Servicio de! Aparato Digestivo del HUVM, Espafa.

Ademas es capaz de sintetizar gran cantidad de la enzima ureasa, que desdobla
la urea endégena produciendo amonio, creando un microambiente alcalino que
protege a la bacteria de la acidez del estémago y le permite recorrer sin ningan
peligro la capa viscosa de moco que recubre al epitelio gastrico.

b) Proteinas superficiales: adhesinas

Entre los factores de virulencia del H. pylori se cuentan las proteinas superficiales,
algunas de las cuales estan implicadas en los fenémenos de adhesién, y en la
alteracién de la arquitectura del epitetio mucoso grastroduodenal, relacionandose
con la actividad endotdxica del germen.

Se ha sugerido que dicha toxicidad estaria ligada a un lipopolisacérido (LPS) de la
superticie del M. pylor. La caracterizacion de las proteinas del H. pylori ha
permitido detectar el carécter antigénico de los LPS del core y de las cadenas
laterales de las proteinas del germen. Algunas particularmente, las de 56 y 62
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kDa, presentan reactividad antigénica cruzada con ciertas especies de
Enterobacteriaceae como los Campylobacter

En lesiones digestivas mediadas por LPS bacterianos, han sido implicados
fosfolipidos de bajo peso molecular, como el factor activador plaquetario (PAF),
cuya aclividad se ha detectado en cultivos de H. pylori, con las mismas

propiedades biolégicas y fisicoquimicas que el PAF liberado por diversas células
eucariotas,

Las adhesinas de! H. pyfori, estan constituidas por una hemaglutinina radiante
desde la superficie de la bacteria, con una estructura de tipo afimbrial ¥ un
diametro de 2nm y perteneciente al grupo de los sialoconjugados. Es detectable
utilizando eritrocitos de una variedad de especies, con las propiedades de una
substancia antigénica, termolabil y sensible a la accion de la pronasa, la papaina y
la neuraminidasa; resistente a la pepsina y, parcialmente, a la tripsina.

Se han detectado anticuerpos circulantes a la hemaglutinina del H. pyfori, sin la
relacion con las estructuras flagelares de la bacteria. La hemaglutinina, se une
preferentemente a un componente (N-acetil-neuraminil-lactosa), ampliamente

representado entre las sialoproteinas, tanto de las células epiteliales, como
sanguineas.

Se han sefialado cambios cualitativos y cuantitativos en el moco intracelular, en
relacion con la adherencia del H. pylor: deplecién de granulos o vacuolas de
moco, descenso de carbohidratos neutros e incremento de glicoproteinas ricas en
écido sidlico, en la regién apical del citoplasma de las células mucosas.

En general, la adhesi6n es ventajosa, para la supervivencia del patégeno y para
favorecer la liberacion de las toxinas de los gérmenes directamente sobre las
células epiteliales (Fig. 1-4)

c) Enzimas
La ureasa metaboliza la urea presente en el jugo géstrico, generando bicarbonato
e iones amonio alrededor del H. pylori para formar un microambiente que lo
protege de las propiedades bactericidas del acido:

O=C(NHp)z + H + 2H,0 #2285 HCO, + 2(NH4+)

De esta forma, la bacteria es capaz de scbrevivir en el jugo géstrico antes de
penetrar la capa de moco.

La catalasa es otra enzima que el H. pylori produce en grandes cantidades, y que
lo protegen de metabolitos téxicos al destruir a los neutréfilos.
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ta facilidad que tiene esta bacteria para colonizar selectivamente a las células
epiteliales secretoras de moco se debe a su capacidad de unién a fosfolipidos y
glicoprateinas dentro de la mucosa gastrica.

Otras enzimas relacionadas, como las fosfolipasas Az y C y proteasas, pueden ser
responsables del dafo subsecuente. .

(Fig.l-4} El H. pyloni tiene la capacidad de desplazarse por [a viscosa capa de moco gracias a sus
flagelos polares y al microambiente que forma a su alrededor que neutraliza el dcido del epitelio
gdstrico. Fuente The Helicobacter Foundation, Charlottesville, VA, U.S.A.

Como consecuencia de la actividad de la ureasa del H. pylor, el moco procedente
de estdbmagos infectados, tiene una concentracién de amoniaco unas cuatro
veces superior a la del moco no infectado.

El amoniaco puede ser un lesionante directo, pero también es el ocasionante de
un aumento del pH, lo que puede alterar la interaccién entre las fracciones lipidica
y proteica del moco, responsable de la esfabilizacién de la estructura micelar del
mismo.
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Como consecuencia, se produce una alteracién de la viscosidad que puede
contribuir a una disminucién de la capacidad para retrasar la difusion de H*.

Después de 12 horas de incubacion, 1a permeabilidad del moco a los
hidrogeniones aumenta en un 10% y en un 32% al cabo de 18 horas.

Es discutido si la infeccién por H. pylori se acompafia de una actividad mucolitica
apreciable.

Se ha sugerido que dicha actividad podria afectar tanto a la porcién
carbohidratada como proteica de la cadena de mucina. Ello tendrfa como
consecuencia la aceleracién del recambio normal del moco gastrico.

d) Citotoxinas

El H. pylori, como otras bacterias patogenas, produce dafio al tejido mediante la
liberacion toxinas:

la toxina tipo 1 presenta una citotoxina vacuclizante (VacA) y un antigeno
asociado a la citotoxina (Cag A).

La toxina tipo 2 no tiene relevancia clinica.

Actualmente se postula que existen dos tipos de cepas de H. pylori. Una
denominada tipo 1 que expresa la citotoxina vacuolante (VacA) y el antigeno
asociado a citotoxina (CagA) y que predispone a la aparicién de dlcera péptica
gastroducdenal por su agresividad, y la tipo Il, que no expresa ambos
marcadores, y se asocia mas bien con la existencia de gastritis crénica sin
ulceracion.

Se ha detectado la produccién de un factor citotéxico, en el filtrado de cultivos de

H. pylori, capaz de producir efectos citopaticos no letales, in vitro, en lineas
celutares de cultivo.

Los estudios con microscopia electronica han revelado vacuolizacion intracelular y
necrosis, como respuesta a la accién de dicho factor. El 66.6% de las cepas
aistadas de pacientes con enfermedad ulcerosa péptica produce una citotoxina,
activa in vitro contra_células de mamifero, frente al 30.1% solamente en el grupo
con gastritis cronica.”

La citotoxina vacuolizante corresponde a una fraccion proteica de 87 kDa cuyo
genotipo ha sido clonado y denominado VacA (vacuolizante)®
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Otra proteina, de 120 a 128 kDa, asociada a la expresién de la citotoxina, y
codificada por et gen CagA (cytotoxin associated gene)24 no representa totoxidad
por si misma, pero parece intervenir en la expresion de la citotoxina vacuolizante.

El gen VacA esta presente en la mayoria de las cepas, mientras que el CagA sdélo
lo estaria en el 80% de ellas. Se configura asi en un genotipo, por el que ambos
genes deberian estar presentes para dar lugar a un fenotipo de bacteria patdgena.

El H. pylori produce grandes cantidades de una poderosa enzima ureasa que
hidroliza fa urea y la convierte en amoniaco. El amoniaco generado por la ureasa
del H. pylori puede trabajar con la citotoxina para inducir 1a formacion de vacuolas.

Se ha clonado y se ha seguido la secuencia del gene Cag A (gene asociado con
la citotoxina) ~clasificado en una proteina 128 kDa asociada con la produccion de
citotoxina, pero no directamente con la mediacion de la actividad de 1a citotoxina-
Los anticuerpos para el Cag A y la citotoxina vacuolante son mas comunes en
pacientes con ulcera duodenal que en pacientes sin dlceras.

En la actualidad contamos con la metodologfa de laboratorio para caracterizar las
cepas de H. pylori en por lo menos dos lugares: El Centro Médico Nacional Siglo
XX del IMSS y la Facultad de Medicina de la UNAM, llamando la atenci6n la
frecuencia por cepas mixtas de H. pylori para el gen VacA.

Se ha propuesto establecer centros de referencia nacional en la ciudad de México
y desarrollar otros semejantes en ciudades como Guadalajara, Monterrey y Mérida
para poder lievar a cabo un protocolo de investigacién que permitan un muestreo
amplio y poder caracterizar las cepas de H. pylori y la relacion con tipo de
patologlas especificos.

d) Aspectos inmunolégicos

La persistencia de! H. pylori en la mucosa gAstrica es un fenémeno gue se asocia
con la perpetuacion de los cambios histopatolégicos y la presencia de infiltrado
inflamatorio de tipo crénico. En la infeccidén por H. pyvlori se produce una
importante respuesta, local y general, conira la proteina de 120 kDa de a bacteria,
que se asocia con la actividad citotéxica y con la severidad de la gastritis.

Un efecto llamativo de la infeccién por H. pylori es la activacién de
polimorfonucleares neutrgiilos (PNN), que se traduce en un profuso infiltrado
inflamatorio de las 4reas superficiales de las mucosas. Este efecto estd mediado
por interleucina-8 (1-8)™, asi como por una proteina de la propia bacteria con
potente capacidad quimiotactica. ®
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La activacién da lugar a la preduccién de citoquinas, aumento de los fendmenos
oxidativos locales y de la expresién de moléculas de adhesién intercelular tipo 1
(ICAM-1),

Las células mucosas gastricas también expresan ICAM-1, lo que, junto a la
produccién de IL-8, puede constituir e} naclec de los fendmenos inflamatorios
inducidos por la infeccién de H. pylori. ¥

Aproximadamente la tercera parte de las cepas inducen fuerte actividad oxidativa
mediada por PNN. Las cepas que tienen esta capacidad son significativamente
mas frecuentes en pacientes con enfermedad ulceropéptica, que en aquellos con
gastritis cronica activa solamente.?®

La presencia de mecanismos lesionantes géstricos mediados por T- linfocitos es
otro factor de importancia. Se ha comprobado que, asociado a la infeccidén por H.
pylori, se produce un incremento pronunciado de la peblacidn linfocitaria T CD4+,
una impertante fraccién de las cuales expresan en su superficie receptores para
IL-2, acompafadc de un aumento de expresién del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH}. Proteinas bacterianas pueden estimular también,
directa o indirectamente, |a proliferacién y diferenciacién de la poblacién de CD4+,
dando lugar a la produccién de un exceso de citoquinas y substancias con
toxicidad directa como el factor de necrosis tumoral (TNFP).

3.- Patologia

Hasta el momento actual esta bacteria sélo se ha encontrado en el epitelio
géstrico, donde tiende a agruparse en racimos entre las uniones celulares; nunca
invade o penetra las células; y nunca se ha encontrado en la sangre.

La alteracién en el equilibrio de los mecanismos de defensa y los factores de
agresién, desencadenan la patologia acido péptica.

La primera !inea de defensa contra H. pylori, la constituyen los mecanismos
inespecificos del estdémago como son: HCL pepsina, componentes de la
alimentacién y lisoenzimas que colaboran a destruir particulas y bacterias.
También existe una segunda linea de defensa que se basa en respuestas
inmunoldgicas.

a) Influencia de H. pylori en Gastritts y duodenitis.

La inflamacién superficial de la mucosa puede tener lugar en el estébmago
(gastritis) o en el duodeno (duodenitis). Estas alteraciones inflamatorias pueden
comprender lesiones localizadas o difusas, e incluso en dreas especflicas la
inflamacion puede ser localizada o difusa. Este tipo de proceso inflamatorio puede
ser de naturaleza aguda o crénica. Se considera que la enfermedad aguda es
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auto limitada, mientras que la enfermedad crénica tiende a ser persistente y a
estar asociada con complicaciones.

La inflamacién de la mucosa gastrica o duodenal resulta de la alteracién de las
barreras mucosas protectoras normales o de un ataque agresivo abrumador. El
contacto de los tejidos gastrointestinales expuestos al acido gastricos, las sales
biliares o substancias exégenas, produce las aiteraciones inflamatorias
caracteristicas de la gastritis y duodenitis.

La gastritis aguda se presenta repentinamente y de cuando en cuandc es de
comienzo viclento.

Generalmente es de duracién breve. La gastritis crénica persiste y puede recurir
frecuentemente. Casi todos los pacientes con ulceras gastricas y duodenales
crénicas tienen gastritis crénica comoe resultado.

Los resultados tipicos de la gastritis son ndusea, falta de apefito, dispepsia y
molestias en la parte superior del abdomen. Si no son tratados estos sintomas,
pueden progresar a nauseas, vomito y hemorragia. La duodenitis tiene apariencia
de inflamacién epitelial, y la capa muscular se visualiza irritable y con espasmo.

Dos complicaciones importantes son los episodios hemorr&gicos y una
predisposicién a las dlceras. La enfermedad de larga duracién es acompafiada
por la inflamacion crénica y la frecuencia de ésta aumenta con la edad. Las
lesiones superficiales pueden abrirse paso dentro de los vasos sanguineos y los
tejidos géstricos o duodenales. Por lo tanto, 1a gastritis y la duodenitis pueden
progresar a ulceropatfa.

Se han reportado asociaciones entre la gastritis crénica y el desarrollo de diceras
gastricas benignas y de cancer de estémago.

Los tejidos mucosos pueden revertir a ta normalidad de 24 a 48 horas después
que el sangrado ha cesado. Sin embargo, las alteraciones histclégicas pueden
requerir meses para normalizarse.

La distribucién del H. pylori en el estdmago es al parecer muy importante, pues
podria determinar el resultado patolégico de la gastritis.

Los sujetos con gastritis predominantemente antral tienden a presentar una
secrecién normal o elevada de acido gastrico y al parecer se incrementa el riesgo
de desarrollar una llcera duodenal. Los pacientes en los que es colonizado
predominantemente e! cuerpo tienden a desarroflar inflamacién que puede derivar
es gastritis atréfica, que a su vez tiende a desarrollar Glcera gastrica o cancer.
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E! H. pylori puede colonizar unicamente el epitelio de tipo gastrico y no se
encuentra en el duodeno normal. Es un organismo magnificamente adaptado a su
nicho ecol6gico, descansando en la superficie de las células epiteliales gastricas
bajo la capa de moco adherente. La forma espiral y la motilidad conferida por sus
miltiples flagelos posiblemente la ayuden a distribuirse sobre la mucosa géastrica.

Micrografias electrénicas muestran evidencia contundente del dafio producido por
esta bacteria al epitelio gastrico. (Fig. 1-5)

b) Influencia de H. pylori en enfermedad ulcerosa péptica

La asociacion entre Glcera duodenal y el H. pylori ha sido repetidamente
confirmada en estudios provenientes de todo el mundo. Aunque en un nivel poco
menor, la misma asociacién existe en el caso de la dlcera gastrica. En un analisis
de datos provenientes de 15 trabajos, e 92% de los pacientes con Ulcera
duodenal tenian H. pylori en la mucosa géstrica antral.?

En otro estudio realizado en Chile, 98 de 100 pacientes consecutivos con dlcera
duodenal portaban H. pylori en la mucosa gastnca antral Esto ha llevado a
plantear una relacién causal entre ambas condiciones,™ lo que se ve apoyado por
el efecto de |a erradicacién sobre la actividad y recidiva dela enfermedad ulcerosa.

Sin embargo, la uniformidad de los ulcerosos duodenales a este respecto
contrasta significativamente con la ya sefialada variabilidad en la prevalencia de
inteccién por H. pylori en poblacién asintomética de diversas areas geograficas y/o
niveles socioeconémicos y |a falta de correlacién entre la prevalencia de infeccién
por este microorganismo y la prevalencia de Ulcera duodenal y Glcera gastrica en
diversas poblaciones.

La simple asociacién no garantiza causalidad, lo que es espemalmente cierto
cuando existe una alta prevalencia de infeccién en poblacién asintomatica.®

Las Glceras gastricas son la forma menos comun de la enfermedad Acido péptica.

Las Glceras gastricas son rupturas bien definidas en la mucosa gastrica. Aungue
las ulceras gastricas pueden presentarse en cualquier lugar del estdmago, se
encuentran mas frecuentemente en la curvatura menor del antro géstrico. Las
tlceras son generalmente redondas, pero ocasionalmente son ovaladas,
alargadas o elipticas. Se distinguen de las erosiones superficiales porque
penetran por lo menos hasta la mucosa muscularis. Las ulceras gastricas varfan
en dimensidn desde unos milimetros hasta varios centimetros.

La ulcera géstrica es un padecimiento generalizado, que afecta principalmente a
los adultos de edad avanzada que exhiben predisposicion genética.
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Rara vez las tlceras gastricas son indoloras. El sfntoma usual es dolor abdominal
generalizado. Desafortunadamente, inicialmente también pueden verse pacientes
con sintomas y complicaciones de enfermedad mas crénica (penetracién,
perforacidn y obstruccién pil6rica).

La dlcera duodenal es un tipo cronico de enfermedad gastrointestinal inflamatoria.
Se congideraba que la enfermedad de dlcera duodenal era causada por
cantidades excesivas de pepsina. La opinién mas reciente, extensamente
aceptada, es que el 4cido gastrico es el responsable de la dlcera duodenal. £l
aumento de la secrecién de 4cido y pepsina, combinado con la disminucién de la
resistencia de ja mucosa crea un ambiente propicio para la inflamacion.

En general, tas Glceras duodenales son mas comunes en los hombres que en las
mujeres.

La enfermedad de Glcera ducdenal entre los parientes cercanos es tres veces
mas comin que en la poblacién en general, lo cual indica que ia herencia es un
factor predisponente.

Aproximadamente el 80% de todas las Ulceras del tracto gastrointestinal son
duodenales. La enfermedad tiende a seguir un curso de los sintomas de 10 a 15
afios que alcanzan su maximo y luego remiten.

Hoy se acepta que la infeccién por H. pylori es causa de la mayoria casos de los
de gastritis crénica no inmune, (aproximadamente un 70%) . La erradicacion de H.
pylori conduce a la curacién de ia gastritis y al retorno del aspecto histopatolégico
normal de !a mucosa del antro. La gastritis puede predominar en el antro o en el
cuerpo, o puede afectar ambas &reas del estdmago (pangastritis).

Alrededor del 90% de las dlceras duodenales se deben a la presencia de H. pylori
y aproximadamente un 5% es consecuencna de tratamientos con AINES y otros
factores como la edad y el tabaco.

Las ulceras duodenales se presentan en la primera parte del intestino. La mayoria
de este tipo de Ulceras esta presente en pacientes infectados por H pylori. Si una
dlcera duodenal es tratada sélo con farmacos como Tagamet®, Azantac® o
Pepc1d° es decir con farmacos que disminuyen o suprimen la secrecion de 4cido,
es muy comun que !a tlcera vuelva a reincidir.

La produccién de acido gastrico se incrementa en la Ulcera duodenal, siendo esta
anomalia el resultado de ia colonizacién del antro gastrico por la bacteria.

Algunos médicos sefialan que la tilcera duodenal puede considerarse como una
ulcera géstrica que se presenta en la capa duodenal. Sin embargo, esto no debe
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llevarse demasiado lejos, ya que las dlceras géstricas propiamente dichas son una
enfermedad diferente, que debe atenderse siguiendo los lineamientos especificos.
Los hallazgos asociados con la presencia de los anticuerpos para CagA sugieren
que cepas especificas de H. pylori estan asociadas con la dicera duodenal.

Los pacientes con Ulcera duodenal presentan casi de manera invariable el tipo 1
de H. pylori. Casi todos los pacientes con carcinoma gastrico también tienen
anticuerpos contra Cag A.

Los estudios indican que la infeccién con cepas de H. pylori con Cag A positivo
aumentan el riesgo de desarrollar gastritis atréfica y cancer gastrico. Parece ser
entonces, que la Glcera péptica y tal vez el cancer gastrico pueden ser el resultado
de infeccién por cepas de H. pyloricon Vac Ay Cag A.

El desarrolio de pruebas de diagndstico para detectar anticuerpos para el Cag A
simplificara en el futuro el diagnéstico de la dlcera duodenal.

La sobrevida de estos microorganismos susceptibles al 4cido en la luz gastrica,
parece deberse principalmente a los efectos protectores de la capa mucosa asi
como a una ureasa poderosa generadora de amoniaco.

La presencia de H. pylori recubriendo el tejido géstrico se asocia frecuentemente
con infittrados agudos de neutréfilos y otras células inflamatorias.

Hasta ahora no se ha resuelto si estos microorganismos producen ¢ no gastritis,
simplemente colonizan el tejido inflamado. .

Sin embargo, estudios en voluntarios humanos, ensayos de tratamiento antibittico
y modelos animales, sugieren gue tienen un pape! patogénico en la gastritis aguda
y crénica. La asociacion del H. pylori con metaplasia géstrica y duodenitis aporta
una posible explicacién para su asociacién constante con la enfermedad ulcerosa
péptica.

Una vez adquiridos, estos microorganismos persisten durante afios, sino es que
por toda la vida\,s)( los huéspedes infectados desarrollan respuestas serolégicas de
Jarga duracién.

¢) Influencia de H. pylori en enfermedad no ulcerosa: Enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE).

Se refiere a las alteraciones inflamatorias del tejido escfagico. En condiciones
fisiolégicas normales, el reflujo del contenido géstrico y duodenal en el eséfago es
prevenido por barreras anatémicas, mecanicas y fisiologicas. Cuando fallan estas
barreras, puede presentarse inflamacién del esdfago (esofagitis) y otras
condiciones esofagicas anormales.
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El reflujo gastroesofdgico se presenta transitoriamente en las personas normales
durante todas las horas de vigilia, este reflujo es benigno, no produce sintomas
clinicos ni alteraciones celulares en el es6fago, se conoce como reflujo
gastroesofagico fisiolégico. En contraste, la ERGE patolégico es la afeccién donde
el movimiento retrégrado de! contenido gastrico y duodenal en el es6fago puede
producir esofagitis y otras complicaciones medicas conexas.

Aunque el sintoma clasico del reflujo gastrico es la pirosis, no todos los pacientes
con esofagitis experimentan dolor. Por otra parte, otros pacientes experimentan
dolor, sin evidencia de inflamacién.

d) Influencia de H. pylori en céncer gastrico

El H. pylori es un factor de riesgo asociado al carcinoma gastrico y de manera
analoga a ofras neoplasias, no es un factor unico, sin embargo, al parecer, existe
suficiente evidencia para aceptar que es capaz de induclr cambios inflamatorios
crénicos con respuesta reparativa anormal, alteracién del proceso de apoplosis y
que puede producir displasia y cancer.

El H. pyfori induce la migracién de los leucocitos polimorfonucleares, desde los
capilares a la lamina propia y a la zona glandular de la mucosa, especiaimente en
las proximidades de los cuellos glandulares, donde se encuentran las células
germinales. Los polimorfonucleraes son activados por factores citotéxicos del
propio H. pylori y por IL-8 procedente de las propias células epiteliales mucosas
tras la adhesidn bacteriana. El H. pylori también provoca directamente activacion
de polimorfonucleraes, probablemente mediante la liberacién de N-formilmetionil-
leucil-fenialanina.

Los polimorfonucleares activados liberan proteasas y metabolitos reactivos del
oxigeno, provocando un estallido oxidativo, que puede dafiar el DNA e inducir
mutaciones en la células germinales mucosas. La alteracién de! DNA puede dar
lugar a la inactivacién de genes supresores de oncogenes. Se ha observado un
mayor grado de proliferacién celular en mucosa gastrica de sujetos con gastritis
por H. pylori que en el caso de las lesiones producidas por AINES o en sujetos

control, posiblemente por un aumento en la produccién del factor de crecimiento
epidémico (FCE).

Se ha sugerido que el consumg de vitamina C tiene un efecto protector frente al
cancer gastrico, probablemente contribuyendo a la neutralizacién de los nitritos. El
consumo de frutas y verduras frescas, ricas en agentes antioxidantes (por
ejemplo, la vitamina C y vitamina E), podria contribuir, por lo tanto, a la prevencién
de dicho dafio. De tas dos formas quimicas de [a vitamina C, 4cido ascérbico y
acido deshidroascorbico, sélo la primera parece disminuir la actividad mutagénica
en jugo gastrico, por reduccién de N-nitrosaminas y radicales libres. Existe un
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mecanismo activo de transporte de vitamina C desde el plasma a la luz gastrica,
por lo que su concentracién es superior en jugo gastrico.

Dicha concentracién disminuye en situaciones como la gastritis cronica y la
hipoaclorhidia. Recientemente, ademaés, se ha observado la disminucion de la
concentracién de acido ascérbico en relacion con la infeccion por H. pylori. Tras
los tratamientos de erradicacién se produce un aumento de la concentracién
gastrica y plasmatica. Posiblemente, la infeccién por H. pylori lesione el
mecanismo de transporte activo de vitamina C en la mucosa géstrica, que se
restauraria tras un tratamiento de erradicacién.

No se ha podido demostrar que el H. pylori produzca agentes carcindgenos
lesivos directos sobre 'a mucosa géastrica, pero se supone gue estarian implicados
diversos mecanismos indirectos, que se detallan en el capitulo siguiente. Para
algunos autores esta accién indirecta se basa en la produccién de amonio,
procedente de la gran actividad ureasa del germen. En animales de
experimentacién se ha demostrado que, la administracién de un carcinégeno
conocido (83 mg/ml de N-metil-N-nito-N-nitrosoguanidina), asociado con amonio
{concentrado al 0.01% en el agua de los animales), mostrd6 un aumento
significativo de ta incidencia de cancer gastrico, comparado con un grupo de ratas
a cuya agua no se habla afiadido amonio. La concentracion de amonio a nivel del
jugo gastrico en sujelos infectados por H. pylori es superiora la de los no
infectados (0.015% frente a menos 0.005%). Ademas, estudios realizados in vitro
indican que el amonio induce alteracién celular porque inhibe la parte de la
actividad mitocondrial de la célula incluso los mecanismos de respiracién
intracelular y por ofra parte produce las citotoxinas en las células mucosas
gastricas, lo que se traduce en estimulo de la proliferacién celular en mucosa
gastrica.

En este sentido, se ha demostrado que el amonio, a concentraciones de 0.01%
produce, en animales de experimentacién, una aceleracién de la migracion
epitelial, especialmente en el antro, que desemboca en la atrofia de la mucosa.
Los cambios en la proliferacién celular de la mucosa entrafan con toda la
probabilidad un aumento en el riesgo de céancer géstrico. En el mismo sentido,
otro aspecto a tener en cuenta es el efecto tréfico sobre la mucosa gastrica que
puede tener la hipergatrinemia mantenida, asociada a la inteccién por H. pyfori. En
cuaquier caso, la totalidad de los mecanismos carcinogénicos estaria
estrechamente interrelacionada y,posiblemente, su efectividad es, ademaés,
interdependiente.

Por ofra parte, hoy sabemos que no todas las cepas de H. pylori son igualmente
patdgenas y que es la conjuncion de factores ambientales con las cualidades
geno y fenotipicas de cada cepa en cuestidn, la condicidn necesaria para el
desarrollo de patologfa: enfermedad ulcerosa péptica o cancer géstrico.
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Se han publicado recientemente estudios japoneses que al resecar el cancer in
situ y erradicar el H. pylori en un grupo de pacientes, se eliminé la recurrencia de
un segundo tumor primario.

El grupo identifica que existe un importante sobre registro de las diferentes
neoplasias gastrointestinales, lo que impide conocer de manera confiable la
magnitud de este problema, sugiriendo establecer una comunicacién con la
Secretaria de Salud, la Sociedad Mexicana de Patologfa y la Asociacién Mexicana
de gastroenterologia, para mejorar el programa existente de registro de
neoplasias.

La presencia de adenocarcinomas géastricos esta frecuentemente ascociada en un
70-20% de los casos a la presencia de H. pylori.

Esto es debido a que los pacientes infectados por esta bacteria y que no son
tratados anteriormente para la erradicacion de H. pylori presentan gastritis crénica
que degenera a gastritis atréfica y posteriormente a cancer gastrico.

Estudios realizados a partir de muestras de biopsias de pacientes que padecen
linfoma géstrico 0 maltomas demuestran gue el 80% esta asociado a la presencia
de H. pylori vy que el 50% fue curable después de seguir un tratamiento para
erradicar esta bacteria.

Se ha descrito en biopsias gdastricas de pacientes que, endoscépicamente,
presentaban pequefios nddulos irregulares, nddulos aftoides, con patrén
submucoso y erosiones superficiales, que le confieren un aspecto varigliforme,
endoscépicamente gastritis variolitorme.

Estudiando un grupo de pacientes con gastritis crénica, negalivas para H. pylori,
se observé que en algunos de esos casos, correspondian a gastritis linfocitarias,
pero también algunas de estas gastritis eran H. pylori positivas. Por otra parte, se
cbservaban altos titulos de IgG anti H. pylori en algunos pacientes con gastritis
linfocitaria, en cuyas muestras de biopsia no se pudo identificar fa bacteria. Los
casos de gastritis linfocitaria se definen histolégicamente por la presencia de
infiltrado linfoplasmocitario, con presencia de foliculos , gastritis, folicular, e incluso
nédulos linfoides, en regiones superficiales y foveclares, lo que contrasta con fa
escasa presencia de elementos linfoides en la gastritis tipo B. Los estudios
inmunohistoquimicos ponen de manifiesto que se trata casi exclusivamente de
linfocitos T. este tipo de gastritis presenta un patrén histolégico, que recuerda a la
enfermedad celiaca, lo que se interpreta como una respuesta anormal a la
presencia de un antigeno determinado. Por inmunofluorescencia se ha observado
aumento de las células positivas para IgE. Se ignora la naturaleza del antigeno,
aunque el H. pyfori se ha propuesto como candidato, representando la gastritis
linfocitaria una respuesta inmune local a los antigenos bacteriangs, aunque
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interviniendo otros factores, entre los que pueden contarse la edad de inicio y la
duracidn de la infeccion, el tipo de cepa bacteriana y el estado inmune del
huésped.

En pacientes pediatricos se describe un patrén endoscépico muy caracteristico
para la hiperplasia nodular linfoide asociada a infeccion por H. pylori,
caragterizado por la presencia de nédulos irregulares en la mucosa gdstrica de los
nifios. Algunos de estos pacientes desarrollan tumores linfoides que no difieren de
los que se presentan en adultos.

Las lesiones linfoepiteliales podrfan representar, al menos en algunos casos, el
estadlo més precoz en el desarrollo de un linfoma de bajo grado o tumor linfoide
tipo MALT {mucosa associated lymphoid tissue). Las lesiones gastricas de estos
pacientes muestran la presencia de linfocitos tipo B infilirando las glandulas y
dando lugar a la destrucci6n de las células epiteliales. Se ha sugerido la presencia
de un factor antigénico, unido por los receptores especificos en la célula epitelial,
que desempefa el papel de factor desencadenante en el proceso tumoral. Se
sugiere que e H. pyloi puede es dicho factor antigénico, apoyandose
especialmente en la elevada frecuencia (92%) de asociacién de la bacteria con
este tipo de lesiones. Por otra parte, se han comunicado excelentes resuftados
terapeuticos de linfomas tipo MALT con tratamiento de erradicacién de H. pylori.

Es por eso que The International Agency for Research on Cancer incluyt a H.
pylori dentro del Grupo | de carcinégenos. % Los pacitentes infectados por la
cadena de la citotoxina CagA del H. pylori presentan el riesgo de presentar cancer
gastrico es seis veces mayor.

La metaplasia gastrica (el reemplazo de las células columnares que normalmente
cubren el vello duodenat por epitelio de tipo géstrico rico en mucina neutral) se
presenta en mas del 90% de los pacientes con Ulcera duodenal y permite al H.
pylori colonizar el bulbo duodenal. La colonizacién de la mucosa duodenal por H,
pylori produce inflamacién (duodenitis crénica), que vuelve a la mucosa duodenal
vulnerable al ataque por Acido, pepsina o bilis, con 1a ulceracién subsecuente.

Debe recordarse que el grado de la metaplasia géstrica en la capa duodenal esta
directamente relacionado con el nivel de la secrecion de 4cido gastrico (Fig. 1-6)

e) Influencia de H. pylori en Sindrome de Zollinger-Eliison (SZE)

Este sindrome es una rara enfermedad 4cido péptica causada por la
hipersecrecién de HCI. Esta secrecién excesiva de 4cido gastrico es estimulada
por tumores multiples secretores de gastrina (gastrinomas). Excepto por las
formas avanzadas de enfermedad metastdsica, el SZE puede ser tratado con
cirugla e intervencién farmacolbgica agresiva.
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EL SZE es una enfermedad rara, menos de! 1% de los pacientes con enfermedad
acido péptica tienen SZE. Se presenta mas frecuentemente entre los 35 y 65 afos
de edad y es mas comin entre los hombres que en las mujeres.

Los factores que predisponen a esta enfermedad no han sido identificados.
Alguna evidencia indica que podria ser un padecimiento hereditario. La neoplasia
endocringa multiple tipo | (MEN-l), un trastorno dominante autosémico
caracterizado por tumores y 6rganos endocrinos hiperplasicos, ha sido asociada
con los gastrinomas. Aproximadamente el 20 a 30% de los pacientes con
gastrinomas también tienen MEN-I, y por lo tanto, posiblemente SZE.

f) Influencia del H. pyfori en la secrecién de hormonas géstricas
Gastrina y Somatostatina

La infeccién por H. pylori produce anomalias importantes en la secrecién de
hormonas del polipéptido gastrointestinal por el antro gastrico. Estas anomalias
tienen consecuencias de gran alcance en Ia fisiopatologia géstrica y en las causas
de la ulceracién.

La gastrina es una hormona péptida producida por las células G, que se
encuentran principalmente en el antro del estémago. Las dos formas
bioldgicamente activas de gastrina son la Gi7 y la Ga, siendo sus pesos
moleculares la diferencia entre ellas. La gastrina estimula la secrecién de Acido
gastrico y también actia como una hormona trépica ante las células parietales
secretoras de dcido en el cuerpo gastrico. Una prolongada hipergastrinemia
subsiguiente a una infeccién por H. pylori puede dar por resultado un incremento
en el namero de células parietales. Esta condicién es conocida desde hace tiempo
como presente en los pacientes con Gicera duodenal, pero su origen apenas ha
empezado ha comprenderse con el descubrimiento de los efectos del H. pyfori en
la fisiologia gastrica. Otro acertijo resuelto es el de traslape entre la secrecién de
acido entre sujetos de control y pacientes con ulcera duodenal.

Empleando controles adecuados, es decir, sujetos H. pylori negativos, asi como el
péptido liberador de gastrina (PLG) como estimulante para la produccién de 4cido,
este traslape entre sujetos normales y pacientes con Ulceras duodenales
desaparece.

La sintesis y liberacién de gastrina de las células G esta bajo el control inhibitorio
de paracrina por la somatostatina, que es liberado por las células D.

La infeccién por H. pylori estd asociada con un incremento en las concentraciones
de gastrina sérica. Comparado con sujetos voluntarios sano H. pylori negativos,
sujetos con presencia positiva de esta bacteria han incrementado las
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concentraciones basales de gastrina estimuladas por el PLG y por los alimentos,
en ¢l torrente sangulneo. Este incremento en gastrina circulante se debe sobre
todo a un incremento en la Gy, que se origina principaimente en la mucosa del
antro, en donde predomina la infeccién por H. pylori. La erradicacién de la
infeccién produce una remisién completa de la hipergastrinemia. La concentracién
de somatostatina en el antro y |la densidad de células D se reducen en pacientes
infectados por H. pylori con Ulcera duodenal. La erradicacion del H. pylori estd
asociada con un incremento en la densidad en el antro de las células D y en la
concentracion de somatostina. La somatostatina tiene acciones inhibitorias bien
investigadas. Por lo tanto, estos hallazgos son consistentes con la teoria de que ia
reduccién en la inhibicién de céiulas G por la somatostatina incrementa los niveles
de gastrina. ¥*40 (Tapla 1-2))

Condicién # de estudios # pacientes  H. pylori positivos%
no gastritis 9 230 9

gastritis 9 401 88

crénica activa

dlcera 8 246 85

ducdenal

tlcera gastrica 8 178 64

Tabla I-2 . Relacién entre la presencia del H. pylori y el padecimiento de gastritis crénica en
pacientes de diferentes edades. Fuente: Perez-Perez et al (1988), Vaira et al, {1990) and the Oxford
Textbook of Medicina

Numerosas observaciones confirman que existe una hipergastrinemia inapropiada
en pacientes H. pylori positives, especialmente significativa ante un estimulo
alimentario. La gastrinemia basal aumenta, aproximadamente, en un 50% vy la
postprandial en un 100%. Ademés, se ha demostrado la reduccién de los niveles
de gastrina tras los tratamientos de erradicacién.

La hipergastrinemia, asociada a la infeccién por H. pylori en (icera duodenal,
representa una situacion paraddéjica desde el punto de vista fisiopatoi6gico, ya que
2/3 de los pacientes que padecen Ulcera duodenal tienen niveles de secrecién por
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encima de la media. De algin modo, el H. pylori altera los mecanismos
reguladores antrales, propiciando la produccién inapropiada de gastrina.

Se han sugerido diversas hipétesis, para explicar este efecto. Una de ellas supons
que la hipergastrinemia es el resultado de la actividad ureasa de 1a bacteria que
llevaria al aumento de la concentracién de iones amonic y, como consecuencia,
del pH produciendo una sefial continua sobre i0s sensores de pH. Sin embargo, al
afadir urea al medio gastrico preduce un aumento de la concentracién de iones
amonio, pero no aumento paralelo de la gastrinemia.

Otra hipbtesis sugiere que la hipergastrinemia observada en pacientes con
infeccion antral por H. pylori obedeceria a una alteracidén de la liberaciéon de
gastrina, inducida por los mecanismos lesionantes de la gastritis antral.

La alteracién estructural que el H. pylori provoca en la mucosa gastrica puede
potenciar los mecanismos ulcerogénicos, como la inhibicidon de la somatostatina.
Una disminucidn de células D, asociada a la infeccidn por H. pylori, seria causa de
disregulacién en la produccién de gastrina observada en ia enfermedad (lcer-
péptica. Estudios més recientes, que investigan el niimero de células D y G, asi
como la produccién de RNAm de somatostatina, en la Glcera duodenal asociada a
H. pylori, han obtenido resultados contradictorios. **

Por ello se ha sugerido una tercera hipétesis, segun la cual, la hipergastrinemia
asociada a la infeccién por H. pylori se relacionaria con alteracién de los
mecanismos locales que regulan las células neuroendderinas G y D. El rapido
descenso de los niveles de gastrina, como respuesta al tratamiento de
erradicacion, concuerda mejor con una disregulacién entre células D y G, que con
la alteracién en el nimero de estos elementos.

g) Influencia de H. pylori en ta secrecién de Acido y pepsina

La produccion pico de acido basal, estimulada por el PLG y el pentagastrin, es
significativamente més elevada en paclentes positivos con dlcera duodenal que en
los sujetos de control sancs, H. pylori negativos. La produccidn basal de 4cido en
pacientes infectados y UOlcera duodenal disminuye significativamente tras su
erradicacién.

La produccién de 4cido estimulada por el PLG se incrementa seis veces en los
pacientes inlectados con dlcera duodenal, pero cae a 66% al mes y vuelve a la
normal al afio de la erradicacién de la bacteria. Estos cambios en la secrecién de
acldo se acompafan con cambios similares en la produccién de pepsina. Estas
observacicnes respaldan fa hipétesis de que la infeccién por H. pyfori dafa el
cantrol inhibitorio de la secrecién de &cido géstrico, que es mediada en gran parte
por la somatostatina.
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El incremento en la secrecién de &cido gastrico puede dar por resultado un
incremento en la carga de Acido duodenal y la aparicion de una duodenitis
subsiguiente a la colonizacién por ulceracion debida at H. pylor.

Aunque la hipergastrinemia de los pacientes con enfermedad ulcero-péptica
disminuye de forma répida cuando se erradica el H. pylori, no ocurre lo propio con
la secrecidn de 4cido, aunque se supone que tendria lugar un retorno gradual a
niveles secretorios normales. Estudios sobre el rendimiento éacido gastrico en
pacientes con enfermedad dlcero-péptica, han mostrado patrones diferentes para
la dlcera duodenal o la combinacidn de dlcera duodenal mas Glcera géstrica, de
los observados para la Ulcera gastrica sola, en relacién con la infeccién por H.
pylori.

Los pacientes con ulcera duodenal o (lcera gastrica y/o combinados, muestran
produccitn de acido simitar, independientemente de la presencia o ausencia de H.
pylori. Sin embargo, los pacientes con Ulcera gastrica e infeccién por esta bacteria
presentaron un BAO y MAO significativamente superiores a los de pacientes sin
infeccién.*?

Recientemente, utilizando como estimulo factor liberador de gastrina (GRF), en
_lugar de pentagastrina 0 g17 se ha observado una reduccién de hasta el 66% de
la secrecién dcida, en pacientes con Ulcera duodenal, como resuitado de los
tratamientos de erradicacién y en respuesta a un descenso de los niveles séricos
de gastrina.*®

Se ha demostrado que la concentracidn de Pg | es significativamente méas elevada
en presencia de H. pylori, que en pacientes no infectados por este
microorganismo. Los niveles de PG | se consideran un buen marcador de la
gastritis, que puede ser utilizado como un indice de la severidad de ia misma en
pacientes H. pylori positivos. Ademas, la erradicacién mediante el tratamiento, de
la infeccién por H. pylori, origina una disminucién marcada de los niveles séricos
de PG I. La estimulacién de la secrecién de PG por las glandulas gastricas, en el
curso 949 la gastritis crénica, estaria mediada por un péptido producido por e! H.
pylori.

h) Influencia de H. pylori en la secrecion de histamina

En la enfermedad dlcero-péptica se ha observado una disminucién del contenido
de histamina en los reservorios mucosos de los pacientes comparados con
sujetos sin infeccion por H. pylori. Ademas, los tratamientos de erradicacién
repusieron a sus niveles normales el contenido de dicho reservorio.

El porcentaje de incremento se correfaciond con el porcentaje de disminucién de
los niveles séricos de gastrina.*®
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La endoscopia revela el caso de gastritis antral
erosiva en una paciente de 39 afios de edad que
padecia anemia por sangrado gastrointestinal. Las
biopsias mostraron la presencia de H. pylori.

La endoscopia revela el caso de gastritis difusa que
envuelve al cuerpo y al antro del estémago de un
paciente de 44 afios de edad con dolor abdominal y
sangrado gastrointestinal. La prueba de ClLOtest®
resulté positiva para H. pylon.

Se puede observar en esta endoscopia un proceso
-inflamatorio presente en el cuerpo y antro del
estdmago y una pequena llcera de una paciente de
72 ahos de edad con hematemesis. Las pruebas de
CLOtest® y las biopsia fueron positivas para H.

pylori

(Fig.l-5) Endoscopfas que muestran dilerentes casos de gastritis y donde las pruebas para el H. pylor
resultaron positivas. Fuente: Gl Endoscopy Atlas: Stomach
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Endoscopia de un paciente de 77 afos de edad

donde se aprecia hematemesis por presencia de
ulcera sangrante, de hecho se aprecia sangrado
reciente.

Se muestra por endoscopia el caso de un paciente
de 72 ahos de edad con una pequeia dlcera
sangrante; las biopsias resultaron positivas para H.

pylon.

{Fig.-6) Las dos primeras endoscopias muestran casos de Gicera sangrante; el GRimo caso muestra una
endoscopla da cAncer gdstrico avanzado. Fuente: Gl Endoscopy Atlas: Stomach
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CAPITULC I

EPIDEMIOLOGIA

La infeccién por H. pylori es la enfermedad gastrointestinal causada por bacterias
mas frecuente en el mundo. Es el factor etiolégico mas importante de gastritis
crénica, dlcera gastrica, dlcera duodenat y al parecer tiene participacién en otras
patologias como el cancer géstrico.

a) Incldencia

En la epidemiologia de H. pylori existen dos patrones claramente diferenciados:
Uno que se presenta en los palses subdesarrollados que se caracteriza por una
elevada prevalencia junto con una rapida adquisicion en la infancia, y otro patrén
caracteristico de los paises desarrollados, en que la prevalencia es media y la
infeccién se adquiere més tardlamente en la vida. (fig.li-1)

En el primero parece predominar la transmi%ién oral-fecal, y en el segundo, el
mecanismo fundamental parece ser oral-oral.*
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(Fig. -1} Epidemiologla del H. pylori a nivel mundial. Fuente: Megrand F. Epidemiology of H.
Pylori some fundamental questions



La incidencia de individuos infectados por H. pylori a nivel mundial esta
directamente relacionada con el nivel socioecondmico y con la raza. Por ejemplo,
para el caso de Estados Unidos, la mayor incidencia de infeccion la presentan
individuos mayores de 50 anos; en el caso de grupos minoritarios en este mismo
pais, la incidencia es para los africanc-americanos, del 40-50%, para los
inmigrantes de paises latinoamericanos es mayor del 60% y para los inmigrantes
del este de Europa, la incidencia es menor al 50%, y del 20% en individuos
caucésicos (fig.l1-2)

{Fig. Il-2) Porcentaje de infeccidn por H. pylori en diferentes paises. Los Indices de infeccién son
mayores en los paises del tercer mundo y menor en los palses del primer mundo. Fuente: The
Helicobacter pylori Foundation, Charlottesville, VA,U.S.A.

La infeccién por H. pylori , aunque silente en la mayor parte de los casos, por ser
completamente asintomdtica, a lo largo de su historia natural puede manifestarse
como Ulcera péptica, la cual la desarrollan uno de cada seis infectados
aproximadamente. Otra patologfa importante, es el desarrollo de carcinoma y
linformas en el estémago, que se ha confirmado en diferentes estudios. Este indice
es hasta B veces mayor que en la poblacién no infectada. ** (fig.11-3)

Muy pocas veces se encuentra una mucosa gastrica normal en pacientes con
infeccién asociada por H. pylori, lo que sucede a lo sumo en el 4% de los casos.
Lo més habitual es que presenten una gastritis crénica activa asintomatica.
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{Fig. II-3) Refacién de la Infeccién por H. pylori y patologla gastroduodenal. Fuente: Eurogast Study
Group. An International Association between H. Pylor infection and gastric cancer.

La gastritis crénica antral frecuentemente se asocia con la aparicion de foliculos
linfoides y en algunos individuos susceptibles, puede al cabo de muchos afios, dar
a la aparicién de linfomas. Su asociacién con el cancer gastrico se establece
sequn la teoria de Pelayo-Correa, (fig.il-4) a través del paso de gastritis cronica
activa a gastritis -atréfica, neoplasia intestinal, displasia y desarrollc de
adenocarcinoma.

El cancer gastrico es uno de los tipos de céncer mds frecuente en el mundo.
Aunque en los (ltimos 60 afios se ha producido un importante descenso en paises
de Europa occidental y estados Unidos, en otras regiones del mundo permanece
relativamente elevada, como Japén, China, Chile e Ilanda. En general, la mayor
prevalencia de céncer gastrico ocurre en los paises en via de desarroiio, aunque
sigue siendo muy prevalente en algunos palses desarrollados.

Se han propuesto numerosas clasificaciones del cancer gastrico, pero han sido
las de Lauren y Ming, las de mayor utilidad, ya que presentan una buena
correlacién clinico patolégica y prondstica. Estos autores distinguen dos tipos de
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cancer gastrico: el intestinal expansivo y el difuso infiltrative, que
morfolédgicamente se diferencian por la presencia o no de cohesion celular.

Lintoma MALT  Ga. gastrico

{Fig.li-4) Trayectoria natural de fa infeccién por H, Pylor. Fuente: Servicio de Aparato Digestivo del
HUVM, Espafia.

Los estudios realizados en regiones del mundo con alta incidencia de cancer
gastrico han fracasado en la identificacién de factores etiolégicos especificos. Sin
embargo, se manejan datos, preferentemente de indole epidemiolégico, que
sugieren la existencia de ciertos factores que podrian infiuir en la patogenia del
cancer gastrico.

Desde el punto de vista medio ambiental, los datos epidemioldgicos sugieren que
la incidencia de cancer géstrico varia considerablemente de una regién geografica
y de una generacién a otra. Estudios realizados en inmigrantes, demuestran que,
el riesgo incrementado en este colectivo, se asocia fuertemente a exposicion a
factores medio ambientales durante la infancia. Por gjemplo, tras a migracién
desde paises de alta incidencia a otros de baja incidencia de cdncer géstrico, se
observa un significativo descenso de la enfermedad, lo que sugiere que la causa
se relaciona con la influencla de ciertos factores ambientales en las primeras
décadas de la vida. En concreto, la forma intestinal de céncer géstrico, es mas
propensa a variaciones regionales y temporales en un medio ambiente
refacionado con condiciones de malignidad.
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La forma menos frecuente de cancer géstrico, el tipo difuso, parece verse menos
influenclada por estos factores. Los factores dietéticos deben considerarse una
pieza importante del entorno del medio ambiente. Existe una relacién muy
estrecha entre los distintos patrones dietéticos y el desarrollo de cancer gastrico.
Entre ofros, se ha sefialado que la ingestibn a largo plazo de elevadas
concentraciones de nitratos en alimentos secos, ahumados y salados puede estar
relacionada con un mayor riesgo de cancer gastrico. Por accién de las bacterias,
los nitratos se convierten en nitritos (nitrosaminas/nitrosamidas), que se
consideran substancias con capacidad mutagénica y carcinogénica.

Por ofra parte, es sabido que, el consumo elevado de sal da lugar a la aparicién
de gastritis, que se acompafa de un elevado indice de replicacién celular, lo que
constituye un paso critico del proceso de carcinogénesis. Ademas, la sal también
puede intervenir en otras etapas del proceso, ya que se ha demostrado que
aumenta la efectividad de carcinbgenos conocidos como la N-metil-N-nitro-N-
nitrosoguanidina.

Un aspecto sefialado con frecuencia es que la hipoacidez o aclorhidia, mantenida
durante mucho tiempo, podria favorecer el sobrecrecimiento bacteriano. El cido
desempefa funciones defensivas inespecificas en la luz gastroduodenal; sin
embargo, en condiciones de hipo o aclorhidia, de diversa eticlogla, se produce
sobrecrecimiento  bacteriano gdastrico con numerosas consecuencias
fisiopatolégicas.

Entre otras, dicha actividad bacteriana puede ser causante de un desdoblamiento
de los compuestos nitrogenados de la dieta y de su conversién en nitritos y
nitrosaminas, potenciales carcinégenos. Ello podria relacionarse con la mayor
frecuencia de cancer gastrico asociado a patologfas como la pangastritis atréfica y
la anemia perniciosa, asi como el aumente de riesgo de cancer diferido {15 a 20
afios), observado tras determinados tipos de cirugia gdstrica, que conllevan una
situacion fislopatoldgica como la descrita. En cualquier caso, parece claro que la
atrofia gastrica da lugar a hipoclorhidia, lo que puede conducir a sobrecrecimiento
bacteriano, con generacién de compuestos N-nitroso, y la disminucién en la
concentracidn fuminal de dcide ascérhico.

La asociacion de factores genéticos con el cancer gastrico estd escasamente
definida, aunque esta posibilidad ha sido sefalada a partir de la observacién de
familias con una mayor incidencia, que en familiares de pacientes afectados es
dos o tres veces superior. Sin embargo en estas observaciones es dificil desligar
claramente la presencia de posibles factores ambientales, comunes a todos los
miembros de las familias. También se han comunicado casos en gemelos
univitelinos. Por otra parte, se ha sefialado que el cancer gastrico, en especial la
forma difusa, es mas Irecuente en personas portadoras del grupo sanguineo A,
aunque se desconoce el verdadero significado de esta asociacién. Por otra parte,



no se ha detectado ningiin grupo especifico del antigeno HLA en los pacientes
con esta afeccién maligna.

De manera que, al nivel actual de conocimientos, el desarrollio de céncer gastrico
aparece mas claramente ligado a factores ambientales que genéticos. Los
estudios serolégicos confirman, as{ mismo, esta tendencia: se observa una alta
prevalencia de anticuerpos frente a H. pylori en zonas donde la incidencia de
céancer géstrico es més elevada.

Hasta hace pocos afios, las investigaciones en relacidn con la etiopatogenia del
cancer gastrico se habfan centrado, generalmente, en el estudio de los factores
ambientales. Sin embargo, desde la identificacién del H. pyfori en procesos
inflamatorios crénicos del estémago. Se ha manejado la posibilidad de que
desempefie un papel importante en la carcinogénesis gastrica.

Las primeras investigaciones epidemicldgicas que examinaron los efectos de la
migracién desde Japén (con elevado riesgo de céncer gastrico) a Hawai y
California (bajo riesgo), pusieron ya de manifiesto que e} riesgo de cancer gastrico
estaba ligado a la influencia de factores ambientales en las primeras décadas de
la vida.

Por demds, en relacién con la infeccién por H. pylori, todo parece indicar que, el
mayor riesgo de céancer gastrico, en una poblacién concreta, se asocia con
adquisicién precoz de la misma y, por tanto, con una elevada prevalencia en la
infancia. En este sentido, teniendo en cuenta que la infeccién persiste a lo largo
de los afos y nunca cura espontdneamente, podria especularse con que un factor
ambiental podria ser, precisamente, la infeccion por H. pylori en la infancia.

Desde hace tiempo es sabido, que la gastritis crénica superficial (evolutivamente,
la primera alteracién histopatolégica crénica asociada a la infeccién por H. pylon,
puede evolucionar a gastritis atréfica, en el contexto de la cual son frecuentes las
areas de metaplasia enteroide, y que dicha condicién representa un aumento del
riesgo para la aparicion de céncer géstrico, especialmente del tipo intestinal, con
predominio en varones. Ademdés, se ha sefialado que la gastritis crénica
superticial (sin atrofia) representa también, por si misma, un mayor riesgo de
carcinoma; aunque dicho aumento es menaos que en las gastritis atréficas (riesgo
relativo de 2.5 frente a 9.1, respectivamente} y sélo es significativo si se compara
con el riesgo en sujetos con mucosa géstrica normal (con riesgo relativo 1).

La gastritis por H. pylori parece relacionarse con todos los tipos de tumores
gastricos. Sin embargo, se ha sugerido que el cancer gastrico de tipo difuso se
relaciona especialmente con la gastritis crénica superficial no atréfica, mientras
que el tipo intestinal lo estaria con la gastritis crénica atréfica, con una mayor
presencia de metaplasia enteroide. Teniendo en cuenta que ambos tipos de
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gastritis suponen estadios consecutivos de un proceso crénico dependiente de la
infeccién por H. pylor, la aparicién de uno u otro tipo de cancer géstrico se
relacionaria con factores ambientales que actuandc en una u ofra fase del
proceso. El tipo difuso de céncer gastrico es més com(in en pacientes jovenes, sin
embargo, el tipo intestinal es mds frecuente en pacientes de mas edad, en los que
es mas comtin la gastritis atrdfica.

Es decir, tras la iniciacién del cancer (relacionado con factores genéticos o
ambientales), la morfogénesis del mismo en uno u ofro tipo histolégico,
dependeria del estadio en que se encuenire el curso natural de la gastritis, de la
inflamaci6n superficial a atrofia.

La gastritis crénica superficial puede progresar en el curso de los afos hacia una
gastrilis crénica atréfica tipo B, con ¢ sin fendmenos de metaplasia intestinal
asociados, lesiones que se consideran precursoras del cancer gastrico.

Concretamente el tipo 1B (también tipo Ill), de metaplasia enteroide incompleta,
que desde el punto de vista histoquimico muestra un predominio de sulfomucinas,
se ha relacionado mas directamente con el cdncer géstrico. La infeccién por H.
pylori induce cambios de caracteristicas premetaplasicas, desde el punto de vista
ultraestructural, con microerosiones, alteracion y pérdida de microvellos y
abultamientos en la superficie luminal del glicocdlix. En algunos casos se pueden
observar elementos de caracterfsticas morfolégicas claramente metaplasicas que
presentan restos lisados de bacterias adheridos al glicocdlix. También se ha
sefialado la aparicién de nidos de elementos celulares mucosos en la zona
foveolar, con citoplasma homogéneo, abultado y eosinofilico, que rechaza al
nicleo hacia la periferia (glassy cells), en casi el 6% de muestras de biopsia
procedentes de pacientes con gastritis cronica asociada a infeccion por H. pyfori,
que previamente han sido descritas en gléndulas antrales de pacientes de
origenes diversos: japoneses, suecos y hawaianos de origen japonés, asi como
en un caso de enfermedad de Mengtrier.

Estas consideraciones podrian resumirse en varios argumentos:

- La infeccién por H. pylori es la causa de gastritis crénica en el 100% de los
casos, si se excluyen los casos relacionados con procesos autoinmunes.

- La evolucion histolégica de la gastritis lleva a la atrofia y la metaplasia intestinal
en un alto porcentaje de casos.

-La atrofiay la metaplasia intestinal, y la gastritis en general, se asocian con un
incremento del riesgo de cdncer gastrico, que se estima de 3 a 6 veces superior
en pacientes con panatrofia gastrica, comparados con estémagos sin lesiones
atréficas.



Se ha sefialado, no obstante, que la progresién hacia la atrofia depende no tanto
de |a presencia de la bacteria, como de otros factores concomitantes, ambientales
¥ quizas genéticos. En definitiva, esta progresién es probablemente multifactorial,
siendo influenciada por factores genéticos o0 ambientales en conjuncién con la
infeccion por H. pylori. Para algunos autores, la infeccién por H. pylori es 1a lesidn
bésica de los pacientes con cancer géstrico en el 70-80% de los casos; en el 10-
15% aparece en un estémago normal, posiblemente en relacién con algun factor
genético no definido, y en otro 10-15% con la presencia de lesiones atrdficas
limitadas al cuerpo géstrico (gastritis crénica tipo A), que no coexisten con la
infeccién por H. pylori.

Recientemente la OMS clasificé a! H.pylori como carcinégeno de categoria 1,
entre los que se incluyen aquellos factores con capacidad carcinogénica probada.
Han sido propuestos diversos mecanismos carcinogénicos en relacion con la
infeccidn por H. pylori, que actuarfan sobre la mucosa géstrica durante el largo
periodo de exposicién de la misma infeccion.

La Glcera péptica fue poco frecuente antes del siglo XIX. A partir de entonces, la
incidencla de (lcera gastrica en Europa se incrementd, primero en mujeres
jévenes y después en varones. A comienzos del siglo XX, la incidencia de Ulcera
duodena! superé a la incidencia en dlcera gastrica y continué aumentando hasta
1960, en que comenzé a disminuir. Como la epidemiologia de la dicera péptica, la
de la infeccién por H. pylori sigue en el denominado efecto cohorte, segun el cual
los nacidos a principios del siglo, presentan mas infeccién por H. pylori, que los
que nacieron después. La prevalencia de la infeccién se explica por el baje nivel
socioecondmico y el hacinamiento en las condiciones de vivienda. o

La epidemiologla de la Glcera duodenal estd intimamente relacionada con ia
infeccidn crénica por H. pylor, adquirida tempranamente en la vida, lo que ocurre
en el 95% de los casos aproximadamente.

El mecanismo condicionante es a través de una inflamacion crénica
gastroduodenal, con gastritis crénica activa, ducdenitis congestiva y erosivas e
hipergastrinemia asociada, bien de forma esponténea o agravada por factores
exégenos. Todo ello lleva a la conclusién de que el H. pylori es el principal agente
responsable de la aparicién y mantenimiento de la ulcera ducdenal, que debe ser
considerada fundamentalmente como una infeccion.

Después de numerosos estudios y reportes se ha observado que la incidencia de
Ulcera gastrica y dlcera duodenal registrada en Estados Unidos anualmente
demuestran que por cada 1000 habitantes a partir de los 15 afios el 2.2 % de los
hombres y el 0.6 de las mujeres presentan dlcera duodenal, y el 0.5 y 0.3,
respectivamente, presentan Glcera gastrica. Estos resultados implican que la



incidencia

47

incidencia total de enfermedad ulcerosa en Estados Unidos anuatmente es de 1.8
por cada 1000 habitantes.

Un estudio mas reciente realizado en Noruega > con 21 440 individuos entre los
20 y 54 afos de edad nos permite analizar que la incidencia de Ulcera péptica en
hombres es ligeramente mayor que en las mujeres. (tabla 1i-1}

En Alemania se efectué un estudio para evaluar la incidencia de dlcera péptica
sangrante >’ de Marzo de 1989 a Febrero de 1990,0bservandose que la
incidencia de Ulcera péptica sangrante es directamente proporcional a la edad.

Tabla !-1incidencia de (icera sangrante en pacientes de diferente sexo y edad. Johnsen et at
{1992) Fuente: Ohman C. et al. Incidence and pattern of peplic ulcer bleeding in a defined
geographical area.

Ulcera géstrica en hombres Ulcera gastrica en mujeres

Ulcera duodenal en hombres

i7cienc? pes LU persor, yeacs

Ulcera duodenal en mujeres

"
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En la dispepsia funcional no ulcerosa, la prevalencia de infeccién por H. pylori es
similar a la de 1a poblacién general y se sitiia alrededor del 50% de los casos. >

Los estudios de investigacién epidemiolégica en nuestro pals han hecho evidente
una elevada frecuencia de infeccién en poblacién aparentemente sana y en
pacientes con enfermedad gastroduodenal. Vale la pena mencionar los resultados
de una encuesta nacional de seroprevalencia en poblacién abierta gue incluye
casi 12 000 sujetos, (Torres J y Col, enviado a publicacién), la que confirma los
resultados de varios estudios previos y ademas establece posibles factores de
riesgo.

Se sugiri6 realizar varios proyectos de investigacién, entre efios: un estudio de
cohorte de inicio (incipiente) en poblacién infantil, idealmente en una comunidad
que refleje las caracterlsticas de nuestro pafs, en el que se pretende averiguar la
edad de contagio, el cambio secular y la relacién con el estado de infeccién de los
padres y hermanos. Este grupo de nifios deberfa ser evaluado en forma periddica,
idealmente hasta los 10 afios y establecer la asociacién del estado del H. pylori
con una escala validada de sintomas.

Evaluacion del estado de H. pylori en el suero de pacientes con cancer géastrico en
una muestra de mas de 200 pacientes que se han colectado en los estados de
Yucatan, Puebla y México, en la que se dispone ademas de los datos de tipo
demogréfico y de habitos dietarios, pudiendo definir la presencia de anticuerpos
contra H. pylori y especlfficamente la de anticuerpos CagA+ utilizando para ello la
prueba de Elisa (Torres y col) con tres cepas mexicanas y que esta en proceso de
patente y produccidn en gran escala, se podria llevar a cabo una evaluacién de
tipo casos-control con la muestra de sueros congelados de la encuesta
epidemioldgica nacional antes mencionada.

En resumen, los diversos estudios epidemiol6gicos sugieren que la infeccidn se
adquiere con mayor frecuencia en la nifez temprana y €5 muy crénica,
persistiendo probablemente durante toda la vida de los individuos, a menos gue
sea erradicada inadvertidamente por antibisticos suministrados por ofra razén, o
que se presente una atrofia gastrica como resultado de la colonizacién de la
mucosa géastrica por muchas cepas de Helicobacter, misma que pregrese a tal
grado que el organismo se vea privado de sy habitat.
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Esta persistencia es notable si se toma en cuenta que la bacteria provoca
respuestas inmunes humorales y en tejido bien definidas en el huésped humano,
las cuales, sin embargo, son insuficientes para erradicarlo del tracto
gastrointestinal.

La inteccién por H. pylori es adquirida generalmente durante la infancia y persiste
indefinidamente si no es tratada. La incidencia en nifios de 2 a 8 afos énfasis en
desarrollo, se calcula en un 10% por afio, por consiguiente la mayoria de la
poblacién

estd infectada cuando alcanza la edad adulta. Sin embargo, en paises
desarrollados la prevalencia de la infeccién por H. pylori aumenta con la edad
siendo menos frecuente en nifios. Se calcula que mas del 50% de la poblacién
mundial esta colonizada e infectada por esta bacteria

En paises desarrollados es muy rara la infeccién recurrente tras una erradicacién
exitosa; la incidencia es probablemente menor del 1%, aungue es mas elevada en
nifios.

b) Principales factores de riesgo

La infeccién por H. pylori estd muy difundida en el mundo, aungue es mucho mas
comun en palses en via de desarrollo, en los que mas de la mitad de la poblacién
esta infectada a la edad de 10 afos y la incidencia se eleva al mas del 80% en
adultos jévenes.

En los paises desarrollados hay un incremento gradual en el predominio a lo largo
de la vida, alcanzando el 70% a partir de los 70 afios.

Ademds de la edad, el factor de riesgo mas importante es el de las carencias
s0cio econdémicas.

Se han investigado muchos factores, pero todos tienen como denominador coman
el bajo nivel econdmico.

El hacinamiento, ia vivienda insalubre y el agua contaminada, la promiscuidad yla
consanguinidad estan involucrados. El residir en comunidades cerradas, tales
como hogares para pacientes con retardos mentales, hospitales de estancia
prolongada para enfermos crénicos, orfanatos, etc., es otro factor de incidencia.

En estas circunstancias, el contacto entre individuos es mas cercano que el
normal y las normas de higiene pueden ser menores.

De hecho, se ha insistido en que la infeccién por H. pylori es un mejor indicador
de las carencias que las carencias mismas.
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c¢) Mecanismos de transmisién

Se desconoce el mecanismo de transmisién preciso. No parece transmitirse de
especies animales al hombre y el reservorio natural es e estémago humano; pero
los datos epidemiolégicos apoyan las rutas de diseminacién fecal-oral u oral-oral,
muy semejante a la de la hepatitis por virus A, a través de la ingestion de
alimentos o bebidas contaminadas con esta bacteria y guardando siempre una

relacion inversa con las condiciones higiénicas, econémicas y culturales de ta
poblacién examinada.

En esiudios realizados en endoscopistas han encontrado una prevalencia
ligeramente superior a la poblacién control, debido al frecuente contacto con
saliva y contenido gastrico de los pacientes explorados.®

Sin embargo, en paises en desarrollo se cree que la falta de un adecuado
saneamiento (via oral-fecal) puede ser la ruta de transmisién més frecuente. Por

otro lado, en palses desarrollados la via oral-oral, es el mecanismo de transmisién
mas viable.

El H. pyfori presente en el jugo gdstrico, puede eventualmente ser eliminado por
las heces y el agua. Los alimentos contaminados pueden ser los vehiculos
transmisores de esta bacteria. Alternativamente, el reflujo del jugo géstrico puede

colonizar en la cavidad oral y en particula en una placa dental, siendo la saliva un
vehiculo de transmisién.,

La infeccién por H. pylori no tiene portadores naturales o animales.>*5°

Es importante anotar que ante todas las evidencias es diffcil no concederle un rol
etiopatogénico a H. pylor, pero existen algunas corrientes en contra, derivadas del
hecho de encontrar esta bacteria en el 60% de las personas sanas mayores de 65
aflos; estas corrientes en contra plantean que hay una colonizacién coincidente.®
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CAPITULO Il
DIAGNOSTICO

Al igual que en cualquier otra condicién, el diagndstico es esencial antes de iniciar
el tratamiento.

Existen diversos métodos de diagnéstico para detectar si un paciente esta
intectado o no, por H. pylori, estas pruebas difieren en costo y en la complejidad
para su realizacién.

Los métodos empleados para el diagndstico son de alta especificidad y
sensibilidad, se clasifican en dos grupos: 1) los directos o invasivos, que precisan
de la realizacién de una endoscopia y son tres: la histologia, el cultivo
bacteriolégico y la prueba de la ureasa en tejido a partir de muestras obtenidas
por biopsia; y 2) los indirectos o no invasivos, que se dividen en dos grupos:
pruebas serolégicas y la prueba del aliento, la cual utiliza urea marcada con C¥ o

C™, siendo el primero de ellos el més utilizado por emplear un método no
radioactivo.

Todos los métodos de diagnéstico tienen una elevada sensibilidad y especificidad,
que oscila de 90 a 100%. Su correcta utilizacién depende de diversos factores
tales como el lugar de trabajo, la experiencia, costo, etc. ¥

1.- Técnicas directas o invasivas.

Son aquellas técnicas donde es necesario realizar una biopsia por
esofagogastroducdencendoscopia {EGD).

Cualquier gastroenter6logo puede realizar este estudio.

La EGD se realiza por medio de un tubo flexible que es intreducido por la boca,
después de aplicar la anestesia local, y un sedante via intfravenosa, se examina el
interior del eséfago, estémago y duodeno; (fig. Il-1) posteriormente se toman
muestras de tejido para examinar si estén infectadas o no por H. pylori.

Una vez que la biopsia ha sido practicada, (alrededor de 15 minutos), las
muestras son examinadas bajo el microscopio y se les practican una o méas
pruebas: pruebas histolégicas, cultivo bacteriano, o deteccién directa de la
actividad de la ureasa, {por ejemplo, el CLOtest®).
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(Fig. II-1) Para la realizacién de la endoscopia se le introduce al paciente un tubo flexible por la
boca, a) atraviesa el eséfago b) y llega hasta el estémago c). El procedimiento puede ser observado
por los médicos a través de moritores de video d) Fuente: GI: Endoscopy Atlas: Stomach
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Respecto del diagndstico de displasia, existen dificultades para categorizar el
grado de la misma en la clasificacién actual de tres estadios: leve, moderada y
grave, por lo que se propone redefinir la displasia de bajo grado (leve) y de alto

grado (moderado y grave) con la finalidad de tener mayor reproductibilidad inter
observador.

La histologia proporciona también informacion relacionada con la severidad de la
gastritis y la posible presencia de alteraciones premalignas, tales como metaplasia
intestinal o displasia de la mucosa gastrica. Aunque por su costo ha sido
reemplazada por la prueba rapida de la ureasa y por las pruebas serolégicas, y
en el caso de la confirmacién de la erradicacion de H. pyfori muchas veces se
prefiere la prueba del aliento por su cardcter no invasivo.

c¢) Cultivo bacteriano

E! H. pylori puede se cultivado, siempre y cuando se encuentre en el tejido
tomado de la biopsia.

Las biopsias gastricas se colocan en un medio de transporte de Stuart congelado,
en un caldo de Brucella o salino estéril.

Dentro de las 24 horas siguientes se inoculan medios selectivos y no selectivos.

Las placas se incuban con 5% de Oz y 5 a 10% de CO» a 37°C durante 10 dias;
posteriormente pueden identificarse microorganismos moviles en forma de coma o
de S, que son oxidasa y catalasa positivos.

La sensibilidad vy la especificidad de esta prueba son de 77-94% y 80-80%
respectivamente; sin embargo el éxito del cultivo depende de la técnica empleada
en particular.

Actualmente el cultivo de H. pylori no tiene un papel importante en el diagndstico,
debido a su lentitud y a que en muchos laboratorios su sensibilidad es menor que
la obtenida por histologfa. ncluso en laboratorios muy competentes hay una
considerable incidencia de falla (20%), esto es debido a que el H. pylori no es una
bacteria facil de cultivar.

Este método es el indicado cuando es necesario determinar la sensibilidad de la
bacteria a los antibitticos, por ejemplo, tras un tratamiento fallido de erradicacion.

En la siguiente tabla se muestran las principales caracteristicas microbiolégicas de
este microorganismo que ayuda a su diferenciacidn.
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(Tabla I-1) Caracteristicas microbioldgicas de! H. Pylori para su diferenciacién. Fuente: Madan E.

et al. J. Evaluation of staining methods for identifying Campylobacter pylori. Am Journal of Clinical
Pathology 1988; 0

oxidasa: {+} estereasa de caproato {+)
catalasa: (+) estereasa de caprilato (+)
ureasa: (+) estereasa de noanoato +)
reduccion de nitrate microaerdbico -) estereasa de caprato (+)
produccion de H,S en TSI -} motilidad en calde BHL +
gammaglutamiltranspeptidasa (+) motilidad en placa 8]
N-benzoil leucina (+) crecimiento microaerdbico a 25°C (=)
S-banzil-cisteina {+) crecimiento microaerdbico a 30°C (+)
L-fenilalanin-L-prolina {+ crecimiento microaerébico a 37°C +)
fosfatasa dcida (+) crecimiento microaerébico a 42°C ()
fosfatasa alcalina (+) crecimeinto en incubadora de CO, (+}
estereasa de butirato {+) crecimiento en NaCl al 3.5% -)
estereasa de valerato (+) crecimientoen agar  BH! (+)

¢) Prueba répida de ureasa (CLOtest®

L a prueba de Clotest® (Campylobacter Like Organism) fue patentada en 1985 y es
manufacturada por Try-Med en Perth, Australia.

La prueba consiste en detectar la presencia de H. pylori en tas biopsias tomadas
por endoscopia cuando son sobrepuestas en el CLOtest™

El fundamento de la prueba de la ureasa en biopsia géstrica y de [a prueba del
aliento se basan en la actividad de la ureasa del H. pylori, desarrollada por un
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sustrato de urea {existente en un porta objetos preparado en el primer caso, e
ingerido por el paciente en el segundo, previc marcaje con un isgtopo)

Para el caso de la biopsia se aprovecha la formacién de amonio, y en |a prueba
del afiento se determina la concentracién en el aire expirado de CO, marcado con
el isétopo.

La prueba de la ureasa en biopsia gastrica presenta la ventaja de que al mismo
tiempo que se hace el diagnéstico de la lesidn endoscépica, en el caso més
frecuente, digamos una Glcera duodenal, permite saber si estd o no relacionada
con |a infeccién por H. pylori. Para ello se toma una muestra del antro y se
introduce en un posillo que contiene un sustrato de urea con un colorante de
fenoftalelna, que ante la presencia de la bacteria y en funcién del amonio
generado hace cambiar el pH y virar el sustrato de coloracién desde amarilio
(negativo) a rojo {positivo) en alrededor de unos 15 a 30 minutos (fig. 111-3)

Hay que advertir que se pueden producir reacciones tardias, incluso al cabo de 24
haras, en algunos casos.

{Fig. l!I-3) Prueba rapida de la ureasa. El color amarillo {negativo) vira a color rojo cuando ia prueba
resulta positiva para H. Pylori. Fuente: Tri-Med Specialities, Inc

Las posibles causas de resultados falsos negativos de la prueba de la ureasa
pueden ser frecuentemente el tratamiento previo con antisecretores potentes,
coma lo son los inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, lansoprazo! y
pantroprazol), asf como la terapia previa con antibitticos orales de amplio
espectro.
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Otras causas pueden ser el tamafio insuficiente de la muestra y la caducidad del
reactivo, ya que tanto e! sustrato de urea como el colorante, pueden alterarse al
permanecer conservados varias horas a temperatura normal.

También pueden presentarse resultados falsos positivos por la presencia de otros
organismos productores de ureasa (estreptococos y estafilacocos).

Equipos caseros para esta prueba se pueden hacer faciimente en un laboratorio
de patologia. Esta prueba da un resultado instanténeo, que puede comunicarse al
médico mientras se prepara el informe de la endoscopia.

La prueba de la ureasa presenta una sensibilidad del 86-97% y especificidad del
86-98%. Wna ventaja, es el precio accesible del CLOtest® aunque para realizar
esta prueba es necesario una endoscoplia previa.

Las pruebas descritas anteriormente pueden proporcionar resultados falsos
negativos si se toman sélo biopsias de antro durante la semana siguiente de
haber tomado inhibidores de bomba de protones, antibi6ticos o bismuto. En esos
casos, las biopsias deberan tomarse también del cuerpo del estémago.

2.- Técnicas indirectas o no invasivas: Se refiere a aquellas técnicas que no
implican una biopsia por endoscopia previa.

a) Pruebas serolégicas

Existen dos pruebas serolégicas comercializadas para la deteccion de anticuerpos
circutantes frente al H. pylori del tipo 19G. Uno de ellos es denominado rapido, se
puede llevar a cabo en la propia consulta, a través simplemente de la obtencién
de una gota de sangre pinchando en el pulpejo del dedo. Se Heva a cabo por un
cambio en el tipo de coloracién y se basa en la técnica de ELISA.

Ello es de utilidad para el médico general y también para el propio especiallsta,
también para realizarlo en pacientes jovenes preferentemente, con antecedentes
ulcerosos conocidos que acuden a la consulta Qpara poder confirmar [a presencia
de H. pyloriy poneries en tratamiento oportuno. 0 '

El otro método seraldgico comercial es el test de ELISA de laboratorio que permite
cuantificar la tasa de anticuerpos circulantes frente a H. pylori del tipo 1gG y
también 1gA y que ofrece una buena sensibilidad y especificidad (88-96% y 89-
99%, respectivamente).

Esta prueba se ha empleado mucho para la realizacion de estudios
epidemiolégicos para estudiar la prevalencia de la infeccion en un determinado
grupo de la poblacién. También permite realizar el diagnéstico de la infeccion si no



59

se dispone en ese momento de ctros medios %e diagndsticos al alcance. Sin
embargo, no es il para confirmar la erradicacién.

Estas pruebas pueden detectar la presencia de anticuerpas 19G e IgA en la
sangre o en la saliva, gque no estdn presentes en el caso de ofros
microorganismos gram negatlvos Son méas econdmicas y sencillas comparadas
con las técnicas invasivas,™ los resultados se obtienen répldamente y es la (nica
prueba que no puede dar resultados falsos negativos ain en pacientes que han
tomado antnblcmcos inhibidores de la bomba de protones (IBP's} o sales de
bismuto,®® sélo pueden presentarse resultados falsos negatives en nifios,
ancianos y en sujetos inmunocomprometidos que no han desarrollado una
respuesta inmunolégica a la infeccién.

Los dos tipos de pruebas tienen una muestra control para comparar el resultado
positivo del negativo y ambas son confiables. *

Sin embargo, todos los equipos serolégicos comerciales deben evaluarse en
forma independiente en la poblacién a estudiar mediante pruebas contra un panel
de sueros bien definido, ya que los valores de corte proporcionados por el
fabricante con frecuencia no son validos.

Las pruebas realizadas con la saliva no son tan confiables como las que se
realizan con el suero de la sangre, ya que la cantidad de anticuerpos detectables
no es la misma.

La cantidad de anticuerpos contra H. pyfori no esta relacionada con en el tipo de
enfermedad 4cido péptica que presenta el paciente, sin embargo se estan
efectuando estudios sobre este aspecto. *

La desventaja de esta prueba es que juega un papel limitado en la confirmacién
de la erradicacion de H. pylori, ya que lleva de 6 a 12 meses para que el titulo de
las inmunoglobulinas en e! suero, desciendan al 50%, (porcentaje tomado
generalmente como indicador de erradicacién),® o menos del valor de pre-
tratamlento en la mayoria de los pagientes, a menos que se presenten
complicaciones (como una hemorragia reciente).

Por el contrario, algunos estudios han reportado que el 87% de pacientes cuya
muestra se tomo de 1a saliva, el titulo de las inmunoglobulinas, descendié al 50%
en un mes.

b) Prueba de ureasa en aliento (UBT)

La prueba de aliento en urea implica la recolecciéon de una muestra de aliento
antes, y otra después, de beber una solucién con isétopos de *C o 'C. Si H.



pylori estA presente, su enzima ureasa hidrolizara la urea en "'*CO,, que
finaimente serd excretada en el aliento: (fig. 111-6)

(NH2)2 *¥™CO + HoO + 2H* —ureasa-> "¥"CO; + 2NH,"

La ureasa no se produce en las células humanas, asi que la presencia de ureasa
en el estémago es evidencia de infeccién por H. pylori. Sin embargo, la presencia
de ureasa no es exclusiva de H. pylori pero generalmente otras bacterias
productoras de esta enzima no se encuentran en el estémago.

(Fig.Il1-4) Esquema dal principio basico de la prueba del aliento. Fuente: Heficobacter Foundation,
Charlottesville, VA, U.S.A.
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En la atmdsfera existe '°C en una proporcién predominante del 98.9% con un
peso malecular de 44, y una pequefia cantidad de '*C del orden de 1.1% y de
peso molecular de 45, cuya proporcion aumenta en los pacientes infectados y que
este aparato es capaz de cuantificar.

La interpretacién de los resultados de la prueba del aliento con urea marcada con
'3C corresponde a la diferencia obtenida de la medicién de la radioactividad entre
la muestra postdosis y la basal, expresandose exceso de unidades delta de 3¢,
de manera que el paciente es H. pylori positivo cuando la diferencia es mayor de 5
por 1000 (0.0055 &tomos de exceso) que discrimina perfectamente entre
pacientes infectados y no infectados o erradicados.

La prueba del aliento con urea marcada con G es muy sensible y constituye
actualmente el método de eleccién para determinar la eficacia de! tratamiento. Se
debe realizar a partir de las cuatro semanas después de finalizado éste. También
se puede emplear en estudios epidemiol6gicos a amplia escala. Dada su ausencia
de radioactividad se puede emplear también en niftos y en mujeres embarazadas
(aprobado por la FDA en 1996).

En la prueba con “C se ingiere una cépsula Pytest® o una solucién de urea que
contiene un microCurie de '*C (dosis recomendada por The Nuclear Regulatory
Commission), radiacién menor que la empleada en las mamografias o placas de
rayos-x .

Después de 10-20 minutos de haber ingerido la cépsula o la solucion, el paciente
exhala en un globo (fig.llI-8), o bien, burbujea en un tubo previamente preparado
con un liquido colector que contiene hyamina (1ml de solucién 1 molar), metanol
(2.5 ml) e indicador de pH.

Si ej valor es menor a 50 DPM (desintegracién por minuto), sl resultado es
negativo; de 50-199 DPM, es indeterminado; y a partir de 200DPM, el resultado es
positivo. {tabla 11-2)

La urea que no fue hidrolizada se excreta por la orina en las préximas 12 horas,
hasta su eliminacién completa en 40 dfas aproximadamente.

Las pruebas de ureasa que emplean isétopos °C (no radiactivo) o ™C
(radioactivo) son faciles de realizar, seguras, de alta sensibilidad (90-98%) y
especificidad (80-99%).

La causa mas frecuente de resultados falsos positivas es la presencia de otras
bacterias productoras de ureasa en el estémago, lo cual es poco habitual (por
ejemplo el Helicobacter heilmanni) y en casos de pacientes que sufren de
aclorhidria debido a una sobrepoblacién de bacterias en el estémago.
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{Fig llI-8) Prueba del allento recolectando la muestra en un globo (izquierda) y recogiéndola en un
recipiente colector (derecha). Fuente: Tri-Med Specialities, Inc.

Pueden presentarse resultados talsos negativos si la prueba se hace dentro de la
semana siguiente de haber tomado inhibidores de bomba de prolones, bismuto o
antibiéticos, en estos casos la prueba se debe efectuar dentro de 1 ¢ 4 semanas
después de haber terminado el tratamiento de erradicacion.

En el caso de que el paciente se haya sometido recientemente a una cirugia
gastrica, la prueba del aliento también puede dar resultados falsos negativos,
debido a que el estémago realiza rapidamente el vaciado del isétopo previamente
ingerido.

La tasa de resultados f{alsos negativos se cifra alrededor de un 5%
aproximadamente.



Cuando se ha ingerido alimentos antes de la prueba, éstos impediran que el

is6topo se ponga en contacto con la mucosa del estdmago y el resultado sera
falso.

Esta prueba no se realiza en mujeres embarazadas o gue estén lactando, sélo
serd asi, bajo la responsabilidad del médico.

El desarrollo creciente de técnicas no invasivas, incluyendo la deteccién de °C
urea en el aliento y especialmente la determinacién de anticuerpos sérices contra
los antigenos del H. pylori facilitardn el diagnéstico de la infeccién. No se

encuentra disponible en todas partes, pero su disponibilidad va en rapido
aumento.

En la (tabla 111-3) se resume cada una de las pruebas, la especificidad,
sensibilidad, costo y disponibilidad de cada una de ellas.




{Tabla 111-2) Histograma que muestra |a relacién de unidades DPM medidas por la prueba dei
aliento. Fuente: Tri-Med Specialities, Inc
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(Tabta 111-3) Sensibilidad y especificidad de las diferentes prugbas diagndsticas. En Médica Sur se
encuentra la dnica maquina instalada en América Latina. Fuente: Consenso de los Institutos
Nacionales de Salud de Estados Unidos 1995.

Método Técnica Sensibilidad  Especificidad
Directos o Histologia 93-99% 95-99%
invasivos
(Necesitan Cuitivo 77-94% 85-90%

endoscopia)
Prueba rapida 86-97% 86-98%
de ureasa
Indirectos o Serclogia 88-96% 89-99%
10 invasivos
(No Prueba de 90-98% 92-100%
necesitan aliento con
endoscopia) e
(radicactivo)
Prueba de 90-98% 80-99%
aliento con
I3C
{no
radioactivo)*

Fuente: Consenso de los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos 1995.
*Aprobado por la FDA en 1996 (Food and Drug Administration) de Estados Unidos.
En Médica Sur, se encuentra la iinica mdquina instalada en América Latina
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CAPITULO IV
PAUTAS PARA LA ERRADICACION DEL Helicobacter pylori

La pregunta obligada que surge es: ;a quién tratar?
1.- Pacientes que deben ser tratados:
a) Pacientes con tlcera duodenatl

Existe un consenso generalizado de que se debe tratar con finalidad erradicadora
de H. pylori, todo paciente que presenta una ulcera péptica gastroduodenal H.
pylori positivo.”

Los pacientes con historia pasada o evidencia presente de Glcera duodenal o
gastrica deben recibir tratamiento antimicrobiano para erradicar H.pylori”® Si el
tratamiento falla se puede producir una recurrencia de la ticera por lo que se
recomienda tratamiento de mantenimiento con antisecretores hasta estar seguro
de haber erradicado la bacteria. La reinfeccion en adultos parece ser rara en los
palses desarroltados.”*">7877

En el nivel mas simple, un paciente con un diagnéstico bien documentado de
icera duodenal, que no esté tomando medicamentos ulcerogénicos como los
aintinflamatorios no esteroideos (AINES), puede considerarse con posible
presencia de H. pylori en el tracto gastrointestinal y debe prescribirse un
tratamiento de erradicaclén sin hacer méas pruebas.

Aqul el hecho importante es el diagndstico confiable de dicera duodenal por
endoscopia {los estudios radiolégicos no son confiables en este caso). Si hay
duda, debe hacerse una confirmacién endoscépica antes de prescribir el
tratamiento. Algunos médicos pueden preferir establecer una presencia positiva
de H. pylori antes de! tratamiento; esto puede hacerse mediante serologia, fa
prueba de urea en aliento o una biopsia endoscépica.

Tras un tratamiento de erradicacién puede argumentarse que es suficiente
esperar los resultados clinicos més que hacer una prueba formal de ausencia o
presencia de la bacteria. Sin embargo, consideramos que es preferible confirmar
el &xito o fracaso del tratamiento, ya que los sintomas pueden no ser eliminados
por completo y a menos que se conozca el resultado del tratamiento, podria no
estar claro el manejo posterior del paciente. Otra forma es esperar los resultados
clinicos y hacer la prueba para detectar el H. pylori si se encuentran sintomas
residuales.
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Mas del 95% de los pacientes con dlcera duodenal estan colonizados por H. pylori
y la erradicacion de esta infeccién lleva a una disminucidén dramética en la tasa de
reincidencia, del 80% tras el alivio de la dlcera con otros agentes, a menos del 5%
cada afo. Todos los pacientes con dlceras duodenales e infeccidn por H. pylori
deben tratarse con una terapia para erradicacion de H. pylori, sin importar si se
encuentran en la fase inicial de la enfermedad o en una reincidencia. Los
pacientes sin sintomas, con tratamientos de largo plazo (de mantenimiento) con
un tratamiento antisecretorio, también deben considerarse para tratamiento de
erradicacion. La erradicacion exitosa hard innecesaria la terapia de
mantenimiento, con un ahorro significativo en los costos de prescripcién.

Las ulceras duodenales sanan rapida y completamente tras la erradicacién de H.
pylori, y no es necesario un tratamiento antisecretorio separado de curacion.

Las complicaciones de {a udlcera duodenal, tales como el sangrado y la
perforacion, estén asociadas con una alta morbilidad y mortalidad.

Estudios preliminares indican que la erradicacién de esta bacteria podria evitar la
recurrencia del sangrado de la tlcera, pero no la perforacion. Hasta que se
confirmen estos estudios, tras la erradicacién de H. pylori debe iniciarse una
terapia antisecretora de mantenimiento, en aquelios pacientes que han tenido
perforacién.

b) Pacientes con (lcera géstrica

El manejo de la dlcera gastrica difiere del de la Ulcera duodenal, principalmente
por la necesidad de excluir la presencia de malignidad en una U(lcera gdstrica
aparentemente benigna. Esto se hace mediante multiples biopsias endoscépicas
con tal propésito, antes y después de la curacidn de una llcera gastrica. En mas,
las ulceras gastricas no asociadas con AINES no pueden asumirse como H. pylori
positivas, ya que sdlo aproximadamente 80% de las UGlceras gastricas estan
colonizadas por la bacteria. Por lo tanto, es necesaria la confirmacién positiva de
H. pylori antes de prescribir el tratamiento. Esto se hace mejor con el diagnéstico
endoscopico. Es costumbre repetila endoscopia en pacientes con liceras
géstricas entre las 8 y 12 semanas después del tratamiento, para confirmar la
curacién y obtener més biopsias. También puede estabtecerse la presencia de H.
pylori, ai mismo tiempo, medlante histologia. La prueba de urea en aliento también
puede emplearse en forma adicional con este fin.

Més del B0% de los pacientes con Ullceras gastricas benignas, no asociadas con
AINES, estan colonizadas por H. pylori. La erradicacién de ésta lleva a ta curacion
de la dlcera y disminuye significativamente la incidencia de recaldas. Se debe
ofrecer el tratamiento de erradicacién a los pacientes con infeccion por H. pylori y
ulcera gastrica. Hasta ahora se desconoce el efecto de la erradicacion de esta
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bacteria en las complicaciones de Glcera gastrica, por lo que tras la erradicacién
exitosa de la bacteria debe iniciarse un tratamiento antisecretor de mantenimiento
en aquelios pacientes con (lcera gastrica que tengan una historia de hemorragia o
perforacién. La erradicacién de H. pylori y la curacidn de ulcera gastrica deben

confirmarse por endoscopia por o mencs 4 semanas después del término del
tratamiento.

¢) Pacientes con linfoma géastrico tipo MALT y Enfermedad de Ménétrier

El linfoma de estémago diferente del de Hodgkin es un desorden poco comiin que
representa sélo el 3% de los tumores gastricos malignos. La informacién
epidemiolégica sugiere que la infeccién por H. pylori estd asociada con esa
enfermedad, pero no se tienen datos disponibles sobre el efecto de |a erradicacion
de H. pylori sobre esta condicidn.

El muy raro tejido primario linfoide asociado a la mucosa gastrica también parece
estar asociado a la infeccion crénica por esta bacteria; se ha reportado gque su
erradicacidn conduce a la regresibn de esos tumores. La enfermedad de
Ménétrier (gastropatia hipertrdfica) se caracteriza por pliegues géstricos alargados
y tortuosos y por la pérdida de prateina. La infeccién por H. pylori se encuentra en
mas del 90% de los casos y se ha reportado un retorno del estdmago y de los
niveles de proteina a la normalidad con [a erradicacion de la bacteria.

Los foliculos linfoides disminuyen de manera importante después de un
tratamiento eficaz para erradicar H. pylori. Se han publicado remisiones de linfoma
tipo MALT de bajo grado al erradicar la bacteria de la mucosa géstrica, por lo que,
aunque la situacidn actual sobre este tema es algo confusa, puede ser
recomendable ratar a los pacientes con antimicrobianos para erradicar H. pylori
antes de someterlos a quimioterapia o cirugfa.’879:8081

d) Pacientes con terapia de mantenimiento prolongada con inhibidores de la
bomba de protones

Se les debe administrar tratamiento para erradicar H. pylori porque la terapia
prolongada con omeprazol se asocia con un desarrolio acelerado de gastritis
atréfica si no se erradica la infeccin 3282848

2.- Pacientes que no deben ser tratados

- No se deben de tratar a pacientes con sintomatologfa de enfermedad &cido
péptica en ausencia de lesién demostrada.

- Pacientes con dispepsia no ulcerosa
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En estos pacientes no se ha aplicado el tratamiento de forma general, ya que no
existe evidencia suficiente de que la erradicacién de la bacteria mejore la
dispepsia. Sin embargo, puede realizarse el tratamiento a peticién del paciente, en
casos especiales.®

El predominio de la infeccién no es mayor en pacientes con dispepsia funcional
que en la poblacién en general. Aunque puede existir un subgrupo de pacientes
con dispepsia funcional (dispepsia similar a la dlcera) cuyos sintomas estén
relacionados con la presencia de H. pylori, hasta ahora hay poca evidencia que
demuestre algin beneficio clinico tras ia erradicacién de ésta. Hasta que estén
disponibles los resultados de los estudios mas extensos y bien controlados, la
erradicacién de H. pylori en la dispepsia funcional no esta indicada. Los pacientes
con esta situacidn continuardn manejandose segun los lineamientos usuales.

- Pacientes con enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE) sélo si son sujetos
con esofagitis sin opcién quirdrgica.

- Pacientes con tratamiento previo con AINES
- Pacientes con cancer gastrico

La infeccién crénica por este microorganismo incrementa de 3 a 6 veces el riesgo
de desarrollar cancer de estémago distal (cuerpo y antro). H. pylord no se
considera directamente cancerigena, pero probablemente permite a otros
cancerfgenos actuar en una mucosa dafada por una gastritis crénica debida a la
bacteria. Menos del 1% de los individuos infectados por H. pylori desarroilaran
cancer gastrico. Hasta ahora no hay evidencia que sugiera que la erradicacion de
reduzca el riesgo de cancer gastrico.

Puede surgir un problema clinico con el paciente ocasional que esta consciente
del riesgo de cancer, o que proviene de una familia con tendencia al cancer, o que
tiene parientes en primer grado con cancer gastrico. Estos individuos podrian
solicitar una determinacidn sobre la presencia de H. pylori y, de resultar positiva,
pedir el tratamiento correspondiente. En estas circunstancias, después de una
explicacién adecuada debe ofrecerse el tratamiento de erradicacion.

- Familiares de pacientes con H. pylori

El diagnéstico de la infeccion por H. pylori el posterior tratamiento puede ser
conveniente en los familiares directos de enfermos con cancer géstrico, ya que
éstos pueden tener una mayor incidencia de dicho cancer®. En enfermos con
reinfecciones o fallos repetidos del tratamiento debe considerarse la reinfeccién a
partir de un miembro proximo de la tamilia {esposo/a); en este caso tiene sentido
buscar H. pyfori en el conyuge, independientemente del estado clinico, y tratario si
se detecta.
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{Tabla Iv-1) Se resumen las indicaciones da la erradicacién de H. pylori, Fuente: Hospital General

da México, Gastroenterologia.
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CAPITULOV
TRATAMIENTO PARA LA ERRADICACION DEL Helicobacter pylorl

1.- Aesefia histdrica del tratamiento de la enfermedad 4cido péptica

El camino para encontrar el tratamiento adecuado para la enfermedad &cido
péptica ha sido sinuoso:

- Principios del siglo XX.

Se pensaba que las Glceras eran causadas por factares de tensidén emocional y de
dieta. El tratamiento se enfocaba en la hospitalizacién, el descanso en cama y la
recomendacion de seguir dietas blandas. Posteriormente, se culp6é al acido
gdstrico por la aparicién de dlceras. Los antiacidos y los medicamentos para
bloquear la produccién de 4cido se convirtieron en la terapia de uso méas comiin.
A pesar de estos tratamientos, la recurrencia de UGlceras fue elevada.

- 1982

Los médicos australianos Robin Warren y Barry Marshall identificaron por primera
vez ¢l vinculo entre la bacteria H. pylori y las dlceras y llegaron a la conclusion que
era [a bacteria y no la tensién ni ja dieta lo que causaba este padecimiento. La
comunidad médica acepta esta informacién ¢on suma lentitud.

-1994

En Ia conferencia para lograr un consenso realizada por los Institutos de Salud se
concluye que existe una relacién directa entre la bacteria H. pylori y los
padecimientos ulcerosos y se recomienda que los pacientes con Ulceras reciban
tratamiento con antibiéticos.

-1995

Los datos muestran que e! 75% de los pacientes con tlceras continlan siendo
tratados principalmente con medicamentos antisecretores y sélo el 5% recibe
terapia con antibidticos.

lLa investigacion con personas en grupos focales realizada por la “American
Digestive Health Foundation™ encuentra que casi el 90% de las personas con
tlceras culpa a la tensién y a las preocupaciones y el 60% culpa al tipo de dieta
que llevan.
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-1996

La Administracion de Alimentos y Medicamentos {Food and Drug Administration,
FDA) de los Estados Unidos aprueba el primer antibidtico para el tratamiento de
las Ulceras.

-1997

Entidades gubernamentales, instituciones académicas y de la industria privada,
lanzan una campafa de educacién para informar a los proveedores de atencion
médica y a los consumidores sobre la relacion entre la bacteria H. pyfori y las
dlceras. Esta campafa reitera |a noticia de que fas ulceras son causadas por una
infeccién curable; asimismo, reitera, el hecho de que e! difundir esta informacion
sobre esta bacteria puede mejorar la salud y ahorrar dinero.

Los investigadores médicos establecen la secuencia del genoma del H. pylori.
Este descubrimiento puede ayudar a que los cientiticos tengan un mejor

entendimiento de la bacteria y puedan crear un farmaco mas eficaz para
combatirla.

El propésito del tratamiento contra H. pylori en cualquier contexto terapéutico es la
erradicacion del microorganismo del tracto gastrointestinal. A la hora de hablar de
un tratamiento erradicador, hay que distinguir muy bien los conceptos de
erradicacion y aclaramiento para evitar confusiones.

Se entiende por erradicacion, cuando el germen no se detecta un mes después de
finalizado e! tratamiento puede darse un desplazamiento de H. pyfori durante el
tratamiento, por lo que puede haber errores para detectarla en pruebas hasta
dentro de las cuatro semanas siguientes al término del mismo, reportando
resultados negativos falsos, esto es porque el desplazamiento o supresién son
seguidos por una réapida reincidencia de la infeccion original.

Hablamos de aclaramiento ante la imposibilidad de detectar el germen durante el
tratamiento o poco después de finalizado éste. &

La mayoria de los microorganismos H. pylori son susceptibles a distintos agentes
antimicrobianos incluyendo a la amoxicilina, nitrofuranos, metronidazol y sales de
bismuto. El tratamiento con estos agentes ha conducido a la desaparicién de los
microorganismos y a la mejorfa de la histologla géstrica, pero luego de concluido
el tratamiento, los microorganismos, generalmente vuelven a aparecer y el
aspecto histoldgico de los tejidos retorna al estado pre-tratamiento.

El tratamiento antibacterial para H. pylori es dificil, porque el habitat ocupado por
el organismo esté bajo la capa de moco adherente a la mucosa géastrica. Por lo
tanto, el acceso de los agentes antimicrobianos a este punto esta limitado, tanto
desde el lumen del estémago como desde el suministro sanguineo gastrico.



74

Otro factor adverso importante es la resistencia de este microorganismo a los
agentes antimicrobianos, especialmente a los imidazoles, que pueden
desarrollarse rapidamente durante el tratamiento. La incidencia de la resistencia al
metronidazol o tinidazo! varia seg(n el género y el grupo étnico. Las mujeres son
mas propensas que los hombres a alojar cepas resistentes y dichas cepas son
mas comunes en pacientes de paises en via de desarrollo. La razén de esto es la
medicacién previa con nitroimidazoles para atender infecciones pélvicas o
diarreas, misma que desarrolla un rapido surgimiento de bacterias resistentes.

También puede desarrollarse resistencia a otros antibiéticos diferentes de los
nitroimidazoles, pero es mucho menos frecuente.. Ei H. pylori no se vuelve
resistente a la ampicilina y la resistencia a la claritromicina es poco comun. El
problema de las cepas resistentes es muy importante y se desarrolla faciimente
con un tratamiento de medicamento Unico, por lo que esta modalidad no debe
emplearse nunca para atacar al H. pylori.

Estos factores nos llevan al uso concumrente de mdltiples agentes, como es el
caso de los regimenes dobles o triples. Son tratamientos eficaces, sin embargo,
esta eficacia puede disminuir al enfrentar una baja aceptacitn, por tratarse de
esguemas de tratamiento méas complejos y por los efectos colaterales indeseables
de los medicamentos.

Ningdn tratamiento actual de agente (nico se ha asociado con la erradicacién
prolongada del H. pylori. El tratamiento de los pacientes con dlceras duodenales
con agentes efectivos contra H. pylori, prolonga la duracién de la cicatrizacién de
la ulcera hasta la recalda, en comparacion con los agentes dirigidos solamente
contra la secrecion de acido.

Se recomendaba efectuar la evaluaciéon del tratamiento antimicrobiano en los
pacientes con lesiones gastroduodenales inflamatorias antes de poder efectuar
recomendaciones firmes de tratamiento antimicrobiano. Sin embargo, sobre la
base del conocimiento actual en los pacientes con gastritis que se hallan
sintométicos a pesar del tratamiento médico apropiado, puede justificarse la
inclusién de H. pylori.

El tratamiento para H. pylori debe proporcionarse sélo después de hechas las
consideraciones adecuadas para el diagndstico clinico y dadas las indicaciones
para la erradicacién. Prescribir varias combinaciones de bismuto, antibidticos y
supresores de &cido en dosis variables y horarios diferentes para pacientes con
dispepsia puede ocasionar efectos colaterales y el surgimiento de organismos
resistentes, lo que no hara ningdn bien al paciente. La monoterapia con cualquier
agente estd prescrita, ya que es ineficaz y tiende a producir organismos
resistentes.
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A la hora de elegir un tratamiento para erradicar H. pylori de la mucosa gastrica
del estémago es necesario considerar diterentes factores, como la actividad de los
antimicrobianos, su farmacologfa y su accién tépica o sistémica, asf como otros
posibles factores de la bacteria o de nicho ecolégico del estémago donde se
produce ia infeccion.

El H. pylori es muy sensible a muchos agentes antibacterianos en el laboratorio;
sin embargo, en la practica clinica es dificii erradicar la bacteria del
estomago.¥Continuamente se estdn desarrollando  nuevos regimenes
terapéuticos aunque todavia no se ha encontrado la estrategia ideal, no s6lo en
cuanto a los antimicrobianos a utilizar, sino también respecto a las dosis y la
duracion del tratamiento. *

Actualmente parece establecida la necesidad de utilizar una combinacién de al
menos dos o tres compuestos, incluyendo antimicrobianos y substancias
utilizadas para el tratamiento de las ulceras, como sales de bismuto, antagonistas
de los receptores Hz 0 IBP’s de las células parietales gastricas. Estos compuestos
actian de forma sinérgica con los antimicrobianos, aunque no se conocen las
razones de ello. Existen trabajos in vitro que demuestran sinergia en algunas
combinaciones de antibiéticos y compuestos como el omeprazol, e! lanzoprazol y
las sales de bismuto, ¥ y este efecto parece correlacionarse con la posibilidad de
erradicar mejor la bacteria cuando se utilizan antimicrobianos junto con otros
compuestos en la préctica clinica.”

Entre los farmacos que han mostrado erradicar al H. pylori de la mucosa gastrica
de! estémago podemos destacar los que a continuacién se comentan:

2.- Farmacos con utilidad cllnica
a) Amoxicilina

Es el betalactamico méas activo frente a H. pyfori tanto en estudios realizados en el
laboratorio como en ensayos clinicos, y no se han descrito resistencias en ningdn
lugar del mundo, aunque su uso puede verse restringido debido a las alergias a
las penicilinas.

b) Tetraciclina

Es también muy activa y existen pocos problemas de resistencias, pues los
porcentajes son menores del 1%. No puede usarse en nifos ni en mujeres
embarazadas. Aunque se ha utilizado durante mucho tiempo, actualmente se
incluye con menos frecuencia en fos regimenes terapeuticos recomendados para
el tratamiento de la infeccién por H. pylori.
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¢} Metronidazol ¢ tinidazol

Es ampliamente recomendado en muchos de los regimenes terapéuticos
utilizados para tratar la infeccién por H. pylori, pero puede existir resistencia
primaria al parecer ésta durante el tratamiento. El cumplimiento del tratamiento

por parte del paciente también puede ser un problema debido a los efectos
secundarios.

d} Claritromicina

Es el macrdlido méas efectivo frente H. pylori, y aungue puede presentar
problemas de resistencia, como gran parte de los antimicrobianos, actualmente
los porcentajes de resistencia de H. pyfori a este farmaco son bajos.

€) Sales de bismuto

Tienen cierta actividad antibacteriana frente al H. pylor, se han utilizado

frecuentemente para el tratamiento de la infeccién producida por este
microorganismo.

f) Inhibidores de la bomba de protones (IBP's) : Omeprazol, Lansoprazol,
Pantoprazol

Tienen actividad frente a H. pyfori, aunque por sl sélo no erradica a la bacteria; en
asociacidn con otros antimicrobianos ofrece una buena posibilidad de tratamiento.

g} Ranitidina

No tiene actividad antibacteriana, pero su accidn antisecretora aumenta la eficacia
de los antimicrobianos. Bloguea los receptores Hz de la histamina en las células
parietales del estémago, disminuyendo la secrecion de acido en un 33%
aproximadamente.

h) Citrato de bismuto ranitidina

El citrato de bismuto ranitidina es una nueva molécula que posee las propiedades
antisecretoras gdstricas de la ranitidina y las propiedades mucoprotectoras y anti
H. pylori del bismuto, en una misma entidad quimica.

El citrato de bismuto ranitidina proporciona una curacion eficaz y alivio de los
sintomas, tanto en la Ulcera duodenal comao en la Clcera gastrica.

Estad bien demostrado que !a ranitidina, por sus propledades antisecretoras
gastricas, cura la Glcera péptica y da un rapido alivio a los sintomas asociados.
Los compuestos que contienen bismuto también curan las Ulceras pépticas vy, lo
mas imporiante, retardan su reincidencia. El mecanismo de accién del bismuto
probablemente sea multifactorial. Incluyendo la actividad anti H. pylori, la
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aportacién de un recubrimiento protector del créter de la ulcera, la proteccion de la
mucosa al estimular la produccién endégena de prostaglandinas, asi como la
inhibicién de la actividad de la pepsina.

3.- Farmacologia de los antimicrobianos en el estdmago

No es suficiente que el antibiético sea activo in vitro frente a H. pylori, sino que
también hace falta que alcance el nicho ecoldgico donde se encuentra la bacteria.
La mayorfa de los antibidticos estan disefados para que atraviesen rapidamente
el estdmago y sean absorbidos en el intestino, y por lo tanto no se concentran en
el estdémago.

a) Antibidticos con accibn tdpica

Algunos antibidticas actian en el estémago de forma tdpica, como la amoxicilina.
Cuando ésta se administra por via intravenosa, la concentracién alcanzada en ia
mucosa del estémago es mucho menor gue cuando se administra por via oral.®

Las sales de bismuto también actdan tépicamente, y en este caso, la acidez
gastrica favorece la accién del bismuto al producirse una alteracién de las
membranas bacterianas.

b) Antibi6ticos con accibn sistémica

Los nitroimidazoles muestran una accién sistémica ya gue, administrados por vgida
intravenosa, son secretados en el estémago a concentraciones significativas™,
ademas su actividad no se ve afectada por el pH.

En un estudio realizado para analizar la difusién de los antimicrobianos en el
moco géstrico, se observé que las concentraciones de cignrofloxisacino y
clindamicina eran superiores en el moco gastrico que en el suero. s

4.- Factores que dificultan la accién de antibi6ticos

Las condiciones gue se producen en la mucosa gastrica del estémago no se
pueden simular en el laboratorio; este hecho puede explicar las diferencias que se
observan con antimicroblanos que aparentemente son activos in vitro, pero que
cuando se aplican en la clinica se observa un fallo del tratamiento. Algunos
factores que afectan son:

- Existe un gradiente de pH entre el lumen gastrico(pH 2) y ta mucosa géstrica (pH
7). y algunos antimicrobianos pueden desactivarse a pH acido. La amoxicilina
pierde su actividad rapidamente a pH 2 y para ejercer su accion y para ejercer su
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accién tiene que ponerse en contacto con las bacterias durante un periodo largo y
en cantidad suficiente. El antibi6tico debe actuar sobre las bacterias que se
encuentran en la mucosa gastrica (donde el pH es préximo a 7), pero también
sobre las que se encuentran en la capa de moce. A pH 5.5 la actividad de la
amoxicilina es 10 veces mayor que a pH 7. La sensibilidad a los macrélidos se ve
afectada por cambios de pH. Sin embargo, la actividad bactericida del
metronidazol y la tetraciclina es similar a los diferentes pH estudiados.*

- La presencia de moco gastrico en el sitio de la infeccién dificultara la difusién de
los antimicrobianos, y por lo tanto, éstos pueden no alcanzar todas las zonas que
la bacteria coloniza.

- Los antibidticos sistémicos pueden no difundir hacia el exterior y los topicos
pueden no alcanzar los espacios intercelulares y las glandulas profundas. Unoc de
los principales problemas asociados al tratamiento de la infeccién por H. pylori es
que la bacteria se encuentra en la mucosa géstrica en una especie de nicho
protector, y es dificit que los antimicrobianos se concentren en €sa zona en
cantidad suficiente para erradicarla.

- No es posible predecir el comportamiento de los antimicrobianos en presencia
de bacterias adheridas al epitelio celular, en bacterias que no se dividen, que
crecen de forma lenta 0 que se encuentran en fase estacionaria. Los antibidticos
son generalmente menos eficaces sobre bacterias sésiles {adheridas) que sobre
bacterias en suspensién, y el H. pylori se encuentra fijado a las células de la
mucosa gastrica al menos en un 20%. La amoxicilina presenta una actividad
disminuida sobre las formas adheridas de H. pylori, efecto que también se ha
observado con ofros antibiéticos. Esto puede deberse a que las bacterias
adheridas son menos accesibles a la accién de los antimicrobianos o a que se
dividen mas lentamente, por lo que no son eficaces los antimicrobianos que
actdan interfiriendo en la divisién celular.

- El pH gastrico es 4cido, pero las pruebas de sensibilidad in vitro se realizan
generalmente a pH neutro. Para la infeccién por H. pylori, probablemente més que
para otras infecciones, las condiciones de los medios de cultivo del faboratorio son
muy diterentes de las encontradas in vivo.

- La capa de glucocdlix de H. pylori puede actuar como barrera para algunos
antibiéticos.

£} antimicrobiano ideal para erradicar al H. pylori no se ha encontrado adn por
todo lo anteriormente expuesto; sin embargo, las caracteristicas farmacolégicas y
de la actividad antimicrobiana de la claritromicina la convierten en un farmaco de
primera eleccidn.
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5.-Situacion actual de la sensibilidad a los antimicrobianos. Estudios de
sensibilidad.

El H. pylori es sensible a un gran namero de antimicrobianos in vitro, con la
excepcién de vancomicina, cotrimoxasol, 4cido nalidixico, cefsulodina y polimixina.

No obstante, este amplio espectro de sensibilidad no se correlaciona con los
resultados in vivo. Los agentes mas utllizados en el tratamiento para la
erradicacién del microorganismo son amoxicilina, metronidazol, claritromicina y
tretaciclina.

La determinacién de la sensibilidad in vitro frente a los agentes antimicrobianos es
importante puesto que parece que la resistencia primaria o adquirida puede ser la
causa de la no erradicacién de la bacteria en el estémago. No existe, hasta el
momento, un modelo estandar ni un método dptimo para la realizacién de las
pruebas de sensibilidad y tampoco se ha determinado el punto de corte entre
resistencia y sensibilidad.

E! método de difusién en disco es un técnica facil, sencilla y comoda de realizar
cuando se tienen pocos aislamientos, aunque no aparece aplicable en este caso
por ser H. pylori un microorganismo de crecimiento lento y no siempre se
encuentra correlacién con el método de dilucién en agar.

El método considerado de referencia es la prueba de dilucién de agar. Tiene como
inconvenientes que es cara, de larga duracién y no recomendable cuando se debe
probar un namero pequefios de aislamientos. Ademas, el método a seguir no es
estandar. Se han utilizado diferentes medios de cultivo y condiciones de
incubacidn.

Como medios de cultiva se han empleado agar Miiler.Hinton e Isosensitest, con
suplementos coma sangre de caballo o suero fetal bovino. Las condiciones de
incubacién 6ptimas son un ambiente micoaerofilico 0 con una concentracidn de
CO, del 5% al 10%; el tiempo de incubacién varia de 2 a 5 dlas.

Diferentes factores afectan !a realizacién de las pruebas in vitro, modificando de
alguna manera las CIM obtenidas. Asi, se ha estudiado el efecto de la
concentracién de oxigeno sobre la actividad de metronidazol frente al H. pylon,
encontrandose que cepas resistentes pierden la resistencia si, previamente, la
incubacién de! antibidtico se ha realizado en condiciones anaerdbicas. Por otro
lado, también se ha estudiado la influencia del pH sobre la actividad de los
diferentes antimicroblanos. Observandose que la sensibilidad del microorganismo
a la amoxicilina y a algunos macrdlidos a pH 5.9, es marcadamente inferior que a
pH 7.2 y 7.9, pero las actividades bactericidas del metronidazol y la tetraciclina
son similares a los diferentes pH estudiados.
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La aparicibn de resistencias al metronidazol y mas recientemente a la
claritromicina, tanto de forma primaria como después de su uso en et tratamiento,
pueden provocar fallos en la erradicacién del microorganismo.

Se han propuesto diferentes mecanismos de resistencia frente al metronidazol,
como la falta de activacién del antimicrobiano en condiciones de microaerofilia y
una disminucién en la captura del agente antiinfeccioso.

La terapia triple con amoxicilina o tefraciclina no es muy eficaz para la
erradicacion de esta bacteria resistente al metronidazol, con una tasa de éxito de
s6lo 50% de los casos. Tras el fracaso de un tratamiento de erradicacion
aparentemente eficaz y con buena aceptacion, puede ser necesario hacer cultivos
de H. pylori a partir de biopsias endoscépicas, para evaluar la situacion y
prescribir la combinacién de medicamentos mas adecuada. En algunos casos la
bacteria derrota todos los intentos de erradicaci6én y es necesario abandonar un
tratamiento definitivo. Afortunadamente, estos casos no son frecuentes.

Las tasas de resistencia al metronidazol varfan en funcién de la poblacion y de los
diferentes lugares donde se realiza el estudio. Asimismo, si estudiamos las
resistencias en diversos puntos de nuestro pals podemos observar diferencias.

En distintos estudios se observa que la incidencia de la resistencia varla segun el
lugar de procedencia: Bangladesh 90%, otros paises 67% en Inglaterra 37%, o el
caso de un trabajo realizado en Bélgica en el que se encuentran diferencias entre
las cepas aisladas de africanos (44%) y de europeos (27.1%)}

Asi mismo se han reportado porcentajes diferentes de resistencia entre cepas
aisladas de pacientes con dlcera (31.8%) y sin Glcera (80%)

De igual forma, se han estudiado las posibles diferencias en la resistencia al
metronidazol entre ambos sexos: en algunos trabajos las diferencias no son
importantes (19.4% en muijeres y 20.5% en hombres) y en otros si lo son (36% y
73% en hombres y mujeres, respectivamente)

El seguimiento del desarrollo de las resistencias del microorganismo al
metronidazol a lo largo del tiempo revela resultados dispares, entre los cuales
existen datos que avalan su aumento.

La sensibilidad a la claritromicina es de gran interés y las tasas de resistencia son
hasta el momento mas bajas que frente al metronidazol. Los datos de resistencia
a la claritromicina en otros paises son 6% en Bélgica, 2.3% en Alemania y 8.6%
en Irlanda.

El mecanismo de resistencia a la claritromicina mas usual es mediante una
mutacién en la region 23S del RNAr en la posicion 2058 ¢ 2059, la cual,
actuaimente, es detectable mediante técnicas de biologia molecular.
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6.- Implicaciones clinicas de la resistencia del H. pylori a los antimicrobianos.

La implicacion del H. pylori como agente etiolégico de gastritis y ulceras
gastroduodenales ha supuesto una auténtica revolucién en el enfoque y 1a actitud
terapéutica frente a estas enfermedades, pasando a un primer plano el empleo de
los agentes antimicrobianos.

El tratamiento de la infeccién es complejo y el objetivo principal al aplicarlo es
conseguir la completa erradicacién del microorganismo, que se define como la
ausencia de infeccién por H. pylori un mes después de terminar el tratamiento. L.a
erradicacidn efectiva de este microorganismo tiene una imporiante implicacién
clinica, ya que mejora el pronéstico de los pacientes con enfermedad ulcerosa,
disminuye el riesgo de recurrencias en la Glcera duodenal y da lugar a una
remarcada reduccién de los sintomas y a un descenso de! resangrado en
pacientes con llcera sangrante. Ademas, normaliza la histologfa y la secrecion
4cida de los que padecen gastritis crénicas.

Los regimenes terapeiiticos estan bajo continuo desarroilo y todavia no se ha
encontrado una estrategia ideal; a pesar de ello, la combinacién de farmacos
antisecretores, principalmente inhibidores de la bomba de protones, con
antibi6ticos ha sido un&nimemente aceptada como tratamiento eficaz para la
erradicacion del H. pylori y el régimen mas racional para la curacién de las
alceras. La triple terapia que incluye dos antibiticos y un inhibidor de la bomba de
protones, con una semana de tratamiento a 10 dfas se ha propuesto como un
régimen terapéutico mas razonable y con buenos resultados.

Un problema importante de la triple terapia es la aparicién de resistencia
bacteriana a los antibiéticos, especiaimente al metronidazol. Esta resistencia esta
relacionada con el uso previo de! farmaco (tratamiento de protozoosis, infecciones
por anaerobios) y con el desarrollo de una rapida resistencia in vivo, cuyo riesgo
disminuye cuando se utiliza en asociacién con otros farmacos. La aparicién de
resistencias es un hecho tan importante que va a condicionar el éxito de la terapia
instaurada.

Teniendo en cuenta Ia alta tasa de resistencia al metronidazol, especialmente en
algunas poblaciones, es interesante relacionar los resultados de erradicacion con
la sensibilidad al metronidazol que presentan antes del tratamiento. En un estudio
se compararon estos pardmetros en un grupo de 86 pacientes que recibieron el
tratamiento triple y observan que los pacientes con cepas sensibles al
metronidazol antes del tratamiento alcanzan una tasa de ermadicacion
significativamente mayor con respecto a los gque presentaban cepas resistentes
antes de iniciar el tratamiento. Estos resultados han sido corroborados por otros
autores. En otro estudio de 40 casos se encuentran tasas de erradicacién del
90.5% en pacientes con cepas sensibles al metronidazol después de dos
semanas de tratamiento con triple terapia y sélo un 31.6% entre los pacientes
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infectados con cepas de H. pylori resistentes al metronidazol. Sin embargo, hay
investigaciones que han comunicado tasas de erradicacion aceptables después
de 2 semanas de tratamiento triple con aislamientos resistentes al metronidazol
{tasa de erradicacion del 71% o del 63%, respectivamente)

Todavia no es habitual en la practica clinica determinar la sensibilidad al
metronidazol antes de iniciar la terapia, pero el clinico debe de conocer los
patrones de resistencia locales a la hora de elegir 12 pauta de tratamiento. Asl, se
puede optar por fa sustitucién de farmacos como, por ejemplo, el metronidazol por
la tetraciclina, que aunque es menos eficaz, todavia presenta un alto porcentaje
de erradicacién y debe ser considerada una alternativa vélida para los pacientes
con resistencias al metronidazol.

La claritromicina es el antibiético més eficaz in vivo como monoterapia, pero la
mayorfa de los tratamientos Gnicos o dobles produce sélo un aclaramiento del
microorganismo y no eliminan completamente la infeccién. Este hecho es muy
importante a la hora de pautar el tratamiento, ya que la monoterapia, ademas de
no parecer eficaz, da lugar a tasas de erradicacién de sélo un 8% a un 15% y con
frecuencia favorece el desarrollo de resistencias.

Con un tratamiento doble o triple que incluya claritromicina, la erradicacion del H.
pylori depende de la sensibilidad de la cepa al antimicrobiano.

E! grado de cumplimiento de una terapia concreta es para algunos autores un
factor mas decisivo que la composicién de! régimen de tratamiento. Va a
depender de una serie de factores subjetivos, como la personalidad del paciente,
su adecuacion y la intensidad de los sintomas, pero también de otros factores
objetivos, como el nimero y la cantidad de farmacos prescritos, la duracién, la
complejidad del tratamiento y la aparicién de efectos adversos.

Por otra parte, el tlempo invertido por el médico en explicar el tratamiento es
crucial para su buen seguimiento. Con respecto a los efectos secundarios, esta
bien documentado que los imidazoles son la medicacién peor tolerada, con las
consecuencias que eso conlleva en el cumplimiento y en el resultado final. En un
estudio, se demostrd que los pacientes que toman mas del 60% de la medicacién
prescrita tienen tasas de erradicacién del 90%, mientras que aquellos que
tomaron menos del 80% de la medicacidn tienen una erradicacion de sélo el 63%.
Esta afirmacién ha sido confirmada por otros autores.

Con la intencién de evitar en la medida de lo posible los efectos secundarios y la
aparicién de resistencias, se han puesto en marcha los tratamientos de corta
duracién, y ya existen numerosos estudios que avalan altos porcentajes de
erradicacién, un mejor cumplimiento por parte del paciente y una alta eficacia de
estas pautas.
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Estos altos porcentajes parecen deberse a la disminucién de los efectos

secundarios, al mejor cumplimiento por parte del paciente y al sinergismo entre
todos los antibidticos.

En cuanto a las implicaciones clinicas de la resistencia del H. pylori frente al
citrato de bismuto ranitidina y antibiéticos, se llevé a cabo un estudio piloto para
determinar |a eficacia del citrato de bismuto ranitidina junto con antibiéticos para la
erradicacion de H. pylori. ¥ Noventa y nueve pacientes dispépticos positivos a H.
pylori recibieron un tratamiento de dos semanas con B00 mg de citrato de bismuto
ranitidina dos veces al dia mas uno de los antibi6ticos.

La erradicacién de la bacteria se determiné por lo menos cuatro semanas
después del término del tratamiento, mediante la prueba de aliento con urea- C'°

De los cinco antibifticos solos prescritos junto con los 800mg de citrato de
bismuto ranitidina dos veces al dia, las tasas de erradicacién de H. pylori fueron
mayores con 500mg de amoxicilina cuatro veces al dia, y con 400mg de
metronidazol cuatro veces al dia, en pacientes con cepas de H. pylori sensibles al
metronidazol. En base a estos resultados, se han llevado a cabo estudios

posteriores con combinaciones de citrato de bismuto ranitidina més claritromicina
o amoxicilina,

Mas de 1400 pacientes con Glcera duodenal fueron asignados aleatoriamente
para tratamiento en los ocho estudios con citrato de bismuto ranitidina mas
amoxicilina, llevados a cabo en el programa de estudio clinico.%%1%

El perfodo total de tratamiento fue de cuatro semanas, para facilitar la curacin de
la dlcera. Para las dos primeras semanas de tratamiento los pacientes fueron
asignados aleatoriamente para recibir 400mg de citrato de bismuto ranitidina dos
veces al dia {monoterapia ¢ con un antibitico), u 800mg dos veces al dia {s6lo
con un antibibtico). En el segundo perfodo de dos semanas, los pacientes
recibieron 400mg de citrato de bismuto ranitidina solo, dos veces al dia. Cuatro de

los estudios, realizados en los EUA, tambxén incluyeron monoterapia con
antibitico y tratamiento con placebo, 0" 12102

Generalmente se emple6 una prueba rapida de ureasa (CLOtest®), para la
evaluacion rapida del estado de H. pylori al momento del ingreso al estudio y
posteriormente confirmada mediante la prueba de aliente yfo histologia. La
erradicacién de H. pylori 28 dlas después de haber terminado el tratamiento se
determind empleando CLOtest®, prueba del aliento, cultivo o histologia. Se

requirieron los resultados de por lo menos dos de estas pruebas, ambas
negativas, para confirmar la erradicacién.

La demostracion de una fuerte conexién entre la erradicacién del H. pylori y
curacion de ia ulcera tiene importantes implicaciones. Es méas probable que
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aquellos pacientes en quienes no se produce una curacién de la tlcera después
de una terapia erradicadora tengan infeccién persistente por H. pylori que aquellos
con Ulcera curada; por otra parte, también es probable que los pacientes con
infeccidn persistente después de dicha terapia tengan dlceras no curadas que
aquellos que han recibido un tratamiento eficaz para H. pylori. Pero la
demostracidn de la conexién entre erradicacién y curacién, ademas de sus
implicaciones practicas, también suministra otra conexidén en la cadena causal
entre la infeccién por H. pylori y 1a enfermedad ulcerosa péptica.

En cuanto al tratamiento de los pacientes con gastritis o dispepsia no ulcerosa, no
existe realmente un acuerdo a la hora de pautar 0 no un tratamiento antibiético.
Por todo ello, se debe identificar en primer lugar la posible relacion entre los
sintomas y la existencia o no de infeccién por este microorganismo, que pueda
justificar la aplicacion de un régimen terapéutico con antibidticos en estas
infecciones.

7.- Esquemas terapéuticos

El tratamiento ideal para la erradicacidn de H. pylori debera ser sencillo, seguro,
sin efectos colaterales, con una eficacia de 100% y de bajo costo.

a) Terapia dual:

IBP’s + antibidtico
{70% de curacién en dos semanas)

Omeprazol Amoxicilina
0 0
Pantoprazol + Metronidazol
] 0
Lanzoprazol Claritromicina

o bien:

Citrato de bismuto ranitidina 400 mg bid + claritromicina 500 mg bid

(80% de curacién en dos semanas)
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La inhibicién de la secrecién de 4cido, por ejemplo, con inhibidores de la bomba
de protones (IBP’s), eleva el pH intragastrico a 5.0 o mas y disminuye
signiticativamente la CIMs, {concentracién inhibitoria minima de 50%) de algunos
antibidticos, como la claritomicina y los hace mas eficaces.

Los mejores resultados se han obtenido empleando 20 mg de omeprazol dos
veces al dia en combinacién con 2 g de amoxicilina al dia {1 g dos veces al dia o
500 mg cuatro veces al dia) durante dos semanas. Esta combinacién esta
asociada con efectos colaterales minimos, de los cuales la diarrea es el mas
comdn. Sin embargo, los resultados dependen mucho de la aceptacién del
paciente. Otro régimen eficaz (hasta un 80%) en la erradicacién de H. pylori es el
de 40 mg diarios con 500 mg de claritromicina tres veces al dia duranie dos
semanas. Esta elevada dosis de claritromicina esta asociada a efectos colaterales
frecuentes, siendo los principales las alteraciones del gusto y nduseas.

En lo que se refiere a la segunda . opcién de tratamiento, ésta consiste en
administrar 400 mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces al dia asociado con
claritromicina de 500mg, también dos veces al dia, durante dos semanas para
erradicacién de la bacteria, y posteriormente, para asegurar la cicatrizacién de la
ulcera, se administra el citrato de bismuto ranitidina sin el antibiético, durante otras
dos semanas. (Tabla V-1)

Terapia Omeprazol + Omeprazol +
amoxicilina claritromicina
Dosilicacion 20 myg bid + 40 mg dia +
1 g bid (500 mg qid) 500 mg tid
Duracién 2 semanas 2 semanas
Electos colaterales  Cornun: ciarrea Frecuentes:

alteraciones del
guslo, nduseas,
diarrea

Erradicacién de 50~90% 60-80%
H. pylosi

(Tabla V-1).- Terapia duat para la erradicacidn del H. Pylori. Fuente: Pounder RE. et al Ranitidine
bismuth citrale with clarytromicine for the eradication of H. Pylon. Gut 1995; 37 Suppl1:A42
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b) Terapla triple
SBC + Ranitidina o IBP's + antibidtico
(80% de curacién en dos semanas)
Ranitidina metronidazol
u o]
Omeprazol amoxicilina
0 0
SBC + +
Pantoprazol tetraciclina
0 0
Lanzoprazol tinidazol

La terapia triple es probablemente e! tratamiento mas usado para la erradicacién
de H. pylord. Fue el primer tratamiento multiple ampliamente investigado vy
empleado en la practica clinica. La terapia tripfe clasica consiste en 120 mg de
subcitrato de bismuto coloidal (SBC), 400 mg de metronidazo! o tetraciclina cuatro
veces al dia y 500 mg de amoxicilina o tetraciclina. Desafortunadamente, los
efectos colaterales como ndusea y diarrea son frecuentes y ef régimen es dificil de
seguir, con mas de 11 tabletas a tomar diariamente. (Tabla V-2)

La ranitidina en combinacién con [a amoxicilina y el metronidazol, es un
tratamiento eficaz con el que se ha reportado erradicacién de H. pylori hasta en el
89% de los casos. La combinacién no sdlo ha dado por resultado un incremento
en la tasa de curacién de la dicera duodenal aguda, sino que la erradicacién
también se ha asociado con una remisién prolongada de la dlcera duodenal.

Ei régimen de terapia triple mas eficaz reportado hasta la fecha es el lamado de
dosis baja, de una semana, que combina 20 mg diarios 0 dos veces al dia de
omeprazol con 250 mg de claritromicina dos veces al dfa y 500 mg de tinidazol o
400 mg de metronidazol dos veces al dia durante una semana. Tiene pocos
efectos colaterales, buena aceptacién y una Iincidencia de erradicacién
notablemente elevada. El numero de pacientes estudiado en pruebas controladas
con este régimen ain es bajo, y se esperan con interés mas resultados. Sin
embargo, hay suficiente informacién disponible £ara recomendario como una
alternativa al esquema clasico de terapia triple.'%% %1%
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Los avances en el tratamiento de las diceras duodenales y gasticas no
pronostican el fin de la terapia de supresién de 4cido en el manejo de la en
enfermedad del tracto gastrointestinal relacionada con el &cido. La enfermedad de
reflujo gastroesofdgico (ERGE) no ha sido, por lo que se sabe hasta ahora,
afectada significativamente por la erradicacibn de H. pylori, por lo que la
disminucion de la liberacidn de acido géstrico sigue siendo la piedra angular del
tratamiento para ERGE. Como ya se mcnciond, los sintomas residuales de la
ERGE tras la erradicacién en pacientes 3nn tilceras duodenales puede requerir de
un tratamiento supresor Ade acido. En aigunos pacientes fallar4n todos los intentos
de erradicacién debido a los efectos colaterales de la medicacién, que conducen a
un bajo cumplimiento, o debido a que la bacteria es resistente. En tales pacientes
<l recurso podria ser el manejo con agentes inhibidores de 4cido. La inhibicién de
acido también es necesaria en el tratamiento de tlcera duodenal o géstrica
asqciada a los AINE's, independientemente del status del H. pyfori. Episodios
aislados de dispepsia aguda podrian ser atendidos con antidcidos, o compuestos
inhibidores de 4cido; estos medicamentos podrian tener que emplearse en
pacientes con complicaciones de sus dlceras, por ejemplo, hemorragia
gastrointestinal aguda.

Teraplas triples para la erradicacién de H. pilor!

Terapia SBC + Ranitidina + Omeprazol +
. metronidazol  amoxicilina+  claritromicina

+ amoxiciina  metronidarol + tinidazol o

o tetraciclina metronidazol

Desilicacién 120 mg qid + 300 mg dia + 20 mg dia »
400 myg tid + 750 mg tid + 250 mg bid +

500 myg gid 500 mg tid 500/400 mg bid
Duracién 2 semanas 2 semanas 1 semana
Efectos Frecuentes: No comunes; No cormunas:
colalerales nduseas, diarrea nauseas,

diamea dianga
Emadicacion  60-90% 85% > 90% j

da Hp)don’ ,

bid: dos veces al dia Ud tres veces al dia; q&t cuatm veces al
dia; SBC: subcitrato da bismuta cololdal™ % - -

Tabla V-2 Terapia triple para la erradicacién del H. pylori Fuente: Pounder RE. et al Ranitidine
bismuth citrate with clarytromicine for the eradicatiorvof H. Pyford, Gut 1995; 37 Suppl1:A42
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b) Terapia a largo ptazo

La terapia continua con antagonistas de los receptores H, es una via bien
establecida para la prevencién de la recurrencia de la dlcera sintomatica. La
terapia a largo plazo provee un tratamiento efectivo y conveniente en pacientes en
riesgo, con el fin de disminuir la posibilidad de recaida, su morbilidad y
complicaciones asociadas. Muchos ensayos clinicos han probado fa eficacia de
los antagonistas de los receptores H, en el tratamiento a largo plazo para evitar
las recaldas de las dlceras duodenales o gastricas.

Walan y cols., informaron que 68% de los pacientes permanecieron libres de
recurrencia de Ulcera sintomética después de tres afios de tratamiento continuo
con cimetidina, mientras que Bardhan y cols., demostraron que 72% de sus
pacientes estaban en remisién después de cinco afos. En los estudios en los que
se utilizé ranitidina, mas de 80% de los pacientes permanecié libre de recurrencia
de ticera, durante cinco afos de terapia continua.

Recientemente, Penston y Wormsley demostraron que 81% de los pacientes
permanecian libres de recurrencia de dlcera sintomética, durante el tratamiento
continuo con ranitidina en un lapso de nueva afos; mientras que apenas 20% de
los pacientes no tratados permanecié libre de recurrencia durante los cinco afios
de seguimiento.

El tratamiento continuo con antagonistas de los receptores Hz parece disminuir en
forma significativa el riego de sufrir complicaciones de dlcera péptica. En el
estudio de Dundee, el riesgo en hemorragia en pacientes no tratados fue de
12.4% después de cinco afios, comparado con un riesgo de 1.4% después de
nueve afios de terapia continua con ranitidina.

De forma similar, en estudios europeos, el riesgo de hemorragia fue de 1.2% y el
de perforacidn, menor de 0.5% durante tres a cinco afios de terapia continua con
cimetidina.

Una pregunta inquietante desde la introduccion de los antagonistas H. es si la
terapla a largo plazo reducira la recurrencia, una vez que el tratamiento haya sido
suspendido. Después de un afo de terapia continua los rangos de recaida
permanecen altos después que el tratamiento ha sido suspendido. No es
sarprendente que después del tratamiento con antagonistas Ho, rangos elevados
de recaida hayan sido informados después de dos a tres afios de tratamiento
continuo. Tales estudios sugieren que el tratamiento a largo plazo con
antagonistas H, deberan continuarse por lo menos durante 10 afos y
probablemente de manera indefinida.

Aungue el alivio de los sintomas es importante, el objetivo de la terapia a largo
plazo de la ulcera péptica es prevenir complicaciones, con el fin de disminuir la
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mortalidad, de modo que es imperativo identificar los fiesgos de hemorragia y/o
perforacion. Hay que mencionar que se encuentran en riesgo elevado los
individuos mayores de 60 afios, pues la mayaria de las muertes por ticera péptica
ocurren en los pacientes mayores. Se demostrd que durante 10 afos posteriores
al diagndstico de ulcera péptica en pacientes jévenes, el riesgo de hemorragia era
de 15%, pero este riesgo aumentaba a 30% en los ancianos. Diterencias similares
fueron encontradas para la perforacién; 2% en los jévenes y 15% en los ancianos.
Los antiinflamatorios no estercideos y la aspirina son asoclados con un riesgo
incrementado de complicaciones o muerte en tlcera péptica. Penston y Wormsley
encontraron un riesgo de desarrollo de hemorragia a 10 afios, después de!
diagnostico de Ulcera péptica de 15%, pero el Hesgo de desarrollar resangrado en
pacientes sin hemorragia previa fue casi de 50%. La perforacion, por su parte, es
dos veces mayor en pacientes con perforacion previa, comparando con os
pacientes con Ulcera péptica previa no complicados.

El tabaquismo es asociade con disminucion en la curacién de la dlcera y con
recalidas. Adema4s, el rango de recurrencia en (lcera duodenal esta directamente
relacionado con el nimero de cigarrillos fumados al dia. La recaida de Ulcera
duodenal en fumadores de mas de 30 cigarrilios al dia es universal, mientras que
en aquellos fumadores de menos de nueve cigarrillos al dia, 1a recaida es simitar a
la de los no fumadores.

Los pacientes ancianos con enfermedad ulcerosa, que estan recibiendo
antiinflamatorios no estercideos, aspirina o anticoagulantes, aquellos con
condiciones médicas coexistentes y aquellos con complicaciones previas de
ulcera, deberén recibir tratamiento continuo a largo plazo (mdas de 10 afios) con

antagonistas Ha y deberdn dejar de fumar, aungue con frecuercia esto es
imposible.

Durante mas de 20 afios, se ha acumulado amplia experiencia clinica con
antagonistas H,. Estos medicamentos tienen un vasto perfil de seguridad y sus
efectos adversos, cuando son usados en altas dosis son poco frecuentes y casi
siempre leves y transitorios.

Se ha dicho que los pacientes con tlcera pépfica pueden ser tratados mediante
cursos intermitentes de antagonistas de los receptores H,, tomandolos en
respuesta a sus sintomas. Muchos estudios que han utilizado cursos intermitentes
de dosis totales con antagonistas H; han mostrado que un nimero significativo de
pacientes han experimentado al menos una recurrencia de la dlcera durante el
primer afio de seguimiento. Otros estudios mostraron rangos elevados de
complicaciones después de siele afios de terapia intermitente {hemorragia en
11%, perforacién>1%), pero los sujetos de! estudio fueron pacientes no
seleccionados. ¢ Existe el paciente ideal para la terapia intermitente?. Mientras no
exista una garantia para identificarlos con seguridad, los pacientes ideales para
alguna forma de terapia intermitente podrfan ser los pacientes > 80 afos sin



historia de hemorragia o perforacion, sin trastornos médicos coexistentes y sin
manifestar sintomas frecuentes de recurrencia son elegibles.

Existen pocos datos publicados acerca de la terapia a largo plazo con otra clase
de medicamentos. Los inhibidores de la bomba de protones curan la tlcera
rapidamente y el alivio de los sintomas por lo general se obtiene también con
mayor rapidez; sin embargo la verdadera ventaja de los inhibidores de la bomba
solamente ha sido vista en aquellas tlceras que persisten a pesar de por lo menos
ocho semanas con terapia de blogueadores H.

Después de la curacién y suspension del tratamiento, los rasgos de recurrencia
con los inhibidores de la bomba de protones parecen ser comparables con los
obtenidos con antagonistas Ha.

El sucralfato es un medicamento efectivo y seguro para la curacién de la Glcera
con el mismo rango que los bloqueadores Hy; sin embargo, no hay estudios a
largo plazo que lo apoyen, pero se puede anticipar que es una opcién razonable
de tratamiento. La prevencién de la recalda ulcerosa mediante terapia a largo
plazo no es sélamente un objetivo razonable; no obstante, la posibilidad de
adquirir un tratamiento definitivo y curacién permanente mediante la erradicacion
de H. pylori parece ser ahora una realidad.

d} Tratamiento en nifios

El tratamiento no debe administrarse si no se han cumplido los requisitos del
diagnistico, ya que no estd exento de efectos colaterales, ademas de la
posibiidad de inducir resistencias bacterianas en forma innecesaria,
independientemente del elevado costo directo de fos medicamentos.

Omeprazol: 0.5-1 mg/kg de peso/dia en una o dos dosis por dos a cuatros
semanas, seguido de:

Ranitidina 3-6 mg/kg de pesof dia en dos dosis, durante dos semanas.
Asociados a dos antimicrobianos, de! siguiente tipo, por dos semanas:
Amoxicilina: 30-50 mg/kg de peso/dia, en tres dosis.

Metronidazol: 30 mg/kg de peso/dia, en tres dosis

Claritromicina: 15-20 mg/kg de peso/dia, en dos dosis

Subcitrato de bismuto: 8 mg/kg de peso/dia, en tres dosis, por dos semanas.

Subsalicilato de bismuto: 1ml/Kg /dia en tres dosis por dos semanas.
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B.- Aconsejando al paciente

Es necesaria una conversacién exhaustiva con el paciente antes de iniciar un
tratamiento anti H. pylori. Deben explicarse las razones para prescribir el
tratamiento y darse a conocer las posibilidades de éxito del mismo. El paciente
debe estar al tanto de los posibles efectos colaterales de los medicamentos y se
le debe enifatizar la necesidad de un cumplimiento estricto del régimen de
tratamiento, a pesar de dichos efectos. También deben mencionarse los
procedimientos para confirmar los resultados de la terapia.

Aungue la mayoria de los pacientes con dlcera duodenal experimentan una
notoria mejoria en sus sintomas tras una erradicacién exitosa, algunos de estos
pueden continuar y serd necesario un tratamiento especifico para ellos. Estos
sintomas pueden deberse a una enfermedad de reflujo gastroesofagico, aunque la
disminucién en la secrecidén de Acido tras la erradicacién de H.pylori puede
facilitar su control. Otra grupo de sintomas puede deberse a condiciones no
relacionadas, como el sindrome de colon irritable, que también requerira de un
manejo especifico. El dolor intenso persistente del abdomen superior tras la
erradicacion de la Ulcera duodenal ¢ gastrica da lugar a fa posibilidad de otros
diagnésticos, por ejemplo, célculos biliares, pancreatitis crénica, los cuales deben
investigarse adecuadamente.

Las caracteristicas de! tratamiento ideal es que éste presente una eficacia mayor
del 90%, debe ser de corta duracién (una semana o similar), con resultados
consistentes y reproducibles en diferentes partes del mundo, con escasos efectos
secundarios y de facil cumplimiento. 19819

Los problemas relacionados con la terapia lriple cldsica (sales de bismuto,
metronidazol y tetraciclina) consisten por un alado, en la elevada incidencia de
aparicién de efectos secundarios, y por ofro lado, en la gran cantidad de f&rmacos
que tiene que tomar diariamente el paciente, caracteristicas que o alejan del
tratamiento ideal. Por estas razones su uso es muy limitado y se esta
progresivamente eliminando por completo.''®

Los problemas relacionados con el tratamiento erradicador han surgido hasta
hace poco tiempo, se derivaban del empleo de excesivas pautas personales, de
numeresas publicaciones en forma de abstractos y con series cortas sobre el
tema, por lo que resultaba mAs facil salir del error que de la confusién.
Afortunadamente la situacién ha cambiado al simplificarse notablemente en los
ultimos afios.



}

92

CAPITULO VI

CITRATO DE BISMUTO RANITIDINA PARA LA ERRADICACION DEL
Hellcobacter pylorl PRESENTA MEJOR ACTIVIDAD BIOLOGICA QUE UNA
MEZCLA DE CITRATO DE BISMUTO + RANITIDINA

1.- Quimica

Quimicamente, el citrato de bismuto ranitidina es un complejo de ranitidina y de
citrato de bismuto. Se trata de un nuevo compuesto con propiedades quirmicas y
fisicas Unicas que no puede ser sustituido por la simple prescripcién conjunta de
un antagonista de los receptores Hz y un compuesto que contenga bismuto.

A continuacién se muestran las diferencias fisicoquimicas entre el citrato de
bismuto ranitidina y una mezcla de ranitidina + citrato de bismuto.

Nombre quimico: N-[2-(5—dimetilaminometil-furan-2-i1metii-—sulfanil)-etil]—N'-metil-2-
nitro-1, 1-eteno diamino citrato de bismuto

Nombre internacional farmacolégico: Citrato de bismuto ranitidina
Férmula molecular aproximada: C13H2oN40:5.Bi.CgHsO7

Solubilidad:

El citrato de bismuto ranitidina es sumamente soluble a un pH de mas de 4.0. A
un pH de 4.9 la solubilidad es de mas de 1 g/ml y a pH 4.0 es de méas de 150
mg/ml.

Hay un descenso notable en la solubilidad gor debajo de un pH de 4.0 (por
ejemplo, son 5 mg/ml a un pH de 3.8). Sin embargo, las concentraciones de
bismuto de aproximadamenia 1 a 2 mg/ml, que se consideran biolé'gicamente
activas contra H. pylori, permanecen en solucién libre incluso a pH2.0"

2. Propiedades farmacodinamicas

a) Efecto sobre la secrecion acida gastrica

E| citrato de bismuto ranitidina produce una inhibicién de la acidez intragastrica
durante 24 hrs, relacionada con la dosis. En un estudio doble ciego llevado a cabo

con 20 voluntarios sanos no hubo diferencia entre 391 mg de citrato de bismuto
ranitidina
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y 150 mg de ranitidina. Estas dosis contienen cantidades equivalentes de
ranitidina base.

El citrato de bismuto ranitidina también inhibe, proporcional a la dosis, la secrecién
&cida estimulada por los alimentos, la cual es independiente del estado de H.
pylori,

En sujetos sanos gque recibieron 200mg, 400mg u 800 mg de citrato de bismuto
ranitidina, 150 mg de ranitidina o placebo, el flujo 4cido promedio 4 hrs después

de alimentacioSn con peptona fue de 1.2, 0.8,04,08, y 7.3 mmolh,
respectivamente.'"

b) Actividad anti H. pylori
Actividad in vitro

Se evaluaron las concentraciones inhibitorias minimas (CIM) del citrato de bismuto
ranitiding, citrato de bismuto y la mezcla de citrato de bismuto ranitidina, para 14
cepas diferentes de H. pylorii La CIM del citrato de bismuto ranmdma fue
aproximadamente la mita que la de ta mezcla de ranitidina/citrato de bismuto."'

El andlisis de tiempo de destruccién en caldos de cultivo de H. pylori mastré que
el citrate de bismuto ranitidina (31 mg de bismuto/l) fue un bactericida mas rapido
que la concentracién equivalente de una mezcla ranitidina/citrato de bismuto.

Después de 24 hrs no hubo bacterias detectables en los cultivos que contenian
citrato de bismuto ranltldlna mientras que con la mezcla se observaron
aproximadamente 10 %l

Actividad in vivo

En sujetos sanos con infeccién con H. pylori, un tratamiento de 7 dias con 400 mg
de citrato de bismuto ranitidina dos veces al dia, eliminé a la bacteria en el 71%
de los sujetos. El citrato de bismuto (240 mg dos veces &l dia) mostrd una
actividad semejante, dando porcentajes de erradicacion en 78% de los sujetos."

Efecto de los alimentos

La eliminacién de H. pylori es significativamente mayor si el citrato de bismuto
ranitidina se toma 30 min. Después del alimento, en comparacion con la
administracién antes del alimento. 400 mg de citrato de bismuto ranitidina dos
veces al dia durante siete dfas eliminaron a H. pylori en 55% de voluntarios en
ayuno, en comparacin con 95% de voluntarios alimentados.'’
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Concentracion de bismuto en el antro gastrico

Los resultados preliminares de un estudio aleatorio, doble ciego, en 26 voluntarios
tratados con una sola dosis oral de 800 mg de citrato de bismuto ranitidina o con
placebo, 30 min. Antes de una endoscopla, sefialan que el bismuto se concentra
en el antro del estémago."’ Aunque H. pylori coloniza tanto el antro como el
cuerpo del estémago, el antro estd mas densamente poblado y |a gastritis es mds
grave en esta region. La concentracion de bismuto en el antro puede facilitar la
eliminacién de H. pyfori.

Sinergia con la claritromicina

Estudios tanto in vitro como in vivo han demostrado Ia mteracmdn sinérgica entre
el citrato de bismuto ranitidina y la claritromicina.’"’ La sinergia in vitro se
determiné usando una valoracién de ‘tablero de control” bidimensional, junto con
estudios de citometria de flujo y de tiempo de destruccidn. En un modelo de
ratones con infeccién de H. pylori, ésta fue erradicada en 50% de los animales
que recibieron claritromicina sola y en 10% de los que recibieron citrato de
bismuto ranitidina solo. Una combinacién de citrato de bismuto ranitidina y
claritromicina a la mitad de las dosis empleadas como agentes UGnicos dio por
resultado una tasa de erradicacién de 80%

Efecto de resistencia al antibiético

Se ha demostrado in vitro 1a capacidad del citrato de bismuto para reducir el
desarrolio de resistencia al antibidtico. La resistencia al metronidazo! disminuy6
significativamente en dos cepas de H. pylor probadas en presencia de citrato de
bismuto ranitidina. El desarrolio de resistencia a Ia claritromicina se redujo de
manera significativa en una de las cepas probadas.'’

c) Efectos gastricos
Efectos sobre la gastrina y pepsina

Las concentraciones de gastrina en plasma estimuladas por los alimentos, se
elevaron en grado semejante en pacientes con historia de ulcera duodenal
positiva a H. pylori que recibieron 800mg de citrato de bismuto ranitidina dos
veces al dia durante siete dias, y en quienes recibieron 300mg de ranitidina dos
veces al dia. No hubo cambio significative en las concentraciones medias de
pepsinégeno 1 o pepsnnégeno Il derivado en plasma (4 hrs), después de S|ele dias
de administracién, ni con citrato de bismuto ranitidina, no con ranitidina."!
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Efectos sobre el vaciado gastrico

Dosis orales tnicas de 800 mg de citrato de bismuto ranitidina y de 300 mg de
ranitidina no tuvieron efecto en el vaciado gastrico de un alumento liguido, cuando
se les comparé con placebo en un estudio con 12 sujetos sanos.’

Efectos sobre la proteccion a la mucosa géstrica y duodenal

El citrato de bismuto ranitidina aporta una proteccion substancial contra el dafio
inducido por aspirina a la mucosa gastrica y duodenal de voluntarios sanos, segun
se determiné tanto por evaluacién endoscopica como por las tasas de
microsangrado. Se obtuvieron resultados similares en otros dos estudios.’

.- Propiedades farmacocinéticas
a) Absorcidn
Estudios de una sola dosis

- La farmacocinética de la ranitidina del citrato de bismuto es proporcional a la
dosis. Las concentraciones de bismuto en plasma no son proporcionales a la
dosis hasta los 800mg.

- Las concentraciones plco de bismuto en plasma después de dosis Gnicas de
hasta 1600mg en voluntarios sanosz,z esta por debajo de 77ng/ml (nivel de alerta
de Hillemnad en todos los sujetos).’

- La absorcién sistémica del bismuto del citrato de bismuto ranitidina, medida por
recuperacion urinaria, es de menos del 1% de la dosis de bismuto administrada.

- La absorcién del bismuto es répida, con tiempos tipicos para alcanzar
concentracién pico en plasma de 15-60 min, Las concentraciaones pico en plasma
de la ranitidina se dan de 1 a 3 hrs. después de la dosificacion oral.

- Existe una considerable vanacuSn entre sujetos en lo que se refiere a la
farmacocinética del bismuto.*

Estudios de dosis multiple

En dos estudios separados, voluntarios sanos recibieron 800mg de citrato de
bismuto ranitidina dos veces al dia o placebo, durante 10 dias o durante 28 dias.
En un tercer estudio, los voluntarios recibieron 500 o 1000mg de citrato de
bismuto ranitidina dos veces al dia, 6 240 mg de bismutato dicitrato tripotasico dos
veces al dla o placebo, durante 10 dias.'®*
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- Al igual que en los estudios de una sola dosis, la absorcién de la ranitidina del
citrato de bismuto ranitidina se elevé en forma proporcional a la dosis.

- Los niveles pico de bismuto en plasma estuvieron por debajo de 77 ng/ml en
todos los sujetos .

- La absorcidn sistémica del bismuto, medida por recuperacién urinaria, fue menos
del 1% de la dosis de hismuto administrada en todos los sujetos.

- La mayor parte de la acumulacion de bismuto se dio dentro de los primeros 14
dias de dosificacién.

Efecto por la infeccion de H. pylori en la absorcién del bismuto

La comparacién de las concentraciones de bismuto en plasma, asi como en la
mucosa gastrica y duodenal de 26 voluntarios sancs de sexo masculino, con y sin
infeccién por H. pylori, sefiala que la infeccién con esta bacteria, y por lo tanto, la
gastritis, no afectan la absorci6n sistémica o de la mucosa del bismuto del citrato
de bismuto ranitidina.'®

Absorciéon de bismuto en pacientes con dlcera péptica

De mas de 1 300 pacientes con ulcera duodenal o géstrica tratada con citrato de
bismuto ranitidina en dosis de 200 mg, 400 mg u 800mg dos veces al dia, por
hasta 8 semanas, s6lo en tres las concentraciones de bismuto en plasma fueron
de mas de 100 ng/m! ( tras 8 semanas de tratamiento ). Estas no estuvieron
asociadas con ningun efecto adverso durante el tratamiento. En la mayorta de los
pacientes las concentraciones de bismuto en plasma regresaron a los niveles
previos al tratamiento durante de las 12 semanas siguientes al término del
tratamiento.'?®

b} Distribucién

En humanos, la ranitidina tiene una unién baja a proteinas plasmaéticas (15%),
atraviesa la placenta y es secretada en la leche.'? Ei bismuto estd extensamente
ligado a las proteinas de! plasma, esté asociado principalmente con la porcion del
plasma de la sangre tolal y, en animales, atraviesa la placenta entrando al feto y
es secretada en leche.



9

¢) Eliminacién

La ranitidina se elimina del cuerpo principalmente por depuracion renal
{(aproximadamente 500mi/fmin). Esto corresponde alrededor de 70% de la
depuracién total, que es de cerca de 700 mg/min. La eliminacion de fa ranitidina
tras la dosificacién oral con citrato de bismuto ranitidina es rapida, con una vida
media de 3 hrs. Ha habido poca acumulacién de ranitidina en plasma con una
dosificacién de hasta dos veces al dia de citrato de bismuto ranitidina.

La mayor parte del bismuto en e! citrato de bismuto ranitidina para sin ser
absorbido a través de! aparato gastroiniestinal. La pequefa cantidad que se
absorbe se elimina principaimente por depuracién renal (alrededor de 60mb/min).

La vida media plasmatica terminal estimada del bismuto es de aproximadamente
21 dias. Tras repetir la dosificacién con 800 mg de citrato de bismuto ranitidina
dos veces al dia durante 28 dias, en sujetos sanos, hubo alguna acumulacién de
bismuto en plasma, la mayor parte de la cual se di¢ durante fos primeros 14 dias
de tratamiento. Sin embargo, las concentraciones pico de bismuto en plasma
fueron de menos de 20ng/ml en todos los sujetos.'?®

Eliminacién en ancianos

Las concentraciones estables de la ranitidina en plasma fueron mayores en
voluntarios ancianos {de 65 a 76 afios) que en los méas jovenes (18 a 31 afos),
recibiendo 800mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces al dia durante ocho
dias.'® media de la ranitidina (4rea bajo la curva de concentracién tiempo
plasmatica) fue 80% mas alta en los sujetos de mayor edad, en comparacion con
los jévenes, lo que sugiere que la absorcién de la ranitidina se eteva en ancianos.
Dado su amplio Indice terapéutico, este hecho no es de interés clinico.

Tanto en los jévenes como en los ancianos se obtuvieron concentraciones
semejantes de bismuto en plasma. La concentracién de bismuto en plasma mas
alta observada en los ancianos fue de 18ng/m.

Las mujeres tendieron a concentraciones mas elevadas de bismuto en plasma y
con menor depuracién renal del bismuto que los varones.

Eliminacién en pacientes con funcién renal deteriorada.

La exposicién a la ranitidina y al bismuto se leva en pacientes con funcién renal
deteriorada, como resultado de la depuracién disminuida.'®® No es necesario
ajustar la dosificacién en pacientes con deterioro renal leve o' moderado, pero el
ciirato de bismuto ranitidina, al igual que otros compuestos que contengan
hismuto, no deben ser administrados a pacientes con deterioro renal importante.
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d) Efecto de los alimentos

La absorcion del bismuto se reduce cuanto el citrato de bismuto ranitidina se toma
después de la comida. Se estudié la farmacocinética del bismuto con 800 mg de
citrato de bismuto ranitidina, dos veces al dia, durante siete dias, tomado 30 min.
Antes o después de la comida, en 30 sujetos sanos. La concentracidn méxima en
plasma se redujo en 50% y el AVC (area bajo la curva concentracién en tiempo
plasmética, durante el intervalo de 12 horas de dosificacién) se redulo 25%
cuando el citrato de bismuto ranitidina se tomé después de los alimentos.'

Sin embarge, al parecer la reduccién en la absorcién del bismuto no alecta la
actividad anti-H. pylori del citrato de bismuto ranitidina. Se observaron tasas de
eliminacién de H. pylori mas elevadas en pacientes con tilcera duodenat cuando el
citrato de bismuto ranitidina se tomé después de los alimentos.

e) Estudios sobre la interaccién de fArmacos
Efectos en el metabolismo de farmacos

Ni estudios in vivo en ratones y humanos, ni estudios in vitro con microsomas de
higado de rata, aportan evidencia de que el citrato de bismuto ranitidina inhibe
parcialmente al CYP3A4 en microsomas de higado humano, con la concentracion
mas alta investigada (10uM=, no tiene efecto en las concentraciones mas bajas de
relevancia clinica.

Efectos en el metabolismo de antibidticos

Cuando se administraron en forma conjunta 400mg de citrato de bismuto
ranitidina dos veces al dla y 500mg de amoxicilina cuatro veces al dfa, no hubo
cambios en la farmacocinética de la ranitidina, del bismuto, ni de la amoxicilina.

La absorcidn de la ranitidina se eleva cuando el citrato de bismuto ranitidina se
toma con claritromicina. Et AVC de la ranitidina fue 60% mayor cuando se
administraron en forma conjunta 500mg de claritromicina cada 8 hrs. Y 400mg de
citrato de bismuto ranitidina, esta exposicidbn aumentada no es de importancia
clinica. Hubo tendencia hacia mayores concentraciones de bismuto en presencia
de claritomicina, pero no son de importancia clinica.

Efectos sobre el metabolismo de antidcidos

La absercién de ranitidina (AVC}) se redujo en 28% cuando se administraron 30 ml
de Melox ® suspensién (170mEq antiacido) en forma conjunta con una sola dosis
de 400 u 80O mg de citrato de bismuto ranitidina. Se ha observado un efecto
similar tras |la administracién conjunta de ranitidina junto con anhécudos aungue
no es de significado clinico. La administracién conjunta de Melox® con citrato de



bismuto ranitidina da por resultado una disminucién de 30-40% en la absorcion del
bismuto.'*2

Efectos en el metabolismo del 4cido acetil salicilico

La concentracién maxima de salicilato en plasma disminuy6é 14% cuando se
administraron en forma conjunta 900 mg de 4cido acetil salicilico dos veces al dia
con 800mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces al dla, para un total de 9
dosis. Los pardmetros farmacocinéticos del bismuto gala ranitidina no se alteraron
con 1a prescripcién conjunta de acido acetil saicflico.”

4.- EXPERIENCIA CLINICA
a) Citrato de bismuto ranitidina como monoterapia

Curacién de Glcera

Los efectos del citrato de bismuto ranitidina en la curacién y prevencién de la
recurrencia de Gicera péptica fueron estudiados en cinco estudios aleatorios,
doble ciego, que involucraron a mas de 5000 pacientes.

Para determinar el éxito del tratamiento se dio seguimiento a los pacientes
durante 24 semanas después del tratamiento. Se decidid que fueran 24 semanas

en términos generales la reincidencia mayor de las llceras tras curacidn exitosa
se da durante este periodo.

La forma de medicién del éxito del tratamiento fue la tasa de éxito global (TEG]).
Esta se define como la proporcion de pacienles cuya dlcera sana y que
permanecen sin lcera durante el seguimiento. Desde una perspectiva clinica, el
éxito general abarca los dos objetivos més importantes en el manejo de la
enfermedad de Ulcera péptica, es decir, la curacidén y la prevencién de la
recurrencia de la Glcera en una sola medida.

- Se obtuvieron tasas de éxito global estadisticamente superiores con 400 mg de
citrato de bismuto ranitidina dos veces al dia, en comparacién con 150 mg de
ranitidina dos veces al dia, en todos los estudios excepto en uno.

- Todos los estudios mostraron una superioridad numérica de los 400mg de citrato
de bismuto ranitidina dos veces al dia sobre 150mg de ranitidina dos veces al dia,
en las tasas de curacién de ulcera aguda.

- Con 800mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces al dia no tuvieron ningin
beneficio clinico adicional significativo sobre 1a dosis de 400mg dos veces al dia.
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En dos estudios aleatorios, doble ciego, de dosis variables, se compararon 200,
400 y 800 mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces al dia con 150mg de
ranitidina dos veces al dia. Los pacientes con Glcera duodenal recibieron cuatro
semanas de tratamiento y los pacientes con dlcera gastrica recibieron 8 semanas
de tratamiento.

Las tasas de curacion de ulcera con 400 y 800mg de citrato de bismuto ranitidina
bid fueron numéricamente magores que con la dosis de 200mg y con los 150 mg
de ranitidina dos veces al dfa."®

En un estudio posterior, doble ciego, aleatorio, muiticéntrico, las tasas de curacién
de ulcera duodenal con 800mg de citrato de bismuto ranitidina bid fueron similares
a la de una dosis equivalente de 300mg de ranitidina bid (86% y 82%,
respectivamente).

Las tasas de éxito general fueron significativamente superiores en los pacientes
tratados con el citrato de bismuto ranitidina (38%) que en os manejados con
ranitidina (30%(p0.05).'%

En los USA se llevaron a cabo dos estudios controlados con placebo, en
pacientes con llcera duodenal. Las tasas de curacion de dlcera con 400 mg de
citrato de bismuto ranitidina dos veces al dia fueron estadisticamente superiores
que con 240mg de citrato de bismuto o placebo, en ambos estudios, asi como
estadisticamente superiores a las de ranitidina, en uno de ellos. Sin embargo, las
tasas de curacién a las cuatro semanas fueron mas bajas que las observadas en
tos estudios de dosis variable. Este es un aspecto comin de los estudios sobre
tilcera péptica llevados a cabo en los EUA, independientemente del tratamiento
empleado.'”

Alivio de los sintomas

En general, ei citrato de bismuto ranitidina proporciond un alivio de los sintomas
de ulcera (dolor ulceroso, pirosis, ndusea, vomito) comparable con el de 150 mg
de ranitidina dos veces al dia.

Erradicacién de H. pyloni

Las tasas de erradicacién en pacientes tratados con citrato de bismuto ranitidina
solo fueron bajas, con un rango de 8% a 33%."%'%°

b) Citrato de bismuto ranitidina prescrito con claritromicina y amoxicitina

Prescripcién conjunta con claritromicina



101

- Se lograron tasas de erradicacién consistentemente altas, variando de 82% a
94%, con 400mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces al dfa mas 250mg de
claritromicina cuatro veces al dia o 500mg tres veces al dia. La monoterapia
500mg de claritromicina tres veces al dia erradicé a H. pylori en sélo 24% y 36%
de los pacientes.’®

- Las tasas de curacién de Glcerra fueron similares en pacientes tratados con
400mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces al dia mas 250mg de
claritromicina cuatro veces al dia 0 500mg tres veces al dia y monoterapia con
400mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces al dia.

- En dos estudios con una fase de seguimiento de 24 semanas posteriores al
tratamiento, se obtuvieron grandes diferencias estadisticamente significativas en
las tasas de éxito global, a favor del tratamiento de co-prescripcién, sobre la
monoterapia con citrato de bismuto ranitidina.

- Con 800mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces a! dia no se proporciond
ninguna ventaja clinica sobre los 400mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces
al dia en combinacién con claritromicina.

En un estudio, 89% de los pacientes que recibieron 400mg de citrato de bismuto
ranitidina dos veces al dia mas 250mg de claritromicina cuatro veces al dia
curaron y permanecieron sin dlcera durante el periodo de seguimiento.'*' En este
estudio multicéntrico, doble ciego, fueron asignados aleatoriamente para recibir un
tratamiento de dos semanas con monoterapia de 400mg de citrato de bismuto
ranitidina dos veces al dla, 400mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces al dia
més 250mg de claritromicina cuatro veces al dia, u 800mg de citrato de bismuto
ranitidina dos veces al dia mas 250mg de claritromicina cuatro veces al dia. Todos
los pacientes recibieron (nicamente 400mg de citrato de bismuto ranitidina dos
veces al dia, durante dos semanas mas, para facilitar la curacién de la tlcera.

El H. pylori fue erradicado en 94% (49/52) de los pacientes que recibieron 400mg
de citrato de bismuto ranitidina dos veces al dia mas claritromicina y en 84%
{49/58) de los que recibieron BOOmy de citrato de bismuto ranitidina dos veces al
dia mas claritromicina. Las tasas de curacién de la tlcera también fueron altas.

Prescripcién conjunta con amoxicilina

En la tabla 9 se resumen los resultados de los cuatro estudios con citrato de
bismuto ranitidina prescritos con amoxicilina.

- Las tasas de erradicacidn con 400mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces
al dia més 500mg de amoxicilina cuatro veces al dia variaron de 41% a 81%, La
monoterapia con amoxicilina no erradicé a H. pylori en ningan paciente.*2
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- Las tasas de curacion de Ulcera fueron similares en los pacientes con citrato de

bismuto ranitidina mas amoxicilina y los de monoterapia con citrato de bismuto
ranitidina.

- Las tasas de éxito global para el citrato de bismuto ranitidina con amoxicilina
fueron notablemente superiores a las de la monoterapia con citrato de bismuto
ranitidina.'*®

- No hubo una ventaja consistente de 800mg de citrato de bismuto ranitidina dos
veces al dia sobre 400mg dos veces al dia, en términos de curacién de dlcera o
de tasa de éxito global.

Pacientes que abandonaron los estudios clinicos
La incidencia de pacientes que abandonaron los estudios clinicos debido a un

evento adverso fue baja en todos los grupos de tratamiento. Los eventos que més
condujeron al abandono fueron gastrointestinales.
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CAPITULO VII

IMPACTO ECONOMICO Y RELACION COSTO-BENEFICIO

1.- IMPACTO ECONOMICO

El impacto econdmico de la erradicacion de! H. pylori en nuestro pals, que es de

elevada prevalencia, se podra establecer una vez que se conozca la tasa de
reinfeccién,

Se proponen elaborar proyectos de investigacién institucionales controlados, con
esquemas fijos, a fin de evaluar a corto y a largo plazo la efectividad de los tratamientos
propuestos y posteriormente obtener datos del aspecto econémico y del costo -
beneficio que ocasiona la erradicacién de esta bacteria en nuestro pais.

Mientras tanto, existen estudios internacionales sobre el impacto econémico que logra
la erradicacién del H. pyfori en paises como Estados Unidos y el Reino Unido que nos
ayudan a tener una visidn global en este aspecto.

a) Impacto de la infeccién por H. pylori sobre el tratamiento de las enfermedades del
aparto digestivo alto.

El objetivo de un estudio realizado en Leeds, Inglaterra’** fue conocer la conducta y las
opiniones de los gastroenter6logos en este pais en relacién con el impacto de la
infeccion por H. pylori sobre el tratamiento de las enfermedades del aparato digestivo
afto.

Como sucede con muchos nuevos medicamentos, la erradicacion de H. pylori ha sido
adoptada de un modo casual por entusiastas y escépticos al estar, respectivamente,
mas o menos canvencidos acerca de la necesidad de cambiar su practica. A los
miembros médicos calificados de la British Society of Gastroenterclogy (BSG), se les
envié un cuestionario en febrero de 1993. Fueron enviados recordatorios a todos los
médicos que no respondieron después de 4-8 semanas. El cuestionario contenfa 5
secciones.

La primera preguntaba acerca de la edad, especialidad, lugar de trabajo, y cantidad de
éste sobre aparato digestivo realizado durante el dltimo afio.

La segunda seccidn preguntaba acerca de sus actitudes respecte a la etiologia y al
tratamiento de las enfermedades del aparato digestivo alto {cen énfasis particular sobre
el papel del H. pylori y la importancia de su erradicacién). La tercera seccidn
preguntaba si los médicos se implicaban directamente en el tratamiento clinico de los
pacientes y cémo tratarian seis casos (descritos en breves vifietas).
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Estas representaban a pacientes con: ulcera duodenal de primera vez; de primera
recurrencia; después de recurrencia persistente; asi mismo Ulcera gastrica ascciada
con el uso de AINE’s; y dispepsia no ulcerosa. La cuarta seccién del cuestionario
preguntaba acerca de como ofrecian el tratamiento contra el H. pylori, acerca de sus
métodos de diagndstico y los precedimientos de seguimiento. La seccion final
solamente preguntaba sobre su posicién acerca de los estudios clinicos y protocolos de
tratamiento para los pacientes con tlcera duodenal.

Los cuestionarios fueron enviados a 1037 miembros elegidos del BSG y después de
dos recordatorios, fueron recibidos un total de 670 respuestas, equivalente a 65%.

De los 670 que respondieron (637 masculinos, con media edad de 47 afigs, rango entre
20-68), 412 (61%) eran clinicos y 155 (23%) cirujanos, mientras que los restantes
perteneclan a ofras especialidades. La cantidad de frabajo clinico sobre aparato
digestivo alto wvari6 ampliamente. El nOmero anual en promedio de
esofagogastroducdenoendoscopias fue de 300 por médico, 25 pacientes nuevos con

Ulcera duodenal, 10 con dlcera gastrica, y 50 con dispepsia no ulcerosa, duranie un
afo.

Este es el mayor examen de los gastroenterdlogos del Reino Unido sobre el impacto de
1a infeccién por H. pyfori y sus enfermedades asociadas. Para mediados de 1993, méas
de uno de cada cinco gastroenterdlogos estaba usando la erradicacion del H. pylon
como tratamienta de primera eleccién para manejo de dlcera duodenal recientemente
diagnosticada, mientras que cuatro de cada cinco trataban una Glcera persistentemente
recidivante con este tratamiento.

Esto representa un importante descubrimiento en la practica clinica e indica que en un

periodo de 10 afios, el status del H. pylori ha progresado de una mera curiosidad
médica, a un patégeno de enorme importancia.

A pesar del desarrollo terapéutico rapide, aproximadamente hubo 20% de médicos que
nunca han utilizado la terapéutica de erradicacion para el tratamiento de la enfermedad
ulcerosa duodenal. La ausencia de estudios clinicos prolongados y la profusién de
estudios pequefos, frecuentemente no aleatorizados, estudios abiertos con resultados
inciertos sobre H. pylori, son factores adicionales que contribuyen a la renuencia para
cambiar su practica clinica y aflanzar el tradicionalismo. A pesar de la actitud
conservadora acerca del uso del tratamiento para la erradicacién del H. pylori en la
enfermedad ulcerosa duodenal, un sorprendente resultado arrojado de este estudio fue
que 69% de los médicos que respondieron utilizan este tratamiento para el manejo de
los pacientes con enfermedad dispéptica no ulcerosa. Esto contrasta con los hallazgos
de que solamente 25% creen que H. pylori es !a causa de la dispepsia no ulcerosa.

Estudios clinicos controlados han fallado consistentemente para demostrar los
beneficios absolutos de la erradicacién bajo estas condiciones. Es posible que la
discrepancia observada entre el conocimiento y la conducta resulte de la falta de
cualquier opcidn terapéutica alternativa.
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b) Costos generales de padecimientos por tlcera '*°

En 1989, el afo mas reciente del que se poseen datos, el costo de padecimientos 4cido
pépticos alcanzé casi 6 mil millones de ddlares en los Estados Unidos. Esta cifra
combina el costo directo del tratamiento de las ulceras y el indirecto con la refacién a la
pérdida de horas de trabajo y productividad.

- Hospitalizacién (no incluye honorarios del médico): $US 2.66 mil millones
- Atencién médica ambulatoria: $US 1.62 mil millones
- Pérdidas de horas de trabajo: $US 1.37 mil millones

Las investigaciones demuestran que curar las Glceras toma menos tiempo y cuesta
menos de una décima Parte de la cantidad necesaria para dar tratamiento a una dlcera
durante toda una vida: %

- El tratamiento més extremo, la vagotomia o cirugia para comegir Glceras, cuesta
aproximadamente $US17000 y requiere de 307 dias de tratamiento durante un periodo
de 15 afos.

- La terapia de mantenimiento con medicamentos para bloguear la produccién de 4cido
estomacal cuesta aproximadamente $US11000 y requiere de 187 dias de tratamiento
durante un periodo de 15 afios. Este enfoque solamente da tratamiento a los sintomas,
pero no cura la Ulcera.

- La terapia con antibidticos toma 17 dias y cuesta menos de $US1000. En el 90% de
los pacientes, la Glcera se cura completamente y no reaparece.

¢} Relacién costo-beneficio en el tratamiento de Glcera duodenal

La relacién de costo-beneficio en el tratamiento de icera duodenal, comparando el
tratamiento clasico de mantenimiento con antisecretores frente al tratamiento actual
erradicador de H. pylon, resulta claramente favorable el segundo, por su mayor eficacia
y menor duracion, lo que se traduce no sélo en un gran ahorro econdmico, si no
también en lo que es méas importante, en un gran alivio para estos pacientes que a
partir de entonces se encuentran completamente libres de sus molestias, pueden
comer de todo y hacer una vida rigurosamente normal en el sentido amplio sin ninguna
limitacion.

La indicacién de los estudios para el diagnéstico de H. pylori se han ido seleccionando
cada vez mas para clertos casos, asf como también el tipo de estudio a realizar, en el
que se debe de considerar la disponibilidad y costo.



Generalmente cuando se suspende el tratamiento de la ticera péptica, ésta recurre. La
prevencién de la recurrencia ulcerosa con tratamientos a largo plazo, usualmente con
antagonistas de receptores H, proporciona un tratamiento efectivo y conveniente, en
fiesgo, con el fin de disminuir recaidas, complicaciones y la mortalidad asociada.'"’

Los costos médicos y econdmicos de la dlcera péptica son elevados debido a gue es
una enfermedad cronica que persiste por muchos afos, incluso muchas ulceras
recurren dentro de los primeros cinco afos de su curacién. La eliminacién det H. pylori,
conduce a una dramética reduccién de las recaidas de la Ulcera péptica.

La erradicacién de la infeccién, méas que la supresién del 4cido o de fa proteccién de la
mucosa, parece ser la via del futuro; sin embargo la erradicacién exitosa es en extremo
dificil, por lo que las estrategias de tratamiento a largo plazo permanecen como una
opcién importante en el tratamiento de la dlcera péptica.

Un estudio en Francia demostré que un afio de tratamiento con ranitidina resultaba en
la disminucién del uso de apoyos médicos (visitas al médico, estudios endoscépicos,
estancias hospitalarias prolongadas) y en la pérdida de dfas de trabajo comparados con
placebo, en tanto que un estudio similar de costo - efectividad para la terapia continua
ha sido duplicado en Estados Unidos.

Mientras més estudios son justificados para evaluar las diferentes estrategias del
tratamiento de la dlcera péptica con bloqueadores H; a largo plazo, en adicién a su bien
establecida eficacia, se fomenta una opcion de manejo de relacién costo-beneficio,

2.- Relacifn costo - beneficio

Los diferentes esquemas de tratamiento de erradicacion del H. pylori ofrecen multiples
variedad de farmacos a prescriblr que difieren en precio méaximo al publico, calidad,
eficacia y posibles efectos secundarios.

Como ya se ha mencionado anteriormente, el tratamiento ideal seria aquél que
presentara una eficacia mayor del 90%, con minimos efectos secundarios y a costo
accesible.

Hoy en dia existen tratamientos que cumplen con eficacia mayor del 90%, sin embargo,
presentan la desventaja de numercsos efectos secundarios, otros, cumplen con la
seguridad, pero no con el costo accesible, de tal manera que es importante conocer las
ventajas y desventajas que ofrecen los diferentes productos en el mercado.

a) Comparacion de propiedades farmacolégicas entre la ranitidina e inhibidores de la
bomba de protones.
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En ias tablas VII-2, VII-3, Vil-4 y VII-5 se muestran las ventajas y desventajas entre la

ranitidina e inhibidores de la bomba de protones en el tratamiento de erradicacion del
H. pylori.

Se han encontrado estudios en donde se demuestra la minima diferencia en e} control
del &cido entre Azantac® {ranitidina) y omeprazol.

En el caso de la esofagitis severa (grados il a IV), es posible emplear dosis mas
elevadas de Azantac®, ya sean 150 mg 4 veces al dia o hasta 1 200 mg sin
comprometer la seguridad del paciente. Incluso, el primer caso debera ser, en
esofagitis, asociarse a un procinético antes de intentar emplear un inhibidor de la
bomba de protones.

La experiencia clfnica en el pals es muy decepcionante en el control del H. pylori. Se
han estudiado los efectos del pantoprazol en erradicacién con pobres resultados.
Ademas, la mayorfa de los estudios contra la ranitidina, se realizan en pacientes con
grados severos de enfermedad Acido péptica que emplean altas dosis de ranitidina.

No existe prueba fehaciente de diferencias significativas entre el lanzoprazol y el
omeprazol.

Es importante destacar que el lansoprazol tiene 30 mg por dosis, por lo que se piensa
que ésta es muy alta, siendo que ademds se produce un efecto acumutativo reconocido
que tiende a incrementar los niveles de gastrina en sangre. Los estudios en torno a los

efectos que puede ocasionar alin son desconocidos, por [0 que se debe proceder con
cuidado al prescribir este fArmaco.

b) Seguridad clinica del citrato de bismuto ranitidina

En estudios clinicos el citrato de bismuto ranitidina ha sido bien tolerado por pacientes
que recibieron el f4rmaco solo o con algldn antibittico. Se ha analizado la informacion
sobre seguridad de mas de 9000 pacientes que tomaron partes en estudios clinicos
(més de la mitad de los cuales recibi¢ citrato de bismuto ranitidina). La incidencia
general de eventos adversos en pacientes que recibieron citrato de bismuto ranitidina,
solo o prescrito con un antibiético (rango 25-34%) fue menor que en los pacientes que
recibieron placebo (42%)'*

La poblacién total de 20 estudios de seguridad fue de 9070 pacientes con licera
péptica.

Los evenlos adversos reportados con mds frecuencia que ocurren en >5% de los
pacientes en un grupo de tratamiento fueron cefalea, artralgia, diarrea, nduseas y
vomito, asi como alteraciones del gusto.

La incidencia de cada uno de estos eventos fue semejante en pacientes que recibieron
citrato de bismuto ranitidina, ranitidina o placebo. Esta incidencia también fue
semejante entre pacientes que recibieron citrato de bismuto ranitidina prescrito con
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amoxicilina o claritromicina, asfi como citrato de bismuto ranitidina solo (tabla VI-6). Sin
embargo, fue notablemente mayor el reporte de diarrea en pacientes que recibieron
citrato de bismuto ranitidina con un antibiético, y la incidencia de alteraciones del gusto
fue mayor en pacientes que recibleron claritromicina sola o con citrato de bismuto
ranitidina que en cualquier otro grupo de tratamiento.

La incidencia de eventos adversos considerados por el investigador clinico como
relacionados con el fArmaco fue baja y similar para pacientes que recibieron citrato de
bismuto ranitidina solo, ranitidina, citrato de bismuto y placebo (6-8%). La incidencia de
eventos adversos relacionados con el farmaco fue superior en pacientes que recibieron
citrato de bismuto ranitidina con amoxicilina o claritromicina, pero fue la misma que en
pacientes que recibieron estos antibidticos solos.

c) Comparacién de costo por tratamiento diario entre ranitidina, inhibidores de la bomba
de protones y citrato de bismuto ranitidina (Azanplus

Como se puede apreciar en las tablas VII-7 y VII-8 el precio maximo al publico de las
diferentes marcas comerciales de ranitidinas es menor a de los IBP’s, sin embargo,
estos Ultimos son més rapidos en el alivio de los sintomas; pero no hay que olvidar que
estos farmacos inhiben por completo la secrecién acida del estémago, y por lo tanto
predisponen a la aparicién de cancer g4strico.

El tratamiento con citrato de bismuto ranitidina es m&s econémico que el tratamiento
donde se incluyen los IBP’s, adem&s es mds seguro y cémodo para el paciente porque
sélo implica tomar dos antibiéticos.

Un tratamiento muy econdmico es la terapia triple durante 14 dias con ranitidina,
amoxicilina y metronidazol, sin embargo presenta la desventaja de un bajo indice de

emadicacién (80-90%) y alto Indice de resistencia frente a la amoxicilina y
metronidazo!.

La terapia triple con omeprazol, claritromicina y omeprazol durante 14 dias brinda e
beneficio de aitos indices de erradicacion (85-95%) y la desventaja de un costo elevado
$ 1 321.00 aproximadamente. Otra opcién es elegir este mismo esquema, pero durante
la mitad de tiempo, es decir, durante 7 dias, de esta manera disminuye el costo, pero
también la eficacia: 85%

El tratamiento con citrato de bismuto ranitidina es relativamente nuevo en México, salié
al mercado en agosto de 1997 comercializada por GlaxoWellcome como Azanplus“. El
costo del tratamiento de citrato de bismuto ranitidina asociado a claritromicina durante
14 dias es de $750.00, con indices de eficacia del 85-95%

Existen otros tratamientos nuevos que se han desarrollado en Estados Unidos, uno de
ellos consiste en la administracién de Pepto-Bismoi®, metronidazo! y tetraciclina
ofurazolidona durante 14 dlas, la cual es comercializada por Procter and Gamble como
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Helidac® . Este tratamiento es muy econémico, pero los Indices de eficacia son del 60-
90%

El futuro de la investigacién sobre el tratamiento y profilaxis de esta infeccién en el
mundo se centra sobre el desarrollo y la consecucién de nuevas vacunas, obtenidas a
través de ciertos componentes de la bacteria unidos o no a ciertos determinantes
antigénicos y coadyuvantes. Sobre ello se ests trabajando a nivel experimental y los
resultados alcanzados parecen ser muy prometedores ya en la actualidad. "

La limitacién en el desarrollo de una vacuna es la disponibilidad de un adyuvante de
mucosas seguro y efectivo en seres humanos, que se espera esté disponible a
mediano plazo.

Los cientificos del Instituto para la Investigacién del genoma en Rockville, Marytand,
Estados Unidos, han descrito que el H. pylori tiene un genoma circular que consta de 1
667 867 pares de bases. '*°

la secuencia ofrece datos Importantes sobre la forma en que la bacteria, sobrevive y
prolitera en el medio &cido del estémago humano.

No cabe duda que este descubrimiento cambiara por completo la manera en que se
investiga el H. pylori, acelerando notoriamente e! trabajo. Tomara la mitad de tiempo,
tal vez, trazar los eslabones entre estructuras bacterianas y enzimas y los genes que
las codifican, los que ofrecerian una nueva gama de blancos para el tratamiento de la
enfermedad é&cido péptica. Sin embargo, hay que considerar las miitiples cepas de
esta bacteria y su habitidad de modificarse sutiimente en los individuos.

El tratamiento ha llegado a ser mas eficaz en los ditimos afos, pero la resistencia a los
antibidticos es un problema que va en aumento, asi que hay un gran interés en
encontrar tralamientos que no dependan de antibitticos.

La informacién contenida en el genoma ofrece rutas alternativas. Por ejemplo, la
secuencia muestra que la glucosa es la unica fuente de carbohidratos para esta
bacteria.

El genoma, con indicios de los complejos mecanismos que utiliza el H. pylori para
engafiar al sisterna inmune humano, no sélo temporalmente, sino de por vida, también
abre puertas para investigar posibles vacunas.

La publicacién de la secuencia completa del M. pylori, cambiara radicalmente las lineas
de investigacién y allanard el camino hacia métodos de tratamiento completamente
nuevos.

Se han identificado los antigenos del H. pylori respansables de la respuesta inmune,
utiizando para los estudios experimentales en animales de laboratorio la ureasa
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producida por ingenierfa genética, asociada con un coadyuvante de mucosas {toxina
termolabil de E. cof)) observando respuesta protectora en mas del 90%.

Este producto en seres humanos ha demostrado ser relativamente seguro, ya que se
asoci6 a diarrea en el 50% de ios sujetos estudiados, pero la respuesta inmunoiégica
observada no fue la esperada.

Se ha demostrado recientemente que la inmunizacién oral con un lisado de
Helicobacter felis en ratén, induce una proteccién contra la infeccidn por H. pylori, asi
como el desarrollo de niveles altos de anticuerpos protectores de IgA. Como la mayoria
de las cepas de H. pylori producen ureasa, esto también se ha empleado para
desarrollar un antigeno protector contra la infeccién por H. felis en ratones.

Estos informes iniciales muestran que es posible una inmunizacién profilactica, que
incluso podria erradicar la infeccidn pre existente por H. pylori.

También existe relacién entre la presencia del H. pylori y otras patologlas. Se ha
observado que el acné rosacea responde con mejoria frente a la terapia de
erradicacién de esta bacteria, se ha explicado que la posible causa es la mayor
permeabilidad de la mucosa gastrica de! paciente infectado que lo hace susceptible a la
exposicién de antigenos, predisponiendo al paciente a problemas inmunolégicos.

Son muchas interrogantes que habran de demostrarse y que la comunidad cientifica a
nivel mundial est4 comprometida a revisar.



(Tabla VII-1) Incidencia de eventos adversos durante el tratamiento con citrato de bismuto ranitidina

111

{(200mg, 400mg u 800mg dos veces al dia) o placebo. Fuente: Bailey RT. Etal ranitidine bismuth citate
a new drug for the tratment of gastric utcer. Gastroenterology 1995:108 (4 Suppl)A46

cardiovascular

oidos nariz y garganta
endberino y metabdlico
ojos

gastrointestinal
hematologico
hipersensibilidad
higado

boca y dientes
musculoesquelético
neurolégico
sobredosis

embarazo

respiratorio

piel

urogenital

Incidencia de eventos adversos (%)

placebos

<1
16
<t
<1
<1

NWhooooN

citrato de bismuto ranitidina

<1

4
<
<1

9
<1
<1
<1
<1

A
=MWt



(Tabla VII-2) Caracteristicas comparativas entre ranitidina, omeprazol, pantoprazel y lansoprazol. Fuente:
Manual de productos GlaxoWellcome.

CARACTERISTICAS

1.- EFICACIA
8) Reduccin de secreciin
Scida noctuma

b) [ndice de recidivas
{trat. de mantenimiento)

c) Tasas de curncion

RANITIDINA
AZANTAC-GlaxcWelicome
RANISEN - Sencsiain
ACLORAL - Liomont
ALTERH2-CarterWalace

3-5% ter, afto
10% Jer, afio

Ulcera géstiicn
Gestropatta por ANE'S |
ERGE gradoa HI

A 4-8 semanas o existe

vs 1BP3

OMEPRAZOL
LOSEC - Astra

100%

No indicado en trataméento
de msntenimiento por
Hesgos asociadon a inkibl-
ci6n total del &cido.

Ulcera gastrica
Ulcers duodenal
ERGE

Séio adultos

PANTOPRAZOL
PANTOZOL - Byk Guigen
ZURCAL - Novartis

100%

No indicado en tratamiento
de mantenimients por
fetgos ssociados a inhidi-
cion totad del ckdo,

Uligera gastrica
Ulcera duodenal

Sélo adultos

LANSOPRAZOL
OGASTROQ - Abbot
ULPAX - Hormona
ILSATEC - haimex

No Indicado en tratam
de mantenimiento por
resgos asociados a i
cidn total del Acido.

Uscera gistrica
Ulcesa duodenal
ERGE

No experiencia con A
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Continuacién tabla VII-2
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(Tabla VII-3) Comparacién de

propiedades farmaceiiticas entre ranitidina y cimetidi :
de productos Glaaropom de ina y cimetidina. Fuente: Manual

de mant.),

(Expedencia nacional)

Roridng Cimetiding
;ZN“ACM&N TAGAMET - 5KB
R Lot NOVAMET-5KB
"EFICACIA
Porcenigje ae reduccién 89% 0%
de la secrecidn acida
noctuina.
Porcentgje de 3% enel ler.ano 21 -37%
recurrencic de Glceros 10% enel 3er. gho an el ler. ano.
duodenales {bajo terapia | 21% enel 5* ahe

Durgcion del efecte 150 mg- 10 hrs. 200 mg - 4 hs,

antisecietor. 300 mg- 18 hee 400 mg - 6 hes.
- 800 mg - 10 hrs.

Porcentcje de curacion. 95.3% 0%

Experiencia clinica.

Inhibicion de la secrecion
basal.

SEGURIDAD
Intederencia con el

melgbolismo de
{ammaoces.

Abundantae (mas de 130
_millones de pacientes
tratades)

38%

Practicamente no tiene

Muy cbundante

27%

Intetfiere conla wordaing,
diazepom, propanota,
teofiing, efc. Interfiere
con el citocromeo P-450,




Continuacién tabla Vil-3

Selectividad para

Receptores H2

Presencia de efactos
Antiandrogénicos

Efectos sobre el S.N.C.

Efectos secundarios

Dosificacion

Preseniaciones

Ranitidina
Azantac-Glaxo
Ranisen-Senosiain
Acloral-Liomont

Altamente selectivo

No tiena

Reportes aislados
De confusion mentat

cefalea, mareo, nadseas
Raros casos de hepatitis
Elevacion de
transaminasas séricas

cémoda: 1-2 veces al
dia.

tabletas, jarabe e
Inyectable

116

Cimetidina
Tagamet-SKB
Novamet-SKB

No tan especifico, se une
a receptores androgénicos,
Citocromo P-450 y sitios
Inespecificos en S.N.C.

Ginecomastia y estimula -
¢ién de la produccién de
protactina. Disminucidn
De cuenta de esperma —
tozoides. Elevacién de
Concentracién de testos-
terona. Pérdida de libido

Accién en receplores
no identificados en ef
carebro,

Diarrea, dolor muscular,
mareo, scmnolencia,
hepatitis, pancreatitis

Mditiples dosificaciones

Solo tabletas e inyectable
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(Tabla VII-4) Comparacién de propiedades farmacedticas entre ranitidina y famotidina. Fuente: Manual
de productos GlaxoWellcome.

Ranifictno Femotiding
ALANTAC-GLAXC PEFCIDIME - 1A
eI pate FA:EAC?X?AL ESIL ﬂsr?Es
ACLORAL-LIOMONT  OlLA
DURATER - SENQSIALN
EFICACIA
Poicentcje ce teduczidn B9% (A dosis terapéutica
de la secrec:dn Qcide equivalente, ta reduccién
nociuma, es similar g AZANTAC,
Porcenicie ce 1% enel ler afo No hay mucha
recyiencio de ulcercs 10% enal 3er.gdo |infomaocion disponiole,
duodenales (bajo tercpio 21% enel 5 anho
de mant.). (Experiancia nacicnal)
Duracion del efects 150 mg- 10 hn, {simnifar gt de AZANTAC)
antisecretor. 300 mg- 16 hrs
Porcentoje de curccion, 95.3% . 94.9%
Experencia clinico, Abundante {md: de 130 { Expenencic mungict
millones de pacientes Jlimitcda.
tratados)
Inhibicidn de la secrecidon g% 58%
basal.
SEGURIDAD
Inferfetencic con &l Préacticamente no tiene | No, peto adn es pocc la
metcbolisme de expetiencia mundicl.
farmecos.
Selectivided oara Altamente 1electivo, Si
receplores M.
Presencic de efecics Na tiene. No se han cbservodo
antiondrogénicos cun. pero es pocalo
experiencia mundicl,
Elezios sobre S.N.C. Existen ciguncs repares | No se han observado
qitlades de confuiidén | aln. pero espocala
maental. experiencia mundial,
’.




Continuacién tabla VII-4

Reniticina
AZANTAC-GLAXO
RANISEN-SENOSIAIN
ACLORAL-LIOMONY

Fomotiding
PEPCIDINE - M3D
FAMOXAL - SILANES
DURATER - SENOSIAIN

Electos secundciios

Producto ético
COMQDIDAD

Dosificacidn

Presentcciones
ECONOMIA

Precio

afalea, mareo, nduseas,
constipaciénenl g2 %
figuat al placebo). Raros
casos de hepatlitis.
tlevacion de las
franiamingsas sarcas.

5t s un producto de
prescripeién.

Cémoda, 1 02 vecas al
dia.

Tablelas, jarabe

inyectable
Present. Costo DIT
Tabs 150 mg. 2134.00
Tabs 300 mg. 2134.00
Jarabe 2713.00
Inyectable 6376.00

Anoimolidades en tas
enzimeas hepdaticas,
trastornos psiguicos como
depresién y
clucinaciones, celalec
(4.7%). nGuseq, vomita,
diarteq, estrenimiento,
matestar abdominal y
reqcciones de
hipersensibilided.
Reduccion significativa
del volimen sistdlico y el
gasto cardiéeo.

51, icencia joponesa.

Cémoda 102 vecesal
dic.

Solo tabletas y suspension

Present. Costo DiT
Tabs40mg. 2891.00
Susp40mg.  7108.00
Tobs20mg.  2974.00
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(Tabla VII-5) Comparacién de propiedades farmacéuticas entre ranitidina y omeprazol. Fuente: Manual
de productos GlaxoWellcome.

?I-i&'h*".-'-'&"ﬂm’-‘ﬁ Qe WL LU

Rariticinn QOmeprozol

AZANTAC-GLAXO

RANISEN.SENOSIAN

ACLORAL-UOMONT LOSEC- ASTRA
Prasencic de efecios No tiena. Aparenternente no tiens,

aniicndiogénicos.

Electos sobre S.N.C.

Efectos secundorios

Procucto ético
COMOOIDAD

Dosificacion

Presentaciones
ECONOMIA

Prezic

Existen algunos reportes
Qisiados de confusidn
mental,

Cefalea, maraso,
nauseas, constipacian ery
1 a2 % {igual al
placebo). Rarot catos de
hepatitis. Elevacion de
las transaminasas
sénicas.

§i, @s un producto de
prascripeion.

Cémoda, 10 2 veces at
dia.

Tabletas, jarabea
inyectable

Presant. Cesto DIT
Tabs 150 mg. 2134.00
Tabs 300 mg. 2134.00
Jarabe 2713.00
Inyectable 4374.00

pero hay poca,
experiencia clinica.

Aparenternente no tiene,
pero hay poca
experencia clinica.

Nduseas, cefaleas,
diarreq, estrefimiento,
flatulencia, rash, dolor
abdomingl, elevacién de
enzimas hepdticos,
posible desarollo de
gastinomas,

Si.

Cémodai o2
veces gl cia

Solo tableras
Present. Costo D/T

Tobs20mg.  8187.00
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(Tabla VII-6) Comparacién de

propiedades farmacéuticas entre ranitidina y antiicidos. Fuente: Manual de
productes GlaxoWellcome,

Anticcidos
Raniticina MELOX-RORER / RHONE
ALANTAC-GLAXO XPOULE‘IIC
RANISEN-SENGSIAIN i
ACLORAL-UCOMONT SABRO-SENQSIAIN
DITOPAX-SCHERING-
PLOUGH
EFICACIA
Poicentoje de reduccion 89% Variable

de lo secrecién acida
nacturna,

Poricentaje de
recurrencia de Ulceras
duodenales (bajo terapia
de mant.).

Duracién del electo
antisecretor.

Porcentaje de cutacian.

Experiencia clinica.

Inhibicidn de la secrecicn
basal.

SEGURIDAD
Interferencic con el
melabolismo de

f&rmacos.,

Selectividad para
recepiores Hz,

Presencia de efectos
antiondrogénices

tlectos sobre §.N.C.

3% enal lerano
10% enel 3er. oho
21% enel 5 aRo
(Experiencia nacional)

150 mg- 10 hes.
300 mg- 16 hrs

95.3%
Abundante (mas de 130
millones de pacientes

tratados)

38%

Practicamente no tiene

Altamente selectivo.

No tiene.

Existen algunos reportes
aislades de confusidn
mental,

Su electo dura mientras
se encuentra en
estomago {entre 1 y 2
horas)

Abundante

liene interferencio con lo
absorcion de algunos
medicomenios,

Actua solo neutralizanceo
el deido gastrico.

Aparentemente ne tiene.
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]
PRECIO | DOSIS { PRECIO | COsTO COSTO cOsTO
£UBLICO | DIARIA | UNITARIO | DIARIO | TRATAMIENTO | TRATAMIENTO
DURACION DURACION
7 DIAS 14 DIAS

OMEPRAZOL 20 MG bd+ $162.00 2 523 $46 $324 $64
METRONIDAZOL 500 MG gid+ $29.30 4 $1 $4 527 $55
AMOXICILINA S00 MG qid $60.50 4 $5 $20 $141 5282
$493 $985
OMEPRAZOL 20 MG bd+ $162.00 2 $23 $46 $324 $548
, AMOXICILINA 500 MG qid $60.50 4 $5 $20 $141 $202
* CLARITROMICINA 250 MG bd $139.45 2 $14 528 $155| $390
$660 $1.32t
RANITIDINA 300 MG bd+ $67.00 2 57 $13 $94 $188
METRONIDAZOL 500 MG qid+ $20.30 4 $1 34 $27 $55
AMOXICILINA 500 MG qid $60.50 4 55 $20 $141 5282
$262 3525
RANITIDINA 300 MG bd+ $67.00 2 $7 $13 $94 $188
*  CLARITROMICINA 500 MG tid $204.60 3 $20 $61 $430 $a59
$523 $1047
OMEPRAZOL 20 MG bd+ $162.00 2 L 7g] $45 $324 3648
AMOXICILINA 500 MG gid $60.50 4 $5 $20 $141 $262
$465 $930
OMEPRAZOL 20 MG bd+ $162.00 2 $23 $46 5324 $648
* CLARITROMICINA 500 MG bid | $204.60 2 520 541 $286 $573
5610 $1.221
AZANPLUS bds $177.4¢ 2 56 $i3 $89 177
* CLARITROMICINA 500 MG bid £204.60 2 $20 $41 $286 $573
$375 $750

‘ Cambio de precio

Tabla VT8 Comparacion de costo por (ratamiento diarip entre diferentes terapias anti M. piylori.

Nota: Esios precios son maximos al publico. cada larmacia aokicara el vorcentaje de desquents

Fuente- Microlichas de Precios Nadrosa 26/Diciembrerg?

Investigacion de Mercados
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CONCLUSIONES

E! amplio conocimiento sobre la implicacién de la infeccién por el Helicobacter
pylori en la patologia gastroduodenal ha producido un importante cambio en el
manejo de la misma. Sin embargo, la masiva, y, en ocasiones, contradictoria
informacién proveniente de miltiples fuentes internacionales que el médico recibe,
ocasiona una serie de dudas sobre la practica de la terapia erradicadora.

Los continuos avances que se estdn produciendo en este campo, hacen que
necesariamente tengamos que someter nuestra actitud sobre este tema a una
constante actualizacién.

Con la investigacién, recopilacién y exposicion ordenada de la informacién mas
actual acerca del Helicobacter pylori expuesta en este trabajo es importante
anotar lo siguiente:

1.- Esta demostrado que, habitualmente, la transmisién de! Heficobacter pylori se
produce ante todo en la edad infantil, existlendo grandes diferencias, segln el
entorno familiar y socioecondémico.

2.- La asociacién con la edad podrfa atribuirse tanto a una infeccién continua
durante la vida adulta como a un efecto cohorte, relacionado con un riesgo
decreciente de infeccion en la infancia a medida que las condiciones de vida y el
saneamiento ambiental han ido mejorando.

3.- La infeccién por Helicobacter pylori es muy frecuente, sin embargo no todos
los individuos desarrollan enfermedad. Es posible que existan cepas de esta
bacteria mas ulcerogénicas que otras. Sin embargo, los estudios sobre toxinas
derivadas del Heficobacter pylori han producido resultados variables: algunos han
postulado que la toxina corresponde a fa ureasa producida por este
microorganismo, y otros, que et efecto téxico depende de la generacion local de
amonio. Es posible que todas las cepas del Helicobacter pylori tengan igual
potencial ulcerogénico y que el efecto final de la infeccién dependa de la densidad
local de Helicobacter pylori o de otros factores del huésped, incluyendo las
caracteristicas de la respuesta inflamatoria inducida por el microorganismo.

4.- La terapia erradicadora es la primera opcién para el tratamiento de la Glcera
péptica asociada a Helicobacter pylori.

5.- En el manejo de la ulcera gastrica es esencial descartar cualquier indicio de
malignidad, por lo que es necesario realizar una endoscopla para la obtencién de
biopsias a la que es ficil asociar una prueba rapida de la ureasa para identificar la
presencia del Helicobacter pylori.
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6.- La confirmacién de la erradicacién es necesaria en pacientes con ulcera
complicada o refractaria, siendo conveniante en pacientes con Ulcera no
complicada y que se mantengan asintométicas. En cualquier caso, la confirmacion
de la erradicacién se realizard al menos un mes después de concluido el
tratamiento erradicador.

7.- En la actualidad la prueba de urea marcada con '°C es el métoda de eleccién
ideal para la confirmacion de la erradicacion de esta bacteria.

8.- Una vez alcanzado el éxito de un tratamiento mediante la adecuada
combinacién de antibidticos y antisecretores para la erradicacién del Helicobacter
pylond, ia tasa de recaida se reduce a un 1-2% anual.

9.-Todos los pacientes con ticera péptica que presentan una infeccién confirmada
por Helicobacter pylori deben ser sometidos a tratamfento erradicador,

independientemente que se trate de un episodio inicial de 1a enfermedad o una
recidiva.

10.- La erradicacidn del Helicobacter pylori tras el control de hemorragia digestiva
disminuye drasticamente el riesgo de sangrado, excluyendo las Olceras asociadas
ala toma de AINE’s.

11.- En la selecci6n del tratamiento erradicador deben de tenerse en cuenta que
la susceptibilidad in vitro no siempre es !a misma in vivo, existe un importante
desarrollo de resistencias a los antibiéticos que muchas veces hace necesaria la
combinacién maltiple de farmacos como el metronidazol, tetraciclina, amoxiciling,
claritromicina, bismute, antagonistas de los receplores H; de [a histamina o
inhibidores dela bomba de protones.

12.- El riesgo de desarrollo de resistencias durante el tratamiento puede
minimizarse con el uso de tratamientos antibiéticos suficientes que garanticen
tasas de erradicacién superiores al 90%

13.- Las pautas erradicadores que tengan rangos de eficacia muy amplios deben
descartarse en la practica clinica diaria.

14.- La eficacia de los regimenes antibi6ticos para erradicar al Helicobacter pylori
se ve comprometida con la resistencia. La gran variabilidad de! perfil de
sensibilidad al Heficobacter pylori obliga a validar las pautas ensayadas en otros
palises. Dada la elevada tasa de resistencias a imidazoles (metronidazol, tinidazol)
en nuestro pals, no se recomienda como pauta inicial.

15.- Para la seleccién de la pauta erradicadora deben ser considerados la
eficacia, tolerancia, cumplimiento y costo del tratamiento.
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16.- El cumplimiento es uno de los factores que condiclonan el éxito del
tratamiento erradicador del Helicobacter pylori. La comunicacién con el pacients
resaltando fa importancia del cumplimiento y anticipando 1a posibilidad de efectos
adversos es clave para asegurar el éxito del tratamiento.

La importancia de atender a todo paciente que padezca de infeccién por
Helicobacter pylori crecerad significativamente en los préximos afios y es
importante tener el conocimiento adecuado de las nuevas técnicas de diagnéstico
y familiarizacién con las indicaciones correctas para el tratamiento, sus posibles
resultados y la incidencia de efectos secundarios.

Como ain no se cuenta con el tratamiento ideal, que seria aquét con eficacia
minima del 90%, con escasos efectos secundarios, de facil seguimiento para el
paciente y de costo no elevado, la comunidad cientifica tiene numeroso material
para seguir investigando y dar respuesta clara y definitiva a las midltiples
interrogantes acerca del Helicobacter pylori , como por ejemplo, su relacién exacta
con el carcinoma y el linfoma géstrico y si la erradicacién de 1a bacteria podra
abatir la frecuencia de estas neoplasias.
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