UN A M
FACULTAD pi
BUPERIOn

ESTURIDS

ES CUAUTIILAN
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA _ a"“m’
DE MEXICO :
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES pa L Tolasionole
CUAUTITLAN

FARMACIA HOSPITALARIA Y COMUNITARIA

MANEJO TERAPEUTICO EN PACIENTES CON
ENFERMEDADES GASTROINTESTINALES
PRODUCIDAS POR HELICOBACTER PYLORI

TRABAJO DE SEMINARIO
QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE
QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA

PRESENTA

MARIA LETICIA ZAMORA ARAOZ

ASESOR:
M.EN F.C. CECILIA HERNANDEZ BARBA

CUAUTITLAN IZCALLI, EDO. DE MEXICO 201*



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

UNIDAD DE LA ADMINISTRACION ESCOLAR
DEPARTAMENTO DE EXAMENES PROFESIONALES

4 .
¥ 2 ] Gt

VAV ERS DAD NACIONAL ;
AvTnedas 08 e ¢

Mo

DR. JUAN ANTONIO MONTARAZ CRESPO i
DIRECTOR DE LA FES CUAUTITLAN S
PRESENTE '

ATN: Q. Ma. del Carmen Garcia Mijares
Jefe del Departamento de Fxamenes
Profesionales de la FES Cuautitlan

Con base en el art. 51 del Reglamento de Examenes Profesionales de la FES-Cuautitlén, nos

permitimos comunicar a usted que revisamos el Trabajo de Semigario: .
Farmacia Hospitalaria y Comunitaria., Revisidn Bibliografica

“4el Manejo Terapéutico en Pacientes ceon =Znfermedades Gastro-

intestinales producidas por Helicobacter Pylori.

que presenta 128  pasante; Zamora Araoz vMarfa Leticia

TR HAPN OO <)~ =
CoN PUMSIs Qs Cuginid. -

para obtener el tituio de :

Aufmics Farmacéutica 2ibloga.

Considerando que dicho trabajo reune los requisitos necesarios para ser discutido en el
EXAMEN PROFESIONAL correspondiente, otorgamos nuestro VISTO BUENO.

ATENTAMENTE
“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU”

Cuattitlan lzcalli, Méx. a 2 de DPiciembdre de 2992
MODULO PROFESOR ' FIRMA
I ML ER T.T. $85. Sugenia rassda Salarza. 5‘—% )

I Mean Tal.e ZTeatkiz @ J. Mava s3ncov../ b
b
— LA
4 = R T |
PR =4 =2 y nanoesn Ax .
]




AGRADECIMIENTOS

Gracias por darme la vida,
y permitirme realizar mis

A mis padres:

Por todo su apoyo moral ,
su ayuda incondicional y
su amor , todo lo que soy

es gracias a ellos.
gracias a mi padre +

A mi esposo:
Gracias por estar a mi lado
por tu comprensién y ayuda

durante este trabajo.

A mis hijas:
Gracias a estos dos tesoros
que han sido el pilar para
seguir adelante.

A mis hermanos:
Gracias por sus consejos,
por quererme y transmitirme
el animo de seguir adelante.

A mis maestros:
Gracias por su ardua tarea
de ensefanza y de transmitir
sus conocimientos.

A mi escuela:
Por ayudar a formarme
profesionalmente y en mi
vida personal..



INDICE

PAGINAS
AT OVIALUIAS ... ..ottt e e e et e ettt et e e I
INdice de FIQUIAS...........o.oi oot I
BRI U TADIES oot R A S R e v

= TRBDAUECION ..o s TRz

Wi IDBJOUINIDB. coocconmmmommmnmmanmmn s s 00 S A 2 A S P A O S 3
.- Generalidades. ... e 4
3.1 Antecedentes hiStOrICOS. ...........ccooouiiiiiiiiiiiici e 4
2. Actente: EX0| OG0T umomsnrrrnmsmmms e ey oo T 0 S N A S S S 5
a)Caracteristicas Generales de la Bacteria.............ccccccccoviviiivciecviccee. 6
BYC OO v S s S S T 6
c)Morfologia Colonial y MiCroSCOPICa..........ccooeiiiiiiiiiiiiiirice e 6
o ) 3 Yo T T — 9
) T S I B O IY s e AR P 9
IV.- EPIAeMIOIOGIA. ...t 12
a) Asociacion con enfermedades particulares................ccocooeveicicnnnnn. 14
V.- Fisiopatologia de lainfeccion...........................oooooiiiiiiiiic 15
a)Manifestaciones CliniCas..............oooooiiiiiiiiiiiiicce e, 15
b)Mecanismos de dafio e inflamacion................ccccooviiieeiici 21
VI.- Diagnéstico de Laboratorio................cccooeeiiiiiiiiiicei 28
B. 1 MElodOS: INVABIVOS i s s i e s e i 28

A)YCUIIVO. ... 28



b)Histologia.... ransmsesessasasnssenTIRIRSSA e R RS RSN SRSS AR R RS s n s nesananssansarnensannner 2]
c)Pruebas répldas de urea.. S S R T . (80
d)Reaccion en Cadena de Pohmerasa 32

6.2 Métodos no Invasivos... TP . .
a)Prueba de aliento con urea rnarcada 33
b)Deteccién de anticuerpos...............c.ccoooeeveeeieiieeeeieeeeeeeeeeeiesenee. 38
c)Diagnéstico postratamiento..................coooevvveericevieeeeeeeee e 39

Vil.- Manejo Terapeutico del Paciente........................ccoooiiiiiiiiiiiiiciciee, 40

7.1 Tratamiento FarmacologiCo............cocccvveiiiiiiiiiiiiiicisiisiisiieeissnesiees 40
a) Clasificacion farmacolOgica..............cooveeviiiiiiiiiccceeeeeceeeee e 40
b) Propiedades farmacolOgicas...............ccocoeeeeiiiiiiiiieeeeeeece e, 46

7.2 Tratamiento no farmacoldgiCo..............cceevvveeceeeiereeceeeeeeceeieeseeeieeienee. 89

a)Terapia Atemaliva..........iinininaniniiamsasmmibaiie 89
b)Factores de RIBSF0........cic.iumiiiinrmsmssimssssansssmasasiasmaririnsimsiiivassissnve. 9

ML= DISCUBION o s sam s siiissaaimanivasis: 08

IXe- CONCIUSTONES........ooeeeeeeeee e et eee e e e s e eseeeseereriesaeneineees OB

Kom GIOSAMIO. ..ot e e e et e e e e e e eeteeseeeeeeeseseeeeeeeaeeeeeeerneaenneseeees 99

Xl.=: BIDHOGrAKIA ..........ccmmmimiinim s s st i gieis | 102



l.- Abreviaturas
CagA - Gen asociado a la citotoxina A .
CagA - Proteina inmunogénica de H. pylori codificada por el gen cagA.
CLO TEST.- Pruebas rapidas de urea.
DPM.- Desintegraciones nucleares por minuto.
EAP.- Enfermedad acido péptica.
ELISAS .- Ensayo inmunoenzimatico.
GCA -Gastritis cronica activa
G(-).- Gram negativo.
H. pylori.- Helicobacter pylori.
HsP.- Proteinas de choque térmico.
IBP.- Inhibidores de la bomba de protones.
AgH2.- Antagonistas del receptor H2.
|
gM, IgG, IgM.- Inmunoglobulina M,G y M.
IL-8.- Interleucina 8 (citocinas).

LPS.- Lopopolisacaridos.



MALT.- Tejido Linfoide Asociado a la Mucosa

NOS.- Induccién de oxido nitrico sintetasa.

OCCP.- Indicador O- cresolftaleina complexona.

PCR.- Reaccion en cadena de la polimerasa

RNAmM.- RNA mitocondrial.

ROS.- Especies reactivas de oxigeno.

UBTs.- Prueba de urea en aliento .

vacA.- Gen que codifica para la citotoxina vacuolizante.

VacA.- Citotoxina vacuolizante.



II.- Indice de Figuras

Figuras Paginas

Figura 1.- Morfologia colonial de H. pylori. .........c..cccooovvviiiiiiiiiiiiiiicciiiiciieee . 8

Figura 2. - Morfologia de H. pylori observada por microscopia electrénica............ 8
Figura 3.- Tincion de Gram de un aislado de H. pylori. .........ccccooeviieiiiiieeieeeeee. 8
Figura 4.- Tincion de Gram de formas cocoides de H. pylori..............ccccoeevveienn. 8
Figura 5.- Tasas de infeccion con H. pYlOri..........coooiiiiiiiiiiiiiiccecece 12
Figura 6.- Seroprevalencia de la infeccion por H. pylori en México en 1998........ 13
Figura 7.- Regiones anatomicas del estomago............cccoeviviieiiiiiiiiiieccecieeen 18

Figura 8.- Tipos de células que recubren los fosos y glandulas de la mucosa
o L= L1 [ e T P TL. b |

Figura 9.- Modelo que ilustra los mecanismos de conservaciéon de la
Integridad de 1a MUCOSA. .........cccooiiiiiiiiii e 21

Figura 10.- Representacion de H. pylori y sus caracteristicas de
[97=] (oo [=Ta T ol o F= To 1N .

Figura 11.- Actividad de Ureasa del H. pylori...........cccccccocoiviiiinciiciiciiienn. 34

Figura 12.- Difusion del bicarbonato a través de los capilares de la mucosa....... 34

Figura 13.- Principales pruebas de Urea marcadacon C13y C14 ...................... 37
Figura 14.-  Estructura quimica del omeprazol y Lansoprazol..................c........... 48
Figura 15.- Estructura quimica de los Antagonistas del receptor H2.................... 57



Ill.- Indice de Tablas

Tablas Paginas
Tabla 1.- Historia natural de la infeccion por H. PYIOTi..........cc..vevciiiicieeeee e 14
Tabla 2.- Clasificacion de las Gastritis.............cccoociviiiniriiei e 16
Tabla 3.- Resultados de Sensibilidad y especificidad de las pruebas de Ureasa..................... 31

Tabla 4.- Pruebas de diagnostico para la deteccion de H. pylori .....cccccoeveeveeveiiveiiiiiiieenenn. 39

Tabla 5.- Regimenes de tratamiento actual para pacientes con enfermedad de

AOIHO PP i s s Errh s s e b s S srsen sm s B Re e 43
Tabla 6.- Farmacodinamia de los Inhibidores de |la Bomba de Protones..............c.ccccoveeneen. 47
Tabla 7.- Farmacocinética de los Inhibidores de la Bomba de Protones.............cccocevveenen.. 49

Tabla 8.- Contraindicaciones y Precauciones de los Inhibidores de la Bomba Protones......... 50

Tabla 9.- Interacciones/Interferencias de los Inhibidores de la Bomba de Protones................ 54
Tabla 10.- Reacciones adversas de los Inhibidores de la Bomba de Protones.......................... 55
Tabla 11.- Farmacodinamia de los Antagonistas del Receptor H2...............coooooiiiiiiiiiiiciee, 56
Tabla 12.- Farmacocinética de los Antagonistas del Receptor H2..............ooooiiiiiii, 58
Tabla 13.- Contraindicaciones y Precauciones de los Antagonistas del Receptor H2................ 59
Tabla 14. Interacciones/Interferencias de los Antagonistas del Receptor H2.................cc......... 63
Tabla 15.- Reacciones Adversas de los Antagonistas del Receptor H2........................ccc........ 66
Tabla 16.- Farmacodinamia de Antimicrobianos........ ..o 68
Tabla 17.- Farmacocinética de Antimicrobianos...............cooviiiiiiiiiiic e 71
Tabla 18.- Contraindicaciones y Preacauciones de Antimicrobianos..............cccccccevveeercveennenne. 75
Tabla 19.- Interacciones/Interferencia de Antimicrobianos.................cooiiiiiiiiiiiiiis 82
Tabla 20.- Reacciones Adversas de Antimicrobianos.............cccooviiiiiiiiiiiiiiice 86
Tabla 21.- Propiedades Farmacologicas de los Citoprotectores.............c..cccocoveieciiiiciiciee. 88



La sabiduria que el hombre no debe olvidar.

- El obstaculo mas grande El miedo

- El dia mas bello Hoy

- El mayor error Darse por vencido
- El mas grande defecto El egoismo

- La mejor distraccién El trabajo

- La peor banca rota El desanimo

- El regalo mas hermoso El perddn

- El mayor conocimiento De ti mismo

- Lo mas maravilloso del mundo El amor

- La felicidad mas dulce La paz

Lo que mas importa
Es Como Te Ves A Ti Mismo



I.- INTRODUCCION

La infeccion por Helicobacter pylori es una de las infecciones de mayor
prevalencia a nivel mundial, aproximadamente el 70-90% de la poblacién cursa la
infeccion de manera asintomatica, solo una pequena fraccién presenta sintomas
gastrointestinales, esto también se ha asociado a algunos factores de riesgo
como la edad, nivel socioeconémico y hacinamiento asi como a los factores
propios del huésped.

El Helicobacter pylori (conocido anteriormente como Campylobacter pylori), es
un bacilo curvo espiral Gram negativo, mévil que mide 0.5 X 3.0 um, con 4-6
flagelos con vaina.

El bacilo esta presente en la mucosa gastrica de menos de 20% de las personas
menores de 30 afos, pero incrementa su prevalencia a 40-60% en personas de 60
afos.

Dentro de las enfermedades asociadas a la infeccion por Helicobacter pylori,
podemos mencionar: Gastritis y Ulcera Péptica, 95% de las Ulceras duodenales y
75% de las gastricas. Cancer Gastrico con un 65% de los casos.

El Helicobacter pylori presenta un mecanismo fisiopatogénico  mdltiple,
involucrando factores de virulencia y la produccion de ciertas proteinas, enzimas,
citotoxinas y hemolisinas.

El estdémago humano parece ser el reservorio para Helicobacter pylori, se han
encontrado que algunos animales como son: cerdos, perros, gatos y changos
estan colonizados por algunas especies de Helicobacter, el agua también es un
reservorio ambiental, se conoce muy poco sobre mecanismos de transmision.
Existen métodos de diagndstico muy sensibles y especificos como es el
histolégico (métodos invasivos) y (métodos no invasivos) para una buena
valoracion del paciente.

El tratamiento de Helicobacter pylori se lleva a cabo con antibidticos y
medicamentos bloqueadores del acido gastrico. Se emplean asociaciones de



farmacos (terapias multiples) a distintas dosis y durante diferentes periodos de
tiempo, con variaciones en el porcentaje de eficacia.

Por lo antes expuesto, en el presente trabajo se llevard a cabo la revision
bibliografica mas actual, para conocer los diferentes tratamientos farmacolégicos
en pacientes que presentan gastritis cronica y ulcera duodenal producidas por
Helicobacter pylori, se revisaron los métodos invasivos y métodos no invasivos,
para su aislamiento e identificacion, asi como su erradicacion por medio de

terapias duales, triples y cuadruples.



IL.- OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Realizar una revisién bibliografica del manejo terapéutico en pacientes con

enfermedades gastrointestinales producidas por Helicobacter pylori.

OBJETIVOS PARTICULARES.

Conocer caracteristicas generales de Helicobacter pylori.

Conocer la prevalencia de la infeccion de acuerdo a los diversos grupos
étnicos y raciales.

Revisar los aspectos fisiopatolégicos que provocan la infeccion de
Helicobacter pylori

Conocer métodos para su aislamiento e identificaciéon, para realizar un
buen diagnodstico.

Determinar el tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico mas adecuado
de las enfermedades gastrointestinales asociadas con Helicobacter pylori
y de esta manera lograr su erradicacion.



lll.- GENERALIDADES

3.1 ANTECEDENTES HISTORICOS

Sin lugar a dudas la asociacion de Helicobacter pylori con la presencia de
varias patologias gastroduodenales (Gastritis, Ulcera péptica, duodenal, Céncer
gastrico) han provocado un importante impacto en la gastroenterologia. Algunos
patélogos europeos observaron microorganismos curvos similares a Helicobacter
pylori.

Bizzozero (1893), reportd la presencia de espiroquetas en el estdbmago de perros,
Salomén (1896), reportd resultados similares a los de Bizzozero, Balfour
(1906),describié la presencia de espiroquetas en perros y monos con Ulceras
gastricas. Krienitz (1906), reportdé microorganismos similares en estémago de
pacientes con cancer (1), encontraron espiroquetas en 104 de 242 estomagos de
pacientes muertos. Freedburg y Barron (1938), encontraron espiroquetas en 13 de
37 gastrectomias, ninguno puede concluir si la bacteria coloniza el tejido y causa
dafio al epitelio 6 solo actia como saprofito oportunista.

En la década pasada los médicos australianos Robin Warren y Barry Marshall
reflotan los conocimientos sobre esta bacteria, describiendo en (1983) la
asociacion de este microorganismo curvo con Gastritis Crénica y Ulcera Péptica
y Duodenal, al demostrar que un 95% de pacientes con Gastritis Crénica eran
portadores de microorganismos en su mucosa, asi como el 100% de Ulcera
duodenal y el 77% de Ulcera Gastrica, en pacientes con mucosa normal,
histolégicamente no encontraron bacterias, salvo en dos casos y en escasa
cantidad. A este microorganismo lo denominaron originalmente Campylobacter
pyloridis (2). hasta (1989) fue denominado de esta manera, posteriormente se
realizaron estudios microbiolégicos y estructurales se determiné como un nuevo

género que actualmente se conoce como Helicobacter pylori. (3)



3.2.-ETIOLOGIA.

Desde 1983,afio en el que Warren y Marshall aislaron por primera vez a la
bacteria actualmente conocida como Helicobacter pylori (Hp), se ha desbordado
la investigacién en el tema, a diversos niveles: basico, clinico y epidemiolégico.
Como resultado, ahora se conocen las principales caracteristicas microbioldgicas,
los posibles mecanismos de virulencia y patogenicidad del Helicobacter pylori,
asi como los patrones de distribucion y de incidencia de la infeccion por
Helicobacter pylori en diferentes poblaciones del mundo. Helicobacter pylori
llena cada uno de los postulados de Koch como una causa de Gastritis Cronica
Activa en humanos. Helicobacter pylori es el principal agente etiolégico de la
mayoria de los casos de Gastritis Cronica Activa, Ulcera Péptica, ain mas
importantes han sido los resultados acerca del papel que tiene la infeccién por
Helicobacter pylori en la etiologia del Cancer Gastrico, hay una relacién directa
entre la infeccion por Helicobacter pylori y el linfoma de tejido linfoide asociado
a la mucosa gastrica (MALT-linfoma), a través de demostrar que las células B,
son generadas durante la infeccion por Helicobacter pylori.i4) Se ha reconocido
una relacién causa efecto entre la infeccion por Helicobacter pylori y el
adenocarcinoma del estémago, de tal magnitud que la presencia de dicha
infeccion aumenta aproximadamente 4 veces el riesgo de padecer Cancer
Gastrico, se estimé que de ser erradicada la infeccién por Helicobacter pylori en
individuos residentes en paises en desarrollo se evitarian anualmente al menos
el 50% de nuevos casos de Cancer Gastrico. Helicobacter pylori esta
reconocido como la causa de Gastritis primaria en nifios, al igual que en adultos.
Sin embargo, la Gastritis antral y la ulcera péptica ocurren menos frecuentemente

en nifios que en adultos.(s)



a).-Caracteristicas Generales de la Bacteria.

El microorganismo aislado por Warren y Marshall presenté algunos aspectos
morfolégicos y fisiolégicos similares a Campylobacter, por lo que fue clasificado
como Campylbacter pyloridis.(2) Estudios mas detallados comprobaron diferencias
en la composicion de acidos grasos, en la secuencia de RNAr, en la produccién de
ureasa, y en la ausencia de una quinona respiratoria. En 1989, se denomina a la
bacteria “Helicobacter pylori. (3)

b).- Cultivo.

El Helicobacter pylori es una bacteria de dificil crecimiento, crece en agar
Infusién Cerebro Corazén(BHI), skirrow, agar Columbia y agar de Muller Hinton,
suplementados principalmente con sangre de caballo, suero, hemina y almidon, si
el cultivo es para primo-aislamiento, se deben adicionar los siguientes antibiéticos:
polomixina para la inhibicibn de Pseudomonas, anfotericina para hongos,
vancomicina para microorganismos Gram-positivos y trimetropim para Gram-
negativos.

Helicobacter pylori es una bacteria microaerofilica que necesita de condiciones
de crecimiento especiales: 7-12% de CO2, 5% de O2y 85% de N2, su temperatura
6ptima es de 37°C y humedad elevada, es una bacteria de crecimiento lento(5-
7dias), en casos de primo-aislamiento tarda en crecer hasta 10 dias.(s)

c).- Morfologia Colonial y Microscépica.

Sus colonias son pequenas, transllcidas, circulares, convexas, lisas, himedas
como gotitas de rocio miden de 1-2mm. de didmetro. (2 Como se observa en la
Figura 1. Al microscopio se observan bacilos curvos en forma de “U"o Gaviota son
Gram-negativos, de 2.5-5umde largo y 0.5-1um de ancho, de superficie lisa,
extremos redondeados, mévil con 4.6 flagelos unipolares con terminacién bulbar.
Como se observa en las Figuras 2,3 y 4. Produce fosfatasa alcalina, catalasa,

oxidasa, sulfuro de hidrogeno, y ureasa positiva. (3) No posee capacidad para



reducir nitratos, hidrolizar hipuratos, ni metabolizar glucosa. Después de mas de
12 dias de cultivo, la bacteria adopta una forma cocoide, las cuales son
metabélicamente activas pero no cultivables in vitro.(7) Estas formas tienen cierto
dafo y menor cantidad de DNA y RNA cuando se comparan con las formas
helicoidales. (8) Incluso se ha reportado que pueden ser un mecanismo de
defensa bacteriano, mediante el cual pueden llegar a persistir por periodos de
tiempo prolongados (meses o afios) en el tejido gastrico. (9) Estas formas pueden
ser incluidas por métodos Fisicos (Incubar a bajas temperatura, humedad y
cantidad de oxigeno) y Quimicos (Adicionando al cultivo sales biliares como
glycocenodeoxicolico, sales de bismuto como citrato de bismuto y disminuyendo la
cantidad de nutrientes). (8)

La familia Helicobacteriacea (Del griego helicos espiral y bactros bacilo)
comprende 17 especies, 4 son patégenas para el hombre y 2 para animales(gatos,

perros, ratas y changos):



FIGURA 1- Morfologia colonial de H. pylori.

FIGURA 3- Tincién de Gram de bacilos curvos
caracteristicos de H. pylori.

FIGURA 2- Morfologia por microscopia electronica
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FIGURA 4- Tincién de Gram de formas
cocoides de H. pylori.

Especies patdgenas para el hombre: Helicobacter pylori,Helicobacter heilmanni

Helicobacter  cinaedi y Helicobacter
fennelliae.
Especies patégenas para los animales: Helicobacter felis y Helicobacter

mustelae.(10)



d.- Reservorios.

El estbmago humano parece ser el reservorio para Helicobacter pylori.i9) Se han
encontrado que algunos animales estan colonizados por algunas especies de
Helicobacter. En macacos se logré identificar una bacteria semejante a la especie
H.nemistrinae, en estos animales la infeccion ocasion¢ inflamacion gastrica y
desarrollo de gastritis.

Actualmente se ha sugerido que el cerdo puede ser un reservorio natural para
Helicobacter pylori ya que dentro del estomago del cerdo estan presentes otras
bacterias ureasa (+), curvas, espirales, G(-), que pertenecen al género
Campylobacter, pero se han observado otras bacterias espirales que
corresponden al género Helicobacter, lo que sugiere que los cerdos pueden estar
infectados con H.suis, la distribucién de la bacteria en el estémago de los cerdos
es en forma de parches igual que en los humanos, ademas también desarrollan
gastritis.

En gatos se han podido identificar H,felis y H.heilmanni, como causantes de
gastritis crénica en el 70% de los jovenes y 97% de los adultos. Algunos estudios
han demostrados que los perros también estan colonizados por Helicobacter
pylori.(10)

Se ha sugerido que el agua puede actuar como un reservorio ambiental, ya que la
bacteria permanece metabdlicamente activa y viable por menos de 48hrs. (2) Datos
experimentales indican que Helicobacter pylori en sus formas cocoides puede
sobrevivir 1 afio en agua de rio y ser cultivada en menos de 10 dias si el agua se
mantiene a 4°C . También puede sobrevivir en leche varios dias. (10)

e.-Transmision.

Ha quedado claramente . establecido la precocidad de la transmisién de la
infeccion, como asi tambien la mayor prevalencia en los paises de vias de
desarrollo(80-90%) y la influencia ejercida por las bajas condiciones

socioeconémicas, el indice de hacinamiento y la provision de agua potable y



desagues cloacales. Se desconocen los mecanismos de transmision, aungue hay
evidencias epidemiologicas y microbiolégicas que sugieren 3 probables vias de
transmision . (9)

1) Via Gastro-Oral.- Se lleva acabo. A través de endoscopios y sondas
contaminadas, por el contacto directo con vomito o contenido gastrico de
pacientes infectados

2) Via Fecal-Oral.-Esto se sustenta en el hallazgo de Helicobacter pylori en

heces.

La bacteria es removida de la mucosa gastrica y eliminada por el intestino de

manera que puede sobrevivir en heces y ser eliminada al ambiente.

Algunos autores han logrado identificar DNA de Helicobacter pylori en

aguas de rios y lagos por lo que sugiere que el agua puede actuar como un

reservorio ambiental.(11,12)

Existen evidencias microbiolégicas que respaldan esta via de transmision:

Evidencias microbiolégicas.-Thomas aislé Helicobacter pylori en heces de

nifios desnutridos .(13)

Mapstone detecto la presencia de la bacteria en heces de pacientes infectados

utilizando PCR. Kelly detecté la bacteria en heces de pacientes dispépticos.

(14) Namavar logro identificar a la bacteria por caracteristicas fenotipicas pero

no por PCR. (15)

3) Via Oral-Oral: La bacteria es removida de la mucosa gastrica , se puede
encontrar en jugo gastrico y alcanzar la cavidad oral (posible reservorio) via
regurgitacién .(11)

Existen evidencias microbioldgicas y epidemiologicas que respaldan esta via
de transmision:

Evidencias microbiolégicas.- Krajden y Ferguson lograron cultivar Helicobacter
pylori de placa dental y saliva de pacientes infectados.(16,17) Nguyen reportd la
presencia de la bacteria en muestras de placa dental utilizando RT-PCR. Sin
embargo, no todos los autores han logrado aislar e identificar Helicobacter
pylori de placa dental y saliva. (11)



Evidencias epidemioldgicas.- Albenque encontrd nifios de poblacion africana
con Helicobacter pylori que se alimentaban con bolos alimenticios
premasticados por madres infectadas.

La infeccion por H.pylori también puede ocurrir en el &mbito intra-familiar, ya
que se ha encontrado una respuesta seroldgica elevada contra Helicobacter
pylori en familiares de nifios colonizados.(18) Se ha demostrado que los
aislados de la bacteria son idénticos entre los miembros de una misma familia.
(19) No en todos los estudios se ha encontrado lo mismo. (20)

En los paises en desarrollo, como Peru, la transmisién ocurre en la edad
infantil y persiste durante toda la vida a menos que sea tratada. En estos
paises, se calcula que cuatro de cinco personas tendran la infeccién para

cuando cumplan 20 afios.

11



IV.- EPIDEMIOLOGIA

En paises en vias de desarrollo entre el 70% y 90% de la poblacién esta infectado
con Helicobacter pylori , la mayoria adquiere la infeccion después de los 10 afios
de edad ( Taylor y Darssonet , 1994 ). Los datos en paises desarrollados también
sugieren que la mayoria de las infecciones son adquiridas en la infancia, en paises
en vias de desarrollo aumenta la incidencia con la edad. Entre los 2-10 afios de
edad del 45-55% estan infectados, la incidencia anual es de 10% en nifios
menores de 10 afos, en paises como Nigeria, India, China y paises de
Sudamérica. En paises desarrollados como son Inglaterra, Noruega y Alemania
solo el 3.5% de los nifios menores de 10 afios estan infectados y solo el 20% de
las personas de 40 afios estan infectadas, la incidencia anual de infeccion es del

1%.(21) Como se observa en la Figura 5.
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Figura 5.- Tasas de infeccion con H. pylori



La frecuencia de infeccion por Helicobacter pylori varia entre los diferentes
grupos raciales y dentro del mismo grupo el riesgo de infeccién es menos en
paises desarrollados es de aproximadamente del 40-60%, mientras que en paises
en vias de desarrollo el porcentaje aumenta al 90%, la raza negra tiene una
prevalencia de 50%, mientras que la raza blanca es de 25%. La frecuencia de
infeccion es similar en mujeres y en hombres. Sin embargo en un estudio con un
nimero menor de personas estudiadas, el sexo masculino tuvo un factor
significativamente més alto de riesgo para desarrollar la infeccion que el sexo
femenino. En México en 1998, un estudio seroepidemiolégico a nivel nacional, se
encontrd que el 20% de nifios menores de 1 afio de edad se encontraban
infectados; a los 10 afos el porcentaje aumentaba al 50% y a los 25 afios el 80%
de la poblacién esta infectada, al igual que otros estudios demostré que la edad
avanzada, alto grado de hacinamiento y un bajo nivel socioeconémico, son
factores de riesgo para adquirir la infeccion de Helicobacter pylori .(22) Como se
observa en la Figura 6.
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Figura 6.- Seroprevalencia de la infeccion por H. pylori en México en 1998



a).- Asocacion con enfermedades particulares.-

Todas las personas infectadas con Helicobacter pylori desarrollan
inflamacién gastrica que normalmente es asintomatica. Sin embargo, la
Ulcera péptica se considera idiopatica o debida a agentes tales como aspirina
o drogas antiinflamatorias no esteroides (AINES). La forma idiopatica de la
ulcera péptica representa entre el 60-90% de todos los casos(dependiendo
del grado en el uso de drogas antiinflamatorias no esteroides en la poblacién).
Ahora se conoce que Helicobacter pylori es normalmente el causante de
todos estos casos en adultos, asi como la fuerte asociacién de riesgo a
desarrollar gastritis atréfica, en los pacientes infectados la cudl es precursora
de la lesién para cancer gastrico. Como se observa en la Tabla 1. Esta
asociacién es importante ya que el cancer gastrico es la segunda causa
principal de muerte por cancer en el mundo. (23)

Tabla (1) Historia natural de la infeccién por Helicobacter pylori

Infeccién
por
H.pylori
Gastritis
crénica
superficial
| | I I
Ulcera Gastritis ¢ Gastritis Gastritis
Péptica cronica linfocitaria ? crénica
superficial atréfica
Linfoma Adenocarcinoma
proliferativo Gastrico
Linfoma
MALT




V.- FISIOPATOLOGIA DE LA INFECCION
a ) Manifestaciones clinicas de la infeccion.
La colonizacién del estdémago con Helicobacter pylori induce inflamacion
gastrica. (24) la histopatologia de la infeccién por Helicobacter pylori ha sido
dificil de clasificar. La inflamacién de la mucosa gastrica o gastritis es una
entidad de diagnéstico histolégico, siendo la patologia mas frecuente en
gastroenterologia. A pesar de ello, es aun una de las mas desconocidas, por
alguna de estas razones: 1)Esta presente sobre todo a partir de los 50 afios en
un nimero considerable de individuos asintomaticos, 2)Aunque se relaciona
con cuadros clinicos de dispepsia, es evidente que hay una importante falla
de correlacion clinico-patolégica.3)Los estudios clinico-patolégicos son dificiles
por la imprescindible practica de endoscopia y biopsias. 4)Confusion
terminolégica como consecuencia de las diferentes clasificaciones.
Hace veinte afios las gastritis se clasificaban segun el grado de afeccién de
la mucosa, gastritis superficial o atréfica; otro autor mas tarde implicaria
aspectos etiolégicos, clasificAndolas en: Gastritis A de origen autoinmune,
predominante en el cuerpo y en ocasiones asociada a anemia perniciosa y
Gastritis B no inmunolégica, predominante en el antro y de etiologia
desconocida .
Posteriormente se propone otra clasificacién que consiste en: gastritis
especificas, que son infrecuentes como la eosinofilia, enfermedad de
Menetrier, gastritis por reflujo y las gastritis no especificas que se subdividen
en: a) aguda, a menudo atribuida al dafo de la mucosa producidas por
infecciones, farmacos o sustancias irritantes, b) gastritis superficial con
afectacion poco profunda de la mucosa que podria presentar estadios
iniciales de otras formas de gastritis crénica o una forma de inflamacién de la
mucosa parecida a la gastritis aguda, aunque de menor intensidad y mas
prolongada con el tiempo y c) gastritis crénica que es una inflamacién
persistente de la mucosa, probablemente evolutiva provocando lentamente
atrofia glandular de intensidad variable. Como se observa en la Tabla 2.



(Tabla modificada de la referencia Dixon , et al 1997 )

Tabla 2. CLASIFICACION DE LAS GASTRITIS

Tipo de gastritis Factor etioldgico Otros Nombres de Gastritis
AGUDA
Hemorragica * AINEs-salicilatos Erosiva
Alcohol
Estados de Shock
Relacionado con Helicobacter piloro Neutrofilica

Helicobacter pylori

Aguda infectiva

CRONICA
No atréfica Helicobacter pylori Superficial
Otros Factores ? gastritis difusa antral
Hipersecretoria
Tipo B
Atréfica
Auto inmune Auto inmunidad Tipo A
Difusa corporal
Asociado a anemia perniciosa
Multifocal Helicobacter pylori Tipo B, Tipo AB
Dieta Medioambiente
Factores ambientales ? Metaplastica
FORMAS
ESPECIALES
Sustancias quimicas |bilis Reactiva
* AINEs Reflujo
Otros irritantes ? Tipo C

Linfocitica

Granulomatosa ( no
infectiva )

Eosinofilica

Idiopatica
Helicobacter pylori
Gluten ?

Enfermedad de Crohn’s
Sarcoidosis
Vasculitis

Sensibilidades a alimentos
Otras alergias

Cronica erosiva

Alérgica

* Farmacos antiinflamatorios no esteroides



En 1990 se elaboré una nueva clasificaciéon con la que se pretende unificar
criterios y se denomina clasificacion de Sydney, la cuél es completa, simple en
su concepcion, aunque extensa en su descripcion debido a que refleja y
retine aspectos etiolégicos endoscdpicos y morfoldgicos. (25)

No esta claro ain como la infeccién por Helicobacter pylori encuentra su
habitat ideal en el moco gastrico, el cual esta en contacto con el epitelio de
superficie, que constituye la primera linea de defensa contra los agentes
agresivos, principalmente pH é&cido y pepsina. Helicobacter pylori encuentra
en esta barrera sus nutrientes y se defiende de los H+ hidrolizando la urea,
logrando asi un microentorno alcalino.

Ademas esta bacteria posee enzimas (proteasas y lipasas) capaces de
degradar el moco gastrico, reduciendo su viscosidad vy, por tanto, su
capacidad defensiva. También existen evidencias de que produce una
citotoxina que lesiona las microvellosidades de las células de la mucosa
gastrica, interrumpiendo las uniones intercelulares, debilitando de esta manera
la segunda barrera defensiva, favoreciendo la formacion de gastrtis y Ulceras
pépticas.

Después de una infeccién con Helicobacter pylori esta puede progresar
provocando una ulcera, aunque no es condicién para desarrollaria. Se le
denomina Ulcera a la excavacion local de un tejido u 6rgano que
generalmente se acompaiia de necrosis e inflamacion.

Ulcera péptica es un termino colectivo utilizado para designar a las Ulceras
géastricas y duodenales. La pepsina no es el unico factor etioldgico de la
ulceracion péptica, aunque el término aun se utiliza. Dentro de la clasificacion
de las Ulceras se tiene. Ulcera gastrica aguda, que es la pérdida del grosor
de la mucosa con o sin penetracién hacia las capas mas profundas, no existir
inflamacién alrededor, la Ulcera géastrica cronica puede aparecer en cualquier
lugar del estbmago, aunque generalmente se localiza en la curvatura menor o
en el antro, la Uicera duodenal aparece cuando existe una ruptura de la
superficie de la mucosa duodenal, que generalmente se extiende hasta



abarcar la muscularis mucosa, cubriéndose el lecho ulceroso de tejido

inflamatorio de granulacién.

Como se sabe el estdmago, presenta cuatro regiones anatémicas: cardias,

fondo, cuerpo y antro. Como se observa en la Figura 7.

CARDIAS

Figura 7.- Regiones anatémicas del estomago.

Las células pariétales, secretan acido clorhidrico y las células principales secretan
pepsinogeno, se localizan principalmente en el fondo y el cuerpo, algunas en el

antro, en el que se encuentran las celulas de gastrina.(26)



La mucosa gastrica esta constituida por fosos y glandulas. Como se observa en la

Figura 8.

Ceélula
de

Calula
parietal
Celula

endocrina

Celula
principal

Figura 8.- Tipos de células que recubren los fosos y glandulas de la mucosa

gastrica

Los fosos contienen células epiteliales de superficie, y las glandulas incluyen
células de moco, parietales, endocrinas y principales.

El jugo gastrico normal es una combinacién de secrecion parietal (acido y factor
intrinseco) y secreciones no parietales (moco, bicarbonato, sodio, potasio y
pepsinégeno). El pepsinégeno se transforma en pepsina en presencia de acido
clorhidrico. (2s)



El Control de la Secrecion Gastrica se lleva a cabo por tres sustancias quimicas
endégenas(acetilcolina, gastrina e histamina) estimulan la secrecion de &cido:
1.- la acetilcolina, es un transmisor neural, se libera en neuronas vagales
eferentes. 2.- la gastrina es una hormona que tiene a su cargo la secrecion de
acido. El estimulante mas potente de su liberacién son las proteinas de los
alimentos, la estimulacién vagal, el calcio, cationes como magnesio y aluminio,
alcalinizacion del antro también liberan gastrina. 3.- la histamina, estimula la
secrecion de acido a través de un mecanismo paracrino. En la lamina propia del
estobmago, cerca de las células parietales se encuentran células tipo mastocito
que contienen histamina. Cuando se libera la histamina de las células cebadas
o mastocitos, se difunde a través de los espacios intercelulares para llegar a las
células parietales. Se piensa que la acetilcolina , gastrina e histamina acttan en
receptores de las membranas de las células parietales para causar la secrecion
de &cido. El bicarbonato lo secretan las células epiteliales de la superficie en
estobmago y duodeno y también las glandulas de Brunner en duodeno. Aunque
parte del bicarbonato llega a la luz, la mayor cantidad del bicarbonato secretado
permanece abajo o dentro de la capa de moco.(26) Como se observa en la
Figura 9.
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Figura 9.- Modelo que ilustra los mecanismos de conservacién de la integridad
de la mucosa. Las células epiteliales superficiales secretan moco y bicarbonato
que ayuda a conservar un gradiente pH entre la luz y la mucosa y protegen las
células epiteliales subyacentes del dafio por acido y pepsina. También se
piensa que la renovacién de células epiteliales y el flujo sanguineo son
mecanismos importantes para conservar la integridad de la mucosa.

b) Mecanismos de dafio e inflamacién.
Helicobacter pylori es capaz de colonizar y persistir en el unico nicho

biologico. El lumen gastrico. Los determinantes patogénicos de esta bacteria
pueden ser divididos en dos grandes grupos: 1) factores de virulencia y 2)
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factores de mantenimiento o conservacion, los cuales permiten la
colonizacién de la bacteria y la permanencia dentro del hospedero. A los
factores de virulencia se les puede atribuir el dafio que puede causar
Helicobacter pylori, que es la inflamacién gastrica (27). Sin embargo, algunos
factores que se clasifican dentro de los de mantenimiento o persistencia
también son considerados como de virulencia. Como se observa en la Figura
10.

MENBRANA PILASMATICA

PARED CELUIAR

Figura 10.- Representacion de H.pylori y sus caracteristicas de patogenicidad.

Induccién de inflamacion gastrica. Esta caracterizada por infiltracion de
leucocitos polimorfonucleares y/o mononucleares dentro de la mucosa gastrica
los cuales se encuentran presentes en pacientes infectados con Helicobacter
pylori ya que algunos suponen que la inflamacién es importante para la
sobrevivencia de la bacteria in vivo.

1) Interleucina 8.- Es un pequefio péptido secretado por una gran variedad
de células, el cual es un potente mediador inflamatorio y activador de neutréfilos,

algunos estudios han demostrado que cepas de Helicobacter pylori son capaces

22



de inducir la secrecién de IL-8 en células de carcinoma gastrico in vitro (28),las
cepas que son VacA+ CagA+ producen significativamente mas IL-8 que las que
son VacA -CagA-.

2)Adherencia a neutréfilos.- Se tiene caracterizada una proteina de 150Kda,
que incrementa la adherencia de neutréfilos a las células endoteliales, la proteina
es designada como HP-NAP la cual es un polimero de 10 subunidades
identificadas. (29)

3)Factor activador de plaquetas.- E| PAF es un mediador fosfolipidico el
cual es conocido como un potente agente ulcerogénico. En cambio Lyso-PaF es
producido por células de la mucosa gastrica bajo condiciones basales y en
respuesta a gastrina en personas sanas. El PAF estimula secrecién de Acido
gastrico via especifica de receptores de células parietales. Helicobacter pylori
puede metabolizar el precursor Lyso-PaF el cual no es ulcerogénico. Sin embargo,
a través de la sintesis de PAF inducida por Helicobacter pylori puede inducir
dafio a la mucosa directa o indirectamente aumentando la secrecion acida (30).

4)Lipipolisacarido.- E| LPS de Helicobacter pylori rompe u obstruye la
mucosa gastrica interfiiendo entre la interaccién de mucina con su receptor en la
mucosa gastrica. Sin embargo, la principal caracteristica de este LPS es su baja
actividad proinflamatoria (31).

5)Ureasa.- Helicobacter pylori posee ureasa, la cual es un potente activador
del sistema fagocitico mononuclear e inductor de citocinas inflamatorias. In vitro
la actividad de ureasa también es toxica para las células epiteliales gastricas

humanas. La ureasa parece funcionar como factor de mantenimiento y virulencia
(32).

Dafio a la mucosa géastrica :

I. Fostolipasa.- Helicobacter pylori dafia la capa protectora fosfolipidica de la
membrana apical en células de la mucosa. Sin embargo, in vitro algunas
fosfolipasas A2 y C expresadas por Helicobacter pylori pueden actuar sobre las
capas de fosfolipidos, estos efectos pueden ser inhibidos por sales de bismuto.
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ll. Mucinasa .- Helicobacter pylori posee un gen, que es también idéntico al gen
mucinasa de Vibrio cholerae, la actividad de esta enzima es expresada in vivo y
puede contribuir a la disrupcién de la barrera mucosal gastrica.

lll. Citosina vacuolizante.- En 1986 un grupo de investigadores observaron la
presencia de una toxina producida por Helicobacter pylori, la cudl producia
efectos citopaticos en algunas lineas celulares (Jonson y Lior, 1986), dos afios
mas tarde otros investigadores encontraron que aproximadamente la mitad de las
cepas de Helicobacter pylori producen una citosina vacuolizante in vitro, la cual
se caracteriza por formar vacuolas acidas en el citoplasma de células eucariotas.
Estudios posteriores demostraron que sobrenadantes de Helicobacter pylori
obtenidos de cultivos en caldo sobre células Hela, inducen un efecto citdxico
vacuolizante (33).

Es asi como a partir de esto surgen una infinidad de estudios sobre el modelo de
la citosina vacuolizante de Helicobacter pylori. Esta citosina se ha asociado a la
patogenicidad, porque se ha encontrado que la infeccion con cepas productoras
de toxina (cepas citdxicas) prevalecen mas en personas con ulcera duodenal, que
en personas con gastritis (34,35,36). Las caracteristicas del gen vacA que codifica
para esta toxina han sido estudiados por varios investigadores, los cuales han
clonado el gen (37,38,39). El gen vacA lo poseen todas las cepas de Helicobacter
pylori, sin embargo no todas las cepas expresan la toxina.

Esta toxina permanece en la membrana externa de la bacteria y es liberada como
un monémero de aproximadamente 90 kDa de peso molecular .

En medio de cultivo y probablemente in vivo algunos mondmeros se unen al
mismo tiempo para formar un oligémero de alto peso molecular .

El fragmento C-terminal de aproximadamente 58 kDa de la toxina de Helicobacter
pylori exhibe homologia con un fragmento C-terminal de la proteasa IgA de
Neisseria gonorrhoeae y Haemophilus influenzae, este fragmento se conoce, esta
involucrado en la traslocacion de la proteasa a través de la membrana exterior (41).
Es posible que la adhesion a células blanco aumente la potencia de la toxina, esto
se ha observado en pruebas in vitro de aislados clinicos los cuéles mostraron que

solo las células vacuolizadas fueron las que tenian la bacteria adherida .
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La diversidad de vacA ha sido estudiada, encontrandose importantes
correlaciones clinicas, entre los alelos de este gen, los cuédles estan divididos en
dos familias: los de la regién media llamados m1 y m2 y la familia de los alelos de
la secuencia sefial s1a . s1b y s2. La familia de los alelos s1a y s1b estan muy
relacionados pero son distintos. El gen vacA puede tener una de las seis posibles
combinaciones de genotipos, de las regiones s y m. Se han reportado que las
cepas s2/m2 no son productoras de la toxina, cepas s1/m1 son altas productoras
de toxina y s1/m2 pueden presentar o no la produccion de toxinas. Se ha
estudiado la relacién entre el nivel clinico de personas con enfermedad
gastroduodenal y la genotipificacion y se ha observado que mas de la mitad de las
personas con Ulcera tienen cepas con genotipo s1 (40).

La presencia de cagA (gene A asociado a la citosina) esta muy relacionada con el
gen vacA tipo s1 pues la mayoria de las cepas productoras de la toxina son
también cepas CagA+. Sin embargo este gen ( cagA ) no esta presente en todas
las cepas de Helicobacter pylori a diferencia de vacA. Se calcula que entre 40-
60% de las personas con gastritis estan infectadas con cepas tipo Cag A+
(42,43,44). El gen cagA codifica para una proteina de 120 a 130 kDa, denominada
CagA, sin embargo, aln no se conoce su papel, pero se sabe que las cepas
CagA+ inducen la produccion de IL-8 in vitro, posteriormente se ha relacionado
con el nivel de infamacién en la mucosa gastrica. En base a la relacion existente
entre vacA y cagA se clasifican las cepas de Helicobacter pylori en cepas tipo |
las cuales son VacA+ y CagA+ y estan mas asociadas con virulencia y grado de
patogenicidad, que las cepas tipo Il que son VacA-CagA- (42), (39).

La citosina ha sido purificada y migra electroforéticamente como una proteina de
aproximadamente 87 kDa bajo condiciones desnaturalizantes y reductoras (4s), la
actividad vacuolizante de la citosina es neutralizada por antisuero de conejo
especifico, los anticuerpos neutralizantes a la citosina son detectables con el
suero de muchos individuos infectados con Helicobacter pylori incluyendo los
que desarrollan carcinoma gastrico (46).

IV. Especies reactivas de oxigeno.- (ROS) Helicobacter pylori induce la

sintesis de especies reactivas in vivo. El consumo de cigarros, drogas y alcohol
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es independiente de la produccién de (ROS) in vivo. Existe un incremento
significativo de S-hidroxideoxiguanosina, el cual es un radical libre de oxigeno
que induce dafio en el DNA, en personas infectadas con Helicobacter pylori en
comparacién con no infectadas. Existen evidencias de que el acido ascorbico
actia como un recogedor de ROS producidos en células gastricas. Muchos
medicamentos anti-Ulceras funcionan como recogedores de ROS esto explica el

porque minimizan el dafio a la mucosa (47).

V. Induccién de 6xido nitrico sintetasa.-(iNOS) Altos niveles de oxido nitrico
estan asociados a la induccién de éxido nitrico sintetasa (INOS) la cuél estad
relacionada con la activacién del sistema inmunolégico y dafio al tejido.
Helicobacter pylori induce iINOS en macréfagos in vitro. La erradicacion de la
bacteria reduce los niveles de iINOS en células epiteliales gastricas, lo cual
sugiere que Helicobacter pylori induce la activacién de esta enzima in vivo. (48).
VI. Apoptosis.- Helicobacter pylori.-Aparentemente induce la muerte celular
programada(apoptosis) en ceélulas gastricas. Estimula la oxidacién del DNA
afectando asi la mucosa gastrica, inhibiendo la proliferacién de células gastricas.
Es decir, la infeccién por Helicobacter pylori puede causar dafio a la mucosa
gastrica de dos maneras, directa e indirectamente (49).

VII. Motilidad.- La motilidad es un factor esencial de colonizaciéon. Helicobacter
pylori posee de dos a seis flagelos polares los cuales estan codificados por los
genes flaA Y flaB los cudles ya se tienen clonados (50)

VIIl. Ureasa.- Cada una de las especies de Helicobacter pylori identificados a la
fecha producen grandes cantidades de la enzima ureasa. La ureasa de
Helicobacter pylori tiene un peso molecular de 540kDa y contiene niquel. La
ureasa tiene dos subunidades: Urea A DE 30Kda y Urea B DE 62Kda, asi como
nueve genes incluyendo los genes estructurales ureaA y ureaB (s1).

La ureasa es un factor esencial de colonizacion en especies de Helicobacter. La
actividad de ureasa es requerida para la produccién de un microambiente de pH
nuetro para el microorganismo. En el lumen gastrico, hay evidencias de que la
ureasa esta esociada con la membrana externa de Helicobacter pylori. Sin

26



embargo se ha observado actividad de la ureasa dentro del citoplasma, por lo
tanto puede tener un papel en la asimilacién de nitrégeno organico, la asociacion
entre la ureasa y la superficie bacteriana esta estabilizada por cationes divalentes

como Ca 2+ y Mg 2+ aunque otros cationes pueden inhibir la actividad de la enzima

IX. Proteinas de choque térmico.-( Hsp) La secuencia del gen que codifica
para la proteina HspB de Helicobacter pylori esta altamente conservada
comparada con otras proteinas de choque térmico de otras bacterias y humano.
De acuerdo a la similitud estructural, la HspB puede funcionar como una molécula
chaperona para la ureasa. El gen HspB es parte de un operon cistronico (HspA-
HspB ) el cual se tiene clonado y secuenciado. La expresion de las proteinas de
choque térmico aumenta la actividad de la ureasa, lo cual sugiere que el papel del
gen HspA es la integracion de niquel dentro de la molécula funcional de ureasa

(52,53).
X . ATPasa.- Las ATPasas son de interés en las investigaciones de Helicobacter

pylori, debido a que una ATPasa es un probable blanco para la accién bactericida
de los inhibidores de la bomba de protones, tales como Lansoprazol y Omeprazol.
Se tiene ya clonada y secuenciada una ATPasa type-P (54).

Xl. Adhesinas.- Helicobacter pylori se adhiere al epitelio gastrico mediante
receptores con la ayuda de adhesinas especificas . Se sabe que las cepas de
Helicobacter pylori aglutinan eritrocitos animales, las hemaglutininas producidas
por Helicobacter pylori contribuyen con la adherencia in vivo. La
Fosfatidietanolamina y gangliotetradosilceramida se han identificado como
receptores lipidicos en la mucosa (24,50) .

XIl. Un mecanismo de evasion inmune.- Es que Helicobacter pylori puede
estimular el sistema inmunolédgico para producir anticuerpos, ademas posee una
resistencia a la muerte por fagositosis, quiza debido al dafio que genera en la
membrana del fagolisosoma por la producciéon de amonio.(27,54). Otra evasion de
la respuesta inmunitaria que puede presentar esta bacteria es el cambio de
morfologia. Las formas bacilares de Helicobacter pylori se convierten en formas
cocoides después de prolongados cultivos. Se piensa que estas formas pueden
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representar una fase latente que utiliza la bacteria para protegerse del medio
ambiente (55,56,57).

V.- DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Existen diversos métodos para la deteccion de Helicobacter pylori, en general
podemos clasificar los métodos de diagnéstico por infeccion de Helicobacter
pylori en invasivos y no invasivos.

Dentro de los invasivos para la identificacién del germen, tenemos las pruebas
rapidas de ureasa (CLO Test), microbiologia (cultivo en medio selectivo y no
selectivo) histologia (tinciones de Giemsa, hematoxilina y Eosina, Warthin-Starry),
asi como la identificacion del DNA especifico a través de la reaccién en cadena
de polimerasa (PCR), estos métodos requieren la toma de biopsia a través de la
endoscopia lo cual es muy molesto y costoso para el paciente. Los métodos no
invasivos se basan tanto en la respuesta inmunoldgica del huésped
(cuantificacién sérica de anticuerpos), o bien la hidrélisis de la urea por el
Helicobacter pylori, conocida como prueba de aliento, que puede realizarse
utilizando urea marcada con Carbono 13 (13C) o con Carbono 14 (14C). La
utilizacibn de ambos is6topos constituye un método de diagnéstico no invasivo,
sensible y especifico y de facil aceptacion por el paciente.

6.1 METODOS INVASIVOS
a)Cultivo

El cultivo sigue siendo el método de referencia o “ el standard de oro “, para
diagnosticar la presencia de Helicobacter pylori ya que tiene una eficacia muy
elevada. El cultivo de Helicobacter pylori tiene Ila ventaja de permitir la
susceptibilidad a antimicrobianos. Requiere de la obtencion de una biopsia
gastrica. Este método requiere de medios de cultivo muy especiales, puesto que
Helicobacter pylori es muy susceptible a la desecacién a altas concentraciones
de O2. Uno de los principios basicos para el cultivo de biopsias gastricas es el
medio de transporte, este puede ser solucién salina estéril, siempre y cuando el
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tiempo de traslado hasta llegar al cultivo sea corto (< 6 horas ) a una temperatura
de conservacion de 4°C y si el tiempo es mayor, entonces el medio de transporte
debe ser mas completo, por ejemplo el medio de Stuart, medios que contengan
glicerol son recomendados para almacenamiento durante mucho tiempo y que
deberan tener un medio microaerofilico, humedad alta e incubacién a 37°C por un
maximo de 7 a 10 dias.

Los cultivos positivos son detectados después de 3 a 5 dias de incubacién. Se
puede observar el desarrollo de colonias de Helicobacter pylori, de aspecto
translucido, forma convexa que varian de tamafo apenas detectables de
aproximadamente 3mm, colonias Gram negativo, de forma curvada siendo ureasa,

catalasa y oxidasa positiva (58).
b) Histologia

El estudio histolégico aporta datos sobre la morfologia tisular. Helicobacter pylori
es localizado en la mucosa, adherida a las células de la superficie epitelial y en la
capa de moco de la mucosa gastrica antral y pueden ser encontradas en las
criptas. Helicobacter pylori puede ser visto mediante la tincién de Hematoxilina-
eosina pero no es muy confiable cuando estan presentes pocas bacterias, si el
paciente ha recibido tratamiento y si no cuentan con un patélogo experimentado.
Se pueden utilizar tinciones como la de Warthin-Starry, es la técnica preferible, las
bacterias se tifien como espirales negras con un rodete amarillo, lo que facilita su
visualizacién. La tincion modificada de Giemsa es menos cara y segun algunos
investigadores equivale en calidad a la tincidon de Warthin-Starry, las bacterias se
tifien como espirales azul obscuro. La distribucion de la bacteria en el estbmago
no es uniforme, ni tampoco se encuentra frecuentemente en areas de metaplasia
intestinal. Una técnica de tincion muy sensible, consiste en una combinacién de

Hematoxilina-eosina, tincion de plata y azul alcian. (6).
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c) Pruebas Rapidas de UREA en Biopsias Gastricas Prueba (CLO).

Prueba desarrollada para el diagnostico de infeccion por Helicobacter pylori fue
la prueba ureasa, basada en la capacidad del organismo de producir grandes
cantidades de estas enzimas. La ureasa cataliza la degradacién de urea a amonio
y bicarbonato .

Esta reaccién produce un incremento en el pH del instrumento que puede ser
detectado por un indicador acido-base como el rojo fenol que cambia de color
amarillo a rosa o rojo. La velocidad en el cambio de color depende de la
concentracion de ureasa de acuerdo al nimero de bacterias presente.

Prueba répida de ureasa por el método de Rojo Fenol. Una solucién de urea 10%
y una solucion de rojo fenol 1% son preparadas. La solucion de trabajo es
preparada mezclando dos gotas de rojo fenol en 1ml. de la sol. de urea. El
reactivo esta estable por 2 semanas a temperatura de 4-8°C.

A cada biopsia se le agregé 0.2 ml de la sol. de trabajo se incub6 a temperatura
ambiente ( 24°C ) por un minuto.

La prueba de ( CLO ) fue la primer prueba desarrollada por Barry Marshall.

Esta prueba estd hecha en agar con urea y rojo fenol, en presencia de la bacteria
el indicador cambia de amarillo a magenta

Prueba de ureasa por el método Agar urea.

Medio de agar urea ( 2% urea y 10% rojo fenol ), fueron inoculados con biopsias
gastricas e incubados por 24 horas a 37°C. Un cambio de color en agar de
amarillo a rosa indica la presencia de ureasa en la muestra.

En el presente estudio dos nuevas modificaciones para la determinacion de
ureasa en biopsias gastricas fueron desarrolladas, usando un indicador O-
cresolftaleina complexona ( OCCP ) y el método Berthelot como alternativas para
los diagnésticos en biopsias gastricas Helicobacter pylori.

El método OCCP esta basado en la deteccién de ureasa por cambios de pH. Los
cuales pueden ser detectados por la variaciéon de color del indicador de rosa a

morado.
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El reactivo usado en este método incluye una solucion etilendiamino tetracetato
que evita la interferencia de calcio y variaciones de pH., que pueden ser
producidas por la muestra o por contaminacion quimica del tubo de prueba.

La prueba de ureasa por el método de OCCP. o-cresolftaleina complexona.

Una solucion de trabajo fue preparada con EDTA 2 Na 2.5 mmool/L, urea 100
mg/dl y OCCP 2.5 mmol/L, con pH = 7.0 .Cada biopsia fué introducida en 0.5 ml.
de la sol. de trabajo e incubada a temperatura ambiente (25°C ). La sol. de trabajo
es estable por lo menos un afio a 4-8° C.

La reaccién Berthelot provee evidencia de la presencia de ureasa, basada en la
reaccion de amonio producida con hipoclorito de sodio (solucién alcalina) y fenol
(agente catalitico) produciendo un intenso color azul indofenol.

Prueba de Ureasa por el método de Berthelot. Una biopsia gastrica fue introducida
en un tubo conteniendo 1.0 mi. de solucién de urea y fue incubada por 15 minutos
a 37°C , 1.0 ml. de solucioén de fenol y 1.0 ml. de sol. de hipoclorito de sodio e
incubada a temperatura (25° C) por 15min. El blanco reactivo fue usado como un
control . El color azul indica la presencia de amonio en la muestra.

Considerando los andlisis histolégicos y los frotis de mancha Giemsa, como
métodos de referencia , hubo 74 pacientes con verdaderos resultados positivos y
25 pacientes con verdaderos resultados negativos .

Tabla 3. Resultados de sensibilidad y especificidad de las pruebas de Ureasa

Prueba Sensibilidad Especificidad
Rojo de Fenol 97% 100%
O-cresolftaleina 99% 100%
complexona

Agar Urea 92% 96%
Berthelot 97% 93%
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De todos los métodos de ureasa estudiados los mejores fueron obtenidos con el
método OCCP con una sensibilidad de 99% y una especificidad de 100%, seguido
por el método rojo fenol, con una sensibilidad de 97% y una especificidad de
100%. Como se observa en la Tabla 3.

La ventaja que se encontré en la prueba de OCCP sobre la prueba de rojo fenol,
es la duracién de la estabilidad del reactivo.

La ventaja de la prueba rojo fenol es mas rapido el periodo de reaccion en estas
condiciones.

La prueba OCCP es adecuada para el diagnostico de Helicobacter pylori en
muestras de biopsias gastricas, pero esas muestras con baja actividad de ureasa,
debido al pequeiio nimero de microorganismos requieren periodos mas largos de
incubacion, para obtener resultados positivos.

Las pruebas de Berthelot y agar urea tienen la desventaja de requerir periodos
mas largos de reaccién e incubacion a 37° C (59).

d) Reaccion en Cadena de la Polimerasa ( PCR)

La PCR permite la deteccién rapida de Helicobacter pylori de biopsias recién
obtenidas de estdémago. Esta prueba se basa en el analisis de una secuencia
especifica del DNA del genoma de Helicobacter pylori, es una técnica rapida,
altamente sensible y especifica (2,9). En biopsias gastricas se tienen descritos
numerosos trabajos, aunque esta técnica es muy variable debido a diversos
factores que afectan esta deteccién, entre los cuales se incluyen la seleccion de
iniciadores y el DNA blanco, preparacion de la muestra, densidad bacterial. Sin
embargo ya se tienen desarrollados varios PCR, utlilizando DNA bacterial obtenido
del cultivo de cepas, dando buenos resultados para la técnica de PCR, para el
diagnostico de Helicobacter pylori esta técnica puede identificar DNA bacterial en
fluidos obtenidos por métodos no invasivos como placa dental y saliva ().
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6.2 METODOS NO INVASIVOS
a) Prueba de Aliento con UREA Marcada.

Bases fisiologicas.- Para el marcaje de la urea se utilizan dos tipos de isétopos:
13C es un elemento estable que precisa de un espectrémetro de masas para su
lectura yel 14C isétopo inestable y radiactivo que puede leerse con un contador
de centelleo. De las multiples enzimas y proteinas que presenta el Helicobacter
pylori, la ureasa es la caracteristica, cuya actividad es muy necesaria para la
sobrevida y colonizaciébn de la bacteria en el ambiente gastrico. El
Helicobacter pylori al ser ingerido se enfrenta a un medio ambiente hostil
(pH<2) con baja concentracion de urea. La urea al ser desdoblada produce iones
(NH4)+ amonio y bicarbonato ( HCO3). Como se observa en la Figura 11. El
amonio produce una nube alrededor de la bacteria creando asi un medio basico
en el cual sobrevive el microorganismo hasta penetrar en el interior de la capa
mucosa donde esta ya protegido. Las pruebas de aliento se fundamentan en la
actividad de la ureasa del Helicobacter pylori. Al existir dicha actividad vy
proporcionar el substrato de urea se produce la siguiente reacciéon de hidrélisis:

HN-""“CO-H,N+2H,0+Ureasa+(H') - 2NH ; +H"**CO,-
H'"*'"“CO;- + Eritrocitos — H,0 +"*"*CO,
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Figura 11.- Actividad de Ureasa del Helicobacter pylon.El  Figura 12.- El bicarbonato difunde a través de los

amonio (NH4+) forma una nube alrededor de la bacteria.  Capilares de la mucosa a la circulacion general,

Cambiando las condiciones de pH del micro-medio en donde al entrar en contacto con los eritroci-

ambiente tos, se descompone en H20 y bidxido de carbono
marcado Hi413CO3 el cual sera expelido por el
paciente en el aliento.

Asi se liberan como productos finales bicarbonato y amonio. El amonio se
equilibra con el agua para formar hidréxido de amonio elevando el pH .

El (HCO3) difunde a través de la mucosa gastrica a la circulacion general para
pasar a la circulacion venosa capilar, en donde por accion de los eritrocitos se
descompone en H20 Y 13-14CO2, El cual difunde a través del plexo capilar
alveolar a la luz de los alvéolos, a la luz bronquial para ser finalmente expulsado
por la boca con el aliento. Como se observa en la Figura 12.

Bases fisicas de la prueba de aliento con Urea marcada con 13C .

Para saber la producciéon de CO2 (como resultado de la hidrolisis de urea) en el
estdbmago y para su cuantificacién necesitamos marcario con algun isétopo.

En la naturaleza encontramos al carbono en dos formas: con masa atémica de

12(6 protones y 6 neutrones) y con masa atomica 13(6protones y 7 neutrones). La
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proporcion del 12C, en el aire espirado en condiciones normales es de 98.9% y
del 13C 1.1%. Cuando el carbono se une al oxigeno para formar diéxido de
carbono (COz2) se crearan dos tipos diferentes en la masa atomica: COz con
masa 44 y CO2 con masa 45. Al respirar eliminamos en condiciones normales,
una cantidad de CO2 con masa 44 (12CO2) y otra cantidad con masa 45 (13C02)
que mantiene una relacién constante entre ellos. Al administrar urea marcada
con carbono 13 y si existen las condiciones de infeccién por Helicobacter pylori,
se producird y eliminara mayor cantidad de CO2 con masa 45, que sera eliminado
por los pulmones cambiando la relacion 44/45.

Prueba de aliento con 13C

a) El paciente debe tener por lo menos seis hrs. de ayuno.

b) Ingesta de bebida estandar: 50ml de solucién rica en calorias, 50ml de
triglicéridos de cadena larga, con el fin de promover un enlentecimiento del
vaciamiento gastrico, con el propésito de que la urea marcada que se administrara
mas tarde esté el mayor tiempo posible en contacto con la mucosa.

c) Recoleccion de muestra basal: Se realiza a los cinco minutos, con el fin de
cuantificar la relacion masa 45/44 del paciente. Esto se hace soplando, a través
de un popote, en un tubo de vidrio.

d) Administracién de la solucién con urea marcada con 13C: a los diez minutos se
administra una solucion de 75mg de urea con 250ml de agua en adultos y en
nifnos, se cuenta con la urea marcada en tabletas.

e) Recoleccion de muestras: a los treinta minutos, ha sido tiempo suficiente para
que el CO2 marcado, producido en el estémago, haya llegado a los pulmones y se
esté eliminando. Los resultados son emitidos en unidades delta, este valor esta
estandarizado. Cuando la diferencia entre la muestra basal y la muestra post-urea
marcada es mayor de cinco unidades delta, la prueba se considera como positiva.
Bases fisicas de la prueba de Aliento con Urea marcada con 14C .
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Para permitir que la urea marcada con 14C llegue al estébmago sin ser
contaminada por la ureasa producida por bacterias de la boca, la urea se
encuentra en una capsula.

El paciente debera tragar esa capsula y la urea marcada sera liberada y se
pondré en contacto con la mucosa gastrica en la porcién media del estomago (En
cuanto la capsula se rompe), la urea es hidrolizada por el Helicobacter pylori, si
este se encuentra presente. Como se observa en la Fiugura 13. El CO2 pasa a
circulacién sanguinea y de ahi a pulmones y es eliminado por boca y se detecta
en el aliento cinco minutos después. El pico maximo de excrecion de 14COz2 esta
entre 10 a 15 minutos.

Prueba de aliento con 14C

a) El paciente debe tener un ayuno minimo de seis hrs.

b) El paciente tomara la capsula con 30ml de agua tibia y permanecera en reposo
durante la prueba.

El 14C es detectable en el aliento a los cinco minutos de su administracion, con
un pico maximo de excreciéon entre los 10 a 15 minutos, por lo tanto es este
tiempo se recolecta la muestra de aliento inflando un globo.

Esta forma de aliento se pone en contacto con un liquido (hioscina) que atrapa el
CO2 marcado y es analizado en un contador de centelleo. Los resultados son
expresados en unidades de desintegraciones nucleares por minuto (DPM).

Una muestra de aliento con <50DPM es una prueba negativa.

Un resultado con >200DPM debe ser considerada una prueba positiva.

El rango entre 50 y 199 es resultado indeterminado y se recomienda repetir la

prueba (60, 61).
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b) Deteccion de anticuerpos

Por si misma es la mas eficaz para las evaluaciones epidemiolégicas o deteccién
en grandes masas. La infeccion de la mucosa gastrica con Helicobacter pylori
provoca una respuesta inmunitaria local y sistematica, rara vez encontrandose
anticuerpos IgM, incluso en nifios con infeccién aguda, siendo el anticuerpo mas
detectado de tipo IgG de memoria, observandose entre los 20-30 dias después de
la infeccién, aunque se ha encontrado que existe respuesta inicial de IgM y
seroconversién IgA especifica .

Los anticuerpos por Helicobacter pylori se detectan por aglutinacién bacteriana,
fijaciobn de complemento y ensayos de inmunoadsorcién unido a una enzima
(ELIZA). En esta prueba se determinan los anticuerpos IgG mediante una
reaccién cruzada con células antigeno especificas para Helicobacter pylori. La
utilidad de la prueba serdlogica para detectar anticuerpos especificos es
dependiente de la preparacidn del antigeno.

En general hay tres tipos de antigenos usados que son:

Antigeno crudo, tal como células completas

Sonicado de células

Fracciones celulares, como un extracto de glicina y antigenos termoestables y
enriquecidos, tales como ureasa y un antigeno CagA de 120 Kda. Este método es
rapido y sensible y se requieren muestras no endoscépicas, la desventaja de este
método es que no permite la diferenciacién entre una infeccién activa y una
infeccion pasiva (g).

Cuando no se ha sometido a tratamiento, los niveles de anticuerpos permanecen
elevados quizd por largo tiempo después de la erradicaciéon de Helicobacter
pylori , la inmunoglobélina especifica IgG y los niveles de IgA tienden a decrecer,
niveles bajos de IgG especifica tienden a persistir por meses después de la
erradicacion.

Otra prueba que incluye anticuerpos es la deteccién de IgA e 1gG contra
Helicobacter pylori en orina, saliva y exudados de encias (9). Sin embargo estas
pruebas aun no estan bien confirmadas, debido a que la cantidad de estos

38



anticuerpos es muy baja. A continuacion se observan los métodos de diagnostico

de laboratorio mas comunes. Como se observa en la Tabla 4.

Tabla 4 . Pruebas de diagnéstico para la deteccién de Helicobacter pylori (Tabla obtenida de Bruce et al, 1997)

Prueba Sensibilidad (%)|Especificidad (%)|Requiere endoscopia Comentarios
Histologia 93-98 95-98 Si Biopsias
Cultivo 77-95 100 Si Para probar susceptibilidad y detallar
caracterizacién del aislamiento .
Ureasa rapida 89-98 93-98 Si Método endoscopicio de eleccién para
( CLOtest) el diagnostico de infeccién por H.pylori
13C-UBT 90-95 90-95 No Carga existente de bacteria
14C-UBT 90-95 90-95 No Exposiciones a radiacion baja 13C-UBT
Seroldgica 88-95 86-95 No Excelente herramienta epidemiolagica
Métodos PCR 85-96 90-100 Si DNA no necesariamente de bacteria
(muestras ,biopsias viable .Para probar diferencias entre
o fluidos corporales) cepas de H.pylori

c) Diagndstico Postratamiento.

A pesar de existir terapia antibacterial, no siempre es efectiva contra la infeccién
de Helicobacter pylori. La mayoria de las pruebas usadas para el diagnéstico
inicial de Helicobacter pylori pueden ser también usadas para el diagnostico
postratamiento. En general cualquier prueba para evaluar la erradicacion de

Helicobacter pylori se llevan a cabo al menos después de 4 semanas de haber

concluido con el tratamiento. Las pruebas que pueden utilizarse pueden ser

a)métodos basados en biopsias como CLOtest y cultivo

b) métodos no

endoscépicos como, serologia y prueba de urea en aliento (UBTs).
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VII .- MANEJO TERAPEUTICO DEL PACIENTE

7.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La infeccién de Helicobacter pylori produce enfermedades como son Gastritis
Aguda y Crobnica, Ulceras Gastroduodenales y Linfoma MALT, una vez
diagnosticada la infeccién por Helicobacter pylori por métodos invasivos y no
invasivos, ahora veremos el tratamiento a seguir para la erradicacion del
Helicobacter pylori.

La presencia de secrecién de acido en el estobmago es un elemento comun en
una serie de enfermedades ulcerativas del tracto gastrointestinal alto, por lo que
las sustancias empleadas en su tratamiento se clasifican segin su mecanismo
de accién que esta encaminado a tener una intensa accion antisecretora acida
gastrica como son los antiacidos sistemicos, también se usaran antimicrobianos ya
que tenemos que erradicar a un bacilo gram negativo, asi como el uso de

sustancias protectoras a la mucosa gastrica como son los citoprotectores.
a) Clasificacion Farmacolégica.

Las alternativas farmacoldgicas de la infeccion de Helicobacter pylori son las

siguientes:
1.-Tratamiento Farmacoldgico:
l.-Antiacidos Sistémicos Inhibidores de la secrecion acida:

a.- Inhibidores de la Bomba de Protones (Pantoprazol,Lanzoprazol y Omeprazol ).
b.- Antagonistas del Receptor H2 (Ranitidina, Nizatidina y Famotidina).
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Il.- Antimicrobianos: del grupo de Penicilinas (Amoxicilina), Tetraciclinas,
Macrolidos (Claritromicina), Nitroimidazoles (Metronidazol y Tinidazol).
lil.- Citoprotectores: Sales de Bismuto.

2.- Tratamiento No Farmacolégico:

l.-Terapias Alternativas
a.- Herbolaria

b.- Naturista

c.- Ejercicio y Meditacién

Il.-Factores de Riesgo

a.- Dieta

b.- Estrés

c.- Antiinflamatorios no esteroides (AINES)

El objetivo del tratamiento de las enfermedades acido pépticas se orienta a :

1.-Neutralizar acidos.

2.-Aminorar la secrecién del &cido en la mucosa gastrico

3.-Conservar la resistencia epitelial a la accion destructiva del jugo gastrico .
4.-.Erradicacion de Helicobacter pylori de la mucosa gastrica.

5.-Evitar dolor, obtener buena cicatrizacion y prevenir las tlceras recidivas.

Para lograr esta finalidad existen diferentes esquemas de terapia como es la
monoterapia antibiética que es poco efectiva ya que presenta bajos indices de
erradicacién inferiores al 50% y altas tasas de recurrencias ulcerativas (hasta
80%), en la actualidad se prefieren los regimenes de terapias mditiples en forma

simultanea (63,64).
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Las terapias duales también han presentado bajos indices de erradicacion, asi las
terapias combinadas con tres o cuatro farmacos son la alternativa méas racional
para erradicar a Helicobacter pylori.

Por la gran eficacia y seguridad demostrada en muiltiples ensayos clinicos se
prefieren aquellos regimenes que comresponden a dos farmacos antimicrobianos,
asociados a farmacos antisecretores acidos y a sales de bismuto, ya que brindan

una eficacia terapéutica cercana a 90%.

En las terapias duales generaimente combinan un inhibidor de la bomba de
protones o un antagonista del receptor H2 y un antimicrobiano.

En las terapias triples combinan un inhibidor de la bomba de protones o un
antagonista del receptor H2 dos antimicrobianos algunas veces un citoprotactor.
En las terapias cuadruples combinan un inhibidor de la bomba de protones con
dos antimicrobianos y un citoprotector, como se muestran en la Tabla 5.

La mayoria de las terapias con antimicrobianos duran de 10 a 14 dias mientras
que la de los antisecretores son de 28 dias, es necesario reforzar las terapias por
dos semanas mas para evitar las Ulceras recurrentes (64,65).
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Tabla 5.- Regimenes de tratamiento actual para pacientes con enfermedad de acido-peptica
Tabla obtenida de la Fundacion de Helicobacter pylori ( Dr. Marshall’s 1998)

Nombre Generico Dosis Duracion % Erradicacion
Terapias Duales
Omeoprazol 20 mg BID 28 dias 70-74
y
Claritromicina 500 mg TID 14 dias
Ranitidina bismuto citrato 400 mg BID 28 dias 73-84
y
Claritromicina 500 mg TID 14 dias
Lansoprazol 30 mg TID 14 dias 66-77
y
Amoxicilina 1,000 mg TID 14 dias
Terapias Triples
Subsalicilato bismuto Dos tabletas ( 524 14 dias 77-82
mg ) QUID
o * ver nota
Subscitrato bismuto Una tableta ( 120 14 dias
mg ) QUID
y
Metronidazol 250 mg QUID 14 dias
y
Tetraciclina 500 mg QUID 14 dias
y
|[H2 antagonista 28 dias
Lansoprazol 30 mg BID 14 dias 86-92
y * ver nota
Amoxicilina 1,000 mg BID 14 dias
y
Claritromicina 500 mg BID 14 dias
Terapias Cuadruples
Subsalicilato bismuto Dos tabletas ( 524 7 dias 85-95
mg ) QUID
o * ver nota
Subscitrato bismuto Una tableta ( 120 14 dias
mg ) QUID
y
Metronidazol 250 mg QUID 7 dias
y
Tetraciclina 500 mg QUID 7 dias
y
Omeoprazol 20 mg BID 7 dias
o]
Lansoprazol 30 mg BID 7 dias
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Nombre Generico Dosis Duracion % Erradicacion
Terapias Evaluadas

Omeoprazol 20 mg BID 10-14 dias 85-95
) * ver nota
Lansoprazol 30 mg BID 10-14 dias

élaritromicina 500 mg BID 10-14 dias

:a'letronidazol 500 mg BID 10-14 dias

Omeoprazol 20 mg BID 10-14 dias 85-95
Eansoprazol 30 mg BID 10-14 dias

élaritromicina 500 mg BID 10-14 dias

};moxilina 1,000mg BID _ [10-14 dias

Ranitidina bismuto citrato 400 mg BID 10-14 dias 80-95
élaritromicina 500 mg BID 10-14 dias

imoxilina 1,000 mg BID 10-14 dias

* Nota : En algunas ciudades se piensa que despues de siete dias de terapia son efectivas

BID : Una vez al dia
QUID : Dos veces al dia
TID : Tres veces al dia
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Se realizaron estudios para comparar esquemas de terapias cuadruples, se
manejaron dos grupos: Gpo.! Subsalicilato de bismuto, tetraciclina, metronidazol y
ranitidina.

Gpo. Il Subsalicilato de bismuto amoxicilina,metronidazol y ranitidina, se obtuvo
una eficacia terapéutica del 68% del Gpo.l y 73% del Gpo.ll . (70% para el grupo
total).

El apego al tratamiento en los pacientes incluidos fue del 95%. Se observé en
estos pacientes una mayor frecuencia de ingestion de AINEs estos tienen un
efecto potencialmente danino incluyendo aspirina en la via gastroduodenal.

Se ha observado que los antagonistas del receptor H2 tienen bajos indices de
erradicacion y un alto indice de Ulceras recurrentes y con mayor nimero de
efectos adversos por lo que no son de eleccion. (6)

El uso del metronidazol ha demostrado un indice de erradicacion mayor al 90%
asociado a un inhibidor de la bomba de protones y amoxicilina, y del 98% con el
uso de omeprazol, metronidazol y tetraciclina, se ha observado una disminucion
importante en la sintomatologia y en la tasa de recurrencias ulcerosas.

La concentracién del metronidazol en el jugo gastrico es alta y suele reducirse
con la administracién de omeprazol, lo que no sucede con la claritromicina o la
amoxicilina. La permeabilidad de la membrana de la mucosa gastrica a los
antibidticos por su facilidad de ionizarse pudiera ser otro factor de resistencia
bacteriana, que puede alterar la liberacién del farmaco hacia su sitio de accién.
Los antisecretores son necesarios para elevar y mantener el pH intragastrico a un
nivel éptimo, haciendo propicio el medio gastrico para que los antibiéticos ejerzan

su efecto antimicrobiano.

Otro estudio refleja que las terapias dobles no es un esquema aceptable ya que
los indices de erradicacién son 54.3% para la doble y de 93.5% para terapia
triple, ademas el 76% de cepas de Helicobacter pylori fueron resistentes al
metronidazol, por lo que la terapia triple es de eleccion en cuanto a la doble,
algunos estudios demuestran que un esquema triple durante 7 6 10 dias, es

igualmente eficiente que uno de 14 dias.
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También se ha observado que el metronidazol causa mayor resistencia del
Helicobacter pylori en paises en vias de desarrollo donde su uso para

enfermedades parasitarias es muy frecuente. (67)

La agencia Int. De Investigacién en Cancer, de la OMS ha reconocido una relacion
causa-efecto entre la infeccion por Helicobacter pylori y el adenocarcinoma del
estébmago, de tal magnitud que la presencia de dicha infeccion aumenta
aproximadamente 4 veces el riesgo de padecer cancer gastrico, esta agencia
estimé que de ser erradicada la infeccién por Helicobacter pylori, en paises en
vias de desarrollo se evitarian anualmente al menos el 50% de nuevos casos de
cancer gastrico.

Diversos estudios muestran resultados contrastantes en relacién a la asociacion
de cancer gastrico y el antecedente de infeccién por Helicobacter pylori, estas
observaciones sugieren que existen diferentes cepas de la bacteria, con distinto
grado de patogenicidad. (5)

b) Propiedades Farnacolégicas
Farmacodinamia, farmacocinética, indicaciones, contraindicaciones,
interacciones y efectos adversos de los inhibidores de la bomba de

protones.

I.- Antiacidos Sistémicos: Inhibidores de la secrecion acida
a.- Inhibidores de la bomba de protones (Benzimidazoles sustituidos)

Farmacodinamia

Mecanismo de accién:

Este grupo de farmacos son benzimidazoles sustituidos, con una intensa accién
antisecretora acida gastrica, basada en la inhibicién de la bomba de protones H+
K+ATPasa de las células parietales, que es responsable de la secrecién acida.

Como se muestran en la Tabla 6.
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Tabla (6) . Farmacodinamia de los inhibidores de la Bomba de Protones.

Mecanismo
de Accién

PANTOPRAZOL | LANSOPRAZOL | OMEPRAZOL

Antiulceroso con una intensa accion antisecretora 4cida gdastrica. Estos medicamentos
inhiben a la enzima trifosfatasa de adenosina (ATPasa) de H+K+, que se encuentra en
la superficie secretora de &cido de las células parietales. Este grupo de farmacos son

Benzimidazoles sustituidos, después de su absorcién, en un medio intensamente
acido (pH-1-2) son activados modificando su estructura a una sulfenamida ciclica, la
cual se une a H+-/K+ATPasa inhibiéndola causando una supresion potente y de larga
duracién de la secrecion del &cido gastrico debido a que media el transporte final de
iones hidrégeno (por intercambio con ionicé potasio) hacia la luz géstrica.

Estos farmacos a pH neutro, son bases débiles quimicamente estables y
liposolubles que se acumulan en los compartimentos acidos de la célula parietal,
desde la sangre y se difunden hacia los conductillos secretores sitio en que los
farmacos quedan protonados y por tanto atrapados y concentrados en los
compartimentos acidos que contienen la enzima H+ K+ ATPasa. El agente
protronado se reajusta y es convertido de un profarmaco a una sulfenamida, como
se muestran en la figura 14. Con un grupo sulfhidrilo reactivo, la cual se une a la
H+ K+ATPasa inhibiéndola y por lo tanto provoca supresion potente y de larga
duracion de la secrecion acida gastrica.

La sulfenamida y los derivados del acido sefénico forman un enlace con los
residuos de cisteina alfa de la H+ K+ ATPasa lo que inactiva y provoca la accion

prolongada de estos antisecretores. (68,69)
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Figura 14.- Estructura quimica de los Inhibidores de la Bomba de Protones.
Farmacocinética de los Inhibidores de la Bomba de Protones:

Este grupo de farmacos debido a su labilidad acida, son inactivados si se permite
su disolucién, en el jugo gastrico acido, por lo tanto se administran en forma de
granulos con recubrimiento entérico, estos granulos se disuelven hasta encontrar
un pH mayor de 6 en el intestino.

Absorcién: de los que se administran en forma de granulos con recubrimiento

entérico su absorcion es mas lenta como el omeprazol, para el lansoprazol es
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mas rapida (T.max. 1.5hrs.), alcanzandose los valores plasmaticos maximos al
cabo de 3hrs., después de la dosis y el farmaco se detecta en suero durante
8hrs., se une en un 95% a las proteinas plasmaticas, su semivida de eliminacion
plasmatica por via oral es de 3hrs., su biodisponibilidad oral del pantoprazol es del
77%, el lansoprazol presenta el 80% pero los alimentos la reducen, el omeprazol
presenta el 50%, aumenta después de cinco dias de tratamiento.

Se metabolizan por el higado practicamente la totalidad de la dosis administrada,
el omeprazol origina dos metabolitos (sulfona e hidroxiomeprazol) sin efecto
antisecretor, el produce el metabolito desmetilpantoprazol,
aproximadamente un 80% de de las dosis son eliminadas por orina y el 20%
restante por bilis, su metabolizacién hepatica juega un papel importante en el

sistema enzimatico del citocromo Paso. (es, 69) En la Tabla 7 se resume la

pantoprazol

farmacocinética de los Inhibidores de la Bomba de Protones.

Tabla (7) . Farmacocinética de los inhibidores de la Bomba de Protones.

PANTOPRAZOL LANSOPRAZOL OMEPRAZOL
Biodisponibilidad (V.0.) (5 77% 80% (Reducida x Alim.)| -50% (Aumenta en Insuf. Hep.)
|Nivel Plasmético Max. (2 3 hrs.
Vida Media de Elimi. (4) 2 hrs. 1.5 hrs. 2-3 hrs.
Metabolitos Activos (6) |Desmetilpantoprazol |poca importancia sulfona e hidroxiomeprazol
Eliminacién (M __|Renal Renal
Unién proteinas plas. (3) 95% 97% 95%
Indicacién Erradicacion de Helicobacter pylori en pacientes con ulcera gastroduodenal.
Administracién V.0 V.l V.0. V.0, V.l
Carga Dosis Inicial 40 mg /24 hrs. 30 mg /24 hrs. 40-80 mg/24 hrs.(Dual)

20 mg/12 hrs.(Triple)

Dosis Mantenida 40 mg /24 hrs./8 sem]15 mg/24 hrs./4sem.  |40-80 mg/24 hrs.(Dual)2 sem.

20 mg/12 hrs.(Triple)1 sem.

Indicaciones de los Inhibidores de la Bomba de Protones:

Tratamiento en

las Ulceras gastricas y duodenales benignas y asociadas a

Helicobacter pylori, esofagitis por reflujo gastroesofagico. Tratamiento del

sindrome de Zollinger Ellison, (hipersecrecion gastrica). (69)

49




Contraindicaciones y Precauciones de los Inhibidores de la Bomba de
Protones:

Contraindicada en pacientes alérgicos, su uso enmascara las manifestaciones de
ulceras malignas. El omeprazol debe ajustarse con cuidado la dosis en pacientes
con insuficiencia cardiaca. Su empleo junto con otros depresores de la médula
6sea hace que aumenten los efectos trombocitopénicos y leucopénicos. El
lansoprazol esta contraindicado en insuficiencia renal grave, el pantoprazol en
pacientes con insuficiencia hepatica. Estos farmacos antisecretores, favorecen la
modificacién de la flora intestinal, debido a una disminucion del volumen y acidez
del jugo gastrico

No se debe coadministrar un fdrmaco de este grupo con otro agente antisecretor.
Si se requiere mayor efectividad antisecretora estas indicadas dosificaciones mas
altas o administracién mas frecuente en lugar de la terapéutica. (69) En la Tabla 8
se resume las contraindicaciones y precauciones de los Inhibidores de la Bomba
de Protones.

[Tabla (8) . Contraindicaciones y Precauciones de los inhibidores de la Bomba de Protones.

PANTOPRAZOL LANSOPRAZOL OMEPRAZOL
Contraindicaciones
y En pacientes alérgicos En pacientes alérgicos |En pacientes alérgicos
Precauciones En pacientes con Insuficiencia |En pacientes con Insufi- |Cuidar la dosis en pacientes
Hepdtica ciencia Renal Grave con insuficiencia cardiaca

Favorece la modificacion de la flora intestinal, debido a la disminucion del volumen y
acidez del jugo géstrico, junto con depresores de la Médula Osea aumenta los efectos
Trombocitopénicos y Leucopénicos.

No se recomienda en mujeres embarazadas, ni en lacatancia materna.

Tratamientos prolonga-
No presenta dos ni en prevencion de No presenta
las recidivas.

Interacciones e Interferencias analiticas de los Inhibidores de la Bomba de
Protones:

Pantoprazol, Lanzoprazol y Omeprazol - Cianocobalamina y Ketoconazol

Los inhibidores de la bomba de protones no deben coadministrarse con estos

farmacos ya que provocan un decremento en la absorcion de cianocobalamina y
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en la union con proteinas, este decremento resulta por la aclorhidria del farmaco
inductor, tambien puede provocar inhibicion de la absorciéon de cianocobalamina.

La absorcion en la unién de las proteinas de cianocobalamina puede aumentar por
administracién de acidos.

Los inhibidores de la bomba de protones producen decremento en la absorcién del
Ketaconazol .

El ketaconazol requiere un medio acido para que ocurra una solubilidad y
disolucién constante, asi como de un pH acido. Los antisecretores incrementan el
pH gastrico, por lo que se produce un decremento en su disolucién y en su

absorcion.
Omeprazol - Fenilhidantoina, Diazepam y Warfirina

El omeprazol inhibe el metabolismo de fenilhidantoina, diazepam e isdomero R de
la warfirina, son farmacos metabolizados por el citocromo P4so.
También incrementa su concentracion en plasma y el efecto anticoagulante de la

warfirina.
Omeprazol - Benzodiazepinas (Diazepam, Flurazepam y Triazolam )

El omeprazol es metabolizado por el citocromo P4so, esta interacciéon inhibe el
metabolismo hepatico del derivado benzodiazepinico, como consecuencia del
blogueo selectivo del citocromo Pa4so .

Se observa un incremento de los efectos benzodiazepinicos, esto se puede evitar

usando lorazepam, oxazepam ya que estos no se metabolizan via citocromo Paso.

Omeprazol - Ciclosporina

El omeprazol produce una potenciacion de su accion ylo toxicidad, ya que inhibe
el metabolismo hepatico de ciclosporina e incrementa niveles séricos de
ciclosporina, esto se puede deber a que estos agentes que interactuan pueden

competir por el sistema citocromo Paso.

51



Omeprazol - Disulfiram

Ambos farmacos inhiben el metabolismo hepatico

Omeprazol - Fenitoina

El omeprazol inhibe el metabolismo hepatico de la fenitoina.

Es necesario ajustar la dosis de fenitoina en algunos casos, ya que el omeprazol
incrementa las concentraciones de fenitoina.

Omeprazol - Claritromicina

Al interactuar hay una posible reduccién del metabolismo hepatico del omeprazol
por el efecto inhibidor enzimatico de la claritromicina, la coadministracién conjunta
de ambos farmacos provoca altos niveles séricos de estos farmacos lo cual es
toxico.

Omeprazol - Metotrexato

Se ha registrado posible potenciacién de la toxicidad y aumento de los niveles
séricos del metotrexato, por reduccién de su eliminacién al inhibir su mecanismo
de excrecion renal por la administracion simultanea de omeprazol.

Omeprazol - Prednisona

Se observa posible inhibicion de su accion de la prednisona por inhibicion

enzimatica de su transformacioén a forma activa por accién del omeprazol.
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Omeprazol - Dicitrato Bismutatotripotasico

Se ha registrado que al administrar omeprazol hay potenciacién de la accién y/o
toxicidad del dicitrato bismutatotripotasico. Se recomienda espaciar 30 minutos la

asministracion.

Omeprazol — Carbamazepinas

Se ha registrado posible potenciaciéon de su accién y/o toxicidad por inhibicion de
su metabolismo hepatico de las carbamazepinas. (68,69). En la Tabla 9 se resume
las Interacciones e interferencias analiticas de los Inhibidores de la Bomba de

Protones.
El lansoprazol provoca aumento de eosindfilos, triglicéridos, transaminasas y

potasio.
El omeprazol interfiere en la determinacién analitica de aminotransferasas

hepaticas.
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Tabla (9) . Interacciones e interferencias analiticas de los inhibidores de la Bomba de Protones.
PANTOPRAZOL | LANSOPRAZOL | OMEPRAZOL
Cianocobalamina Disminuye la Absorcién
Ketoconazol Disminuye Absorcién No presenta No presenta
Antiacidos Disminuye Absorcién Incrementa valores
No presenta Incrementa Val. Trig. de transaminasas.
Transas, Potasio y
Eosindfilos.
Benzodiazepinas Potenciacion
(diazepam, de su
flurazepam, No presenta No presenta
lorazepam, oxazepam, acci én
triazolam).
Carbamazepinas ylo
Ciclosporinas
Dicitrato bismutato toxicidad
tripotasico
Disulfiramo por Inhibicién
Warfirina de su
Fenitoina
Macrolidos Metabolismo
(Claritromicina) Hepatico
Metotrexato No presenta No presenta Potenciacién de
Toxicidad
Prednisona No presenta No presenta Inhibicién de su accién

Reacciones adversas de los Inhibidores de la Bomba de Protones.

Entre 1.5 y 3% de los pacientes tratados con este grupo de farmacos
experimentan:

Alteraciones Digestivas: nauseas, diarrea, célico, flatulencia, dispepsia, dolor
abdominal, también hay alteraciones en la flora intestinal ya que existe una sobre
poblacion bacteriana debido a una disminucién del volumen y acidez del jugo
gastrico.

Con menor frecuencia presentan efectos en el Sistema Nervioso Central
(cefalalgia, vértigo, somnolencia y depresion). En ocasiones se observan
alteraciones dermatologicas y Alérgicas (erupciones cutaneas, prurito y fiebre). En
caso de diarrea, vomito, cefalea o erupciones cutaneas de caracter intenso,

debera suspenderse el tratamiento.
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Alteraciones Metabdlicas: El pantoprazol presenta edema, se ha observado que
en tratamientos prolongados aproximadamente de cuatro afios produce un
decremento de la vitamina B12.

El omeprazol impide la conjugacion de los acidos biliares debido a que los
antisecretores provocan superinfecciones por cambios de pH del jugo gastrico.

El omeprazol provoca decremento en los leucocitos y un incremento del nimero
de megacariocitos y eritoblastos en la médula ésea cuando se administran
grandes dosis de omeprazol.

Alteraciones Oculares: Se presenta vision borrosa, puede provocar ceguera
ocular, puede presentar nefritis intersticial inducida por omeprazol cuando se
retira el medicamento se observa una mejoria. Los antisecretores a largo plazo
provocan un incremento en la inflamacion y atrofia de la mucosa gastrica. (68,69)

En la tabla 10 se resumen las Reacciones adversas de los Inhibidores de la
Bomba de Protones.

Tabla (10) . Reacciones adversas de los inhibidores de la Bomba de Protones.

PANTOPRAZOL [ LANSOPRAZOL | OMEPRAZOL
Reacciones Alteraciones Digestivas
(Nauseas, Diarrea, Dolor abdominal, Flatulencia, Estrefiimiento, Célico, Dispepsia y
alteraciones en la flora intestinal)
Adversas Alteraciones Neurolégicas: |Alteraciones Neuroldgicas: |Alteraciones Neurolégicas:
Cefalea, Vértigo, Depresion y |Cefalea Cefalea, Vertigo
Somnolencia.
Alt. Dermatolégicas Alt. Dermatolégicas Alt. Dermatolégicas
Alérgicas : Erupciones Raramente: Erupciones Raramente: Erupciones
cutaneas, Prurito y Fiebre exantematicas. cuténeas.
Alt. Metabdlicas :
Edema, Tx. Prolongados No presenta Impide la conjug. De acidos
disminuye vitamina B12 biliares por alter. Flora intest.
Alt. Oculares :
Visién borrosa, puede provo- No presenta Nefritis intersticial.
car ceguera ocular.
Pac. Geriatricos con Pac. Geriatricos con Incrementa los niveles
Insuf. Hepéatica (vigilar Insuf. renal (vigilar po- plasmaticos en ancianos.
posologia) sologia)
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Farmacodinamia de los Antagonistas del Receptor Hz (AH2)

Mecanismo de accion .

Los antagonistas del receptor H2 actian inhibiendo la secrecion acida gastrica
inducida por histamina, inhiben de manera competitiva la interaccion de la
histamina con los receptores H2 son muy selectivos. (68.69) En la Tabla 11 se
resume la Farmacodinamia de los Antagonistas del Receptor H2 (AHz2)

Tabla (11) . Farmacodinamia de los Antagonistas del Receptor Hz ( AHz )

RANITIDINA | NIZATIDINA | FAMOTIDINA
Mecanismo
de Son medicamentos antiulcerosos, antsecretores gastricos. Actuan redu-
de Accién: ciendo la secrecion acida géastrica inducida por histamina, tanto la estimu-
lada como la basal, mediante el bloqueo selectivo de los receptores Hz de

E histamina, en las células parietales gastricas.

Estos antagonistas Hz inhiben la secrecién acida basal, por la insulina mediada
vagalmente, la estimulada por secretagogos (gastrina medicamentosa,
parasimpaticomiméticos, histamina) y la inducida por estimulos fisiolégicos como
los alimentos (cafeina).

Los antagonistas Hz reducen tanto el volumen del jugo gastrico secretado como su
concentraciéon de H+, por lo que la concentracion del pepsindgeno esta disminuido.
En la figura 15 se muestran las estructuras quimicas de los antagonistas H2 mas

importantes .
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Figura 15.- Estructuras quimicas de los Antagonista del Receptor Ha.

Farmacocinética de los Antagonistas del Receptor Hz (AHz2).

Los antagonistas del receptor Hz (Ranitina y Nizatidina) se absorben con rapidez y
eficiencia después de la administracion oral, la presencia de alimentos no altera la
absorcion solo el uso de antiacidos en forma concomitante la absorcién es inhibida
de un 15-20%. La famotidina es absorbida en forma incompleta los alimentos y los
antidcidos retrasan escasamente la absorcion oral, los antiacidos disminuyen la
biodisponibilidad.
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Los niveles plasmaticos maximos se alcanzan después de las dos horas. El grado
de union a proteinas plasmaticas para la famotidina es del 15-20%, para la ranitina
del 15%, para la nizatidina es del 30-35%, su vida media de eliminacion
plasmatica para la ranidina es de 2-3 hrs., para la famotidina es de 2.5-4 hrs. y
para la nizatidina es un poco mas breve 1.3 hrs. Su biodisponibilidad de la
nizatidina se acerca al 90%, en tanto que el metabolismo hepético de primer paso
limita la biodisponibilidad de ranitidina y famotidina cerca del 50%. La ranitidina se
metaboliza en el higado origina un metabolito (n-6xido), se elimina por la orina en
forma inalterada y parte se elimina por las heces. La famotidina y nizatidina se
metabolizan en el higado parciaimente, la nizatidina produce un metabolito que es
el N-2-monodesmetilnizatidina al que se debe la actividad antisecretora, se elimina
en la orina (80%), la famotidina se elimina en la orina, 50% en forma inalterada.
(68,69). En la Tabla 12 se resume la Farmacocinética de los Antagonistas del
Receptor Hz2 (AH2).

Tabla (12) . Farmacocinética de los Antagonistas del Receptor Hz ( AHz)
RANITIDINA NIZATIDINA FAMOTIDINA

Biodisponibilidad (V.0.) (5) 50% 90% 40-50%
Nivel Plasmético Méix. (2 1-2 hrs. 1-2 hrs. 1-2 hrs.
Vida Media de Elimi. (4) 2-3 hrs. 2 hrs. 2.5-4 hrs.
Metabolitos Activos (6) n-oxido N-2-Monodesmetilniza.| Poca importancia
Eliminacién M Renal Renal Renal
Unién proteinas plas. (3) 15% 30-35% 15-20%
Indicacién Ulceras benignas gastricas y duodenales
Administracién V.0., LM. V.0. V.0, V.1
Carga Dosis Inicial 150 mg /12 hrs. 150 mg /12 hrs. U.D.20mg/12 hrs.

4-6 semanas 4-8 semanas U.G. 40mg/24 hrs.

4-8 semanas

Dosis Mantenida 150 mg/24 hrs. 150 mg/24 hrs. 20 mg/24 hrs.

Indicaciones Terapéuticas de los Antagonistas del Receptor H2 (AHz2).

Ulcera duodenal, Ulcera gastrica benigna asociada a Helicobacter pylori,
sindromes hipersecretores (Sindrome de Zollinger-Ellinson), esofagitis por reflujo

gastroesofagico.

Profilaxis de la hemorragia recurrente en Ulceras sangrantes. (69)
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Contraindicaciones y Precauciones de los Antagonistas del Receptor H:z
(AHz).

Contraindicada en casos de alergias a este grupo de farmacos.

Precauciones: En insuficiencia renal y hepética grave deberd ajustarse la
posologia de acuerdo con el grado de insuficiencia, con la administracién de
ranitidina en pacientes con insuficiencia hepatica hay elevacion de
aminotransferasas hepaticas por via intravenosa por mas de cinco dias.

Se debera tener precaucion en nifios, ancianos, durante el embarazo y la lactancia
materna. (69) En la Tabla 13 se resumen las Contraindicaciones y Precauciones de
los Antagonistas del Receptor Hz2 (AH2).

Tabla (13) . Contraindicaciones y Precauciones de los Antagonistas del Receptor Hz2 ( AHz )

RANITIDINA NIZATIDINA FAMOTIDINA
Contraindicaciones |En pacientes Alérgicos |En pacientes Alérgicos |En pacientes Alérgicos
y
Precauciones En pacientes con Insuficiencia Renal y/o Hepatica debera ajustarse la

posologia segun el grado de insuficiencia.
En pacientes con Insuf.
Hepética hay incremento
de enzimas hepaticas. No presenta No presenta
por V.I.(Mas de 5 dias)
Casos aislados de
Porfiria aguda.

En ancianos, nifios, durante el embarazo y lactancia materna.

Interacciones e Interferencias analiticas de los Antagonistas del Receptor Hz
(AHz).

Las interacciones alteran la biodisponibilidad y la tasa de absorcion de ciertos

farmacos al modificar el pH gastrico.
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Cimetidina —Citocromo P4so

La cimetidina inhibe la actividad del citocromo P450 de modo que retarda el
metabolismo de muchos farmacos que son sustrato de las oxidasas hepaticas de

funcionamiento.

Ranitidina, Nizatidina y Famotidina-Antiacidos (algeldrato, aluminio y
magnesio)

Se ha registrado un decremento en la absorcién oral de los antagonistas Hz.

Ranitidina, Nizatidina y Famotidina — Antifiingicos (itraconazol, ketoconazol)

Se ha observado disminucién del efecto antifiingico por reduccion de su absorcion
debido al incremento del pH gastrico provocado por los antisecretores.

Ranitidina y Nizatidina - Anticoagulantes Orales (warfirina, acenocumarol)

Se ha registrado inhibicion del metabolismo hepatico y esto produce un aumento
de los niveles plasmaticos de los anticoagulantes e incrementa el efecto

anticoagulante.

Ranitidina y Famotidina - Antiinflamatorios no esteroides (acidoacetilsalicilico,

diclofenaco)
Estos antisecretores reducen la acidez del jugo gastrico, cuando el pH gastrico

estd arriba de 3 la solubilidad del acido acetil salicilico aumenta y con ella la
absorcion, efectoy toxicidad del acido acetil salicilico.
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Ranitidina y Famotidina - Fenitoina

Se ha registrado que estos antisecretores inhiben el metabolismo hepatico,
incrementan los niveles séricos de la fenitoina y esto provoca potenciacion de su

accion ylo toxicidad.

Ranitidina y Famotidina - Ciclosporina

Estos antisecretores producen inhibicién de la secrecién tubular, provocando un
incremento en los niveles séricos de ciclosporina, asi como su toxicidad.

Ranitidina —Citocromo Pa4so

La ranitidina tiene una afinidad 10 veces menor con el citocromo P4so que la

cimetidina, la famotidina y nizatidina no inhiben al sistema hepatico.

Ranitidina —Procainamida y Teofilina

Se ha registrado inhibicién de la secrecidn tubular y reduccion de su absorcion de
procainamida y teofilina con lo que incrementa la concentracién plasmaética de

estos farmacos.
Ranitidina — Antidiabéticos (glibendamida, glipizisa)

La administracion concomitante de estos farmacos produce un incremento en la

accion ylo toxicidad del antidiabético, produciendo un efecto hipoglucémico.

Ranitidina - Metoprolol

La administracidon conjunta de ranitidina y beta blogueadores (metoprolol),
incrementan las concentraciones plasmaticas de metoprolol, asi como su efecto

hipotensor y su toxicidad.
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Ranitidina - Morfina

Se ha registrado un incremento en la toxicidad de morfina se presenta confusion y

desorientacion en el paciente.

Ranitidina — Didanosina

La administraciéon  concomitante de ranitidina y didanosina provocan un
incremento en los niveles séricos de didanosina y descenso de los niveles de
ranitidina.

Ranitidina — Enoxacino

Estudios demuestran que al interactuar estos farmacos se produce una
disminucién en la absorciéon del enoxacino, debido a los cambios de pH gastrico.

Ranitidina — Furosemida

Se ha registrado un aumento en los niveles séricos de furosemida.

Ranitidina — Quinidina

Estudios demuestran un decremento en la biodisponibilidad de la quinidina y
puede presentar toxicidad.

Ranitidina — Sucralfato
La administracién a altas dosis de sulcralfato mayores de 2g. produce

disminucién de la absorcién oral de ranitidina por lo que se recomienda espaciar 2

hrs. la administracion.

62



Ranitidina - Triamtereno

En la coadministracién de estos farmacos se provoca una disminucion en la

absorcién y en la depuracion renal asi como un incremento de las concentraciones

plasmaticas del triamtereno.

Ranitidina — Vitamina B 12 (Cianocobalamina)

Se ha registrado un decremento en la absorcion oral de la vitamina debido al

aumento del pH gastrico. (68,69). En la Tabla 14 se resumen las Interacciones e

Interferencias analiticas de los Antagonistas del Receptor H2 (AH2).

Tabla (14) . Interacciones e Interferencias analiticas de los Antagonistas del Receptor Hz ( AHz )

RANITIDINA NIZATIDINA FAMOTIDINA
Citocromo P450 Solo a dosis (+6g/dia No presenta No presenta
Antiacidos :
(Algeldrato, Disminucion de la absorcién, produce aumento de niveles séricos de
Fosfato de Aluminio, antiacidos con potenciacion de su accion y toxicidad
Hidréxido de magnesio)
Antiflingicos :
(ltraconazol, Disminucion del efecto por reduccién de su absorcién debido al incremento
Ketoconazol) del pH gastrico provocado por estos medicamentos .
Ciclosporina Aumento de toxicidad Aumento de toxicidad

Por inhib.de sec.tubular
aum.niv.séricos de Ciclosp.

No presenta

Por inhib.de sec.tubular

Anticoagulantes orales
(Warfirina) :

Inhib.met.hepat., aum.niv.
plasmaticos y de su efecto

Aumento niveles séricos

No presenta

Antiinflamatorios no

Incremento de su

Incremento de su

esteroidicos : accion No presenta accion

(Acido acetilsalicilico, ylo ylo

diclofenac) toxicidad toxicidad

Fenitoina Aumento niveles séricos No presenta Potenc.accidn yfo Tox.
por inhib.del met.hepético

Probenecid No presenta No presenta Potenc.accion y Tox.
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Tabla (14) . Interacciones e Interferencias analiticas

de los Antagonistas del Receptor Hz (AHz2)

RANITIDINA

Antidiabéticos orales:
(Givenclamida,
glipizida)

Aumento accién y/o toxicidad.
produce efect. Hipoglucémico.

Bupivacaina

Aumento de absorcion

Didanocina Aumento niveles séricos
descenso de Ranitidina

Enoxacino Disminucién en la absorcion.
por cambios en el pH.

Furosemida Aumento niveles séricos

Metoprolol Aumento.accion y/o Toxicidad,
de niveles séricos.

Morfina Aumento de su toxicidad con

confusion y desorientacion.

Procainamida y

Inhibicién de la sec.tub. Por

Teofilina reduccién de la absorcion.
Aumento de niveles séricos y
de su efecto y toxicidad.
Quinidina Aumento de su toxicidad y
disminucién de biodisponibilidad.
Sucralfato A dosis >2g disminuye la
absorcion V.0. De Ranitidina.
Tolazolina Inihibicién de su efecto
Triamtereno Disminucién de absorcién y dep.
renal y aum.de niveles séricos.
Vitamina B12 : Disminucién de su absorcion

( Cianocobalamina )

oral, por aumento

del pH gastrico.
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Reacciones adversas de los Antagonistas del Receptor Hz (AHz2)

La incidencia de reacciones adversas es baja y estas son infrecuentes y
reversibles con la reduccion de la dosis o retirando el tratamiento. Por lo general
las reacciones que presentan son de orden menor. Esta disminucién de incidencia
puede atribuirse a la funcién limitada de los receptores Hz2 en érganos distintos
del estbmago y a la mala penetracién de estos agentes a través de la barrera
hematoencefalica normal.

Las reacciones adversas que se présentan ocasionalmente(1-9%) para la
famotidina y nizatidina son: somnolencia, astenis, sudoracion, cefalea, mareos y
diarrea.

Las reacciones adversas menos frecuentes que presentan estos antisecretores
son: somnolencia, alucinacién, depresién, insomnio, nauseas, vémito, prurito,
impotencia y trombocitopenia. (68,69)

En la tabla 15 se muestran las reacciones adversas mas comunes del los
antagonistas del receptor H2 (AH2).

La ranitidina manifiesta hepatotoxicidad, granulocitopenia, pancitopenia
ginecomastia, visién borrosa, angioedema y fiebre.

Estos farmacos parecen inhibir de manera competitiva la secrecion tubular de
creatinina y ocasiona un incremento de su concentraciéon plasmatica.

La administracion de estos antisecretores en ocasiones se observa pérdida de la
libido, impotencia y ginecomastia en quienes reciben tratamientos prolongados
con dosis altas.

Estos efectos se relacionan con la capacidad del farmaco para incrementar la
secrecion de prolactina y fijarse en los receptores de andrégenos.

Otro efecto adverso observado al administrar estos farmacos es bradicardia ya
que la ranitidina reduce ligeramente la respuesta cardiaca y presion arterial

ademas el corazon presenta receptores H2.
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Tabla (15) . Reacciones Adversas de los Antagonistas del Receptor H2 ( AHz )

RANITIDINA

NIZATIDINA

FAMOTIDINA

Reacciones

Adversas

Raramente (<1%)
Somnolencia, pancreatitis
Anemia aplastica, Arritmia
cardiaca, Alopecia y Erite-
ma multiforme, Alt.Alerg.

Ocasionalmente (1-9%) Ocasionalmente (1-9%)

Somnolencia, astenia y
Sudoracion.

Cefalalgia, Mareos, Diarrea
o Estrefiimiento.

Excepcionalmente (<<1%)
Cefalalgia, Nauseas, Hepa-
totoxicidad, Leucopenia
raversible, Erupciones

Raramente (<1%)
Confusion, Hepatotoxici-
dad, Prurito, Ginecomas-
tia, Urticaria.

Excepcionalmente (<<1%)
Somnolencia, alucinaciones
Ansiedad, Vomitos, Trombo-
citopenia, Alteraciones

exantematicas, Reaccion Alérgicas/Dermatoldgicas,
anafilactica. Reduccion de la Libido.
No presenta No se recomienda en No presenta

mujeres embarazadas.

No se recomienda en

Se excreta en cantidades

No se recomienda en

lactancia materna. poco significativas en la  |lactancia materna.
lactancia materna.

En pac.geriatricos presen-

tan reacciones Neuropsi- No presenta No presenta

quiatricas/Psicdticas, y en
pacientes con Insuf.Renal
se recomienda una ade-
cuacion en la posologia.

Perdida de la libido, impotencia y ginecomastia, inhiben la secrecién tubular de creati-
nina y ocasiona aumento de su concentracion plasmatica. Aumenta la secrecién de
prolactina y se fija en receptores de androgenos.
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Il.- Antibiéticos

Farmacodinamia

Mecanismo de accién

Amoxicilina: antibiético que pertenece al grupo de penicilinas semisintéticas, la
mayoria se produce a partir del acido 6-amino penicilanico, obtenido de los
tanques de fermentacion del Penicillium chyrsoge, antibiético de amplio espectro,
posee accion bactericida, inhibiendo la sintesis de la pared celular, el componente
esencial de la pared es un mucopeptido el peptidoglucano cuya sintesis es
inhibida por la amoxicilina, por inhibicion de los sistemas enzimaticos, el farmaco
se fija en la pared celular y cuando se produce la division de la bacteria, el
microorganismo se hace osmoéticamente sensible, penetra liquido en su interior,

estalla y se lisa.

Tetraciclina: Antibiético del grupo de tetraciclinas de amplio espectro, se produce
semisintéticamente a partir de la clortetraciclina por descloracién de una cepa del
Streptomyces aureofaciens, por su accién predominantemente bacteriostatica,
actGan inhibiendo la sintesis protéica de las bacterias en el proceso de
translacion, el antibidtico se une a los ribosomas a nivel de la subunidad 30s, e
impide la union del complejo acido ribonucléico de transferencia —aminoacidos
con el complejo, RNAm- subunidad 30s, lo que impide la formacién de polipéptidos

es decir las proteinas bacterianas.

Claritromicina: Antibidtico perteneciente al grupo de macrélidos ya que posee en
su estructura un anillo lacténico sumamente grande, de amplio espectro, pero
menos que las tetraciclinas, su accién es principalmente bacteriostatica, inhiben
la sintesis proteica de las bacterias, dichos antibidticos se unen a la subunidad
50s de los ribosomas e impide el proceso de translocacion es decir el
movimiento del ribosoma a lo largo del RNAm, necesario para el agregado del

aminoacido correcto a la cadena polipeptidica que formara las proteinas.

Metronidazol y Tinidazol: Farmacos que pertenecen al grupo de nitroimidazoles,
presentan accién bactericida, parasiticida y amebicida de accion sistémica e
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intestinal es decir, eficaces en todas las localizaciones de la amibiasis, estos
farmacos son capaces de producir la degradacion del DNA, impidiendo su
sintesis. La griseofulvina y el acido nalidixico actian inhibiendo la sintesis de los
acidos nucléicos, especialmente el DNA, esencial para la vida celular. Es activo
frente a las bacterias anaerébicas estrictas. (69,70,72) En la Tabla 16 se resume la
Farmacodinamia de los Antibiéticos.

Tabla 16.- Farmacodinamia de los Antibiéticos.
Metronidazol |Tinidazol [Amoxicilina Tetraciclina [Claritromicina

Antiinfecciosos con accion |Accién Accion bacteriostético
Mecanismo |bactericida, amebeciday [bactericida
de parasiticida.
Accién.

Actian degradando al DNA |Inhiben la sintesis |Actdan inhibiendo reversible-
inhibiendo su sintesis. de pared celular |mente la sintesis protéica.
(peptidoglucano)

Antibioticos
Farmacocinética

Amoxicilina

Amoxicilina : Se absorbe bien en el duodeno por via bucal ya que es resistente
al acido, a diferencia de los que no lo son se deben administrar por via parenteral,
ya que son muy inestables en el jugo gastrico. La amoxicilina tiene una
biodisponibilidad oral del 80%, alcanzando el nivel plasmatico maximo al cabo
de 1.5hrs. Los alimentos pueden reducir y retrasar ligeramente los niveles
plasmaticos maximos, pero no altera la cantidad total absorbida. Se une un 17%
a las proteinas plasmaticas (albimina). Es ampliamente distribuida por los tejidos
del organismo, alcanzando valores elevados en las secreciones bronquiales y
bilis. Difunde a través de las barreras placentarias y mamarias, pero con gran
dificultad atraviesan la barrera hematoencefalica cuando las meninges son
normales en las meningitis agudas la penetracion es mejor hay mayor
difusibilidad por los capilares dilatados. Se excreta por los glomérulos (filtracion) y
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los tubulos renales(secrecién), eliminandose mayoritariamente con la orina en
forma inalterada. Su semivida de eliminacién es de 1 hra. (20 hrs.) en pacientes

con insuficiencia renal grave.

Tetraciclinas: Por via bucal se absorbe en duodeno y en intestino delgado bajo,
la absorcion es lenta, no se produce en forma rapida ni completa, la absorcion es
mala en presencia de alimentos, los farmacos deben tomarse por lo menos 1
hra. Antes 0 2 hrs. después de las comidas. La  absorcién disminuye en
presencia de cationes divalentes y trivalentes, con la leche y con los antiacidos.
Presenta una biodisponibilidad oral del 77% alcanzando sus niveles plasmaticos
méximos al cabo de 2.5hrs. Se une en un 40% a las proteinas plasmaticas y
son distribuidas en la mayoria de los tejidos, encontrandose especialmente en
los fluidos ascitico, pleural, sinovial y saliva, en concentraciones algo menores
en sangre, difunde a través de las barreras placentarias y mamarias. En liquido
cefalorraquideo pasa en concentraciones menores. Las tetraciclinas se
metabolizan menos del 10% de la dosis, cuando existen metabolitos se excretan
por bilis y se encuentran en la vesicula biliar, eliminandose fundamentalmente en
la orina, un 60% en forma inalterada. Las tetraciclinas absorbidas son excretadas
por filtracién glomerular y reabsorcién tubular. Su semivida de eliminacién es de

9 hrs.(108 hrs. en pacientes con insuficiencia renal grave).

Claritromicina: Se absorbe bien en el tracto intestinal, los alimentos retrasan
ligeramente la absorcién digestiva, pero no altera la cantidad tortal absorbida.
Presenta una biodisponibilidad oral del 90%, alcanzando sus niveles plasmaticos
maximos al cabo de 2 a 4 hrs. Se unen en un 70% a las proteinas plasmaticas.
Difunde ampliamente a través de los tejidos, alcanzando concentraciones
superiores a las plasmaticas en pulmones, mucosa respiratoria, amigdalas, rifién,
bazo e higado.

Difunde en muy pequefia proporcion a través de las barreras meningea y
placentaria, pero es excretada en elevada proporcién con la leche materna.
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Mas de la mitad de la dosis es metabolizada en el higado, mayoritariamente a
14-hidroxiclaritromicina, que conserva la mitad de la actividad antimicrobiana de la
claritromicina. Es eliminada en la misma proporcién con la orina y heces, con
una semivida de eliminacién de 4-11hrs., dependiendo de la dosis administrada
(con dosis superiores a 1g/12hrs., el metabolismo hepatico puede saturarse).

Metronidazol y Tinidazol: Los nitroimidazoles se absorben bien administrados
por via bucal, rectal o las parenterales. Presentan una biodisponibilidad oral del
99% alcanzando el nivel plasmatico maximo al cabo de 1.5 a 2hrs. Son
ampliamente distribuidos por los fluidos y tejidos organicos. Difunden faciimente
a través de las barreras meningea (incluso en ausencia de inflamacién
meningea) y placentaria siendo excretados con la leche. Se unen de un 14-16% a
las proteinas plasmaticas. El 50% de la dosis de metronidazol es metabolizado
en el higado, dando lugar entre otros a un metabolito 2-hidroximetronidazol,
responsable del 30% de la actividad antimicrobiana.

El 45% de la dosis del metronidazol es eliminado con la orina en forma inalterada.
La semivida de eliminacién es de 8 hrs.(15hrs. en pacientes con insuficiencia
renal grave, 19hrs. en cirrosis avanzada, se elimina del 25-50% de la dosis en
hemodialisis).

El tinidazol es metabolizado en el higado parcialmente, siendo eliminado
fundamentaimente en la orina, su semivida de eliminacion es de 13hrs., se
elimina el 40% de la dosis en hemodidlisis. (69,70,72). En la tabla 17 se resume la

Farmacocinetica de los Antibidticos.
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Tabla 17.- Farmacocinética de los Antibi6ticos.

Metronidazol Tinidazol Amoxicilina | Tetraciclina | Claritromicina
Biodisponibilidad (V.0.) (5) 99% 100% 80% 7% 90%
Nivel Plasmatico Max. (2) 1.5 hrs. 2 hrs. 1.5 hrs. 2.5hrs. 2-4 hrs.
Vida Media de Elimi.  (4) 8 hrs. 13 hrs. 1 hra. 9 hrs. 4-11 hrs,
Metabolitos Activos (6) Hidroxilado |Poca importan. |Ninguno Poca importan. | 14-Hidroxiclarit.
Eliminacién (U] Extrarenal Renal Renal Renal Renal
Unién proteinas plas. (3) 14% 16% 17% 40% 70%
Indicacién Infecciones anaerobias estrict. |Ulc.pep.x (H.p) |Inf.aero.y anae.|Ulc.pep.x (H.p)
Administracién V., V.0 V.0. V.0. V.0. LV., V.0
Carga Dosis Inicial 500-750 mg/  |2g inicial , 250-500 mg/ | 250-500 mg/ 500 mg/
6-12 hrs./1 sem.|2do.dia 1g/24 h.|8 hrs./2 sem. 6 hrs./6 dias | 8 hrs./2 sem.
5-6 dias.
Dosis Mantenida 500 mg/8 hrs. |2 g/24 hrs. 250-500 mg/ 250-500 mg/ | 500 mg/8 hrs.
1 semana. 5-6 dias. 8-12 hrs. 6 hrs. 2 semanas
Antibiéticos

Indicaciones Terapéuticas

Amoxicilina

La amoxicilina tiene un gran nimero de aplicaciones clinicas entre las mas

importantes:

Tratamiento de erradicaciéon de Helicobacter pylori en asociacién a un inhibidor

de la bomba de protones.
Linfoma gastrico de tejido linfoide asociado a mucosa.

En infecciones por cocos gram-positivos. Infecciones neumocdécicas producidas

por Streptococcus pneumoniae © neumococo.
En las infecciones estreptocdcicas, como la amigdalitis, angina aguda o faringitis

producidas por Streptococcus pyogenes.
En las infecciones estafilococicas, en la neumonia o bronconeumonia producida

por Staphylococcus aureus.

En las

infecciones producidas

por

cocos gram-negativos.

Infecciones

gonococdcicas, se usa en tratamiento de la gonorrea o blenorragia producidas por

la Neisseria gonorrhoeae 0 gonococo.

En las infecciones meningocécicas. En la meningitis epidémica meningococica

producida por la Neisseria meningitidis.
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En las infecciones por bacilos gram-negativos. Se usa en la gangrena gaseosa
(miositis y celulitis) y aborto séptico, producido por bacterias anaerobias del
género Clostridium perfringens y septicum.

En las infecciones por bacilos gram-negativos. En las bronquitis agudas
producidas por el Haemophilus influenzae.

Infecciones producidas por Psuedomonas aeruginosa en los casos de neumonia,
bronconeumonia y septicemia.

Infecciones producidas por bacilos entéricos como la Salmonella Typhi para el
tratamiento de la fiebre tifoidea.

Infecciones producidas por Escherichia coli, Proteus mirabilis, Streptococcus
faecalis, los cuales producen infecciones urinarias agudas y cronicas, pielitis,
pielonefritis, prostatis y cistitis.

Infecciones producidas por espiroquetas, actinomicetas y treponemas.

Tetraciclinas

Infecciones por Clamidias y Micoplasmas. En los casos de uretritis no gonococica,
en linfogranuloma venéreo, en conjuntivitis de inclusién del recién nacido
producidas por Chlamydia trachomatis. En la neumonia atipica primaria producida
por el Micoplasma pnemoniae.

Infecciones por rickettsias, producen procesos infecciosos como el tifus
exantematico o epidémico, el murino o endémico vy la fiebre manchada de las
montafas rocosas.

Infecciones por bacilos gram-negativos como el género de Brucella, Vibrio
cholerae, Yersinia pestis, para las neumonias producidas por Klebsiella
pneumoniae y el H. influenzae.

Infecciones urinarias producidas por E. Coli, P.mirabilis, vulgaris. Enterobacter
aerogenes, Pseudomona aeruginosa.

Infecciones por cocos gram-positivos, producidas por Streptococcus pyogenes y
pneumoniae.

Infecciones por cocos gram-positivos producidos por Bacillus anthracis .



Infecciones producidas pér espiroquetas y actinomicetos y protozoarios.
Claritromicina

Ulcera duodenal asociada a Helicobacter pylori.

Infecciones por cocos gram positivos, infecciones del tracto respiratorio superior,
amigdalitis, faringitis, sinusitis e infecciones del tracto respiratorio inferior,
bronquitis, neumonia.

Infecciones por cocos gram-negativos, usada en el tratamiento de gonorrea.
Infecciones por bacterias gram-negativas. Se usa en el caso de la gangrena
gaseosa Yy carbunco y en las infecciones producidas por Corynebacterium
diphteriae.

Infecciones por bacilos gram-negativos. En el chancroide o chancro blando
producido por el Haemophilus ducreyi.

Infecciones por Mycobacteruim avium o M. Intracellullare localizadas o

diseminadas.
Metronidazol y Tinidazol

Las aplicaciones clinicas de los nitroimidazoles, es en todas las formas de
amebiasis intestinales y extraintestinales agudas y croénicas, disenteria amebiana
y absceso hepatico, en colitis amebiana.

Infecciones locales y generalizadas por bacterias anaerobias: Bacteroides fragilis,
B. Melaninogenicus y Clostridium perfringens como sucede en infecciones
intraabdominales sobre todo quirdrgicas, heridas, infecciones posapendicectomia,
celulitis pelviana y vaginal, neumonia necrotizante, septicemias por anaerobios,

infecciones de cabeza y cuello, osteomielitis. (69,72)
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Antibiéticos
Contraindicaciones y Precauciones
Amoxicilina y Tetraciclina

Estos grupos de farmacos no deben emplearse en pacientes alérgicos a los
mismos y deberdn usarse con mucho cuidado en sujetos afectados de
enfermedades alérgicas (asma bronquial).

La amoxicilina y tetraciclina estan contraindicadas en pacientes con insuficiencia
renal moderada y grave dado que estas son eliminadas a través del rifidn.

Estos procesos experimentan procesos de azotemia, hiperfosfatemia y acidos por
lo que se recomienda ajustar la posologia, de acuerdo al grado de funcionalidad
renal.

La amoxicilina estd contraindicada en pacientes con infecciones virales
concomitantes (mononucleosis infecciosa, infecciones virales respiratorias,
citomegalovirus). Leucemia y sarcoma, existe un elevado riesgo de erupcion
exantematica generalizada en este tipo de pacientes. También existe riesgo de
que se presente wuna colitis ulcerosa, enteritis regional con consecuencia de la
alteracion de la flora intestinal.

Las tetraciclinas presentan reacciones de fotosensibilidad por lo que no es
recomendable una exposicion prolongada al sol. El paciente puede presentar
mareo y/o cefalea no se deben administrar durante el embarazo, en la segunda

mitad y en nifios pequefios.

Claritromicina

Los macrdlidos no deben utilizarse en pacientes con antecedentes de ictericia y
debera realizarse control clinico en ancianos, en insuficiencia renal y/o hepatica,

pudiendo ser preciso reducir la dosis. Se dan casos de colitis ulcerosa y enteritis

regional. No se debe de administrar por mas de 10 dias.
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Metronidazol y Tinidazol

Deberéa realizarse un estrecho control clinico de este grupo de farmacos, con
determinaciones analiticas periddicas y frecuentes, en pacientes con historial de
discrasias sanguineas, asi como en aquellos con insuficiencia hepatica, siendo
preciso en estas Ultimas ajustar la posologia. Estan contraindicados durante el

primer trimestre del embarazo y en madres lactantes. (69). En la

resumen las Contraindicaciones y Precauciones de los Antibioticos.

tabla 18 se

Tabla 18.- Contraindicaciones y Precauciones de los Antibiéticos.

Metronidazol | Tinidazol | Ameoxicilina | Tetraciclina | Claritromicina
Contraindicaciones EnPacientes Alergicos.
y Precauciones
El 1er.Trimes- |En pacientes |Infec.virales En pacientes En pacientes
tre de embarazo |Epilépticos concomitantes [con insuficiencia |con Colitis ulce-
y en madres ylo Lesiones |Leucemia o Renal rosa, enteritis
lactantes cerebrales. Sarcoma regional.
Precauciones: Precauciones:  |Precauciones:
En pacientes No presenta Colitis ulcero- Presentan re- No presenta
con Discrasias sa, Enteritis acciones de fo-
sanguineas se regional o Colitis |tosensibilidad.
realizaran deter- asociada, a
minaciones pe- antibioticos.
riédicas, y en Insuficiencia
Insufic. Hepética Renal
se ajustara poso-
logia.

Antibiéticos

Interacciones e Interferencias analiticas

Amoxicilina

Amoxicilina,

tetraciclinas y claritromicina -

(acenocumarol y warfirina).

Anticoagulantes orales

La administracion concomitante de este grupo de farmacos con anticoagulantes

orales

provoca

una hipotrombinemia con potenciacion

de la acciéon del
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anticoagulante con riesgo de hemorragias, en la amoxicilina este efecto se
presenta por la alteraciéon de la flora intestinal, que inhibe la formacién de la

vitamina K.

En la claritromicina se presenta por existir una inhibicion de su metabolismo a nivel
oxidasas.

Amoxicilina y Tetraciclinas - Anticonceptivos

La administracion conjunta de estos farmacos produce inhibicion  del
anticonceptivo con riesgo de embarazo, por la reduccion de la flora intestinal
causada por los antibiéticos, que disminuye la reabsorcion de los estrogenos.
Amoxicilina y Tetraciclina — Metotrexato

Al interactuar estos farmacos se ha registrado que existe una disminucion de su
secrecion tubular y un aumento de sus niveles plasmaticos del metotrexato, con
potenciacion de su efecto y/o toxicidad.

Amoxicilina ~Antiacidos (aluminio y magnesio)

Se ha registrado reduccién de la concentracion maxima de los macrélidos (hasta

un 30%), sin modificar su biodisponibilidad total.
Amoxicilina —=Cloranfenicol y Tetraciclinas

Al administrar simultaneamente estos farmacos presentan antagonismo de sus

acciones, por sus diferentes mecanismos de accion.
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Amoxicilina - Naproxeno

La amoxicilina administrada conjuntamente con naproxeno presenta potenciacion

de la nefrotoxicidad.

Amoxicilina = Nifedipinay Probenecid

Se ha registrado un incremento de los niveles séricos de la amoxicilina por
disminucién de su secrecion tubular.

La amoxicilina presenta en sangre aumento de proteinas, falso aumento de acido
urico, en orina presenta falso aumento de proteinas y glucosa.

Tetraciclinas

Tetraciclinas — Antiacidos (algeldrato, calcio, fosfato, aluminio y magnesio) y

Sales de zinc y magnesio.

La administracion conjunta de estos farmacos provoca formacion de complejos
insolubles no absorbibles a nivel gastrointestinal de las tetraciclinas, disminuyen
su absorcion intestinal, disminuyendo los niveles plasmaticos asi como se efecto,
por lo que se recomienda espaciar la administracién 2 o 3 hrs.

Tetraciclinas — Agonistas retinoides (isotretinoina)

La interaccién de estos farmacos provocan potenciacion de la toxicidad de

tetraciclina, con aumento de la presion intracraneal.

Tetraciclinas — Antidiabético (insulina, glimidina y tolbutamida )

La administracién concomitante de estos farmacos provocan potenciacion de la

accion ylo toxicidad del antidiabético, por posible efecto hipoglucémico intrinseco
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de tetraciclinas por aumento de la vida media de tetraciclina y/o bloqueo del efecto
hiperglucémico.

Tetraciclinas — Metoxiflurano y Diuréticos Tiazidicos

Al administrar conjuntamente estos farmacos producen potenciacién de la
nefrotoxicidad de ambos farmacos, al aumentar el nitrégeno uréico en sangre y
puede desencadenar una azotemia mortal.

Tetraciclinas - Cimetidina

No se deben administrar conjuntamente ya que se ha registrado disminucién de
la absorcion de las formas orales sélidas de las tetraciclinas, con inhibicién de su
efecto, debido a la elevacion del pH gastrico provocado por la cimetidina.
Tetraciclinas - Digoxina

Se ha registrado aumento de los niveles plasmaticos de digoxina con incremento
de su accidon y/o toxicidad digitalica, debido a la inhibicién del metabolismo de
la digoxina a nivel de la flora bacteriana.

Tetraciclina - Ergotamina

Se ha registrado incremento de la toxicidad de ergotamina, con signos de
ergotismo, con inhibicion de su metabolismo hepatico.

Tetraciclinas — Resinas de intercambio ionico (colestipol) y Sales de Hierro

(fumarato, gluconato y sulfato ferrroso)
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No se deben coadministrar conjuntamente ya que se ha registrado disminucion
de la absorcion de las tetraciclinas, con posible inhibicién de su efecto en las
resinas por unién quimica a la resina a nivel intestinal.

Tetraciclinas — Sales de Litio (carbonato de litio)

Esta interaccion presenta un incremento en los niveles plasmaticos de litio, por
disminucién de su eliminacién, con incremento de su accidén y/o toxicidad.

Tetraciclinas — Teofilina

Se ha registrado potenciacion de la toxicidad de teofilina.
Las tetraciclinas alteran los valores en orina de catecolaminas y falso positivo de
glucosa utilizando métodos basados en la reduccion de las sales de cobre y falso
negativo utilizando métodos basados en glucosa oxidasa.

Claritromicina

La claritromicina presenta interaccién con un gran nimero de farmacos entre
ellos:
Carbamazepina
Ciclosporina
Digoxina
Disopiramida
Fenitoina
Fluoxetina
Itraconazol
Ritonavil
Simvastatina
Tacrolimus
Terfenadina
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La administracion concomitante de estos farmacos presentan aumento de los
niveles plasmaticos con incremento de su efecto y/o toxicidad por inhibicién de su
metabolismo hepatico.

Claritromicina - Cisaprida y Ergotamina

Se ha registrado que la cisaprida y ergotamina presentan incremento en la
toxicidad, la cisaprida con presencia de arritmias ventriculares, por inhibicion de
su metabolismo hepatico y la ergotamina con presencia de cirrosis e hipertension.

Claritromicina - Omeprazol

Se ha registrado aumento de la biodisponibilidad media del omeprazol (91%) y de
claritromicina (15%) con potenciacion de la accién y/o toxicidad de ambos
medicamentos, por inhibicion del metabolismo hepatico de omeprazol e
incremento de la absorcién de la claritromicina.

Claritromicina - Teofilina

Se ha registrado pequerios incrementos de las concentraciones plasmaticas de
teofilina, por inhibicion de su metabolismo hepatico.

Claritromicina - Zidovudina

Existe disminucion de los niveles plasmaticos de zidovudina. Se recomienda

espaciar la administracién 2hrs.
Claritromicina y Tinidazol - Rifamicinas

Se ha registrado disminucién de los niveles plasmaticos de claritromicina y
tinidazol, con inhibicion de su efecto, por induccién de su metabolismo hepatico.
La claritromicina incrementa los valores de las aminotransferasas y/o fosfatasa

alcalina.
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Metronidazol y tinidazol

Metronidazol - Acohol y Disulfiram

El metronidazol produce potenciacion de su efecto y/o toxicidad del alcohol, y
disulfiram provocando vasodilatacion e hipotension, el efecto y toxicidad del
metronidazol puede ser aumentada por la cimetidina y reducida por los
barbituricos.

Metronidazol - Anticoagulantes orales

Se ha registrado aumento en el efecto y toxicidad de los anticoagulantes, con
posible produccién de hemorragias, debido a que el metronidazol es capaz de
inhibir el metabolismo de los anticoagulantes sintéticos.

Tinidazol - Alcohol

Al interactuar estos farmacos se ha registrado potenciacién de la toxicidad, con
aparicion de reacciones tipo antabls (enrojecimiento de la cara, dolor de cabeza,
nauseas y vomitos), por acumulacién de acetaldehido, al inhibirse el aldehido
deshidrogenasa, por parte del tinidazol.

El metronidazol interfiere en las determinaciones de aminotransferasas en sangre.
(69,72) En la tabla 19 se resumen las Interacciones e Interferencias analiticas de

los Antibioticos.
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Tabla 19.- Interacciones/Interferencias analiticas de los antibi6ticos.

Acenocumarol (2)

Toxicidad (1-2)

gulante (2)

Metronidazol Tinidazol Amoxicilina Tetraciclina Claritromicina
Alcohol Etilico (1) Potenciacién del |Potenciacion |Potenciacion
Disulfiram (2) efecto y/o Toxi- |de la Toxici- |de la Toxicidad (3)|No presenta No presenta
Alopurinol (3) cidad.(1-2) dad. (1)
Cimetidina Aumenta el efec- |Aumentan los Disminucion de
to ylo toxicidad. |niveles plasma-{No presenta la absorcién x  |No presenta
ticos,potencia- elevacion del
cion de accién pH gastrico.
ylo toxicidad.
Barbitiricos Reduce efecto  |No presenta |No presenta No presenta No presenta
y/o toxicidad.
Transaminasas (1) y Incrementa los Incrementa los
|Fosfatasa alcalina (2) valores sangui- [No presenta [No presenta No presenta valores sangui-
neos. (1) neos. (1-2)
Rifampicina (1) No presenta Dism.de nivelegDism.de niveles |No presenta No presenta
Amilorida (2) plasmaticos, |plasmaticos,
con Inhibicién |con Inhibicion
de su efecto.(1)|de su efecto.(2)
Agonistas retinoides Potenciacion
(Isotretinoina) : No presenta No presenta  |No presenta de la Toxicidad |No presenta
aumento Presion
intracraneal.
Antiacidos : Disminuye ab- |Reduccion de la
(Algeldrato,Calcio Fos-  |No presenta No presenta  |Reduccion de la cqsorcién por for- |concentracion de
fato (1), Aluminio y maxima de macrdl.|macion de com- |Azitromicina (2)
Magnesio (2) sin alterar la biodis{plejos e inhibe
su efecto (1)
Anticoagulantes Orales |Potenciacion Potenciacion de la|Potenciacion Potenciacion
(Warfirina (1), del efecto y/o No presenta  |accion del anticoa-{del efecto (1) del efecto (1-2)
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Tabla 19.- Interacciones/Iinterferencias analiticas de los antibiéticos.

Metronidazol | Tinidazol Amoxicilina Tetraciclina Claritromicina
Anticonceptivos No presenta No presenta |Inhibicién del Inhibicién del No presenta
Orales efecto del anticonc. |efecto.
Antidiabéticos Potenciacién
(Insulina, Glimidina y No presenta No presenta [No presenta de la accién No presenta
Tolbutamida) ylo toxicidad.
Digoxina Aum.los niveles [Aum.los niveles
No presenta No presenta |No presenta plasm.de Digox. |plasm.de Digox.
potenciacién de |potenciacion de
la accion y/o la accién ylo
toxicidad toxicidad
Diuréticos tiazidicos Potenciacién Potenciacién
y Metoxiflurano.(1) No presenta No presenta |de la nefrotoxi- de la nefrotoxi- [No presenta
Naproxeno (2) cidad. (2) cidad. (1)
Ergotamina (1) Potenciacion de |Potenciacion de
Teofilina (2) No presenta No presenta [No presenta la toxicidad (1-2) |la toxicidad (1)
Pequefios aum.
de las concent.(2)
Metotrexato Aum.los niveles Aumento de
No presenta No presenta |plasm.de Metotrex. |la toxicidad No presenta
potenciacion de la
accion ylo toxicidad
dism.sec. Tubular
Penicilinas (1) Antagonismo Antagonismo

(Bencilpenicilina)
Cloranfenicol y Tetra-

No presenta

No presenta

de su accion. (2)

de su accion. (1)

No presenta

ciclinas (2)
Orina Falso aumento de |Falso incremento
proteinas con meto- |de catecolamin.
No presenta No presenta [do azul brillante y  |falso positivoy |No presenta
el verde bromocre. |negativo de
falso positivo de glucosa, segun
glucosa (reduc.de |el método a
sales de cobre) determinar.
Nifedipina y Aum.de concentra-
Probenecid No presenta No presenta [ciones plasmaticas |No presenta No presenta
Sangre Falso aumento de
No presenta No presenta |proteinas y acido  |No presenta No presenta

drico.
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Tabla 19.- Interacciones/Interferencias analiticas de los

antibiéticos.
Tetraciclina Claritromicina
Resinas de intercambio |Disminucién
iénico. (Colestipol) de la absorcion No presenta
Sales de hierro con Inhibicién
(Fumarato, Gluconato, de su efecto.
Sucsinato,Sulfato ferroso)
Sales de litio Aumento de
(Carbonato de litio) niveles plasmaticos No presenta
de litio x disminucién
de su eliminacién
con potenciacion de
su efecto.
Sales de Magnesio Disminucién de la
(Sulfato de magnesio) absorcion x formacién No presenta
Sales de Zinc de complejos no
(Sulifato de Zinc) absorbibles.
Carbamazepina Aumento de niveles
Ciclosporina No presenta plasmaticos de estos
Fenitoina farmacos con potenci-
Tacrolimus acién de su accion
Disopiramida ylo toxicidad.
Fluoxetina ,Omeprazol, Potenciaciéon de su
Itraconazol y Terfena- No presenta accion ylo toxicidad
dina.
Rifamicinas Disminucién de niveles
(Rifabutina, Rifampicina) No presenta plasmaticos.de claritrom.
con inhibicidn de su
efecto.
Ritonavir Aumento de niveles
No presenta plasmaticos de Claritrom.
con potenciacion de su
accion y/o toxicidad
Zidovudina No presenta Disminucién de niveles

plasmaticos de Zidovud.

84



Antibidticos

Reacciones adversas

Amoxicilina

La hipersensibilidad a la amoxicilina es la que da lugar a las reacciones adversas
mas comunes y se presenta del 5 a 10% de los casos, habiéndose llegado a
estimar una mortalidad del 0.01% por shock anafilactico. Los trastornos alérgicos
se manifiestan por reacciones inmediatas y aceleradas a partir de 5 seg. 1 min.
después de la administracién por reacciones tardias que se producen a los 5-14
dias de su administracién y reacciones por contacto.

Los efectos secundarios mas frecuentes son:

Alteraciones alérgicas/inmunolégicas: Enfermedad del suero (1-7%) y reacciones
anafilacticas ( 0.01-0.05%).

Alteraciones sanguineas: eosinofilia (2-20%), raramente: anemia hemolitica,
neutropenia. Alteraciones digestivas: diarrea (1-5%), nauseas y vomito (1-4%).
Alteraciones dermatolégicas: erupciones exantematicas y prurito (2-10%), en
formas parenterales. El tratamiento debe suspenderse si el paciente presenta
diarrea intensa acompaifada de nauseas, vOmito fiebre y/o calambres
abdominales, reacciones anafilacticas y crisis convulsivas. Existen trastornos
sistémicos como la superinfeccion, la encefalopatia que se presenta en pacientes

con insuficiencia renal (uremia).

Tetraciclinas

Las tetraciclinas es el grupo que menos frecuentemente presenta reacciones
adversas (7%).

Los trastornos mas frecuentes que presentan son a nivel del tracto digestivo
obedecen no tanto a fendémenos irritables sobre las mucosas como a la
superinfeccién por microorganismos resistentes a las tetraciclinas, como su
absorciéon en el tracto digestivo no es rapida ni completa ello da lugar a altas
concentraciones del antibiético que llevan a la supresién de los microorganismos
de la flora intestinal y al crecimiento excesivo de gérmenes susceptibles. Esta
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superinfeccién

puede afectar

urinarias, vaginitis e irritacion vulvar.

al tracto genitourinario y provoca infecciones

Trastornos menos frecuentes son las alteraciones dermatolégicas que causan

sensibilidad a la luz solar y producir fotodermatitis y onicolisis.
Produce efectos téxicos hepaticos a altas dosis. (70,72) En la Tabla 20 se resumen

las Reacciones Adversas de los antibioticos.

Tabla 20.- Reacciones Adversas de los antibiéticos.

Reacciones

Adversas

Metronidazol | Tinidazol Amoxicilina Tetraciclina | Claritromicina
Frecuentemente: Alt.Digestivas |Frecuentemente: Frecuentemente: |Frecuentemente:
(Nauseas, anorexia, alt.del gusto, |Alt.alerg/inmunolé-  |Alt.digestivas Alt.digestivas
vomitos, colitis ulcerosas) gicas: (enfermedad  |(nduseas, vomito |(nduseas, vomito

del suero, reacciones |y diarrea) y dispepsia)
Ocasionalmente: Alt.genitourina- |anafilacticas. La toxicidad es
rias (cistitis, poliuria, quemazoén baja, afecta 4-10%
uretral, vaginitis) de los pacientes.
Alérgicas/Dermatolégicas Ocasionalmente: Ocasionalmente: |Ocasionalmente:
(urticaria, prurito) Alt.sanguineas: Alt.dermatolégi-  |Alt.hepatobiliares

Cardiovasculares

(Tromboflebitis)
Neuroldgicas

(Cefalea, neuropatia)
Raramente:
Alt.sanguineas

(leucopenia)
Psicolégicas/Psiquiatricas
(confusién, agresividad,
depresion)

(eosinofilina, rara-
mente anemia he-
molitica,neutrope-
nia,leucopenia.
Raramente:
Alt.digestivas :
(diarrea, nduseas
ylo vomitos, colitis
pseudomembrano-
sas.
Alt.dermatolégicas
(erupc.exant., prurito)

cas (fotodermati-
tis y onicolisis)

Raramente:
Alt.genitourinarias
incremento de va-
lores de nitrégeno
ureico y creatinina
sérica.

|elevacién de va-

lores de fosfatasa
alcalina y
transaminasas
Raramente:
Alt.dermatolégicas
(prurito o erupcio-
nes exantematicas)
decoloracion rever-
sible de la lengua
junto con omeprazol

86




Tabla 20.- Reacciones Adversas de los antibiéticos.

Metronidazol | Tinidazol Amoxicilina Tetraciclina Claritromicina
Reacciones |No serecomienda durante el Uso aceptable en A partir de la se- No se recomienda
ter. trimestre del embarazo. el embarazo. gunda mitad del en el embarazo.
embarazo pueden
Adversas causar ( debido a su
potente capacidad
quelante del calcio)
decoloracion perma-
nente de los dientes
inhibicion del
crecimiento oseo.
No se recomienda en Lactancia |Uso precautorio ya [No se recomienda en Lactancia
materna que existe riesgo materna
potencial de sensi-
bilizacién,diarrea y
erupc.exantematicas
en el lactante.
En pac. geriatricos  |En pac.geridtricos  |En pac.geriatricos

No presenta No presenta

existe mayor riesgo
de nefrotoxicidad
en dosis elevadas,
se debe conocer
funcion renal.

con insuficiencia re-
nal debe ajustarse la
posologia

con insuf.hepética
grave se reduce la
dosis a la 3ra.pte.

lil.- Citoprotectores.

Los agentes citoprotectores protegen a la mucosa gastroduodenal del acido y

estimulan la curacién sin disminuir la secrecion del acido.
Se ha demostrado que el bismuto promueve la cicatrizacion de las dlceras

gastroduodenales con tanta eficacia como los antagonistas del receptor Hz y es

eficaz para prevenir las recurrencias de las Ulceras.

Farmacocinética: después de la ingestion el subcitrato se absorbe y mas del 90%

se recupera en orina se absorbe cerca de 1% de una dosis oral de bismuto el

resto se excreta en forma de sales insolubles en las heces. El bismuto absorbido

tiene una vida media plasmatica de cerca de cinco dias . El bismuto se excreta en

saliva
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orina y bilis. (71,72)  La reaccién del bismuto con H2S bacteriano da como
resultado sulfuro de hidrégeno, lo que produce color negro en las heces y cavidad

bucal.

El farmaco mas usado dentro de este grupo es el subcitrato coloidal de bismuto en

la tabla 21 se resumen sus propiedades farmacoldgicas. (68)

Tabla 21.- Dicitratobismutato tripotasico

Farmacodinamia
Accién y mecanismo.

Antiulceroso , protector de la mucosa digestiva.

Sus efectos de citoproteccion se deben al incremento de la secrecion de moco y
de HCO3, inhibicion de la actividad de la pepsina y acumulacién de subcitrato de
bismuto, este es una sal compleja de bismuto del 4cido citrico que a pH écido
efecttia quelacion con proteinas en la base de la ulcera y puede formar una ba-
rrera protectora contra la difusion de acido y la digestion péptica.

Farmacocinética

V.0. La absorcién oral del bismuto es inferior al 1% de la dosis administrada,
siendo elimando de circulacion sistémica por via renal. Su semivida de eliminacion
es de 45.2 dias

Indicacion Gastritis crénica asociada a Helicobacter pylori, para la cicatrizacion de
las ulceras gastroduodenales y previene las recidivas de las ulceras.

Posologia: V.O. 240mg/12hrs., 120mg/6hrs. (30 minutos antes de los alimentos
no se aconseja tratamiento de mantenimiento)

Contraindicaciones
y Precauciones

Contraindicado en insuficiencia renal

Precauciones: El bismuto contenido en el medicamento es escasamente absor-
bido por lo que se debe evitar tratamientos crénicos por la aparicién de toxicidad
neuroldgica (encefalopatia)

Interacciones

Ciprofloxacino: disminucién de la absorcion del antibidtico.

Omeprazol y Ranitina: potenciacién de la accién y/o toxicidad de dicitratobismu-
tato tripotasico.

Tetraciclinas: reduccién del efecto de las tetraciclinas, por formacién de comple-
jos poco solubles.

Efectos adversos

Ocasionalmente (1-9%): nduseas y vomitos. Ennegrecimiento de las heces y os-
curecimiento de la lengua.

No se recomienda en el embarazo ni en lactancia materna.

En pacientes geriatricos con insuficiencia renal queda contraindicado.

Debe evitarse dosis altas y tratamientos prolongados por el riesgo remoto de en-
cefalopatia bismutica.
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7.2 TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Existen tratamientos no farmacologicos que ayudan a disminuir y neutralizar la
secrecion gastrica, conservar la resistencia del epitelio gastrointestinal a los
acidos, limitar las molestias del enfermo y recuperar el estado nutricional
satisfactorio, a continuacion mencionaremos terapias alternativas y factores de

riesgo en pacientes con Ulceras pépticas.

a)Terapias Alternativas

I.- Herbolaria.

Entre los remedios herbolarios recomendados para (lceras destacan, por via oral,
el jugo de penca de maguey la penca de nopal macerada en agua, la decoccidn
de arnica y de corteza de cuachalalate y las hojas de Tepozan hervidas en leche,

En la actualidad, muchos recomiendan tomar jugo de col cruda para diluir los
acidos gastricos. Se opta por raciones de comida pequefias y frecuentes, en
caso de sintomas graves, alimentos blandos, que se sustituyen con purés para
nifios en caso de sangrado. Para evitar el estrefiimiento al régimen una fibra no

irritante, como la semilla de psilio o0 la goma de guara. (73)

Il.- Naturista

El propolio, una sustancia que utilizan las abejas para construir y mantener sus
colmenas, ha sido en muchas culturas un remedio casero para luchar contra las
infecciones. Un equipo de investigadores ha examinado las propiedades
antimicrobianas de esta sustancia en concreto, su accién contra Helicobacter
pylori.

Darren Morton y su equipo del Hospital General de Rotterham, en el Reino Unido,
han presentado una investigacion sobre la efectividad del propolio contra el
desarrollo de la bacteria Helicobacter pylori, identificada como un factor causante

de ulceras duodenales y gastricas.
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Los investigadores prepararon tres soluciones de propolio con diferente intensidad
y extrajeron 20 cepas de la bacteria de pacientes con ulceras duodenales. Cada
solucién de propolio fue mezclada con una de estas muestras. Después de 96
horas de incubacion, se evaluaron todos los cultivos para medir la actividad

antimicrobiana.

Muchas de las soluciones mostraron cierta capacidad para inhibir el crecimiento
bacteriano, demostrando que algunas concentraciones de propolio tienen este tipo
de efecto. Las soluciones sin propolio, no mostraron ningin efecto antibacteriano.
Nuestro equipo esta realizando en la actualidad un pequefio estudio piloto para
determinar si el propolio actua en seres humanos con Ulceras de forma tan eficaz
como se ha visto en el laboratorio. (74)

Otro remedio casero utilizado para disminuir las molestias producidas por Ulceras
gastroduodenales es el lactobacilo (yogurt). 63)

lll.- Meditacién, hipnosis y ejercicio.

Como ya se menciono el estrés esta relacionado con las diceras duodenales, por
ello médicos en el tratamiento de este problema recomiendan la meditacion, el
yoga y otras disciplinas mentales, tambien se aconseja la conversacion.

También se deben tomar las cosas con tranquilidad ya que las Ulceras en
ocasiones tardan un afio 0 mas en tratarse, mientras llega ese momento, procurar
llevar una vida saludable, con una dieta blanda balanceada, con muchas horas de
suefio y tiempo para relajarse y disfrutar la vida.

Se recomienda hacer ejercicio siempre que se trate de una actividad muscular
energética y no monétona como el tenis o la natacion. (es)
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b) Factores de Riesgo

l.- Dieta

Las dietas para pacientes con ulceras solian incluir sobre todo leche, arroz y puré
de papas. Hoy en dia los naturopatas creen que la leche tiene un efecto
contraproducente: neutraliza el acido gastrico y al mismo tiempo el calcio y
productos de la digestion proteinica como aminoacidos y polipetidos estimulan la
secrecion de gastrina y con ello la del acido estomacal.

Las grasas también inhiben la secrecién gastrica, son mas eficaces las grasas de
origen animal. Las grasas poliinsaturadas como los Aacidos linoléico e
icosapentaenoico son eficaces contra la ulcera duodenal ya que son precursores
dietéticos importantes de prostaglandina E, al inhibir la proliferacion in vitro de
Helicobacter pylori (Thompson y col., 1994).

La leche que era parte del tratamiento contra Ulceras pépticas, pero que habia
caido en descredito, tiene prostaglandina E2, agente protector contra ulceras
inducidas por estrés en ratas ( Materia y col., 1984)

Una alta frecuencia de Ulceras duodenales basadas en arroz en la India y China
se ha observado, esto refiere un rol etiolégico en la Ulcera duodenal por la fibra
dietética.

Tovey en un estudio extensivo sugirid que la fibra por si misma no tiene una
accién protectora pero ciertos alimentos de alto contenido de fibras tales como el
arroz fresco, bran, chicharos y frijoles, contienen un factor protectivo habiendo
tenido una accién sumamente relacionada a prostaglandina E2 vy alfa tocoferol.
Las suspensiones de banana contienen fosfolipidos que pueden conferir
hidrofobicidad a la mucosa, protegiendo a la mucosa gastrica de enfermedad
acida en la rata.

La fibora humeda enriquecida muestra una concentracion reducida de acido
gastrico en pacientes con Ulcera gastrica y reduce las concentraciones pépticas
y prolonga la elevacion del pH de Alimentos intragastricos.
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Il.- Aztcar refinada

Un estudio en el reino unido sugiere que la introduccién de alimentos con
carbohidratos refinados fueron responsables del incremento en la enfermedad
de la ulcera duodenal y con una consecuencia de la pérdida de la proteina
bofferada.

lil.- Picante y Especies

Se ha considerado que picantes y especies son ulcerogénicos ya que lesionan la
superficie de la mucosa gastrointestinal e incrementan la secrecion gastrica.
Estudios en Nigeria han mostrado que el picante agrava ulceras, sin embargo en
Africa y en India no se ha encontrado ninguna relacion en el consumo de

picante y especies y la frecuencia de ulcera peptica.

IV.-Tabaquismo

Tanto los estudios clinicos como los epidemiolégicos han identificado una fuerte
asociacion entre fumar cigarro y enfermedad ulcera péptica, la frecuencia de
ulcera péptica en los fumadores es doble en comparacién con los no fumadores y
esta frecuencia es evidente en mujeres. El riesgo de Ulcera péptica es
incrementada con la duracién vy la cantidad de cigarros consumidos, fumar
parece estar mas asociado con Ulcera gastrica que con Ulcera duodenal. Fumar
combinado con el uso habitual de analgésicos puede aumentar la probabilidad
hasta un de 80% de contraer Ulcera gastrica.

El tamario de la ulcera también se ha relacionado con el consumo de cigarro.

Los estudios de los fumadores saludables han demostrado inhibicion en la
sintesis de prostaglandina E después de fumar tres cigarros, fumar reduce
prostaglandina E2 en el jugo gastrico.

Algunos estudios en pacientes fumadores con ulcera duodenal han reportado
cantidades altas de acido, en comparacion con la pentagastrina en pacientes no
fumadores. El promedio de pH de los fumadores fue bajo como el de los no
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fumadores durante el dia, pero no como los nocturnos. Los fumadores con Ulcera

duodenal tuvieron secrecién de acido nocturnal significativamente alto.

V.- Estrés

Feldam et al observé que los pacientes con Ulcera péptica perciben sus eventos
de la vida mas negativamente. Los factores psicolégicos involucrados estan
apoyados por estudios de Alp et al. Y mas recientemente por Ellard et al., el cual
encontré que los estresores crénicos involucran objetivos de frustracién los
cuales estan asociados con la tGlcera duodenal.

Los eventos los cuales aumentan el estrés son diversos desde la pérdida de un
miembro de familia y la percepcién de estrés la cual depende de diversos
factores tales como, inteligencia, personalidad, educacién, ingreso, ocupacion,
edad y experiencia pasada, los cuales se asocian a Ulceras duodenales. También
hay prominentes cambios en determinaciones séricas de gastrina y
pepsinégeno en personas estresadas.

Estimulacién cefélica y estrés hipotalamico inducido por insulina, hipoglucemia
resultan en hipersecrecion acida en algunos pacientes con Ulcera duodenal.
Neurotransmisores circulando incrementados y mediadores citotoxicos locales
incluyendo tromboxanos y leucotrines los cuales representan respuestas al
estrés, han estado bien documentados en pacientes con ulcera duodenal.

VI.- Alcohol

El alcohol lesiona la mucosa gastrica, independientemente de la acidez del
contenido estomacal, por lo que se recomienda a sujetos con Enteropétia péptica
no lo consuman. También el alcohol causa Ulcera péptica pero esto es
controversial, ya que un analisis determind que el consumo de alcohol moderado
fue encontrado para favorecer el saneamiento de la Glcera, esto es porque el

etanol es un factor etiologico mayormente importante.
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VII.- Café

El café incrementa la secrecion gastrica, ya sea café corriente o descafeinado y
estimula cierta cantidad de gastrina. El café ademas de la cafeina contiene,
carbohidratos, aminoacidos y proteinas totales complejas, aceites, acidos grasos

y acidos no volatiles.
Estudios han demostrado que pacientes redujeron drasticamente su consumo de

café ya que este agravo sus sintomas de Ulcera.
VIIl.- Antiinflamatorios no esteroides(FAINE)

Estos medicamentos inhiben la sintesis de prostaglandina y reducen la secrecion
de moco y bicarbonato, disminuyen el flujo sanguineo de la mucosa. La aspirina
y otros FAINE no solo son ulcerégenos sino que predisponen a una hemorragia

en la llcera. (64,65)
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VIiil.- DISCUSION

La infeccién producida por Helicobacter pylori tiene una gran prevalencia a nivel
mundial.

En paises en vias desarrollo como México la incidencia de infeccién aumenta
conforme la edad avanza es por esto que se considera como una enfermedad
pandémica, la incidencia de infeccién anual es del 10% en nifios menores de 10

anos y en paises desarrollados es del 1%. (21)

Hay una relacion causa-efecto entre la infeccién por Helicobacter pylori y el
adenocarcinoma gastrico, de tal magnitud que el hecho de padecer infeccién
aumenta de 3 a 4 veces el riesgo de padecer cancer gastrico. (5)

La prueba de urea marcada con C13 es la mas confiable y sensible, es una
prueba no invasiva, facil de realizar, tolerable no traumética e ideal para nifios y
mujeres embarazadas (por exposiciones a radiaciones bajas).

Los inhibidores de la bomba de protones son los farmacos mas recomendados
que los antagonistas del receptor H2 para el tratamiento de las Uiceras
gastroduodenales, sin embargo estos farmacos generan al paciente un mayor
riesgo por sus efectos adversos e interacciones farmacolégicas, pero obtienen

altos indices de erradicacion. (67)

Son utiles para el manejo de terapias a corto plazo, ya que si se administran por
tiempos prolongados provocan incremento en la inflamacién y atrofia de la
mucosa gastrica y altera la flora intestinal debido a una disminucién del volumen y

acidez del jugo gastrico. (69)

Los inhibidores de la bomba de protones presentan labilidad acida y se

administran con recubrimiento entérico, por lo que su absorcién es mas lenta.
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Los antagonistas del receptor H2 pueden ser los mejores para tratamientos
prolongados de las Ulceras gastroduodenales, son absorbidos con rapidez y
eficiencia, sin embargo los antiacidos inhiben la absorciébn de un 15% -20%. El
metabolismo hepatico de primer paso limita la biodisponibilidad cerca del 50%.
(72) Estos farmacos inhiben la secrecion tubular de varios farmacos reduciendo la
absorcién, su efecto es mejor si se evita al paciente ingesta de sustancias como el
café, alcohol y tés.

Estos dos grupos de farmacos se metabolizan en higado y se excretan por el rifién
por lo que en pacientes con trastornos renales y hepaticos debera ajustarse la

posologia. (69)

Los antibiéticos mas recomendados son la claritromicina y el metronidazol por
provocar al paciente un menor riesgo por sus efectos adversos, la claritromicina
presenta un mayor nimero de interacciones farmacolégicas, la administracion
concomitante con omeprazol produce aumento de la biodisponibilidad del
omeprazol, con potenciacion de la accion de ambos farmacos e incremento de la
absorcion de la claritromicina. El metronidazol presenta menos interacciones
farmacolégicas. La mitad de las dosis son metabolizadas en higado y la otra mitad
son eliminadas en orina, por lo que debe considerarse el estado de salud del
paciente principalmente en insuficiencia renal y hepatica. (67,69) EI metronidazol
crea resistencia del Helicobacter pylori.

La amoxicilina y tretraciclina se usan menos por provocar al paciente mayor
riesgo por sus efectos adversos, aunque presenta menor nimero de interacciones
farmacolégicas, la amoxicilina se absorbe bien, se elimina por rifién por lo que se
debe cuidar la dosis en pacientes con disfunciones renales.

La absorcion de tetraciclina es mala y disminuye en presencia de cationes
divalentes y trivalentes por formacion de quelatos insolubles no absorbibles, que
reducen sus niveles plasmaticos y su efecto de estas, se excretan por filtracion

glomerular y reabsorcion tubular. (69,70)
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Los citoprotectores son muy importantes por su propiedad protectora de la mucosa
gastrica, con el inconveniente de que presentan un mayor numero de efectos
adversos si se administra por tiempos prolongados, ya que presentan una

absorcion anormal. (71,72)

La terapia no farmacoldgica es importante ya que tenemos que evitar sustancias
que aumentan el riesgo de irritar mas a la mucosa gastrica como son el alcohol,
cigarro, picante, café, evitar el estrés, antiinflamatorios, hacer ejercicio y la terapia

naturista. (73,74)
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IX.- CONCLUSIONES

Se conoci6 el manejo terapéutico en pacientes con enfermedades
gastroduodenales producidas por Helicobacter pylori asi como sus
caracteristicas y métodos para su aislamiento e identificacion.

Los paises con mayor prevalencia en la infeccion son: Nigeria, India, China, y
paises de Sudamérica, asi mismo la raza negra y las personas de sexo masculino
presentan mayor prevalencia, se demostré que la edad avanzada, alto grado de
hacinamiento y bajo nivel socioeconémico son factores de riesgo para adquirir la
infeccion de Helicobacter pylori.

Los aspectos mas importantes de patogénesis de la infeccion de Helicobacter
pylori son factores de mantenimiento o conservacién, los cuales permiten la
colonizacién de la bacteria y permanencia dentro del hospedero y los factores de
virulencia a los cuales se les atribuye el dafio que puede causar Helicobacter
pylori, que es la inflamacion géstrica.

Aunque existe una gran gama de farmacos para el tratamiento farmacolégico,
también existe el tratamiento no farmacolégico como son las terapias alternativas:
la herbolaria, naturismo, ejercicio, hipnosis, meditacion y evitar algunos factores
de riesgo, esto es excelente para darle un seguimiento a la enfermedad y
recuperar el estado nutricional del paciente.

Es importante la presencia del Q.F.B. para la valoracion de tratamientos y
fomentar la educacion sanitaria con el fin de informarle al paciente por medio de
folletos y platicas sobre la enfermedad, el diagndstico y colaborar en la eleccion
de uno o varios farmacos para poder brindar una mejor calidad en el tratamiento y

que el paciente tenga un buen estilo de vida.
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X.- GLOSARIO

ALELOS: Son dos genes homéplogos en un mismo cromosoma que pueden tener

expresion igual o diferente .

APOPTOSIS: Es un proceso de muerte celular que implica cambios morfolégicos

caracteristicos.

CARCINOGENO: Es un agente capaz de causar cancer.

CARBONO: Es un elemento tetravalente, de simbolo C y numero atémico 6
presente en el diamante, el carbén, el grafito y en los compuestos organicos.

CELULA: Es un elemento anatémico primordial de los seres vivos.

CITOPLASMA: Es una parte del protoplasma de la célula que rodea al nucleo.
CLON: Es cuando un individuo es reproducido de una manera perfecta
fisiolégicamente y bioquimicamente a partir de una célula originaria, por medio de

reproduccion asexual.

CITOSINAS: Es un factor producido por células que afectan a otras células,
tienen funciones inmunomoduladoras muiltiples.

CODIGO: Es un conjunto de las informaciones genéticas que trasmiten los

caracteres hereditarios en los seres vivos.

DISPEPSIA: Es una alteracion de la digestion por alguna disfuncién estomacal o

del intestino.
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EPIDEMIOLOGIA: Es una disciplina que tiene que ver con el estudio de
enfermedades en poblaciones.

EUCARIOTA: Es un organismo uni o multicelular cuyas células poseen un
elevado grado de organizacién, que incluyen un nicleo limitado por una
membrana, con més de un cromosoma y citoplasma, se dividen por mitosis.

FAGOCITOSIS: Es la ingestion de particulas de tamafio relativamente grande
(bacterias y restos celulares) por células fagaciticas, (macréfagos,neutréfilos y
eosindfilos).

FAGOLISOSOMA: Es un organulo subcelular resultante de la fusion de un
lisosoma que contiene los sistemas de digestion y de una vacuola de fagocitosis,
que contiene los elementos fagocitados por la célula.

GEN: Es un segmento de DNA implicado en la produccion de una cadena
polipeptidica, es la unidad de la herencia.

HEMOLISINA: Son sustancias producidas en el organismo, capaz de destruir los

hematies o glébulos rojos de la sangre.
HISTOLOGIA: Es la ciencia que estudia la morfologia de los tejidos.

INCIDENCIA: Es la proporcidn de un grupo que inicialmente esta libre del proceso
de interés que se va a estudiar. Es lo que sucede en el curso de un periodo de

tiempo y esta relacionado con él.

INMUNOLOGIA: Es la ciencia que estudia las reacciones inmunitarias del
organismo su génesis y los trastomos que resultan de estas reacciones.
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LIPASA: Es una enzima contenida en el jugo pancreatico, que desdobla las

grasas en glicerina y acidos grasos.

MONOMERO: Es un compuesto quimico constituido por moléculas simples.

NECROSIS: Es un dafio o gangrena de una parte circunscrita de los tejidos del

organismo.

PANDEMIA: Enfermedad endémica que se extiende a muchos paises o que ataca
a casi todos los individuos de una localidad o region .

PATOGENICIDAD: Es la propiedad y los mecanismos de un agente infeccioso
para causar enfermedad.

PATOGENO: Es un microorganismo capaz de causar enfermedad.

PREVALENCIA: Es la proporcion de un grupo con una condiciéon clinica en un
momento dado del tiempo.

RADIOISOTOPO: Es un elemento radiactivo artificial que se obtiene al someter
los elementos quimicos ordinarios al bombardeo de neutrones en los reactores

nucleares.

RESERVORIO: Es cuando un ser vivo hospeda gran cantidad de

microorganismos patégenos.

TRADUCCION: Es el mecanismo de sintesis de proteinas a partir del RNAm.

VIRULENCIA: propiedad cuantitativa de un agente para causar enfermedad.
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