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RESUMEN 

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

El siguiente factor causal implicado, fue la secreción ácida gástrica, por lo que el 
tratamiento con antiácidos se generalizó, con la persistencia, sin embargo, de la 
recurrencia clclica en sintomatologla. 

Posteriormente, al identificarse que los receptores histamlnicos H2 eran los 
principales mediadores de la secreción de ácido, el tratamiento se dirigió a 
bloquear estos receptores; las conclusiones sobre estos inhibidores incluyeron 
que eran seguros y efectivos. El uso de la cimetidina y lo que se vendió de la 
misma constituye una de las historias más comunes en cuanto a éxito económico 
se refiere, no asl en erradicar la úlcera péptica, que como se ha anotado antes, 
persistió con su caracterlstica de recurrente a pesar de los tratamientos mal 
llamados efectivos. 

Después de estos tipos de inhibidores se han desarrollado una gran cantidad de 
fármacos con la intención de curar estas patologlas y, sobre todo, evitar la 
recurrencia. 

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

Los nuevos tratamientos para la erradicación del Helicobacter pylori afectan 
profundamente el manejo de la úlcera péptica y pueden llegar a tener impacto en 
aquellas consideradas como riesgo para desarrollo de cáncer gástrico. 

Desafortunadamente los tratamientos no son sencillos, pues implican la 
administración simultánea de varios fármacos. Estos deben prescribirse con 
cuidado, llevando un adecuado registro y seguimiento de los resultados para 
evitar caer en confusiones. 
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También es de suma importancia la actualización de las nuevas técnicas de 
diagnóstico y nuevos tratamientos para la patologia gastrointestinal que han 
influido en la práctica diaria, no sólo por los riesgos potenciales del tratamiento, 
sino también por el rápido surgimiento de cepas resistentes del Helicobac/er 
pylori, ocasionando muchas de las veces que los resultados del tratamiento, en 
las situaciones en las que se carece de indicadores válidos, decepcionan tanto al 
médico como al paciente. 

Hace apenas 12 años no se sospechaba ni siquiera la presencia del Heficobac/er 
pylori, y hoy en dia la OMS lo ha clasificado como cancerigeno tipo 1, lo que nos 
da una idea sobre el desarrollo acelerado de las investigaciones en este tema. 

El descubrimiento de Marshall y Warren, hace más de una década, ha venido ha 
revolucionar muchos conceptos que se tenian sobre enfermedades del tracto 
gastrointestinal y su enfoque fisiopatológico y clfnico hacia las enfermedades del 
aparato digestivo. 

En una área de cambios rápidos, gran cantidad de información nueva se da a 
conocer en todo el mundo con un ritmo progresivamente acelerado año con año, 
y aunque las resellas en la mayoria de las publicaciones médicas salen 
ocasionalmente, para entonces ya no están actualizadas. Incluso los 
gastroenterólogos, a menos que estén involucrados en el campo de la 
investigación del Helicobacter pytori, encuentran dificil mantenerse al dia en el 
tema. 

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

1.- Estructura y función del estómago 

a) Anatomla 

El estómago es un órgano hueco, formado por el ensanchamiento del tubo digestivo y se 
ubica debajo del diafragma. Se une a través del esHnter esofágico superior con el 
esófago y con el plloro se une al duodeno. Cuando se llena puede dilatarse y su 
revestimiento mucoso es liso, al vaciarse la pared muscular se contrae para poner en 
contacto ambos lados y la mucosa se pliega formando rugosidades. 

Se divide en tres porciones Fondo (fundus), cuerpo y antro pilórico. La zona redondeada 
arriba del cardias es el fundus. Abajo de éste, en la gran porción central se localiza el 
cuerpo. Después está un angostamiento, es el antro pilórico. Al final está el plloro. El 
cuerpo está limitado por dos curvaturas: la curvatura mayor y la curvatura menor. 

b) Histologla 

La pared del estómago tiene las cuatro capas caracterlsticas del tracto gastrointestinal: 
mucosa, submucosa, muscular y serosa. 

Mucosa.- Consiste de tres capas: células epiteliales, lámina propia y muscularis mucosa. 
Entre las células epiteliales existen muchas pequeñas aberturas que se extienden hasta 
el tejido conectivo de la lámina propia. Estas aberturas son llamadas criptas gástricas y es 
por donde las glándulas vaclan su contenido. La muscularis mucosa es importante para 
mantener la rugosidad del estómago. 

Submucosa.- Está compuesta de tejido conectivo que une la mucosa con la muscular. 
Contiene vasos sangulneos y linláticos y terminaciones nerviosas. Debido a que contiene 
colágena es la capa más fuerte del estómago. 

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

Serosa.- Esta capa recubre al estómago y es parte del peritoneo que a su vez cubre los 
órganos del abdomen. (fig.l) 
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(Fig.l) Estructura del estómago. Fuente: Ganong. W.F. Fisiologla Médica. Editorial El Manual 
Moderno 
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Entre estas capas del estómago existen tres clases de glándulas gástricas: 

- glándulas cardias 
- glándulas fúndicas, gástricas o principales 
- glándulas pilóricas 
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Glándulas cardias.- Se encuentran en una pequeM área alrededor de la entrada del 
estómago y secretan moco principalmente. 

Glándulas fúndicas.- Son las más importantes del estómago y se encuentra en todo el 
fundus y cuerpo; secretan moco, ácido clorhrdrico (HCI) y pepsinógeno. 

Glándulas pilóricas.- Están limitadas al antro pilórico y secretan moco y gastrina. 

Los cinco tipos de células que conforman las glándulas del estómago son: 

Células mucosas.- Se encúentran en las glándulas cardias. Producen moco gelatinoso 
para proteger las paredes del estómago de las abrasiones mecánicas y del ácido. 

Células serosas, principales, de la pepsina o cimógenas.- Se encuentran principalmente 
en las glándulas fúndicas. Producen pepsinógeno el cual cuando se convierte en pepsina 
en presencia de HCI degrada protelnas. 

Células parietales u oxlnticas.- Se encuentran en las glándulas fúndicas y son más 
abundantes en el cuerpo del estómago. Producen HCI y factor intrrnseco. 

Células G o de la gastrina (también llamadas argentafines o enteroendócrinas).- Estas 
células se encuentran en las glándulas pilóricas del estómago y del duodeno y producen 
hormona gastrina. La gastrina es absorbida y estimula la secreción de pepsinógeno (vra 
torrente sangurneo, llega a las células cimógenas o pépticas) y HCI en las células 
parietales. 

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

El estómago desempena las siguientes funciones: 

1. Actúa como reservorio al almacenar los alimentos que pueden ser digeridos 
parcialmente y continuar por el aparato gastrointestinal. 

2. Secreta jugo gástrico cuyas enzimas digieren los alimentos 

3. Por contracciones de la túnica muscular produce movimientos de batido mezclando los 
alimentos, disgregándolos en partlculas pequenas y mezclándolas con el jugo gástrico. 
En el momento adecuado el contenido gástrico pasa por contracción al duodeno. 

4. Secreta el factor intrrnseco. 
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5. El estómago sirve como un compartimento temporal para el alimento, revuelve, 
fracciona y mezcla el bolo con jugo gástrico y se produce el factor intrlnseco necesario 
para la absorción de vitaminas. La masa semiUquida resultante se llama quimo. 

El Hel degrada las protelnas hasta cierto Um~e y al disminuir el pH gástrico activa el 
pepsinógeno convirtiéndolo en pepsina. La regulación de la secreción ácida es controlada 
por mediadores que actúan sobre receptores especificos en la célula parietal. 

El factor intrinseco es necesario para la absorción de vitamina B" necesaria para la 
producción de eritrocitos. Una ausencia de vitamina B" produce anemia perniciosa. Es 
importante anotar que este tipo de anemia está presente en pacientes con aclorhidria. 

Por lo anterior, puede decirse que el jugo gástrico es una combinación de secreciones de 
las glándulas del estómago, que contiene moco, pepsina, Hel, agua, algunos aniones 
como HPO;, SO; ; y cationes como los de Na', K' y Mg' ; Y además factor intrlnseco. 

2. Proceso secretor 

En el estómago, el proceso de digestión qulmica es iniciada por la secreción de Hel y la 
enzima digestiva pepsln6geno. La secreción de Hel es importante además para 
mantener relativamente baja la cantidad de microorganismos en el tracto gastrointestinal 
superior y para fraccionar los alimentos; también es requerido para convertir el 
pepsinógeno en pepsina activa. El Hel, la pepsina, el moco y el agua constituyen el jugo 
gástrico. 

La digestión qulmica se lleva a cabo principalmente en el estómago e intestino delgado. 
El Hel, enzimas y otras substancias responsables del rompimiento de productos 
alimenticios y protección del tracto gastrointestinal son liberados como una parte del 
proceso secretor normal. Estos procesos son regulados por mecanismos hormonales y 
nerviosos. 

El Hel, secretado por el estómago, es esencial para la digestión. Rompe las protelnas 
hasta cierto grado y cambia el pepslnógeno a pepsina activa. La regulación de la 
secreción de ácido es controlada por mediadores que actúan sobre receptores 
especificas en la célula parietal. 

El control de la actividad muscular del estómago y secreciones gástricas se mantiene por 
dos mecanismos. El primero consiste en los estlmulos nerviosos y el segundo se refiere a 
los mensajes qulmicos u hormonas que viajan en el torrente sangulneo. 

Los estimulas nerviosos del proceso digestivo son mediados por dos juegos de nervios; el 
vago y las terminaciones nerviosas locales del estómago. Estos nervios son parte del 
sistema nervioso parasimpátlco del Sistema Nervioso Autónomo, el cual regula procesos 
que permiten al cuerpo recolectar y conservar energla. AsI, mientras la estimulación vagal 
incrementa la actividad digestiva (por ejemplo, la secreción de Hel), disminuye el ritmo 
cardiaco y otros procesos que gastan energla. 
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la regulación hormonal de la digestión implica a la gastrina y a la histamina, ambas 
estimulantes de la secreción de ácido, y otras hormonas reguladoras secretadas 
principalmente por células del intestino delgado. Estas hormonas actúan en los 
receptores celulares, que dan lugar a cambios en la actividad celular. 

a) Células secretoras 

Existen 5 tipes de células secretoras en la mucosa gástrica: 

- células mucosas: productoras de moco. 
- células principales: productoras de pepsinógeno 
- células G: productoras de gastrina 
- células parietales: productoras de HCI 
- células cebadas y enterocromafines: productoras de histamina 

la célula blanco para los estlmulos nerviosos y hormonales que modulan la secreción de 
ácido es la célula parietal. Las células parietales secretan HCI a niveles basales en 
ausencia de factores estimulantes, pero la properción de ácido puede aumentarse per la 
combinación de varios factores estimulantes (por ejemplo, alimentos, fármacos, estrés). 
El aumento y disminución de la secreción de HCI gástrica total, depende del número de 
células funcionales. La población total de células parietales se llama masa celular parietal. 
Después de una estimulación máxima, la cantidad de ácido liberada correlaciona con la 
masa celular parietal. 

b) Receptores. 

Existen tres tipes de receptores en la célula parietal relacionados con la secreción de 
ácido: 

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

la estimulación de cualquiera de estos receptores por sus respectivos mediadores 
(acetilcolina, gastrina e histamina) resultan en una secreción de ácido. 

Ya que los antagonistas de la histamina inhiben la secreción de ácido estimulada por 
cualquiera de estos tres agonistas, se piensa que la vla final común de estimulación de la 
célula parietal es la liberación de histamina per los mastocitos. (Los mastocitos se 
encuentran en varios tejidos, como tejido conectivo, el encontrado a lo largo de los vasos 
sangulneos, en los pulmones y mucosa gástrica; secretan heparina y substancias 
vasoactivas tales como la histamina y la serotonina). 

Podemos pensar en los mediadores como si fueran llaves, y los receptores como si 
fueran cerraduras. De tal forma que una llave en particular es necesaria para abrir una 
cerradura especifica, asl también se requieren mediadores especificos para ocupar y 
activar receptores especlficos. Es impertante recordar que la ocupación y la activación de 
los receptores celulares no son cosas iguales. Es posible que una substancia tenga las 
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características físicas necesarias para ocupar un receptor, pero carece de las 
características qufmicas necesarias para activar el proceso intracelular mediado por dicho 
receptor. Además, ciertas moléculas pueden ser capaces de ocupar un receptor y 
bloquear la respuesta celular usual. 

Receptores colinérgicos. 

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

- desde el nervio vago 
- desde las terminaciones nerviosas locales en el estómago. 
- después de la distensión del estómago, a partir de los receptores de distensión en la 
pared del estómago. 

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

La histamina entonces estimula a la célula parietal para secretar HCI. La ace\i1colina 
también sensibiliza a la célula parietal a la secreción de otras hormonas como la gastrina 
y la histamina, y además juega un papel importante en la liberación colinérgica de 
gastrina por las células G del antro. 

La actividad colinérgica puede ser bloqueada por la droga anticolinérgica atropina. 

Receptores de la gastrina. 

La gastrina es una hormona que se produce en las células G ubicadas en las glándulas 
pilóricas del antro gástrico. Se libera en respuesta a la presencia de fragmentos proteicos 
(particularmente aminoácidos) en el antro, por distensión gástrica y por estimulación 
vagal. La gastrina se absorbe a través de las paredes del estómago y pasa hacia la 
circulación general, regresando al estómago por la vla arterial. La gastrina, al igual que la 
acetilcolina, es capaz de estimular directa e indirectamente a las células parietales para 
secretar HCI. Ejerce un efecto directo al ocupar Sus propios receptores en la célula 
parietal, y un efecto indirecto al estimular al mastocito para que libere histamina. 

Existen otras acciones que ejerce la gastrina: 

- estimulación moderada de la secreción de pepsinógeno 
- estimulación moderada del flujo de bilis, liberación de insulina y secreciones 
pancreáticas. 
- estimula la motilidad gástrica e intestinal. 
- incrementa la presión del esflnter esofágico inferior, promueve el cierre del esflnter. 

El inhibidor más importante de la liberación de gastrina es la presencia de gran cantidad 
de ácido en el antro. 
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Cuando el pH en el antro disminuye a menos de 3, la liberación de gastrina se inhibe 
significativamente, y cuando el pH disminuye por debajo de t, la secreción de gastrina 
cesa. 

Receptores de la histamina. 

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

Existen otros efectos de la histamina, mediados por los receptores H2, el más importante 
de estos efectos es la acción de la histamina en la secreción ácida gástrica. Otros efectos 
atribuibles a los receptores H2, son la cardioaceleración y la relajación del útero, tal y 
como se ha observado en preparaciones de tejido aislado. 

Existen dos tipos de receptores de la histamina. Los que son bloqueados por los 
antihistamínicos convencionales llamados receptores H" mientras los que no son 
bloqueados se les llama receptores H2• Los receptores H, están implicados 
principalmente en las respuestas alérgicas. Los receptores ti, pueden encontrarse en 
glándulas endócrinas, exócrinas, sistema pulmonar, cardiovascular, inmunológico, 
genitourinario, en la piel y en el sistema gastrointestinal. 

En algunos casos la estimulación de varios receptores H2 provoca respuestas opuestas a 
aquellas que llevan a cabo los receptores H" en otros casos son muy similares. En el 
estómago, los receptores H2 están principalmente relacionados con la secreción de HCI 
por las células parietales. 

La histamina se forma por la descarboxilación de la histidina. La reacción puede ocurrir 
dentro de la luz del intestino (derivando la actividad enzimática de los organismos 
coliformesl o dentro de muchos tipos de células. 

el Hormonas gastrointestinales. 

Se han aislado muchos polipéptidos con actividad hormonal en la mucosa gastrointestinal 
regulando la secreción y motilidad. En base a su semejanza estructural y funcional 
muchas de ellas quedan en dos familias: 

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

- familia de la secretina: conformada por la secretina, el glucagon, la glicentlina (GLll, el 
péptido intestinal vasoactivo (PIV) y el péptido gástrico inhibidor (PGfl. 
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Gastrina 

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

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

A grandes dosis, la gastrina tiene varios efectos, pero sus principales acciones 
farmacológicas son la estimulación de la secreción gástrica de HCI y de pepsina, la 
estimulación del crecimiento de la mucosa gástrica y la estimulación de la motilidad 
gástrica. La secreción de gastrina es modificada por el contenido del estómago, la 
frecuencia de descarga de los nervios vagos y por factores provenientes de la sangre. 
Esta secreción también aumenta por la presencia de productos de la digestión proteica 
(aminoácidos, particularmente fenilalanina y triptofano), que actúan directamente sobre 
las células G. 

El ácido en el antro inhibe la secreción de gastrina como parte del mecanismo de 
retroalimentación negativa; la gastrina estimula la producción de ácido, al aumentar éste, 
él mismo inhibe la secreción de gastrina. 

Colecistocinina - pancreocimina (CCC-P o CCC) 

Antes se pensaba que una hormona llamada colecistocinina producla la contracción de la 
veslcula biliar, mientras que otra llamada pancreocimina incrementaba la secreción de 
jugo pancreático. Ahora se sabe que es una sola hormona, secretada por las células de la 
mucosa del intestino delgado alto, la que tiene ambas actividades, por lo que la hormona 
ha sido llamada colecistocinlna - pancreocimina o CCC-P o CCC. Además, aumenta la 
secreción de la secretina. También inhibe el vaciamiento gástrico, ejerce un efecto trófico 
sobre el páncreas, aumenta la secreción de enterocinasa y puede reforzar la motilidad del 
intestino delgado y del colon. Existe evidencia de que junto con la secretina aumenta la 
contracción del esflnter pilórico e impide de este modo el reflujo del contenido dudenal al 
estómago. 

Secretina. 

Es secretada por las células s~uadas en las glándulas de la mucosa de la porción 
superior del intestino delgado. Aumenta la secreción de bicarbonato por las células del 
pácreas y vias biliares. Asl, provoca la secreción de un jugo pancreático acuoso y 
alcalino. También aumenta la acción de la CCC-P. 

La secreción de esta hormona aumenta por los productos de la digestión de proteinas y 
por el HCI que está en contacto con la mucosa de la parte superior del intestino delgado. 
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Es otro ejemplo de retroalimentación negativa; el ácido aumenta la secreción de esta 
hormona, y ésta a su vez, estimula el flujo del jugo pancreático alcalino que neutraliza el 
ácido inhibiendo la secreción de la hormona. 

Péptido gástrico inhibidor (PGI). 

Contiene 43 aminoácidos. Se encuentra en la mucosa duodenal y del yeyuno. Su 
secreción es estimulada por la glucosa y la grasa en el duodeno, inhibe la secreción 
gástrica y la motilidad. la acción integrada de gastrina, CCC, secretina y PGI, facilitan la 
digestión y utilización de los nutrimentos absorbidos. 

Péptido intestinal vasoactivo (PIV). 

Contiene 28 aminoácidos. Se encuentra en los nervios del aparato digestivo. Estimula 
intensamente la secreción intestinal de electrolitos, produce dilatación de los vasos 
sangulneos periféricos y la inhibición de la secreción de ácido gástrico. Se desconoce la 
relación del PGI y del PIV con la enterogastrona, hormona que inhibe la motilidad y 
secreción de ácido. 

Otras secreciones 

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

Pepsina. 
Es una enzima muy activa responsable del rompimiento de las protelnas en polipéptidos 
pequeños. 
Su precursor, el pepsinógeno, es secretado por las células principales de las glándulas 
gástricas y es activado solamente en presencia de HCI. la secreción de pepsinógeno y 
su conversión en pepsina son controlados por los factores ya discutidos. 

Amilasa. 
Es una enzima secretada principalmente por el páncreas hacia el intestino delgado. Su 
función es convertir los carbohidratos en azúcares simples. La secreción pancreática de 
amilasa está regulada tanto por factores hormonales como nerviosos, estimulados por la 
presencia de quimo en el intestino delgado. 

Upasa. 
Es una secreción del estómago, páncreas e intestino delgado encargada de la conversión 
de grasas en ácidos grasos y glicerol. 
la lipasa funciona mejor en un pH alcalino, por lo que es más activa en el intestino 
delgado. 

2. Moco.- Es un material gelatinoso secretado por las células mucosas localizadas en la 
superficie de todo el tracto gastrointestinal, incluyendo las glándulas gástricas. Es 



12 

importante porque lubrica las paredes del esófago, estómago, intestinos delgado y 
grueso, y reduce el dMo a las células epiteliales causados por la abrasión mecánica y 
secreciones ácidas. 

3. Bicarbonato.- El bicarbonato de sodio, es una substancia alcalina secretada por el 
páncreas y las células de la mucosa gástrica. Produce un medio alcalino de forma tal que 
los productos de la digestión no causen erosión a la mucosa del estómago o intestino 
delgado. También detiene la acción de la pepsina en el estómago y crea un medio 
ambiente para las enzimas digestivas del intestino delgado. 

e) Fases de la secreción de ácido. 

Por conveniencia, la regulación fisiológica de la secreción gástrica se discute en términos 
de influencias cefálica, gástrica e intestinal. 

Fase cefálica.- En esta fase, la secreción de saliva y jugo gástriCO ocurre como resultado 
de una estimulación refleja del nervio vago al ver, oler, degustar o pensar en comida. Esta 
respuesta es condicionada y se establece a edad temprana. 

Otra parte de esta fase no está condicionada y es iniciada por el contacto entre el 
alimento y la boca durante la masticación. Ambas respuestas aumentan las secreciones 
para preparar al estómago para recibir el alimento. 

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

- estimulación colinérgica directa de las células parietales 

liberación colinérgica de gastrina de las células G. 

Los antagonistas o bloqueadores H2 inhiben la secreción del ácido en la fase cefálica. 

También si el nervio vago es seccionado o se administra un anticolinérgico, como por 
ejemplo, la atropina, las glándulas gástricas no responden. 

- Fase gástrica.- La llegada del bolo alimenticio al estómago inicia la fase gástrica de la 
digestión. Un reflejo nervioso, inducido por la distensión estomacal y la presencia de 
factores qulmicos en el alimento parcialmente digerido, estimula a las células parietales 
de las principales glándulas gástricas para que secreten ácido. Ambos, la distensión y los 
factores quimicos operan vla los mismos mecanismos citados para la fase cefálica. 

Nuevamente, la histamina sirve como un intermeciario en estas vlas. La presencia de 
ácido proporciona una retroalimentación negativa para secreciones posteriores de 
gastrina. Cuando el pH del contenido estomacal alcanza cierto nivel, la liberación de 
gastrina es inhibida. Si en la ausencia de gastrina no hay un estimulo cefálico continuo, la 
secreción de ácido se detiene. 

Fase intestinal.- Desde hace mucho se ha observado que la presencia de ciertas 
substancias alimenticias en el intestino delgado estimulan la secreción gástrica, la 
cual se piensa es mediada en parte por la liberación de gastrina intestinal. El periOdO 
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de latencia de la fase intestinal es de 2 a 3 horas, pero una vez que se inicia la 
secreción, ésta puede durar de 8 a t O horas. Esta fase se caracteriza por tener 
menos actividad secretora que las fases cefálica o gástrica. Esta fase proporciona 
menos del 20% del total del ácido secretado por el estómago. 

Las grasas, carbohidratos y ácido en el duodeno inhiben la secreción de ácido y pepsina y 
la motilidad gástrica, probablemente vla hormonas inhibitorias secretadas por la mucosa 
intestinal. Así, el duodeno tiene la capacidad para disminuir la secreción gástrica y la 
motilidad para protegerse de ser sobrecargado y evitarle dafio a su mucosa por acción del 
ácido. 

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

f) Patrones de la secreción de ácido 

La secreción basal de ácido promedio es de 1.0 a t 0.0 mEq por hora en hombres, y un 
poco menos en mujeres. El intervalo normal, sin embargo, varia ampliamente desde 1.0 
hasta 10.5 mEq por hora en hombres y de O a 5.6 mEq por hora en las mujeres. 

Cuando se estimula al máximo, la proporción de secreción puede aumentar hasta 50 mEq 
por hora en hombres y hasta de 30 mEq en mujeres. Un ritmo circadiano de secreción 
ácida ocurre entre las 6 p.m. y la 1 a.m. Este ritmo es la base para la dosificación 
nocturna de los antagonistas H,. 

Los factores responsables para la secreción basal de ácido se desconocen. La 
estimulación vagal y la liberación constante de pequenas cantidades de gastrina 
probablemente juegan un papel importante en ésta. La secreción basal de ácido, es 
disminuida por vagotomla (cortando el nervio vago) o por antrectomla (remoción del antro 
del estómago). 

3, Factores defensivos o de cftoproteccf6n 

a) Producción de gel de moco.- El moco es un producto secretorio que forma un 
recubrimiento delgado, protector, parecido a un gel, sobre las células superficiales. La 
producción y la pérdida de moco están en equilibrio constante. El moco actúa como 
una barrera física, un lubricante y un humectante de las células epiteliales. 

b) Secreción de bicarbonato.- Las células superficiales del epitelio y las glándulas de 
Brunner secretan un liquido rico en bicarbonato. La mayor parte de éste se mezcla con 
la capa de moco o permanece debajo de la misma. El bicarbonato neutraliza los iones 
de hidrógeno (ácidos) y mantienen una barrera de gradiente del pH entre el lumen y 
las células epiteliales. 

e) Flujo sangulneo de la mucosa.- El tracto gastrointestinal está altamente vascularizado 
para proporcionar en forma continua flujo sangulneo y oxigeno a las células del tracto 
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gastrointestinal. Los diminutos vasos capilares llevan sangre hasta las células del 
epitelio para ayudarles a mantener sus funciones defensivas vitales. Sin ese flujo 
sangulneo, la isquemia (falta de oxigeno) impide el crecimiento y la función celular 
normales, lo cual resulta en el desarrollo de erosiones y úlceras. 

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

Las prostaglandinas (PG) también mantienen la integridad de las defensas, al mantener 
el flujo sangulneo de la mucosa, promover la renovación celular y estimular la secreción 
de moco. 

4_ Patologla 

Las principales patologlas del sistema gastrointestinal se refieren principalmente al daño 
ocasionado en la mucosa. A continuación se enlistarán cada una de ellas, pero no se 
profundizará en detalles sino hasta en capltulos pcsteriores en relación con la presencia 
del H. pylori. 

- Gastritis 
- duodenitis. 
- Úlcera gástrica 
- Úlcera duodenal 
- Enfermedad por reflujo gastroesofágico 
- Slndrome de Zollinger-Ellison 

Las patologlas anteriores descritas son promovidas por un desequilibrio entre los factores 
de protección y los de agresión, principalmente. 1.2,3, 
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CAPíTULO I 

Fisiopatología de Helicobacter pylori 

t. Antecedentes 

Un hito importante, no sólo en la gastroenterología, sino también en el estudio de 
las enfermedades infecciosas, se consiguió en el año de 1983, gracias al 
descubrimiento del Helicobacter pylori por dos investigadores australianos 
trabajando juntos en el Royal Hospital de Perth, el Dr. Warren (patólogo) y el Dr. 
Marshall (Gastroenterólogo) (Fig. 1-1) 

(FigJ.1) Fotografla del Oro Warren y el doctor Marshall en su laboratorio (Izquierda y derecha, 
respectivamente). Fuente: The Helicobacter Foundation, U.SA 

Desde entonces el Helicobacler pylori, ha sido motivo de múltiples investigaciones 
como agente causante de patologras como úlcera duodenal y úlcera gástrica, las 
cuales más del 90% y 70%, respectivamente, son causadas por esta bacteria. 

La presencia de un microorganismo espiral en la mucosa del estómago fue 
descrita por primera vez hace 100 años .... '. 
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Sin embargo, este hecho no fue tomado muy en serio hasta 1970, cuando Jonh 
Warren, en Western Australia, descubrió la forma espiral de una bacteria que se 
encontraba en la mucosa gástrica de un tejido inflamado. 

Previamente se hablan descrito a partir de 1940, espiroquetas en muestras de 
gastrectomía en el 37% de los casos, y posteriormente, en 1975 Steer y Gollin
Jones encontraron un bacilo gram negativo en el 80% de los pacientes con úlcera 
gástrica. 

En 1982, Warren y Barry Marshall hicieron cultivos de este microorganismo a 
partir de muestras tomadas de pacientes que padeclan gastritis7 y publicaron en 
1983 la existencia de un bacilo curvo espiral en 58 de 100 pacientes en quienes 
se habla tomado biopsia de la mucosa gástrica. 

El bacilo se cultivó en 11 de estas biopsias y se encontró que era un gram 
negativo, flagelado, y microscópicamente paree la ser una nueva especie del 
género Campilobacter. Originalmente se nombró a esta nueva entidad 
Campylobacter pyloridis, más tarde se cambió el nombre a Campylobacter pylori y 
al final se registró a la bacteria espiral, mótil, gram negativa, catalasa y ureasa 
positiva como Helicobacter pylori. 

Posteriormente, Marshall y col., publicaron un trabajo en el cual un voluntario 
ingirió un cultivo de Campylobacter y 14 dlas después desarrolló un slndrome 
caracterizado por malestar epigástrico, náusea y vómitos, halitosis y lengua 
saburral. 

La gastroscopla inicial habla sido normal, el cultivo de la biopsia fue también 
negativo y 10 dlas después se repitió la gastroscopla con toma de biopsia. 

En la mucosa, lo único que se apreció fue que el tejido era más blando, con 
infiltración acentuada de polimorfo nucleares en la lámina propia de la mucosa. 

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

Marshall y Warren demostraron una estrecha asociación entre la presencia de H. 
pylori y la inflamación de tejido gástríco en muestras de biopsias de pacientes con 
gastritis· Después de numerosos estudios se encontró que aquellos pacientes 
que no presentaban gastritis no estaban infectados por la bacteria (tabla 1-1) 9.10 

Esta bacteria se encontró en todos los pacientes con gastritis activa crónica, 
úlcera duodenal o úlcera gástrica, por lo tanto, se consideró la posibilidad de que 
el H. pylori desempel\ara un papel importante en la etiología de estas 
enfermedades. 



17 

Tabla 1·1 En esta tabla se muestra la relación entre la infección por H. pylori y la presencia de 
diferentes patologras. Fuente: Pérez-Péraz GI et al. Campylobacter antibodies in humans. Annals of 
Internal Medicine 1988; 109 

Existen evidencias que relacionan la presencia de H. pylori con el desarrollo de 
gastritis y úlcera péptica, como son las siguientes: 

- La ingestión voluntaria de H. pylori produce gastritis crónica 

- Todos los pacientes H. pylori positivos tienen gastritis antral 

- La erradicación del H. pylori resuelve la gastritis antral 

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

- La terapia con antibióticos muestra aminorar la infección y por consiguiente 
aminorar la gastritis. 

- H. pylori sólo invade preferentemente el epitelio gástrico. 

- La presencia de H. pylori está asociada con sólo ciertos tipos de inflamaciones 
gastroduodenales, principalmente en la gastritis por hipocloridia o acloridia, que a 
su vez está presente en casi todos los casos de úlceras duodenales. 

- Casi todas las úlceras duodenales y 85% de las gástricas son H. pylori positivos. 
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- Se presentan menos del 10% de recurrencias al erradicar la infección 
11,12,13,14,15,16 

- La mayorfa de pacientes o individuos sanos, libres de esta bacteria, no 
desarrollan úlcera.' 

- Existe una respuesta inmunológica ante la infección por H. pylori 

- La presencia de anticuerpos para H. pylori disminuyen notablemente después de 
la administración de antibióticos. 

- La inflamación del epitelio gástrico disminuye con la administración de sales de 
bismuto, ya que estas sales presentan propiedades antimicrobianas. 

- La presencia de H. pylori se asocia con gastritis epidémicas e hipocloridia. '8,19 

2.- Flslologfa 

Este microorganismo es una bacteria gram negativa espirilar, microaerolnica, 
posee múltiples flagelos polares e inicialmente se llamó Campylobacter pylori, 
pero en base a diferencias en ultraestructura, composición de ácidos grasos, 
quinonas respiratorias, caracterfsticas de crecimiento, secuencia de RNA y 
enzimas que produce, se le asignó el nuevo nombre de Helicobacter pylori. (Flg. 1-
2) 

(Fig.l-2) Micrografla electrónica del H. Pylorl. Fuente: The Ganadlan Helicobacte, py/orl Foundation 
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a) Motilidad 

Gracias a su forma curva o espiral y a sus múltiples flagelos polares, el H. pylori 
se adapta bien para moverse en la mucosa gástrica, es capaz de recorrer grandes 
distancias en comparación con otras bacterias que no tienen esta forma, y por la 
presencia de sus flagelos, puede atravesar con rapidez la cavidad gástrica. 20 

(Fig.l-3) 

(Fig.l-3) Micrograffa donde se aprecian unos bacilos curvos en la mucosa gástrica, 
correspondientes al H. Pylori. Fuente: Servicio del Aparato Digestivo del HUVM, Espat'la. 

Además es capaz de sintetizar gran cantidad de. la enzima ureasa, que desdobla 
la urea endógena produciendo amonio, creando un microambiente alcalino que 
protege a la bacteria de la acidez del estómago y le permite recorrer sin ningún 
peligro la capa viscosa de moco que recubre al epitelio gástrico. 

b) Protelnas superficiales: adhesinas 

Entre los factores de virulencia del H. pylori se cuentan las proteínas superficiales, 
algunas de las cuales están implicadas en los fenómenos de adhesión, y en la 
alteración de la arquitectura del epitelio mucoso grastroduodenal, relacionándose 
con la actividad endotóxica del germen. 

Se ha sugerido que dicha toxicidad estarla ligada a un lipopolisacárido (LPS) de la 
superficie del H. pylori. La caracterización de las protelnas del H. py/ori ha 
permitido detectar el carácter antigénico de los LPS del core y de las cadenas 
laterales de las protelnas del germen. Algunas particularmente, las de 56 y 62 
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kDa, presentan reactividad antigénica cruzada con ciertas especies de 
Enterobacteriaceae como los Campy/obactel" 

En lesiones digestivas mediadas por LPS bacterianos, han sido implicados 
fosfoHpidos de bajo peso molecular, como el factor activador plaquetario (PAF). 
cuya actividad se ha detectado en cultivos de H. pylori, con las mismas 
propiedades biológicas y fisicoqufmicas que el PAF liberado por diversas células 
eucariotas. 

Las adhesinas del H. pylori, están constituidas por una hemaglutinina radiante 
desde la superficie de la bacteria, con una estructura de tipo afimbrial y un 
diámetro de 2nm y perteneciente al grupo de los sialoconjugados. Es detectable 
utilizando eritrocitos de una variedad de especies, con las propiedades de una 
substancia antigénica, termolábil y sensible a la acción de la pronasa, la papaina y 
la neuraminidasa; resistente a la pepsina y, parcialmente, a la tripsina. 

Se han detectado anticuerpos circulantes a la hemaglutinina del H. pylori, sin la 
relación con las estructuras flagelares de la bacteria. La hemaglutinina, se une 
preferentemente a un componente (N-acetil-neuraminil-Iactosa), ampliamente 
representado entre las sialoprotelnas, tanto de las células epiteliales, como 
sangufneas. 

Se han señalado cambios cualitativos y cuantitativos en el moco intracelular, en 
relación con la adherencia del H. pylori: depleción de gránulos o vacuolas de 
moco, descenso de carbohidratos neutros e incremento de glicoproteinas ricas en 
ácido siálico, en la región apical del citoplasma de las células mucosas. 

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

c) Enzimas 

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

O=C(NH2l2 + H + 2H20 ~ HC03 + 2(NH4+) 

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

La catalasa es otra enzima que el H. pylori produce en grandes cantidades, y que 
lo protegen de metabolitos tóxicos al destruir a los neutrófilos. 
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La facilidad que tiene esta bacteria para colonizar selectivamente a las células 
epiteliales secretoras de moco se debe a su capacidad de unión a fosfolípidos y 
glicoprotelnas dentro de la mucosa gástrica. 

Otras enzimas relacionadas, como las fosfolipasas A2 y C y proteasas, pueden ser 
responsables del da~o subsecuente. 

(Fig.I-4) El H. pylori tiene la capacidad de desplazarse por la vfscosa capa de moco gracias a sus 
flagelos polares y al mlcroambiente que forma a su alrededor que neutraliza el ácido del epitelio 
gástrico. Fuente The Hellcobacter Foundation. ehaMonesvflla. VA. U.S.A. 

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

El amoniaco puede ser un lesionante directo, pero también es el ocasionante de 
un aumento del pH, lo que puede alterar la interacción entre las fracciones Iipfdica 
y proteica del moco, responsable de la esfabilización de la estructura micelar del 
mismo. 
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Como consecuencia, se produce una alteración de la viscosidad que puede 
contribuir a una disminución de la capacidad para retrasar la difusión de W. 

Después de 12 horas de incubación, la permeabilidad del moco a los 
hidrogeniones aumenta en un 10% Y en un 32% al cabo de 18 horas. 

Es discutido si la infección por H. pylori se acompaña de una actividad mucolitica 
apreciable. 

Se ha sugerido que dicha actividad podrla afectar tanto a la porción 
carbohidratada como proteica de la cadena de mucina. Ello tendria como 
consecuencia la aceleración del recambio normal del moco gástrico. 

d) Citotoxinas 

El H. pylori, como otras bacterias patógenas, produce daño al tejido mediante la 
liberación toxinas: 

La toxina tipo 1 presenta una citotoxina vacuolizante (VacA) y un anligeno 
asociado a la citotoxina (Cag A). 

La toxina tipo 2 no tiene relevancia clinica. 

Actualmente se postula que existen dos tipos de cepas de H. py/ori. Una 
denominada tipo I que expresa la citotoxina vacuolante (VacA) y el anligeno 
asociado a citotoxina (CagA) y que predispone a la aparición de úlcera péptica 
gastroduodenal por su agresividad, y la tipo 11, que no expresa ambos 
marcadores, y se asocia más bien con la existencia de gastritis crónica sin 
ulceración. 

Se ha detectado la producción de un factor citotóxico, en el filtrado de cultivos de 
H. py/ori, capaz de producir efectos citopáticos no letales, in vitro, en lineas 
celulares de cultivo. 

Los estudios con microscopia electrónica han revelado vacuolización intracelular y 
necrosis, como respuesta a la acción de dicho factor. El 66.6% de las cepas 
aisladas de pacientes con enfermedad ulcerosa péptica produce una citotoxina, 
activa in vitro contra células de mamifero, frente al 30.1 % solamente en el grupo 
con gastritis crónica.22 

La citotoxina vacuolizante corresponde a una fracción proteica de 87 kDa cuyo 
genotipo ha sido clonado y denominado VacA (vacuolizante)23 
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Otra protelna, de 120 a 128 kDa, asociada a la expresión de la cilotoxina, y 
codificada por el gen CagA (cytotoxin associated gene)24 no representa loloxidad 
por si misma, pero parece intervenir en la expresión de la citotoxina vacuolizante. 

El gen VacA está presente en la mayoría de las cepas, mientras que el CagA sólo 
lo estarla en el 80% de ellas. Se configura asl en un genotipo, por el que ambos 
genes deberían estar presentes para dar lugar a un fenotipo de bacteria patógena. 

El H. py/ori produce grandes cantidades de una poderosa enzima ureasa que 
hidroliza la urea y la convierte en amoniaco. El amoniaco generado por la ureasa 
del H. py/ori puede trabajar con la citotoxina para inducir la formación de vacuolas. 

Se ha clonado y se ha seguido la secuencia del gene Cag A (gene asociado con 
la citotoxina) -<:Iasificado en una protelna 128 kDa asociada con la producción de 
citotoxina, pero no directamenle con la mediación de la actividad de la citotoxina
Los anticuerpos para el Cag A y la citotoxina vacuolante son más comunes en 
pacientes con úlcera duodenal que en pacientes sin úlceras. 

En la actualidad contamos con la metodologla de laboratorio para caracterizar las 
cepas de H. py/ori en por lo menos dos lugares: El Centro Médico Nacional Siglo 
XXI del IMSS y la Facultad de Medicina de la UNAM, llamando la atención la 
frecuencia por cepas mixtas de H. py/ori para el gen VacA. 

Se ha propuesto establecer centros de referencia nacional en la ciudad de México 
y desarrollar otros semejantes en ciudades como Guadalajara, Monterrey y Mérida 
para poder llevar a cabo un protocolo de investigación que permitan un muestreo 
amplio y poder caracterizar las cepas de H. py/ori y la relación con tipo de 
patologlas especificas. 

d) Aspectos inmunológicos 

La persistencia del H. py/ori en la mucosa gástrica es un fenómeno que se asocia 
con la perpetuación de los cambios histopatológicos y la presencia de infiltrado 
inflamatorio de tipo crónico. En la infección por H. py/ori se produce una 
importante respuesta, local y general, contra la protelna de 120 kDa de la bacteria, 
que se asocia con la actividad citotóxica y con la severidad de la gastritis. 

Un efecto llamativo de la infección por H. py/ori es la activación de 
polimorfonucleares neutrófilos (PNN), que se traduce en un profuso infiltrado 
inflamatorio de las áreas superficiales de las mucosas. Este efecto está mediado 
por interleucina-8 (11-8)25, asl como por una proteína de la propia bacteria con 
potente capacidad quimiotáctica. 26 
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La activación da lugar a la producción de citoquinas, aumento de los fenómenos 
oxidativos locales y de la expresión de moléculas de adhesión intercelular tipo 1 
(lCAM-l ). 

Las células mucosas gástricas también expresan ICAM-l, lo que, junto a la 
producción de IL-8, puede constituir el núcleo de los fenómenos inflamatorios 
inducidos por la infección de H. pylori. 27 

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

La presencia de mecanismos lesionantes gástricos mediados por T- linfocitos es 
otro factor de importancia. Se ha comprobado que, asociado a la infección por H. 
pylori, se produce un incremento pronunciado de la población linfocitarla T CD4+, 
una importante fracción de las cuales expresan en su superficie receptores para 
IL-2, acampanado de un aumento de expresión del complejo mayor de 
histocompatibilidad (CMH). Protelnas bacterianas pueden estimular también, 
directa o indirectamente, la proliferación y diferenciación de la población de CD4+, 
dando lugar a la producción de un exceso de citoquinas y substancias con 
toxicidad directa como el factor de necrosis tumoral (TNP). 

3.- Patologfa 

Hasta el momento actual esta bacteria sólo se ha encontrado en el epitelio 
gástrico, donde tiende a agruparse en racimos entre las uniones celulares; nunca 
invade o penetra las células; y nunca se ha encontrado en la sangre. 
La alteración en el equilibrio de los mecanismos de defensa y los factores de 
agresión, desencadenan la patologfa ácido péptica. 

La primera linea de defensa contra H. pylori, fa constituyen los mecanismos 
inespecificos del estómago como son: HCf, pepsina, componentes de la 
alimentación y lisoenzimas que colaboran a destruir partrculas y bacterias. 
También existe una segunda linea de defensa que se basa en respuestas 
inmunológicas. 

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

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

La inflamación de la mucosa gástrica o duodenal resulta de la alteración de las 
barreras mucosas protectoras normales o de un ataque agresivo abrumador. El 
contacto de los tejidos gastrointestinales expuestos al ácido gástricos, las sales 
biliares o substancias exógenas, produce las alteraciones inflamatorias 
caracterfsticas de la gastritis y duodenitis. 

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

Generalmente es de duración breve. La gastritis crónica persiste y puede recurrir 
frecuentemente. Casi todos los pacientes con úlceras gástricas y duodenales 
crónicas tienen gastritis crónica como resultado. 

Los resultados tfpicos de la gastritis son náusea, falta de apetito, dispepsia y 
molestias en la parte superior del abdomen. Si no son tratados estos sfntomas, 
pueden progresar a náuseas, vómito y hemorragia. La duodenitis tiene apariencia 
de inflamación epitelial, y la capa muscular se visualiza irritable y con espasmo. 

Dos complicaciones importantes son los episodios hemorrágicos y una 
predisposición a las úlceras. La enfermedad de larga duración es acompañada 
por la inflamación crónica y la frecuencia de ésta aumenta con la edad. Las 
lesiones superficiales pueden abrirse paso dentro de los vasos sangufneos y los 
tejidos gástricos o duodenales. Por lo tanto, la gastritis y la duodenitis pueden 
progresar a ulceropaUa. 

Se han reportado asociaciones entre la gastritis crónica y el desarrollo de úlceras 
gástricas benignas y de cáncer de estómago. 

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

La distribución del H. pylori en el estómago es al parecer muy importante, pues 
podrfa determinar el resultado patológico de la gastritis. 

Los sujetos con gastritis predominantemente antral tienden a presentar una 
secreción normal o elevada de ácido gástrico y al parecer se incrementa el riesgo 
de desarrollar una úlcera duodenal. Los pacientes en los que es colonizado 
predominantemente el cuerpo tienden a desarrollar inflamación que puede derivar 
es gastritis atrófica, que a su vez tiende a desarrollar úlcera gástrica o cáncer. 
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El H. pylori puede colonizar únicamente el epitelio de tipo gástrico y no se 
encuentra en el duodeno normal. Es un organismo magníficamente adaptado a su 
nicho ecológico, descansando en la superficie de las células epiteliales gástricas 
bajo la capa de moco adherente. La forma espiral y la motilidad conferida por sus 
múltiples flagelos posiblemente la ayuden a distribuirse sobre la mucosa gástrica. 

Micrograffas electrónicas muestran evidencia contundente del daño producido por 
esta bacteria al epitelio gástrico. (Fig. 1-5) 

b) Influencia de H. pylori en eolermedad ulcerosa péptica 

La asociación entre úlcera duodenal y el H. pylori ha sido repetidamente 
confirmada en estudios provenientes de todo el mundo. Aunque en un nivel poco 
menor, la misma asociación existe en el caso de la úlcera gástrica. En un análisis 
de datos provenientes de 15 trabajos, el 92% de los pacientes con úlcera 
duodenal tenían H. pylori en la mucosa gástrica antral. 29 

En otro estudio realizado en Chile, 98 de 100 pacientes consecutivos con úlcera 
duodenal portaban H. pylori en la mucosa gástrica antral. Esto ha llevado a 
plantear una relación causal entre ambas condiciones,"o lo que se ve apoyado por 
el efecto de la erradicación sobre la actividad y recidiva dela enfermedad ulcerosa. 

Sin embargo, la uniformidad de los ulcerosos duodenales a este respecto 
contrasta significativamente con la ya señalada variabilidad en la prevalencia de 
infección por H. pylori en población asintomática de diversas áreas geográficas y/o 
niveles socioeconómicos y la falta de correlación entre la prevalencia de infección 
por este microorganismo y la prevalencia de úlcera duodenal y úlcera gástrica en 
diversas poblaciones." 

La simple asociación no garantiza causalidad, lo que es especialmente cierto 
cuando existe una alta prevalencia de infección en población asintomática.32 

Las úlceras gástricas son la forma menos común de la enfermedad ácido péptica. 

Las úlceras gástricas son rupturas bien definidas en la mucosa gástrica. Aunque 
las úlceras gástricas pueden presentarse en cualquier lugar del estómago, se 
encuentran más frecuentemente en la curvatura menor del antro gástrico. Las 
úlceras son generalmente redondas, pero ocasionalmente son ovaladas, 
alargadas o elípticas. Se distinguen de las erosiones superficiales porque 
penetran por lo menos hasta la mucosa muscularis. Las úlceras gástricas varían 
en dimensión desde unos milímetros hasta varios centímetros. 

La úlcera gástrica es un padecimiento generalizado, que afecta principalmente a 
los adultos de edad avanzada que exhiben predisposición genética. 
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Rara vez las úlceras gástricas son indoloras. El srntoma usual es dolor abdominal 
generalizado. Desafortunadamente, inicialmente también pueden verse pacientes 
con slntomas y complicaciones de enfermedad más crónica (penetración, 
perforación y obstrucción pilórica). 

La úlcera duodenal es un tipo crónico de enfermedad gastrointestinal inflamatoria. 
Se consideraba que la enfermedad de úlcera duodenal era causada por 
cantidades excesivas de pepsina. La opinión más reciente, extensamente 
aceptada, es que el ácido gástrico es el responsable de la úlcera duodenal. El 
aumento de la secreción de ácido y pepsina, combinado con la disminución de la 
resistencia de la mucosa crea un ambiente propicio para la inflamación. 

En general, las úlceras duodenales son más comunes en los hombres que en las 
mujeres. 

La enfermedad de úlcera duodenal entre los parientes cercanos es tres veces 
más común que en la población en general, lo cual indica que la herencia es un 
factor predisponente. 

Aproximadamente el 90% de todas las úlceras del tracto gastrointestinal son 
duodenales. La enfermedad tiende a seguir un curso de los slntomas de 10 a 15 
años que alcanzan su máximo y luego remiten. 

Hoy se acepta que la infección por H. pylori es causa de la mayorla casos de los 
de gastritis crónica no inmune, (aproximadamente un 70%) . La erradicación de H. 
pylori conduce a la curación de la gastritis y al retorno del aspecto histopatológico 
normal de la mucosa del antro. La gastritis puede predominar en el antro o en el 
cuerpo, o puede afectar ambas áreas del estómago (pangastritis). 

Alrededor del 90% de las úlceras duodenales se deben a la presencia de H. pylori 
y aproximadamente un 5% es consecuencia de tratamientos con AINES y otros 
factores como la edad y el tabaco. 33 

Las úlceras duodenales se presentan en la primera parte del intestino. La mayorla 
de este tipo de úlceras está presente en pacientes infectados por H. py/ori. Si una 
úlcera duodenal es tratada sólo con fármacos como Tagamet", Azantac" o 
Pepcid", es decir con fármacos que disminuyen o suprimen la secreción de ácido, 
es muy común que la úlcera vuelva a reincidir. 

La producción de ácido gástrico se incrementa en la úlcera duodenal, siendo esta 
ano malla el resultado de la colonización del antro gástrico por la bacteria. 

Algunos médicos señalan que la úlcera duodenal puede considerarse como una 
úlcera gástrica que se presenta en la capa duodenal. Sin embargo, esto no debe 
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llevarse demasiado lejos, ya que las úlceras gástricas propiamente dichas son una 
enfermedad diferente, que debe atenderse siguiendo los lineamientos especificos. 
Los halla2gos asociados con la presencia de los anticuerpos para CagA sugieren 
que cepas especificas de H. pylori están asociadas con la úlcera duodenal. 

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

Los estudios indican que la infección con cepas de H. pylori con Cag A positivo 
aumentan el riesgo de desarrollar gastritis atrófica y cáncer gástrico. Parece ser 
entonces, que la úlcera péptica y tal vez el cáncer gástrico pueden ser el resultado 
de infección por cepas de H. pylori con Vac A y Cag A. 

El desarrollo de pruebas de diagnóstico para detectar anticuerpos para el Cag A 
simplificará en el futuro el diagnóstico de la úlcera duodenal. 

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

La presencia de H. pylori recubriendo el tejido gástrico se asocia frecuentemente 
con infiltrados agudos de neutrófilos y otras células inflamatorias. 

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

Sin embargo, estudios en voluntarios humanos, ensayos de tratamiento antibiótico 
y modelos animales, sugieren que tienen un papel patogénico en la gastritis aguda 
y crónica. La asociación del H. pylori con metaplasla gástrica y duodenitis aporta 
una posible explicación para su asociaciÓn constante con la enfermedad ulcerosa 
péptlca. 

Una vez adquiridos, estos microorganismos persisten durante afios, sino es que 
por toda la vidaU los huéspedes infectados desarrollan respuestas serológicas de 
larga duración. 

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

Se refiere a las alteraciones inflamatorias del tejido esofágico. En condiciones 
fisiológicas normales, el reflujo del contenido gástrico y duodenal en el esófago es 
prevenido por barreras anatómicas, mecánicas y fisiológicas. Cuando fallan estas 
barreras, puede presentarse inflamación del esófago (esofagitis) y otras 
condiciones esofágicas anormales. 
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El reflujo gastroesofágico se presenta transitoriamente en las personas normales 
durante todas las horas de vigilia, este reflujo es benigno, no produce sfntomas 
clfnicos ni alteraciones celulares en el esófago, se conoce como reflujo 
gastroesofágico fisiológico. En contraste, la ERGE patológico es la afección donde 
el movimiento retrógrado del contenido gástrico y duodenal en el esófago puede 
producir esofagitis y otras complicaciones médicas conexas. 

Aunque el sfntoma clásico del reflujo gástrico es la pirosis, no todos los pacientes 
con esofagitis experimentan dolor. Por otra parte, otros pacientes experimentan 
dolor, sin evidencia de inflamación. 

d) Influencia de H. pylori en cáncer gástrico 

El H. pylori es un factor de riesgo asociado al carcinoma gástrico y de manera 
análoga a otras neoplasias, no es un factor único, sin embargo, al parecer, existe 
suficiente evidencia para aceptar que es capaz de inducir cambios inflamatorios 
crónicos con respuesta reparativa anormal, alteración del proceso de apoptosis y 
que puede producir dlsplasia y cáncer. 

El H. pylori induce la migración de los leucocitos polimorfonucleares, desde los 
capilares a la lámina propia y a la zona glandular de la mucosa, especialmente en 
las proximidades de los cuellos glandulares, donde se encuentran las células 
germinales. Los polimorfonucleraes son aclivados por faclores cilolóxicos del 
propio H. pylori y por IL-8 procedente de las propias células epiteliales mucosas 
tras la adhesión bacteriana. El H. pylori también provoca directamente activación 
de polimorfonucleraes, probablemente mediante la liberación de N-formilmetionil
leucil-fenialanina. 

Los polimorfo nucleares activados liberan proteasas y metabolitos reactivos del 
oxigeno, provocando un estallido oxidativo, que puede danar el DNA e inducir 
mutaciones en la células germinales mucosas. La alteración del DNA puede dar 
lugar a la inactivación de genes supresores de oncogenes. Se ha observado un 
mayor grado de proliferación celular en mucosa gástrica de sujetos con gastritis 
por H. pylori que en el caso de las lesiones producidas por AINES o en sujetos 
control, posiblemente por un aumento en la producción del factor de crecimiento 
epidémico (FCE). 

Se ha sugerido que el consumo de vitamina C tiene un efecto protector frente al 
cáncer gástrico, probablemente contribuyendo a la neutralización de los nitritos. El 
consumo de frutas y verduras frescas, ricas en agentes antioxidantes (por 
ejemplo, la vitamina C y vitamina E), podrfa contribuir, por lo tanto, a la prevención 
de dicho daño. De las dos formas qufmicas de la vitamina C, ácido ascórbico y 
ácido deshidroascórbico, sólo la primera parece disminuir la actividad mutagénica 
en jugo gástrico, por reducción de N-nitrosaminas y radicales libres. Existe un 
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mecanismo activo de transporte de vitamina e desde el plasma a la luz gástrica, 
por lo que su concentración es superior en jugo gástrico. 

Dicha concentración disminuye en situaciones como la gastritis crónica y la 
hipoaclorhidia. Recientemente, además, se ha observado la disminución de la 
concentración de ácido ascórbico en relación con la infección por H. pylori. Tras 
los tratamientos de erradicación se produce un aumento de la concentración 
gástrica y plasmática. Posiblemente, la infección por H. pylori lesione el 
mecanismo de transporte activo de vitamina e en la mucosa gástrica, que se 
restaurarla tras un tratamiento de erradicación. 

No se ha podido demostrar que el H. pylori produzca agentes carcinógenos 
lesivos directos sobre la mucosa gástrica, pero se supone que estarlan implicados 
diversos mecanismos indirectos, que se detallan en el capitulo siguiente. Para 
algunos autores esta acción indirecta se basa en la producción de amonio, 
procedente de la gran actividad ureasa del germen. En animales de 
experimentación se ha demostrado que, la administración de un carcinógeno 
conocido (83 mg/ml de N-metil-N-nito-N-nitrosoguanidina), asociado con amonio 
(concentrado al 0.D1% en el agua de los animales), mostró un aumento 
significativo de la incidencia de cáncer gástrico, comparado con un grupo de ratas 
a cuya agua no se habla anadido amonio. La concentración de amonio a nivel del 
jugo gástrico en sujetos infectados por H. pylori es superiora la de los no 
infectados (0.015% frente a menos 0.005%). Además, estudios realizados in vitro 
indican que el amonio induce alteración celular porque inhibe la parte de la 
actividad mitocondrial de la célula incluso los mecanismos de respiración 
intracelular y por otra parte produce las citotoxinas en las células mucosas 
gástricas, lo que se traduce en estimulo de la proliferación celular en mucosa 
gástrica. 

En este sentido, se ha demostrado que el amonio, a concentraciones de 0.01 % 
produce, en animales de experimentación, una aceleración de la migración 
epitelial, especialmente en el antro, que desemboca en la atrofia de la mucosa. 
Los cambios en la proliferación celular de la mucosa entrañan con toda la 
probabilidad un aumento en el riesgo de cáncer gástrico. En el mismo sentido, 
otro aspecto a tener en cuenta es el efecto trófico sobre la mucosa gástrica que 
puede tener la hipergatrinemia mantenida, asociada a la infección por H. pylori. En 
cuaquier caso, la totalidad de los mecanismos carcinogénicos estaría 
estrechamente interrelacionada y,posiblemente, su efectividad es, además, 
interdependiente. 

Por otra parte, hoy sabemos que no todas las cepas de H. pylori son igualmente 
patógenas y que es la conjunción de factores ambientales con las cualidades 
geno y fenoUpicas de cada cepa en cuestión, la condición necesaria para el 
desarrollo de patologla: enfermedad ulcerosa péptica o cáncer gástrico. 
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Se han publicado recientemente estudios japoneses que al resecar el cáncer in 
situ y erradicar el H. pylori en un grupo de pacientes, se eliminó la recurrencia de 
un segundo tumor primario. 

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

La presencia de adenocarcinomas gástricos está frecuentemente asociada en un 
70-90% de los casos a la presencia de H. pylori. 

Esto es debido a que los pacientes infectados por esta bacteria y que no son 
tratados anteriormente para la erradicación de H. pylori presentan gastritis crónica 
que degenera a gastritis atrófica y posteriormente a cáncer gástrico. 

Estudios reafizados a partir de muestras de biopsias de pacientes que padecen 
linfoma gástrico o maltomas demuestran que el 90% está asociado a la presencia 
de H. pylori y que el 50% fue curable después de seguir un tratamiento para 
erradicar esta bacteria. 

Se ha descrito en biopsias gástricas de pacientes que, endoscópicamente, 
presentaban pequenos nódulos Irregulares, nódulos aftoides, con patrón 
submucoso y erosiones superficiales, que le confieren un aspecto varioliforme, 
endoscópicamente gastritis varioliforme. 

Estudiando un grupo de pacientes con gastritis crónica, negativas para H. pylori, 
se observó que en algunos de esos casos, correspondian a gastritis linfocitarlas, 
pero también algunas de estas gastritis eran H. pylori positivas. Por otra parte, se 
observaban altos titulas de IgG anti H. pylori en algunos pacientes con gastritis 
linfocilaria, en cuyas muestras de biopsia no se pudo identificar la bacteria. Los 
casos de gastritis linfocitaria se definen histológicamente por la presencia de 
infiltrado linfoplasmocitario, con presencia de folículos, gastritis, folicular, e incluso 
nódulos linfoides, en regiones superficiales y foveolares, lo que contrasta con la 
escasa presencia de elementos linfoides en la gastritis tipo B. Los estudios 
inmunohistoquimicos ponen de manifiesto que se trata casi exclusivamente de 
linfocitos T. este tipo de gastritis presenta un patrón histológico, que recuerda a la 
enfermedad celiaca, lo que se interpreta como una respuesta anormal a la 
presencia de un antigeno determinado. Por inmunofluorescencia se ha observado 
aumento de las células positivas para IgE. Se ignora la naturaleza del antigeno, 
aunque el H. pylori se ha propuesto como candidato, representando la gastritis 
linfocitaria una respuesta inmune local a los antigenos bacterianos, aunque 
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interviniendo otros factores, entre los que pueden contarse la edad de inicio y la 
duración de la infección, el tipo de cepa bacteriana y el estado inmune del 
huésped. 

En pacientes pediátricos se describe un patrón endoscópico muy caracteristico 
para la hiperplasia nodular linfoide asociada a infección por H. pylori, 
caracterizado por la presencia de nódulos irregulares en la mucosa gástrica de los 
niños. Algunos de estos pacientes desarrollan tumores linfoides que no difieren de 
los que se presentan en adultos. 

Las lesiones linfoepiteliales podrran representar, al menos en algunos casos, el 
estadio más precoz en el desarrollo de un linfoma de bajo grado o tumor linfoide 
tipo MAL T (mucosa associated Iymphoid tissue). Las lesiones gástricas de estos 
pacientes muestran la presencia de linfocitos tipo B infiltrando las glándulas y 
dando lugar a la destrucción de las células epiteliales. Se ha sugerido la presencia 
de un factor antigénico, unido por los receptores especfficos en la célula epitelial, 
que desempeña el papel de factor desencadenante en el proceso tumoral. Se 
sugiere que el H. pylori puede es dicho factor antigénico, apoyándose 
especialmente en la elevada frecuencia (92%) de asociación de la bacteria con 
este tipo de lesiones. Por otra parte, se han comunicado excelentes resultados 
terapeúticos de linfomas tipo MALTean tratamiento de erradicación de H. pylori. 

Es por eso que The Intemational Agency for Research on Cancer incluyó a H. 
pylori dentro del Grupo I de carcinógenos. 35 Los pacientes infectados por la 
cadena de la citotoxina CagA del H. pylori presentan el riesgo de presentar cáncer 
gástrico es seis veces mayor. 36 

La metaplasia gástrica (el reemplazo de las células columnares que normalmente 
cubren el vello duodenal por epitelio de tipo gástrico rico en mucina neutral) se 
presenta en más del 90% de los pacientes con úlcera duodenal y permite al H. 
pylori colonizar el bulbo duodenal. La colonización de la mucosa duodenal por H, 
pylori produce inflamación (duodenitis crónica), que vuelve a la mucosa duodenal 
vulnerable al ataque por ácido, pepsina o bilis, con la ulceración subsecuente. 

Debe recordarse que el grado de la metaplasia gástrica en la capa duodenal está 
directamente relacionado con el nivel de la secreción de ácido gástrico (Fig. 1-6) 

e) Influencia de H. pylori en Srndrome de Zollinger-Ellison (SZE) 

Este srndrome es una rara enfermedad ácido péptica causada por la 
hipersecreción de HCI. Esta secreción excesiva de ácido gástrico es estimulada 
por tumores múltiples secretores de gastrina (gastrinomas). Excepto por las 
formas avanzadas de enfermedad metastásica, el SZE puede ser tratado con 
cirugra e intervención farmacológica agresiva. 
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EL SZE es una enfermedad rara, menos del 1 % de los pacientes con enfermedad 
ácido péptica tienen SZE. Se presenta más frecuentemente entre los 35 y 65 anos 
de edad y es más común entre los hombres que en las mujeres. 

Los factores que predisponen a esta enfermedad no han sido identificados. 
Alguna evidencia indica que podrfa ser un padecimiento hereditario. La neoplasia 
endocrina múltiple tipo I (MEN-I), un trastorno dominante autosómico 
caracterizado por tumores y órganos endocrinos hiperplásicos, ha sido asociada 
con los gastrinomas. Aproximadamente el 20 a 30% de los pacientes con 
gastrinomas también tienen MEN-I, y por lo tanto, posiblemente SZE. 

1) Influencia del H. pylori en la secreción de hormonas gástricas 

Gastrina y Somatostatina 

La infección por H. pylori produce anomalías importantes en la secreción de 
hormonas del polipéptido gastrointestinal por el antro gástrico. Estas anomalías 
tienen consecuencias de gran alcance en la fisiopatologfa gástrica y en las causas 
de la ulceración. 

La gastrina es una hormona péptida producida por las células G, que se 
encuentran principalmente en el antro del estómago. Las dos formas 
biológicamente activas de gastrina son la G17 y la G34 , siendo sus pesos 
moleculares la diferencia entre ellas. La gastrina estimula la secreción de ácido 
gástrico y también actúa como una hormona trópica ante las células parietales 
secretoras de ácido en el cuerpo gástrico. Una prolongada hipergastrinemia 
subsiguiente a una infección por H. pylori puede dar por resultado un incremento 
en el número de células parietales. Esta condición es conocida desde hace tiempo 
como presente en los pacientes con úlcera duodenal, pero su origen apenas ha 
empezado ha comprenderse con el descubrimiento de los efectos del H. pylori en 
la fisiologla gástrica. Otro acertijo resuelto es el de traslape entre la secreción de 
ácido entre sujetos de control y pacientes con úlcera duodenal. 

Empleando controles adecuados, es decir, sujetos H. pylori negativos, así como el 
péptido liberador de gastrina (PLG) como estimulante para la producción de ácido, 
este traslape entre sujetos normales y pacientes con úlceras duodenales 
desaparece. 

La síntesis y liberación de gastrina de las células G está bajo el control inhibitorio 
de paracrina por ta somatostatina, que es liberado por las células D. 

La infección por H. pylori está asociada con un Incremento en las concentraciones 
de gastrina sérica. Comparado con sujetos voluntarios sano H. pylori negativos, 
sujetos con presencia positiva de esta bacteria han incrementado las 
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concentraciones basales de gastrina estimuladas por el PlG y por los alimentos, 
en el torrente sangufneo. Este incremento en gastrina circulante se debe sobre 
todo a un incremento en la G", que se origina principalmente en la mucosa del 
antro, en donde predomina la infección por H. pylori. la erradicación de la 
infección produce una remisión completa de la hipergastrinemia. la concentración 
de somatostatina en el antro y la densidad de células O se reducen en pacientes 
infectados por H. pylori con úlcera duodenal. la erradicación del H. pylori está 
asociada con un incremento en la densidad en el antro de las células O y en la 
concentración de somatostina. La somatostatina tiene acciones inhibitorias bien 
investigadas. Por lo tanto, estos hallazgos son consistentes con la teoría de que la 
reducción en la inhibición de células G por la somatostatina incrementa los niveles 
de gastrina. 37,38,39,40 (Tabla 1-2 ) 

Condición # de estudios # pacientes H. py/ori positivos% 

DO gastritis 9 230 9 

gastritis 9 401 88 
crónica activa 

úlcera 8 246 85 

duodenal 

úlcera gástrica 8 178 64 

Tabla 1-2 . Relación entre la presenCia del H. pylori y el padecimiento de gastritis crónica en 
pacientes de diferentes edades. Fuente: Perez-Perez et af (1988), Vaira el af, (1990) and lhe Oxford 
T extbook of Medicine 

Numerosas observaciones confirman que existe una hipergastrinemia inapropiada 
en pacientes H. pylori positivos, especialmente significativa ante un estimulo 
alimentario. la gastrinemia basal aumenta, aproximadamente, en un 50% y la 
postprandial en un 100%. Además, se ha demostrado la reducción de los niveles 
de gastrina tras los tratamientos de erradicación. 

la hipergastrinemia, asociada a la infección por H. pylori en úlcera duodenal, 
representa una situación paradójica desde el punto de vista fisiopatológico, ya que 
213 de los pacientes que padecen úlcera duodenal tienen niveles de secreción por 
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encima de la media. De algún modo, el H. pylori altera los mecanismos 
reguladores antrales, propiciando la producción inapropiada de gastrina. 
Se han sugerido diversas hipótesis, para explicar este efecto. Una de ellas supone 
que la hipergastrinemia es el resultado de la actividad ureasa de la bacteria que 
llevarla al aumento de la concentración de iones amonio y, como consecuencia, 
del pH produciendo una se~al continua sobre los sensores de pH. Sin embargo, al 
añadir urea al medio gástrico produce un aumento de la concentración de iones 
amonio, pero no aumento paralelo de la gastrinemia. 

Otra hipótesis sugiere que la hipergastrinemia observada en pacientes con 
infección antral por H. pylori obedecería a una alteración de la liberación de 
gastrina, inducida por los mecanismos lesionantes de la gastritis antral. 

La alteración estructural que el H. pylori provoca en la mucosa gástrica puede 
potenciar los mecanismos ulcerogénicos, como la inhibición de la somatostatina. 
Una disminución de células O, asociada a la infección por H. pylori, seria causa de 
disregulación en la producción de gastrina observada en la enfermedad úlcer
péptica. Estudios más recientes, que investigan el número de células O y G, asl 
como la producción de RNAm de somatostatina, en la úlcera duodenal asociada a 
H. pylori, han obtenido resultados contradictorios. 41 

Por ello se ha sugerido una tercera hipótesis, según la cual, la hipergastrinemia 
asociada a la Infección por H. pylori se relacionarla con alteración de los 
mecanismos locales que regulan las células neuroendócrinas G y O. El rápido 
descenso de los niveles de gastrina, como respuesta al tratamiento de 
erradicación, concuerda mejor con una disregulación entre células O y G, que con 
la alteración en el número de estos elementos. 

g) Influencia de H. pylori en la secreción de ácido y pepsina 

La producción pico de ácido basal, estimulada por el PLG y el pentagastrln, es 
significativamente más elevada en pacientes positivos con úlcera duodenal que en 
los sujetos de control sanos, H. pylori negativos. La producción basal de ácido en 
pacientes infectados y úlcera duodenal disminuye significativamente tras su 
erradicación. 

La producción de ácido estimulada por el PLG se incrementa seis veces en los 
pacientes infectados con úlcera duodenal, pero cae a 66% al mes y vuelve a la 
normal al año de la erradicación de la bacteria. Estos cambios en la secreción de 
ácido se acampanan con cambios similares en la producción de pepsina. Estas 
observaciones respaldan la hipótesis de que la infección por H. pylori daña el 
control inhibitorio de la secreción de ácido gástrico, que es mediada en gran parte 
por la somatostatina. 
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El incremento en la secreción de ácido gástrico puede dar por resultado un 
incremento en la carga de ácido duodenal y la aparición de una duodenitis 
subsiguiente a la colonización por ulceración debida al H. pylori. 
Aunque la hipergastrinemia de los pacientes con enfermedad ulcero-péptica 
disminuye de forma rápida cuando se erradica el H. pylori, no ocurre lo propio con 
la secreción de ácido, aunque se supone que tendrfa lugar un retorno gradual a 
niveles secretorios normales. Estudios sobre el rendimiento ácido gástrico en 
pacientes con enfermedad úlcero-péptica, han mostrado patrones diferentes para 
la úlcera duodenal o la combinación de úlcera duodenal más úlcera gástrica, de 
los observados para la úlcera gástrica sola, en relación con la infección por H. 
pylori. 

Los pacientes con úlcera duodenal o úlcera gástrica ylo combinados, muestran 
producción de ácido similar, independientemente de la presencia o ausencia de H. 
pylori. Sin embargo, los pacientes con úlcera gástrica e infección por esta bacteria 
presentaron un BAO y MAO significativamente superiores a los de pacientes sin 
infección.42 

Recientemente, utilizando como estfmulo factor liberador de gastrina (GRF), en 
.lugar de pentagastrina o g17 se ha observado una reducción de hasta el 66% de 
la secreción ácida, en pacientes con úlcera duodenal, como resultado de los 
tratamientos de erradicación y en respuesta a un descenso de los niveles séricos 
de gastrina.43 

Se ha demostrado que la concentración de Pg I es significativamente más elevada 
en presencia de H. pylori, que en pacientes no infectados por este 
microorganismo. Los niveles de PG I se consideran un buen marcador de la 
gastritis, que puede ser utilizado como un fndice de la severidad de la misma en 
pacientes H. pylori positivos. Además, la erradicación mediante el tratamiento, de 
la infección por H. pylori, origina una disminución marcada de los niveles séricos 
de PG 1. La estimulación de la secreción de PG por las glándulas gástricas, en el 
curso de la gastritis crónica, estarfa mediada por un péptido producido por el H. 
pylori. 44 

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

En la enfermedad úlcero-péptica se ha observado una disminución del contenido 
de histamina en los reservorios mucosos de los pacientes comparados con 
sujetos sin infección por H. pylori. Además, los tratamientos de erradicación 
repusieron a sus niveles normales el contenido de dicho reservorio. 

El porcentaje de incremento se correlacionó con el porcentaje de disminución de 
los niveles séricos de gastrina.45 
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la endoscopia revela el caso de gastritis antral 
erosiva en una paciente de 39 años de edad que 
padecia anemia por sangrado gastrointestinal. las 
biopsias mostraron la presencia de H. pylori. 

la endoscopia revela el caso de gastritis difusa que 
envuelve al cuerpo y al antro del estómago de un 
paciente de 44 años de edad con dolor abdominal y 
sangrado gastrointestinal. La prueba de ClOtest® 
resultó positiva para H. pyfori. 

Se puede observar en esta endoscopia un proceso 
. inflamatorio presente en el cuerpo y antro del 
estómago y una pequeña úlcera de una paciente de 
72 años de edad con hematemesis. las pruebas de 
ClOtest® y las biopsia fueron positivas para H. 
pylori 

(Fig.l-5) Endoscopras que muestran diferentes casos de ,9astritis y donde las pruebas para el H. pylori 

resultaron positivas. Fuente: GI Endoscopy Alias: Stomach 



Endoscopia de un paciente de 77 años de edad 
donde se aprecia hematemesis por presencia de 
úlcera sangrante, de hecho se aprecia sangrado 
reciente. 
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Se muestra por endoscopia el caso de un paciente 
de 72 años de edad con una pequeña úlcera 
sangrante; las biopsias resultaron pos~ivas para H. 
pylori. 

(Fig.l-6) Las dos primeras endoscoplas muestran casos de úlcera sangrante; el únlmo caso muestra una 

endoscopla de cáncer gástrico avanzado. Fuente: GI EndOscopy Atlas: Slomach 
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CAPITULO 11 

EPIDEMIOLOGIA 

La infección por H. pylori es la enfermedad gastrointestinal causada por bacterias 
más frecuente en el mundo. Es el factor etiológico más importante de gastritis 
crónica, úlcera gástrica, úlcera duodenal y al parecer tiene participación en otras 
patologías como el cáncer gástrico. 

a) Incidencia 

En la epidemiología de H. pylori existen dos patrones claramente diferenciados: 

Uno que se presenta en los países subdesarrollados que se caracteriza por una 
elevada prevalencia junto con una rápida adquisición en la infancia, y otro patrón 
característico de los países desarrollados, en que la prevalencia es media y la 
infección se adquiere más tardíamente en la vida. (fig.II-1) 

En el primero parece predominar la transmisión oral-fecal, y en el segundo, el 
mecanismo fundamental parece ser oral-oral.46 

(Fig. 11-1) Epidemiologla del H. pylori a nivel mundi'\Í. Fuente: Megrand F. Epidemlology 01 H. 
Pylor; some lundamental questlons 
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La incidencia de individuos infectados por H. pylori a nivel mundial está 
directamente relacionada con el nivel socioeconómico y con la raza. Por ejemplo, 
para el caso de Estados Unidos, la mayor incidencia de infección la presentan 
individuos mayores de 50 años: en el caso de grupos minoritarios en este mismo 
país, la incidencia es para los africano-americanos, del 40-50%, para los 
inmigrantes de países latinoamericanos es mayor del 60% y para los inmigrantes 
del este de Europa, la incidencia es menor al 50%, y del 20% en individuos 
caucásicos (fig.lI-2) 

. '':, 

" 

.... ~ . r 

, .'" '>o; 

(Fig. 11-2) Porcentaje de infección por H. pylori en diferentes paises. Los Indices de infección son 
mayores en los paises del tercer mundo y menor en los paises del primer mundo. Fuente: The 
Helicobacter pyloriFoundatlan, Charladaovilla, VA,U.S.A. 

La infección por H. pylori , aunque silente en la mayor parte de los casos, por ser 
completamente asintomática, a lo largo de su historia natural puede manifestarse 
como úlcera péptica, la cual la desarrollan uno de cada seis infectados 
aproximadamente. Otra patologia importante, es el desarrollo de carcinoma y 
linfomas en el estómago, que se ha confirmado en diferentes estudios. Este indice 
es hasta 6 veces mayor que en la población no infectada. 47 (fig.II-3) 

Muy pocas veces se encuentra una mucosa gástrica normal en pacientes con 
infección asociada por H. pylori, lo que sucede a lo sumo en el 4% de los casos. 
Lo más habitual es que presenten una gastritis crónica activa asintomática. 
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(Fig. 11-3) Relación de la Infección por H. py/oriy patologla gastrodUOdenal. Fuente: Eurogast 5tudy 
Group. An Intemational Association between H. Pylorilnfection and gastric caneer. 

La gastritis crónica antral frecuentemente se asocia con la aparición de follculos 
Iinfoides yen algunos individuos susceptibles, puede al cabo de muchos a~os, dar 
a la aparición de linfa mas. Su asociación con el cáncer gástrico se establece 
según la teorla de Pelayo-Correa, (fig.l1-4) a través del paso de gastritis crónica 
activa a gastritis . atrófica, neoplasia intestinal, displasia y desarrollo de 
adenocarcinoma. 48 

El cáncer gástrico es uno de los tipos de cáncer más frecuente en el mundo. 
Aunque en los últimos 60 afias se ha producido un importante descenso en paises 
de Europa occidental y estados Unidos, en otras regiones del mundo permanece 
relativamente elevada, como Japón, China, Chile e Irlanda. En general, la mayor 
prevalencia de cáncer gástrico ocurre en los países en vla de desarrollo, aunque 
sigue siendo muy prevalente en algunos paises desarrollados. 

Se han propuesto numerosas clasificaciones del cáncer gástrico, pero han sido 
las de Lauren y Ming, las de mayor utilidad, ya que presentan una buena 
correlación cllnico patológica y pro nóstica: Estos autores distinguen dos tipos de 
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cáncer gástrico: el intestinal expansivo y el difuso infiltrativo, que 
morfológicamente se diferencian por la presencia o no de cohesión celular. 

(Fig.II-4) Trayectoria natural de la ¡nlección por H. Pylori. Fuente: Servicio de Aparato Digestivo det 
HUVM, Espana. 

Los estudios realizados en regiones del mundo con alta incidencia de cáncer 
gástrico han fracasado en la identificación de faclores etiológicos específicos. Sin 
embargo, se manejan datos, preferentemente de rndole epidemiológico, que 
sugieren la existencia de ciertos factores que podrran influir en la patogenia del 
cáncer gástrico. 

Desde el punto de vista medio ambiental, los datos epidemiológicos sugieren que 
la incidencia de cáncer gástrico varra considerablemente de una región geográfica 
y de una generación a otra. Estudios realizados en inmigrantes, demuestran que, 
el riesgo incrementado en este colectivo, se asocia fuertemente a exposición a 
factores medio ambientales durante la infancia. Por ejemplo, tras la migración 
desde parses de alta incidencia a otros de baja incidencia de cáncer gástrico, se 
observa un significativo descenso de la enfermedad, lo que sugiere que la causa 
se relaciona con la influencia de ciertos factores ambientales en las primeras 
décadas de la vida. En concreto, la forma intestinal de cáncer gástrico, es más 
propensa a variaciones regionales y temporales en un medio ambiente 
relacionado con condiciones de malignidad. 
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La forma menos frecuente de cáncer gástrico, el tipo difuso, parece verse menos 
influenciada por estos factores. Los factores dietéticos deben considerarse una 
pieza importante del entorno del medio ambiente. Existe una relación muy 
estrecha entre los distintos patrones dietéticos y el desarrollo de cáncer gástrico. 
Entre otros, se ha seflalado que la ingestión a largo plazo de elevadas 
concentraciones de nitratos en alimentos secos, ahumados y salados puede estar 
relacionada con un mayor riesgo de cáncer gástrico. Por acción de las bacterias, 
los nitratos se convierten en nitritos (nitrosaminas/nitrosamidas), que se 
consideran substancias con capacidad mutagénica y carcinogénica. 

Por otra parte, es sabido que, el consumo elevado de sal da lugar a la aparición 
de gastritis, que se acompafla de un elevado Indice de replicación celular, lo que 
constituye un paso critico del proceso de carcinogénesis. Además, la sal también 
puede Intervenir en otras etapas del proceso, ya que se ha demostrado que 
aumenta la efectividad de carcinógenos conocidos como la N-metil-N-nitro-N
nitrosoguanidina. 

Un aspecto seflalado con frecuencia es que la hipoacidez o aclorhidia, mantenida 
durante mucho tiempo, podrla favorecer el sobrecreclmlento bacteriano. El ácido 
desempef\a funciones defensivas Inespecfficas en la luz gastroduodenal; sin 
embargo, en condiciones de hipo o aclorhldla, de diversa etlologla, se produce 
sobrecreclmlento bacteriano gástrico con numerosas consecuencias 
fisiopatológlcas. 

Entre otras, dicha actividad bacteriana puade ser causante de un desdoblamiento 
de los compuestos nitrogenados de la dieta y de su conversión en nitritos y 
nltrosarninas, potenciales carclnógenos. Ello podrla relacionarse con la mayor 
frecuencia de cáncer gástrico asociado a patologlas como la pangastritis atrófica y 
la anemia perniciosa, asl como el aumento de riesgo de cáncer diferido (15 a 20 
alias), observado tras determinados tipos de clrugla gástrica, que conllevan una 
situación flslopatológlca como la descrita. En cualquier caso, parece claro que la 
atrofia gástrica da lugar a hipoclorhldla, lo que puede conducir a sobrecrecimiento 
bacteriano, con generación de compuestos N-nitroso, y la disminución en la 
concentración luminal de ácido ascóribico. 

La asociación de factores genéticos con el cáncer gástrico está escasamente 
definida, aunque esta posibilidad ha sido sellalada a partir de la observación de 
familias con una mayor incidencia, que en familiares de pacientes afectados es 
dos o tres veces superior. Sin embargo en estas observaciones es diffcil desligar 
claramente la presencia de posibles factores ambientales, comunes a todos los 
miembros de las familias. También se han comunicado casos en gemelos 
univltelinos. Por otra parte, se ha sellalado que el cáncer gástrico, en especial la 
forma difusa, es más frecuente en personas portadoras del grupo sangulneo A, 
aunque se desconoce el verdadero significado de esta asociación. Por otra parte, 
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no se ha detectado ningún grupo especllico del antfgeno HLA en los pacientes 
con esta afección maligna. 

De manera que, al nivel actual de conocimientos, el desarrollo de cáncer gástrico 
aparece más claramente ligado a factores ambientales que genéticos. Los 
estudios serológicos confirman, asl mismo, esta tendencia: se observa una alta 
prevalencia de anticuerpos frente a H. pylori en zonas donde la incidencia de 
cáncer gástrico es más elevada. 

Hasta hace pocos anos, las investigaciones en relación con la etiopatogenia del 
cáncer gástrico se hablan centrado, generalmente, en el estudio de los factores 
ambientales. Sin embargo, desde la identificación del H. pylori en procesos 
inflamatorios crónicos del estómago. Se ha manejado la posibilidad de que 
desempene un papel importante en la carcinogénesis gástrica. 

Las primeras investigaciones epidemiológicas que examinaron los efectos de la 
migración desde Japón (con elevado riesgo de cáncer gástrico) a Hawai y 
California (bajo riesgo), pusieron ya de manifiesto que el riesgo de cáncer gástrico 
estaba ligado a la influencia de factores ambientales en las primeras décadas de 
la vida. 

Por demás, en relación con la infección por H. pylori, todo parece indicar que, el 
mayor riesgo de cáncer gástrico, en una población concreta, se asocia con 
adquisición precoz de la misma y, por tanto, con una elevada prevalencia en la 
infancia. En este sentido, teniendo en cuenta que la infección persiste a lo largo 
de los años y nunca cura espontáneamente, podrla especularse con que un factor 
ambiental podrla ser, precisamente, la infección por H. pylori en la infancia. 

Desde hace tiempo es sabido, que la gastritis crónica superficial (evolutivamente, 
la primera alteración histopatológica crónica asociada a la infección por H. pylon), 
puede evolucionar a gastritis atrófica, en el contexto de la cual son frecuentes las 
áreas de metaplasia enteroide, y que dicha condición representa un aumento del 
riesgo para la aparición de cáncer gástrico, especialmente del tipo intestinal, con 
predominio en varones. Además, se ha señalado que la gastritis crónica 
superficial (sin atrofia) representa también, por si misma, un mayor riesgo de 
carcinoma; aunque dicho aumento es menos que en las gastritis atróficas (riesgo 
relativo de 2.5 frente a 9.1, respectivamente) y sólo es significativo si se compara 
con el riesgo en sujetos con mucosa gástrica normal (con riesgo relativo 1). 

La gastritis por H. pylori parece relacionarse con todos los tipos de tumores 
gástricos. Sin embargo, se ha sugerido que el cáncer gástrico de tipo difuso se 
relaciona especialmente con la gastritis crónica superficial no atrófica, mientras 
que el tipo intestinal lo estarla con la gastritis crónica atrófica, con una mayor 
presencia de metaplasia enteroide. Teniendo en cuenta que ambos tipos de 
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gastritis suponen estad fas consecutivos de un proceso crónico dependiente de la 
infección por H. pylori, la aparición de uno u otro tipo de cáncer gástrico se 
relacionaría con factores ambientales que actuando en una u otra fase del 
proceso. El tipo difuso de cáncer gástrico es más común en pacientes jóvenes, sin 
embargo, el tipo intestinal es más frecuente en pacientes de más edad, en los que 
es más común la gastritis atrófica. 
Es decir, tras la iniciación del cáncer (relacionado con factores genéticos o 
ambientales), la morfogénesis del mismo en uno u otro tipo histológico, 
dependerfa del estadfo en que se encuentre el curso natural de la gastritis, de la 
inflamación superficial a atrofia. 

La gastritis crónica superficial puede progresar en el curso de los años hacia una 
gastritis crónica atrófica tipo B, con o sin fenómenos de metaplasia intestinal 
asociados, lesiones que se consideran precursoras del cáncer gástrico. 

Concretamente el tipo IIB (también tipo 111), de metaplasia enteroide incompleta, 
que desde el punto de vista histoqufmico muestra un predominio de sulfomucinas, 
se ha relacionado más directamente con el cáncer gástrico. La infección por H. 
pylori induce cambios de caracterfsticas premetaplásicas, desde el punto de vista 
ultraestructural, con mlcroerosiones, alteración y pérdida de microvellos y 
abultamientos en la superficie luminal del glicocálix. En algunos casos se pueden 
observar elementos de caracterfsticas morfológicas claramente metaplásicas que 
presentan restos lisados de bacterias adheridos al glicocálix. También se ha 
señalado la aparición de nidos de elementos celulares mucosos en la zona 
foveolar, con citoplasma homogéneo, abultado y eosinofflico, que rechaza al 
núcleo hacia la periferia (glassy cells) , en casi el 6% de muestras de biopsia 
procedentes de pacientes con gastritis crónica asociada a infección por H. py/ori, 
que previamente han sido descritas en glándulas antrales de pacientes de 
orfgenes diversos: japoneses, suecos y hawaianos de origen japonés, asf como 
en un caso de enfermedad de Menetrier. 

Estas consideraciones podrfan resumirse en varios argumentos: 

- La infección por H. pylori es la causa de gastritis crónica en el 100% de los 
casos, si se excluyen 105 casos relacionados con procesos autoinmunes. 

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

- La atrofia y la metaplasia intestinal, y la gastritis en general, se asocian con un 
incremento del riesgo de cáncer gástrico, que se estima de 3 a 6 veces superior 
en pacientes con panatrofia gástrica, comparados con estómagos sin lesiones 
atróficas. 
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Se ha senalado, no obstante, que la progresión hacia la atrofia depende no tanto 
de la presencia de la bacteria, como de otros factores concomitantes, ambientales 
y quizás genéticos. En definitiva, esta progresión es probablemente multifactorial, 
siendo influenciada por factores genéticos o ambientales en conjunción can la 
infección por H. pylori. Para algunos autores, la infección por H. pylori es la lesión 
básica de los pacientes con cáncer gástrico en el 70-80% de los casos; en el 10-
15% aparece en un estómago normal, posiblemente en relación con algún factor 
genético no definido, y en otro 10-15% con la presencia de lesiones atróficas 
limitadas al cuerpo gástrico (gastritis crónica tipo Al, que no coexisten con la 
infección por H. pylori. 

Recientemente la OMS clasificó al H.pylori como carcinógeno de categoria 1, 
entre los que se inCluyen aquellos factores con capacidad carcinogénica probada. 
Han sido propuestos diversos mecanismos carcinogénicos en relación con la 
infección por H. pylori, que actuarfan sobre la mucosa gástrica durante el largo 
periodo de exposición de la misma infección. 

La úlcera péptica fue poco frecuente antes del siglo XIX. A partir de entonces, la 
incidencia de úlcera gástrica en Europa se incrementó, primero en mujeres 
jóvenes y después en varones. A comienzos del siglo XX, la incidencia de úlcera 
duodenal superó a la Incidencia en úlcera gástrica y continuó aumentando hasta 
1960, en que comenzó a disminuir. Como la epidemiologia de la úlcera péptica, la 
de la infección por H. pylori sigue en el denominado efecto cohorte, según el cual 
los nacidos a principios del siglo, presentan más infección por H. pylori, que los 
que nacieron después. La prevalencia de la infección se explica 'p'0r el bajo nivel 
socioeconómico y el hacinamiento en las condiciones de vivienda. 9 

La epidemiologia de la úlcera duodenal está fntimamente relacionada con la 
infección crónica por H. pylori, adquirida tempranamente en la vida, lo que ocurre 
en el 95% de los casos aproximadamente. 

El mecanismo condicionante es a través de una inflamación crónica 
gastroduodenal, con gastritis crónica activa, duodenitis congestiva y erosivas e 
hipergastrinemia asociada, bien de forma espontánea o agravada por factores 
exógenos. Todo ello lleva a la conclusión de que el H. pylori es el principal agente 
responsable de la aparición y mantenimiento de la úlcera duodenal, que debe ser 
considerada fundamentalmente como una infección. 

Después de numerosos estudios y reportes se ha observado que la incidencia de 
úlcera gástrica y úlcera duodenal registrada en Estados Unidos anualmente 
demuestran que por cada 1000 habitantes a partir de los 15 años el 2.2 % de los 
hombres y el 0.6 de las mujeres presentan úlcera duodenal, y el 0.5 y 0.3, 
respectivamente, presentan úlcera gástrica. Estos resultados implican que la 
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incidencia total de enlermedad ulcerosa en Estados Unidos anualmente es de 1.8 
por cada 1000 habitantes. 

Un estudio más reciente realizado en Noruega 50 con 21 440 individuos entre los 
20 y 54 años de edad nos permite analizar que la incidencia de úlcera péptica en 
hombres es ligeramente mayor que en las mujeres. (tabla 11-1) 

En Alemania se efectuó un estudio para evaluar la incidencia de úlcera péptica 
sangrante 51 de Marzo de 1989 a Febrero de 1990,observándose que la 
incidencia de úlcera péptica sangrante es directamente proporcional a la edad. 

Tabla lI-llncidencia da úlcera sangrante en pacientes de diferente sexo y edad. Johnsen et al 
(1992) Fuente: Ohman C. et al. Incidence and pattern af peptic ulcer bleeding in a defined 
geographical area. 

Úlcera gástrica en hombres Úlcera gástrica en mujeres 
Úlcera duodenal en hombres 

0.1. _ • ." _,. '-'" _ .. nI .... 

<dod ,dad 

Ú1cera duodenal en mujeres 

..!:. ~) .~.. .10 ~.. ... "'. 

<dod 
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En la dispepsia funcional no ulcerosa, la prevalencia de infección por H. pylori es 
similar a la de la población general y se sitúa alrededor del 50% de los casos.52 

Los estudios de investigación epidemiológica en nuestro pars han hecho evidente 
una elevada frecuencia de infección en población aparentemente sana y en 
pacientes con enfermedad gastroduodenal. Vale la pena mencionar los resultados 
de una encuesta nacional de seroprevalencia en población abierta que incluye 
casi 12000 sujetos, (Torres J y Col, enviado a publicación), la que confirma los 
resultados de varios estudios previos y además establece posibles factores de 
riesgo. 

Se sugirió realizar varios proyectos de investigación, entre ellos: un estudio de 
cohorte de inicio (incipiente) en población infantil, idealmente en una comunidad 
que refleje las caracterlsticas de nuestro pars, en el que se pretende averiguar la 
edad de contagio, el cambio secular y la relación con el estado de infección de los 
padres y hermanos. Este grupo de niños deberra ser evaluado en forma periódica, 
idealmente hasta los 10 años y establecer la asociación del estado del H. pylori 
con una escala validada de srntomas. 

Evaluación del estado de H. py/ori en el suero de pacientes con cáncer gástrico en 
una muestra de más de 200 pacientes que se han colectado en los estados de 
Yucatán, Puebla y México, en la que se dispone además de los datos de tipo 
demográfico y de hábitos dietarios, pudiendo definir la presencia de anticuerpos 
contra H. pylori y especfficamente la de anticuerpos CagA+ utilizando para ello la 
prueba de Elisa (Torres y col) con tres cepas mexicanas y que está en proceso de 
patente y producción en gran escala, se podrra llevar a cabo una evaluación de 
tipo casos-control con la muestra de sueros congelados de la encuesta 
epidemiológica nacional antes mencionada. 

En resumen, los diversos estudios epidemiológicos sugieren que la infección se 
adquiere con mayor frecuencia en la niñez temprana y es muy crónica, 
persistiendo probablemente durante toda la vida de los individuos, a menos que 
sea erradicada inadvertidamente por antibióticos suministrados por otra razón, o 
que se presente una atrofia gástrica como resultado de la colonización de la 
mucosa gástrica por muchas cepas de Helicobacter, misma que progrese a tal 
grado que el organismo se vea privado de su hábitat. 
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Esta persistencia es notable si se toma en cuenta que la bacteria provoca 
respuestas inmunes humorales y en tejido bien definidas en el huésped humano, 
las cuales, sin embargo, son insuficientes para erradicarlo del tracto 
gastrointestinal. 

La infección por H. pylori es adquirida generalmente durante la infancia y persiste 
indefinidamente si no es tratada. La incidencia en niños de 2 a 6 anos énfasis en 
desarrollo, se calcula en un 10% por al\o, por consiguiente la mayoría de la 
población 
está infectada cuando alcanza la edad adulta. Sin embargo, en parses 
desarrollados la prevalencia de la infección por H. pylori aumenta con la edad 
siendo menos frecuente en nil\os. Se calcula que más del 50% de la población 
mundial está colonizada e infectada por esta bacteria 

En parses desarrollados es muy rara la infección recurrente tras una erradicación 
exitosa; la incidencia es probablemente menor del 1 %, aunque es más elevada en 
niños. 

b) Principales factores de riesgo 

La infección por H. pylori está muy difundida en el mundo, aunque es mucho más 
común en parses en vra de desarrollo, en los que más de la mitad de la población 
está infectada a la edad de 10 años y la incidencia se eleva al más del 60% en 
adultos jóvenes. 

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

Además de la edad, el factor de riesgo más importante es el de las carencias 
socio económicas. 

Se han Investigado muchos factores, pero todos tienen como denominador común 
el bajo nivel económico. 

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

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

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

Se desconoce el mecanismo de transmisión preciso. No parece transmitirse de 
especies animales al hombre y el reservorio natural es el estómago humano; pero 
los datos epidemiológicos apoyan las rutas de diseminación fecal-oral u oral-oral, 
muy semejante a la de la hepatitis por virus A, a través de la ingestión de 
alimentos o bebidas contaminadas con esta bacteria y guardando siempre una 
relación inversa con las condiciones higiénicas, económicas y culturales de la 
población examinada. 

En estudios realizados en endoscopistas han encontrado una prevalencia 
ligeramente superior a la población control, debido al frecuente contacto con 
saliva y contenido gástrico de los pacientes explorados.53 

Sin embargo, en paises en desarrollo se cree que la falta de un adecuado 
saneamiento (vla oral-fecal) puede ser la ruta de transmisión más frecuente. Por 
otro lado, en paises desarrollados la vla oral-oral, es el mecanismo de transmisión 
más viable. 

El H. pylori presente en el jugo gástrico, puede eventualmente ser eliminado por 
las heces y el agua. Los alimentos contaminados pueden ser los vehlculos 
transmisores de esta bacteria. Alternativamente, el reflujo del jugo gástrico puede 
colonizar en la cavidad oral y en partlcula en una placa dental, siendo la saliva un 
vehlculo de transmisión. 

La infección por H. pylori no tiene portadores naturales o animales.54
•
55 

Es importante anotar que ante todas las evidencias es dificil no concederle un rol 
etiopatogénico a H. pylori, pero existen algunas corrientes en contra, derivadas del 
hecho de encontrar esta bacteria en el 60% de las personas sanas mayores de 65 
anos; estas corrientes en contra plantean que hay una colonización coincidente.56 



51 

CAPITULO 111 

DIAGNÓSTICO 

Al igual que en cualquier otra condición, el diagnóstico es esencial antes de iniciar 
el tratamiento. 

Existen diversos métodos de diagnóstico para detectar si un paciente está 
infectado o no, por H. pylori, estas pruebas difieren en costo y en la complejidad 
para su realización. 

los métodos empleados para el diagnóstico son de alta especificidad y 
sensibilidad, se clasifican en dos grupos: 1) los directos o invasivos, que precisan 
de la realización de una endoscopla y son tres: la histologla, el cultivo 
bacteriológico y la prueba de la ureasa en tejido a partir de muestras obtenidas 
por biopsia; y 2) los indirectos o no invasivos, que se dividen en dos grupos: 
pruebas serológicas y la prueba del aliento, la cual utiliza urea marcada con C" o 
C14

, siendo el primero de ellos el más utilizado por emplear un método no 
radioactiva. 

Todos los métodos de diagnóstico tienen una elevada sensibilidad y especificidad, 
que oscila de 90 a 100%. Su correcta utilización depende de diversos factores 
tales como el lugar de trabajo, la experiencia, costo, etc. 57 

1.- Técnicas directas o invasivas. 

Son aquellas técnicas donde es necesario realizar una biopsia por 
esofagogastroduodenoendoscopfa (EGO). 

Cualquier gastroenterólogo puede realizar este estudio. 

la EGO se realiza por medio de un tubo flexible que es introducido por la boca, 
después de aplicar la anestesia local, y un sedante vla intravenosa, se examina el 
interior del esófago, estómago y duodeno; (fig. 111-1) posteriormente se toman 
muestras de tejido para examinar si están infectadas o no por H. pylori. 

Una vez que la biopsia ha sido practicada, (alrededor de 15 minutos), las 
muestras son examinadas bajo el microscopio y se les practican una o más 
pruebas: pruebas histológicas, cultivo bacteriano, o detección directa de la 
actividad de la ureasa, (por ejemplo, el ClOtest"). 
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(Fig. m-l) Para la realización de la endoscopia se le introduce al paciente un tubo flexible por la 
boca. a) atraviesa el esófago b) y llega hasta el estómago e). El procedimiento puede ser observado 
por los médicos a través de monitores de video d) Fuente: GI: Endoscopy Atlas: Stomach 

e) 
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Respecto del diagnóstico de displasia, existen dificultades para categorizar el 
grado de la misma en la clasificación actual de tres estadios: leve, moderada y 
grave, por lo que se propone redefinir la displasia de bajo grado (leve) y de alto 
grado (maderada y grave) con la finalidad de tener mayor reproductibilidad inter 
observador. 

La histologfa proporciona también información relacionada con la severidad de la 
gastritis y la posible presencia de alteraciones premalignas, tales como metaplasia 
intestinal o displasia de la mucosa gástrica. Aunque por su costo ha sido 
reemplazada por la prueba rápida de la ureasa y por las pruebas sera lógicas, y 
en el caso de la confirmación de la erradicación de H. pylori muchas veces se 
prefiere la prueba del aliento por su carácter no invasivo. 

c) Cultivo bacteriano 

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

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

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

Las placas se incuban con 5% de 02 y 5 a 10% de C02 a 37°C durante 10 dfas; 
posteriormente pueden identificarse microorganismos móviles en forma de coma o 
de S, que son oxidasa y catalasa positivos. 

La sensibilidad y la especificidad de esta prueba son de 77-94% Y 80-90% 
respectivamente; sin embargo el éxito del cultivo depende de la técnica empleada 
en particular. 59 

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

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

En la siguiente tabla se muestran las principales caracterfsticas microbiológicas de 
este microorganismo que ayuda a su diferenciación. 
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(Tabla 111-1) Caracterfsticas microbiológicas del H. Pylori para su diferenciación. Fuente: Madan E. 
el al. J. Evaluation 01 staining methods for identifying Campylobacter pylori. Arn Journal 01 elinieal 
Palhology 1988; 90 

oxidasa: (+) estereasa de capraato (+) 

catalasa: (+) estereasa de caprilato (+) 

ureasa: (+) estereasa de naanoato (+) 

reducción de nitrato microaeróbico (-) estereasa de caprato (+) 

producción de H2S en TSI (-) motilidad en caldo BHI (+) 

gammaglutamiltranspeptidasa (+) motilidad en placa (-) 

N-benzoilleucina (+) crecimiento microaeróbico a 2SoC (-) 

S-benzil-cisteina (+) crecimiento microaeróbico a 3O"C (+) 

L-fenilalanin-L-prolina (+) crecimiento microaer6bico a 3roC (+) 

fosfatasa ácida (+) crecimiento microaer6bico a 42°C (-) 

fosfatasa alcalina (+) crecimeinto en incubadora de C~ (+) 

estereasa de butirato (+) crecimiento en NaCI al 3.5% (-) 

estereasa de valerato (+) crecimiento en agar eHI (+) 

c) Prueba rápida de ureasa (CLOtest~ 

La prueba de Cloteste (Campylobacter Like Organism) fue patentada en 1985 y es 
manufacturada por Try-Med en Perth, Australia_ 

La prueba consiste en detectar la presencia de H. pylori en las biopsias tomadas 
por endoscopla cuando son sobrepuestas en el CLOteste. 

El fundamento de la prueba de la ureasa en biopsia gástrica y de la prueba del 
aliento se basan en la actividad de la ureasa del H. pylori, desarrollada por un 
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sustrato de urea (existente en un porta objetos preparado en el primer caso, e 
ingerido por el paciente en el segundo, previo marcaje con un isótopo) 

Para el caso de la biopsia se aprovecha la formación de amonio, y en la prueba 
del aliento se determina la concentración en el aire expirado de CO, marcado con 
el isótopo. 

La prueba de la ureasa en biopsia gástrica presenta la ventaja de que al mismo 
tiempo que se hace el diagnóstico de la lesión endoscópica, en el caso más 
frecuente, digamos una úlcera duodenal, permite saber si está o no relacionada 
con la infección por H. pyfori. Para ello se toma una muestra del antro y se 
introduce en un posillo que contiene un sustrato de urea con un colorante de 
fenoltalefna, que ante la presencia de la bacteria y en función del amonio 
generado hace cambiar el pH y virar el sustrato de coloración desde amarillo 
(negativo) a rojo (positivo) en alrededor de unos 15 a 30 minutos (lig. 111-3) 

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

(Fig. 111-3) Prueba rápida de la ureasa. El color amarillo (negativo) vira a color rojo cuando la prueba 
resulta positiva para H. Pylori. Fuente: Trl-Med Specialities, Inc 

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

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

Equipos caseros para esta prueba se pueden hacer fácilmente en un laboratorio 
de patologla. Esta prueba da un resultado instantáneo, que puede comunicarse al 
médico mientras se prepara el informe de la endoscopla. 

La prueba de la ureasa presenta una sensibilidad del 66-97% y especificidad del 
66-96%. Una ventaja, es el precio accesible del CLOtest~ aunque para realizar 
esta prueba es necesario una endoscopla previa. 

Las pruebas descritas anteriormente pueden proporcionar resultados falsos 
negativos si se toman sólo biopsias de antro durante la semana siguiente de 
haber tomado inhibldores de bomba de protones, antibióticos o bismuto. En esos 
casos, las biopsias deberán tomarse también del cuerpo del estómago. 

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

a) Pruebas serológlcas 

Existen dos pruebas serológlcas comercializadas para la detección de anticuerpos 
circulantes frente al H. pylorl del tipo IgG. Uno de ellos es denominado rápido, se 
puede llevar a cabo en la propia consulta, a través simplemente de la obtención 
de una gota de sangre pinchando en el pulpejo del dedo. Se lleva a cabo por un 
cambio en el tipo de coloración y se basa en la técnica de ELlSA. 

Ello es de utilidad para el médico general y también para el propio especialista, 
también para realizarlo en pacientes jóvenes preferentemente, con antecedentes 
ulcerosos conocidos que acuden a la consulta ,Poara poder confirmar la presencia 
de H. pyloriy ponerles en tratamiento oportuno. o 

El otro método serológico comercial es el test de ELlSA de laboratorio que permite 
cuantificar la tasa de anticuerpos circulantes frente a H. pylori del tipo IgG y 
también IgA y que ofrece una buena sensibilidad y especificidad (66-96% y 69-
99%, respectivamente). 

Esta prueba se ha empleado mucho para la realización de estudios 
epidemiológicos para estudiar la prevalencia de la infección en un determinado 
grupo de la población. También permite realizar el diagnóstico de la infección si no 
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se dispone en ese momento de otros medios de diagnósticos al alcance. Sin 
embargo, no es útil para confirmar la erradicación.61 

Estas pruebas pueden detectar la presencia de anticuerpos IgG e IgA en la 
sangre o en la saliva, que no están presentes en el caso de otros 
microorganismos gram ne~ativos. Son más económicas y sencillas comparadas 
con las técnicas invasivas, 2 los resultados se obtienen rápidamente y es la única 
prueba que no puede dar resultados falsos negativos aún en pacientes que han 
tomado antibióticos, inhibidores de la bomba de protones (IBP's) o sales de 
bismuto,63 sólo pueden presentarse resultados falsos negativos en niños, 
ancianos y en sujetos inmunocomprometidos que no han desarrollado una 
respuesta inmunológica a la infección. 

Los dos tipos de pruebas tienen una muestra control para comparar el resultado 
positivo del negativo y ambas son confiables. 64.65,66 

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

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

La cantidad de anticuerpos contra H. pylori no está relacionada con en el tipo de 
enfermedad ácido péptica que presenta el paciente, sin embargo se están 
efectuando estudios sobre este aspecto. 67,66 

La desventaja de esta prueba es que juega un papel limitado en la confirmación 
de la erradicación de H. pylori, ya que lleva de 6 a 12 meses para que el titulo de 
las inmunoglobulinas en el suero, desciendan al 50%, (porcentaje tomado 
generalmente como indicador de erradicación),6. o menos del valor de pre
tratamiento en la mayorfa de los pacientes, a menos que se presenten 
complicaciones (como una hemorragia reciente). 

Por el contrario, algunos estudios han reportado que el 87% de pacientes cuya 
muestra se tomó de la saliva, el título de las inmunoglobulinas, descendió al 50% 
en un mes.'o 

b) Prueba de ureasa en aliento (UBT) 

La prueba de aliento en urea implica la recolección de una muestra de aliento 
antes, y otra después, de beber una solución con isótopos de 13C o 14C. Si H. 
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pylori está presente, su enzima ureasa hidrolizará la urea en 1311·C02 , que 
linalmente será excretada en el aliento: (Iig. IIHl) 

(NH2l2 1311·CO + H20 + 2W -ureasa7 1311·C02 + 2NH. + 

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

(Fig.lIl-4) Esquema del principio básico de la prueba del aliento. Fuente: Helicobacter Foundation, 
Charlonesville, VA, U.S.A. 
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En la atmósfera existe 12e en una proporción predominante del 98.9% con un 
peso molecular de 44, y una pequena cantidad de 13e del orden de 1.1 % Y de 
peso molecular de 45, cuya proporción aumenta en los pacientes infectados y que 
este aparato es capaz de cuantificar. 

La interpretación de los resultados de la prueba del aliento con urea marcada con 
13e corresponde a la diferencia obtenida de la medición de la radioactividad entre 
la muestra postdosis y la basal, expresándose exceso de unidades delta de 13e, 
de manera que el paciente es H. pylori positivo cuando la diferencia es mayor de 5 
por 1000 (0.0055 átomos de exceso) que discrimina perfectamente entre 
pacientes infectados y no infectados o erradicados. 

La prueba del aliento con urea marcada con 13e es muy sensible y constituye 
actualmente el método de elección para determinar la eficacia del tratamiento. Se 
debe realizar a partir de las cuatro semanas después de finalizado éste. También 
se puede emplear en estudios epidemiológicos a amplia escala. Dada su ausencia 
de radioactividad se puede emplear también en ni nos y en mujeres embarazadas 
(aprobado por la FDA en 1996). 

En la prueba con 14e se ingiere una cápsula pytest" o una solución de urea que 
contiene un microeurie de 14e (dosis recomendada por The Nuclear Regulatory 
eommission), radiación menor que la .empleada en las mamogralfas o placas de 
rayos-x. 

Después de 10-20 minutos de haber ingerido la cápsula o la solución, el paciente 
exhala en un globo (fig.III-6), o bien, burbujea en un tubo previamente preparado 
con un Ifquido colector que contiene hyamina (1 mi de solución 1 molar), metanol 
(2.5 mi) e indicador de pH. 

Si el valor es menor a 50 DPM (desintegración por minuto), el resultado es 
negativo; de 50-199 DPM, es indeterminado; y a partir de 200DPM, el resultado es 
positivo. (tabla 111-2) 

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

Las pruebas de ureasa que emplean isótopos 13e (no radiactivo) o 14e 
(radioactiva) son fáciles de realizar, seguras, de alta sensibilidad (90-98%) y 
especificidad (80-99%). 

La causa más frecuente de resultados falsos positivos es la presencia de otras 
bacterias productoras de ureasa en el estómago, lo cual es poco habitual (por . 
ejemplo el Helicobacter heilmannJ) y en casos de pacientes que sufren de 
aclorhidria debido a una sobrepoblación de bacterias en el estómago. 
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(Flg 111-6) Prueba del aliento recolectando la muestra en un globo (Izquierda) y recogiéndola en un 
recipiente colector (derecha). Fuente: Trl-Med SpeclaliUe., Inc. 

Pueden presentarse resultados falsos negativos si la prueba se hace dentro de la 
semana siguiente de haber tomado inhibidores de bomba de protones, bismuto o 
antibióticos, en estos casos la prueba se debe efectuar dentro de 1 ó 4 semanas 
después de haber terminado eltralamiento de erradicación. 

En el caso de que el paciente se haya sometido recientemente a una cirugía 
gástrica, la prueba del aliento también puede dar resultados falsos negativos, 
debido a que el estómago realiza rápidamente el vaciado del isótopo previamente 
ingerido. 

La tasa de resultados falsos negativbs se cifra alrededor de un 5% 
aproximadamente. 
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Cuando se ha ingerido alimentos antes de la prueba, éstos impedirán que el 
isótopo se ponga en contacto con la mucosa del estómago y el resultado será 
falso. 

Esta prueba no se realiza en mujeres embarazadas o que estén lactando, sólo 
será asr, bajo la responsabilidad del médico. 

El desarrollo creciente de técnicas no invasivas, incluyendo la detección de 13C 
urea en el aliento y especialmente la determinación de anticuerpos séricos contra 
los antrgenos del H. pylori facilitarán el diagnóstico de la infección. No se 
encuentra disponible en todas partes, pero su disponibilidad va en rápido 
aumento. 

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



-

(Tabla 111-2) Histograma que muestra la relación de unidades OPM medidas por la prueba del 
aliento. Fuente: Tri-Med Specialities, Ine 
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(Tabla 111-3) Sensibilidad y especificidad de las diferentes pruebas diagnósticas. En Médica S,ur se 
encuentra la única máquina instalada en América Latina. Fuente: Consenso de ros Institutos 
Nacionales de Salud de Estados Unidos 1995. 

= 
I 
I 
I 

I 

Método 

Qirectos o 
invasivos 

(Necesitan 
endoscopia) 

Indirectos o 
no invasivos 

(No 
necesitan 

endoscopia) 

Técnica 

Histología 

Cultivo 

Prueba rápida 
de ureasa 

Serología 

Prueba de 
aliento con 

14C 

(radioactivo) 

Prueba de 
aliento con 

\3C 

(no 
radioactiva)· 

Sensibilidad Especificidad 

93-99% 95-99% 

77-94% 85-'0% 

86-97% 86-98% 

88-96% 89-99% 

90-98% 92-100% 

9~98% 8~99% 

Fuente: Consenso de los Institutos Nacionales de Salud de &tados Unidos 1995. 
·Aprobado por la FDA en /996 (Food and Drug Administration) de Estados Unidos. 
En Médica Sur, se encuentra la única máquina instalada en América Latina 
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CAPITULO IV 

PAUTAS PARA LA ERRADICACiÓN DEL Hellcobacter pylorl 

La pregunta obligada que surge es: ¿a quién tratar? 

1.- Pacientes que deben ser tratados: 

a) Pacientes con úlcera duodenal 

Existe un consenso generalizado de que se debe tratar con finalidad erradicadora 
de H. pylori, todo paciente que presenta una úlcera péptica gastroduodenal H. 
pylori positivo.72 

Los pacientes con historia pasada o evidencia presente de úlcera duodenal o 
gástrica deben recibir tratamiento antimlcrobiano para erradicar H.py/ori.73 Si el 
tratamiento falla se puede producir una recurrencia de la úlcera por lo que se 
recomienda tratamiento de mantenimiento con antisecretores hasta estar seguro 
de haber erradicado la bacteria. La reinfección en adultos parece ser rara en los 
parses desarrollados.74.75.76.77 

En el nivel más simple, un paciente con un diagnóstico bien documentado de 
úlcera duodenal, que no esté tomando medicamentos ulcerogénicos como los 
aintiinflamatorios no esteroldeos (AINES), puede considerarse con posible 
presencia de H. pylori en el tracto gastrointestinal y debe prescribirse un 
tratamiento de erradicación sin hacer más pruebas. 

Aqur el hecho importante es el diagnóstico confiable de úlcera duodenal por 
endoscopia (los estudios radiológicos no son confiables en este caso). Si hay 
duda, debe hacerse una confirmación endoscópica antes de prescribir el 
tratamiento. Algunos médicos pueden preferir establecer una presencia positiva 
de H. pylori antes del tratamiento; esto puede hacerse mediante serologra, la 
prueba de urea en aliento o una biopsia endoscópica. 

Tras un tratamiento de erradicación puede argumentarse que es suficiente 
esperar los resurtados clfnicos más que hacer una prueba formal de ausencia o 
presencia de la bacteria. Sin embargo, consideramos que es preferible confirmar 
el éxito o fracaso del tratamiento, ya que los srntomas pueden no ser eliminados 
por completo y a menos que se conozca el resultado del tratamiento, podrra no 
estar claro el manejo posterior del paciente. Otra forma es esperar los resultados 
clfnicos y hacer la prueba para detectar el H. pylori si se encuentran srntomas 
residuales. 
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Más del 95% de los pacientes con úlcera duodenal están colonizados por H. pylori 
y la erradicación de esta infección lleva a una disminución dramática en la tasa de 
reincidencia, del 80% tras el alivio de la úlcera con otros agentes, a menos del 5% 
cada año. Todos los pacientes con úlceras duodenales e infección por H. pylori 
deben tratarse con una terapia para erradicación de H. pylori, sin importar si se 
encuentran en la fase inicial de la enfermedad o en una reincidencia. Los 
pacientes sin slntomas, con tratamientos de largo plazo (de mantenimiento) con 
un tratamiento antisecretorio, también deben considerarse para tratamiento de 
erradicación. La erradicación exitosa hará innecesaria la terapia de 
mantenimiento, con un ahorro significativo en los costos de prescripción. 

Las úlceras duodenales sanan rápida y completamente tras la erradicación de H. 
pylori, y no es necesario un tratamiento antisecretorio separado de curación. 

Las complicaciones de la úlcera duodenal, tales como el sangrado y la 
perforación, están asociadas con una alta morbilidad y mortalidad. 

Estudios preliminares indican que la erradicación de esta bacteria podrla evitar la 
recurrencia del sangrado de la úlcera, pero no la perforación. Hasta que se 
confirmen estos estudios, tras la erradicación de H. pylori debe iniciarse una 
terapia antisecretora de mantenimiento, en aquellos pacientes que han tenido 
perforación. 

b) Pacientes con úlcera gástrica 

El manejo de la úlcera gástrica difiere del de la úlcera duodenal, principalmente 
por la necesidad de excluir la presencia de malignidad en una úlcera gástrica 
aparentemente benigna. Esto se hace mediante múltiples biopsias endoscópicas 
con tal propósito, antes y después de la curación de una úlcera gástrica. En más, 
las úlceras gástricas no asociadas con AINES no pueden asumirse como H. pylori 
positivas, ya que sólo aproximadamente 80% de las úlceras gástricas están 
colonizadas por la bacteria. Por lo tanto, es necesaria la confirmación positiva de 
H. pylori antes de prescribir el tratamiento. Esto se hace mejor con el diagnóstico 
endoscópico. Es costumbre repetirla endoscopla en pacientes con úlceras 
gástricas entre las 8 y 12 semanas después del tratamiento, para confirmar la 
curación y obtener más biopsias. También puede establecerse la presencia de H. 
pylori, al mismo tiempo, mediante histologla. La prueba de urea en aliento también 
puede emplearse en forma adicional con este fin. 

Más del 80% de los pacientes con úlceras gástricas benignas, no asociadas con 
AINES, están colonizadas por H. pylori. La erradicación de ésta lleva a la curación 
de la úlcera y disminuye significativamente la incidencia de recaldas. Se debe 
ofrecer el tratamiento de erradicación a los pacientes con infección por H. pylori y 
úlcera gástrica. Hasta ahora se desconoce el efecto de la erradicación de esta 
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bacteria en las complicaciones de úlcera g~trica, por lo que tras la erradicación 
exitosa de la bacteria debe iniciarse un tratamiento antisecretor de mantenimiento 
en aquellos pacientes con úlcera gástrica que tengan una historia de hemorragia o 
perforación. La erradicación de H. pylori y la curación de úlcera gástrica deben 
confirmarse por endoscopra por lo menos 4 semanas después del término del 
tratamiento. 

c) Pacientes con linfoma gástrico tipo MAL T Y Enfermedad de Ménétrier 

Ellinfoma de estómago diferente del de Hodgkin es un desorden poco común que 
representa sólo el 3% de los tumores gástricos malignos. La información 
epidemiológica sugiere que la infección por H. pylori está asociada con esa 
enfermedad, pero no se tienen datos disponibles sobre el efecto de la erradicación 
de H. pylori sobre esta condición. 

El muy raro tejido primario linfoide asociado a la mucosa gástrica también parece 
estar asociado a la infección crónica por esta bacteria; se ha reportado que su 
erradicación conduce a la regresión de esos tumores. La enfermedad de 
Ménétrier (gastropatla hipertrófica) se caracteriza por pliegues g~tricos alargados 
y tortuosos y por la pérdida de proterna. La Infección por H. pylori se encuentra en 
más del 90% de los casos y se ha reportado un retorno del estómago y de los 
niveles de proterna a la normalidad con la erradicación de la bacteria. 

Los foUculos linfoides disminuyen de manera importante después de un 
tratamiento eficaz para erradicar H. pylori. Se han publicado remisiones de linfoma 
tipo MAL T de bajo grado al erradicar la bacteria de la mucosa gástrica, por lo que, 
aunque la situación actual sobre este tema es algo confusa, puede ser 
recomendable tratar a los pacientes con antimicrobianos para erradicar H. pylori 
antes de someterlos a quimioterapia o cirugra.'S.79.80.S1 

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

Se les debe administrar tratamiento para erradicar H. pylori porque la terapia 
prolongada con omeprazol se asocia con un desarrollo acelerado de gastritis 
atrófica si no se erradica la infección.82•83•84.

85 

2.- Pacientes que no deben ser tratados 

- No se deben de tratar a pacientes con sintomatologra de enfermedad ácido 
péptica en ausencia de lesión demostrada. 

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

El predominio de la infección no es mayor en pacientes con dispepsia funcional 
que en la población en general. Aunque puede existir un subgrupo de pacientes 
con dispepsia funcional (dispepsia similar a la úlcera) cuyos sintomas estén 
relacionados con la presencia de H. pylori, hasta ahora hay poca evidencia que 
demuestre algún beneficio clínico tras la erradicación de ésta. Hasta que estén 
disponibles los resultados de los estudios más extensos y bien controlados, la 
erradicación de H. pylori en la dispepsia funcional no está indicada. Los pacientes 
con esta situación continuarán manejándose según los lineamientos usuales. 

- Pacientes con enfermedad de reflujo gastroesofágico (ERGE) sólo si son sujetos 
con esofagitis sin opción quirúrgica. 

- Pacientes con tratamiento previo con AINES 

- Pacientes con cáncer gástrico 

La infección crónica por este microorganismo incrementa de 3 a 6 veces el riesgo 
de desarrollar cáncer de estómago distal (cuerpo y antro). H. pylori no se 
considera directamente cancerigena, pero probablemente permite a otros 
cancerigenos actuar en una mucosa dal\ada por una gastritis crónica debida a la 
bacteria. Menos del 1 % de los individuos infectados por H. pylori desarrollarán 
cáncer gástrico. Hasta ahora no hay evidencia que sugiera que la erradicación de 
reduzca el riesgo de cáncer gástrico. 

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

- Familiares de pacientes con H. pyfori 

El diagnóstico de la infección por H. pylori el posterior tratamiento puede ser 
conveniente en los familiares directos de enfermos con cáncer gástrico, ya que 
éstos pueden tener una mayor incidencia de dicho cáncer87

• En enfermos con 
reinfecciones o fallos repetidos del tratamiento debe considerarse la reinfección a 
partir de un miembro próximo de la familia (esposo/a); en este caso tiene sentido 
buscar H. pylori en el cónyuge, independientemente del estado clinico, y tratarlo si 
se detecta. 
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(Tabla IV~1) Se resumen las indicaciones de la erracflcaci6n de H. pylori. Fuente: Hospital General 
de México, Gastroenterologfa. 

: ENTIDAD 

: Asintomáticos 

BUSQUEDA : la. ELECCION 

:NO' 

: Ulcera péptica previa ; •• 
;~~~~I~~I~~ __ ._. ___ .. _ .. _. ___ '_._. ___ ... _ .. _ 

'Ulcera péptica previa 
; e/síntomas 

: Con factores de riesgo (> 40 
:! años de edad; Epoc, !RC, 
,AlNES complicación previa. 

,¡ Sin factores de riesgo 

i U1cera previa recurrente o 
¡ ulcera activa por SEGD sin 
'¡riesgo 

:SI 

,SI 

" 
·¡SI 

., 

¡ Endoscopia con 
'ureasa o histologia 

. i Prueba de aliento 

., 

'; Prueba de aliento 

'OTROS 

: Serología 

" 
" 
:, Serología, , 
., 

:!Ulcerapepti';'.cÍtvapor :,SI . '!Ureasa-Hx )AIíento 
d endoscopia : ~ , "._- .. ----_.,--_ ..... __ .. _._-- - -_. - .'.', .... -- "-- .. "._._---- ,. __ .... _-" ... , " ...... ' 
,[Uke-;;;P;~dh;.-';;:;;¡¡'---:¡S¡----:lEn-(i~;oP;;~---;[serolOgíaO 

'!~tt:itis.distal ~~d~scop!c.a . :!sI) Hi~toI~8!a ___ . 

! G":'.!ntí~_~íSU:~ nodular ____ '¡ SI _______ jL~~~ _____ . ....: 
.~;G=-as=tn~·t='!s~a=tr~o~fi=lc=a====.-=-=-"::"'-S=I=-=-==.=-_=}Hist~!~~~.ure~~~_, 
;!Dispepsia nOl1lcer~sa ,:NO 

'~'--"-'~'-'-' -~-'----
:!ERGE .¡NO ••• 

"Historia familiar Ca gástrico!NO' 
, . -,.. .;-_:_::_~::'_..-:..-:-;.:.'~:....;,;. : .. - ~ .. _' .. : .. "'--' 
: ¡"Previo Tx con AlNES ,NO ----_. __ .. 
,MALT : SI _,' Histol?_gía 

'ca gástrico;NO' ';(ver anexo) 
.: __ • ____ :. __ • ____ - __ ..:....._: ____ . _1-;.... . .:,'. ... .• 

; Gastropatía congestiva ::NO' 

• Solo protocolos de investigación 
•• NO hubo consenso 
••• Solo en sujetos con esofagitis sin opción quirúrgica 
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CAPITULO V 

TRATAMIENTO PARA LA ERRADICACiÓN DEL Hellcobacter pylorl 

1.- Reseña histórica del tratamiento de la enfermedad ácido péptica 

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

- Principios del siglo XX. 

Se pensaba que las úlceras eran causadas por factores de tensión emocional y de 
dieta. El tratamiento se enfocaba en la hospitalización, el descanso en cama y la 
recomendación de seguir dietas blandas. Posteriormente, se culpó al ácido 
gástrico por la aparición de úlceras. Los antiácidos y los medicamentos para 
bloquear la producción de ácido se convirtieron en la terapia de uso más común. 
A pesar de estos tratamientos, la recurrencia de úlceras fue elevada. 

-1982 

Los médicos australianos Robin Warren y Barry Marshall identificaron por primera 
vez el vinculo entre la bacteria H. pylori y las úlceras y llegaron a la conclusión que 
era la bacteria y no la tensión ni la dieta lo que causaba este padecimiento. La 
comunidad médica acepta esta información con suma lentitud. 

-1994 

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

-1995 

Los datos muestran que el 75% de los pacientes con úlceras continúan siendo 
tratados principalmente con medicamentos antisecretores y sólo el 5% recibe 
terapia con antibióticos. 

La investigación con personas en grupos focales realizada por la "American 
Digestive Health Foundation" encuentra que casi el 90% de las personas con 
úlceras culpa a la tensión y a las preocupaciones y el 60% culpa al tipo de dieta 
que llevan. 
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-1996 

La Administración de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration, 
FDA) de los Estados Unidos aprueba el primer antibiótico para el tratamiento de 
las úlceras. 

-1997 

Entidades gubernamentales, instituciones académicas y de la industria privada, 
lanzan una campana de educación para informar a los proveedores de atención 
médica y a los consumidores sobre la relación entre la bacteria H. pylori y las 
úlceras. Esta campaña reitera la noticia de que las úlceras son causadas por una 
infección curable; asimismo, reitera, el hecho de que el difundir esta información 
sobre esta bacteria puede mejorar la salud y ahorrar dinero. 

Los investigadores médicos establecen la secuencia del genoma del H. pylori. 
Este descubrimiento puede ayudar a que los científicos tengan un mejor 
entendimiento de la bacteria y puedan crear un fármaco más eficaz para 
combatirla. 

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

Se entiende por erradicación, cuando el germen no se detecta un mes después de 
finalizado el tratamiento puede darse un desplazamiento de H. pylori durante el 
tratamiento, por lo que puede haber errores para detectarla en pruebas hasta 
dentro de las cuatro semanas siguientes al término del mismo, reportando 
resultados negativos falsos, esto es porque el desplazamiento o supresión son 
seguidos por una rápida reincidencia de la infección original. 
Hablamos de aclaramiento ante la Imposibilidad de detectar el germen durante el 
tratamiento o poco después de finalizado éste. 88 

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

El tratamiento antibacterial para H. pylori es diffcil, porque el hábitat ocupado por 
el organismo está bajo la capa de moco adherente a la mucosa gástrica. Por lo 
tanto, el acceso de los agentes antimicrobianos a este punto está limitado, tanto 
desde ellumen del estómago como desde el suministro sangufneo gástrico. 
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Otro factor adverso importante es la resistencia de este microorganismo a los 
agentes antimicrobianos, especialmente a los imidazoles, que pueden 
desarrollarse répidamente durante el tratamiento. La incidencia de la resistencia al 
metronidazol o tinidazol varia según el género y el grupo étnico. Las mujeres son 
més propensas que los hombres a alojar cepas resistentes y dichas cepas son 
més comunes en pacientes de paises en via de desarrollo. La razón de esto es la 
medicación previa con nitroimidazoles para atender infecciones pélvicas o 
diarreas, misma que desarrolla un répido surgimiento de bacterias resistentes. 

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

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

Ningún tratamiento actual de agente único se ha asociado con la erradicación 
prolongada del H. pylori. El tratamiento de los pacientes con úlceras duodenales 
con agentes efectivos contra H. pylori, prolonga la duración de la cicatrización de 
la úlcera hasta la recaida, en comparación con los agentes dirigidos solamente 
contra la secreción de écido. 

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

El tratamiento para H. pylori debe proporcionarse sólo después de hechas las 
consideraciones adecuadas para el diagnóstico clinico y dadas las indicaciones 
para la erradicación. Prescribir varias combinaciones de bismuto, antibióticos y 
supresores de écido en dosis variables y horarios diferentes para pacientes con 
dispepsia puede ocasionar efectos colaterales y el surgimiento de organismos 
resistentes, lo que no haré ningún bien al paciente. La monoterapia con cualquier 
agente esté prescrita, ya que es ineficaz y tiende a producir organismos 
resistentes. 
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A la hora de elegir un tratamiento para erradicar H. pylori de la mucosa gástrica 
del estómago es necesario considerar diferentes factores, como la actividad de los 
antimicrobianos, su farmacologia y su acción tópica o sistémica, asi como otros 
posibles factores de la bacteria o de nicho ecológico del estómago donde se 
produce la infección. 

El H. pylori es muy sensible a muchos agentes antibacterianos en el laboratorio; 
sin embar~o, en la práctica cHnica es dificil erradicar la bacteria del 
estómago." Continuamente se están desarrollando nuevos regimenes 
terapéuticos aunque todavia no se ha encontrado la estrategia ideal, no sólo en 
cuanto a los antimicrobianos a utilizar, sino también respecto a las dosis y la 
duración del tratamiento. 90 

Actualmente parece establecida la necesidad de utilizar una combinación de al 
menos dos o tres compuestos, incluyendo antimicrobianos y substancias 
utilizadas para el tratamiento de las úlceras, como sales de bismuto, antagonistas 
de los receptores H, o IBP's de las células parietales gástricas. Estos compuestos 
actúan de forma slnérgica con los antlmicrobianos, aunque no se conocen las 
razones de ello. Existen trabajos in vitro que demuestran sinergia en algunas 
combinaciones de antibióticos y compuestos como el omeprazol, ellanzoprazol y 
las sales de bismuto, 91 y este efecto parece correlacionarse con la posibilidad de 
erradicar mejor la bacteria cuando se utilizan antimicrobianos junto con otros 
compuestos en la práctica cHnica.92 

Entre los fármacos que han mostrado erradicar al H. pylori de la mucosa gástrica 
del estómago podemos destacar los que a continuación se comentan: 

2.- Fármacos con utilidad cHnica 

a) Amoxicilina 

Es el betalactámico más activo frente a H. pylori tanto en estudios realizados en el 
laboratorio como en ensayos cHnicos, y no se han descrito resistencias en ningún 
lugar del mundo, aunque su uso puede verse restringido debido a las alergias a 
las penicilinas. 

b) Tetraciclina 

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

Es ampliamente recomendado en muchos de los regrmenes terapéuticos 
utilizados para tratar la infección por H. pylori, pero puede existir resistencia 
primaria al parecer ésta durante el tratamiento. El cumplimiento del tratamiento 
por parte del paciente también puede ser un problema debido a los efectos 
secundarios. 

d) Claritromicina 

Es el macrólido más efectivo frente H. pylori, y aunque puede presentar 
problemas de resistencia, como gran parte de los antimicrobianos, actualmente 
los porcentajes de resistencia de H. pylori a este fármaco son bajos. 

e) Sales de bismuto 

Tienen cierta actividad antibacteriana frente al H. pylori, se han utilizado 
frecuentemente para el tratamiento de la infección producida por este 
microorganismo. 

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

Tienen actividad frente a H. pylori, aunque por sr sólo no erradica a la bacteria; en 
asociación con otros antimicrobianos ofrece una buena posibilidad de tratamiento. 

g) Ranitidina 

No tiene actividad antibacteriana, pero su acción antisecretora aumenta la eficacia 
de los antimicrobianos. Bloquea los receptores H2 de la histamina en las células 
parietales del estómago, disminuyendo la secreción de ácido en un 33% 
aproximadamente. 

h) Citrato de bismuto ranitidina 

El citrato de bismuto ranitidina es una nueva molécula que posee las propiedades 
antisecretoras gástricas de la ranitidina y las propiedades mucoprotectoras y anti 
H. pylori del bismuto, en una misma entidad qurmica. 
El citrato de bismuto ranitidina proporciona una curación eficaz y alivio de los 
srntomas, tanto en la úlcera duodenal como en la úlcera gástrica. 
Está bien demostrado que la ranitidina, por sus propiedades antisecretoras 
gástricas, cura la úlcera péptica y da un rápido alivio a los slntomas asociados. 
los compuestos que contienen bismuto también curan las úlceras pépticas y, lo 
más importante, retardan su reincidencia. El mecanismo de acción del bismuto 
probablemente sea multifactorial. Incluyendo la actividad anti H. pylori, la 
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aportación de un recubrimiento protector del cráter de la úlcera, la protección de la 
mucosa al estimular la producción endógena de prostaglandinas, asi como la 
inhibición de la actividad de la pepsina. 

3.- Farmacologia de los antimicrobianos en el estómago 

No es suficiente que el antibiótico sea activo in vitro frente a H. pylori, sino que 
también hace falta que alcance el nicho ecológico donde se encuentra la bacteria. 
La mayoria de los antibióticos están disenados para que atraviesen rápidamente 
el estómago y sean absorbidos en el intestino, y por lo tanto no se concentran en 
el estómago. 

a) Antibióticos con acción tópica 

Algunos antibióticos actúan en el estómago de forma tópica, como la amoxicilina. 
Cuando ésta se administra por via intravenosa, la concentración alcanzada en la 
mucosa del estómago es mucho menor que cuando se administra por v[a oral.93 

Las sales de bismuto también actúan tópicamente, y en este caso, la acidez 
gástrica favorece la acción del bismuto al producirse una alteración de las 
membranas bacterianas. 

b) Antibióticos con acción sistémica 

Los nitroimidazoles muestran una acción sistémica ya que, administrados por v[a 
Intravenosa, son secretados en el estómago a concentraciones significativas", 
además su actividad no se ve afectada por el pH. 

En un estudio realizado para analizar la difusión de los antimicrobianos en el 
moco gástrico, se observó que las concentraciones de c~rofloxisacino y 
clindamicina eran superiores en el moco gástrico que en el suero. 5 

4.- Factores que dificultan la acción de antibióticos 

Las condiciones que se producen en la mucosa gástrica del estómago no se 
pueden simular en el laboratorio; este hecho puede explicar las diferencias que se 
observan con antlmlcroblanos que aparentemente son activos in vitro, pero que 
cuando se aplican en la cl[nica se observa un fallo del tratamiento. Algunos 
factores que afectan son: 

- Existe un gradiente de pH entre el lumen gástrlco(pH 2) y la mucosa gástrica (pH 
7), Y algunos antimicrobianos pueden desactivarse a pH ácido. La amoxicilina 
pierde su actividad rápidamente a pH 2 Y para ejercer su acción y para ejercer su 
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acción tiene que ponerse en contacto con las bacterias durante un periodo largo y 
en cantidad suficiente. El antibiótico debe actuar sobre las bacterias que se 
encuentran en la mucosa gástrica (donde el pH es próximo a 7), pero también 
sobre las que se encuentran en la capa de moco. A pH 5.5 la actividad de la 
amoxicilina es 10 veces mayor que a pH 7. La sensibilidad a los macrólidos se ve 
afectada por cambios de pH. Sin embargo, la actividad bactericida del 
metronidazol y la tetraciclina es similar a los diferentes pH estudiados:' 

- La presencia de moco gástrico en el sitio de la infección dificultará la difusión de 
los antimicrobianos, y por lo tanto, éstos pueden no alcanzar todas las zonas que 
la bacteria coloniza. 

- Los antibióticos sistémicos pueden no difundir hacia el exterior y los tópicos 
pueden no alcanzar los espacios intercelulares y las glándulas profundas. Uno de 
los principales problemas asociados al tratamiento de la infección por H. pylori es 
que la bacteria se encuentra en la mucosa gástrica en una especie de nicho 
protector, y es diffcil que los antimicrobianos se concentren en esa zona en 
cantidad suficiente para erradicarla. 

- No es posible predecir el comportamiento de los antimicrobianos en presencia 
de bacterias adheridas al epitelio celular, en bacterias que no se dividen, que 
crecen de forma lenta o que se encuentran en fase estacionaria. Los antibióticos 
son generalmente menos eficaces sobre bacterias sésiles (adheridas) que sobre 
bacterias en suspensión, y el H. pylori se encuentra fijado a las células de la 
mucosa gástrica al menos en un 20%. La amoxicilina presenta una actividad 
disminuida sobre las formas adheridas de H. pylori, efecto que también se ha 
observado con otros antibióticos. Esto puede deberse a que las bacterias 
adheridas son menos accesibles a la acción de los antimicrobianos o a que se 
dividen más lentamente, por lo que no son eficaces los antimicrobianos que 
actúan interfiriendo en la división celular. 

- El pH gástrico es ácido, pero las pruebas de sensibilidad in vitro se realizan 
generalmente a pH neutro. Para la infección por H. pylori, probablemente más que 
para otras infecciones, las condiciones de los medios de cultivo del laboratorio son 
muy diferentes de las encontradas in vivo. 

- La capa de glucocálix de H. pylori puede actuar como barrera para algunos 
antibióticos. 

El antimicrobiano ideal para erradicar al H. pylori no se ha encontrado aún por 
todo lo anteriormente expuesto; sin embargo, las caracterfsticas farmacológicas y 
de la actividad antimicrobiana de la claritromicina la convierten en un fármaco de 
primera elección. 
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S.-Situación actual de la sensibilidad a los antimicrobianos. Estudios de 
sensibilidad. 

El H. pylori es sensible a un gran número de antimicrobianos in vi/ro, con la 
excepción de vancomicina, cotrimoxasol, ácido nalidlxico, cefsulodina y polimixina. 

No obstante, este amplio espectro de sensibilidad no se correlaciona con los 
resultados in vivo. Los agentes más utilizados en el tratamiento para la 
erradicación del microorganismo son amoxicilina, metronidazol, clantromicina y 
tretaciclina. 

La determinación de la sensibilidad in vi/ro frente a los agentes antimicrobianos es 
importante puesto que parece que la resistencia primaria o adquirida puede ser la 
causa de la no erradicación de la bacteria en el estómago. No existe, hasta el 
momento, un modelo estándar ni un método óptimo para la realización de las 
pruebas de sensibilidad y tampoco se ha determinado el punto de corte entre 
resistencia y sensibilidad. 

El método de difusión en disco es un técnica fácil, sencilla y cómoda de realizar 
cuando se tienen pocos aislamientos, aunque no aparece aplicable en este caso 
por ser H. pylori un microorganismo de crecimiento lento y no siempre se 
encuentra correlación con el método de dilución en agar. 

El método considerado de referencia es la prueba de dilución de agar. Tiene como 
inconvenientes que es cara, de larga duración y no recomendable cuando se debe 
probar un número pequenos de aislamientos. Además, el método a seguir no es 
estándar. Se han utilizado diferentes medios de cultivo y condiciones de 
incubación. 
Como medios de cultivo se han empleado agar Müller.Hinton e Isosensitest, con 
suplementos como sangre de caballo o suero fetal bovino. Las condiciones de 
incubación óptimas son un ambiente micoaerolnico o con una concentración de 
ca, del 5% al 10%; el tiempo de incubación varia de 2 a 5 dlas. 

Diferentes factores afectan la realización de las pruebas in vitro, modificando de 
alguna manera las CIM obtenidas. AsI, se ha estudiado el efecto de la 
concentración de oxigeno sobre la actividad de metronidazol frente al H. pylori, 
encontrándose que cepas resistentes pierden la resistencia si, previamente, la 
incubación del antibiótico se ha realizado en condiciones anaeróbicas. Por otro 
lado, también se ha estudiado la influencia del pH sobre la actividad de los 
diferentes antimicroblanos. Observándose que la sensibilidad del microorganismo 
a la amoxicilina y a algunos macrólidos a pH 5.9, es marcadamente inferior que a 
pH 7.2 Y 7.9, pero las actividades bactericidas del metronldazol y la tetraciclina 
son similares a los diferentes pH estudiados. pJJi. 
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La aparición de resistencias al metronidazol y más recientemente a la 
claritromicina, tanto de forma primaria como después de su uso en el tratamiento, 
pueden provocar fallos en la erradicación del microorganismo. 
Se han propuesto diferentes mecanismos de resistencia frente al metronidazol, 
como la falta de activación del antimicrobiano en condiciones de microaerofilia y 
una disminución en la captura del agente antiinfeccioso. 

La terapia triple con amoxicilina o tetraciclina no es muy eficaz para la 
erradicación de esta bacteria resistente al metronidazol, con una tasa de éxito de 
sólo 50% de los casos. Tras el fracaso de un tratamiento de erradicación 
aparentemente eficaz y con buena aceptación, puede ser necesario hacer cultivos 
de H. pylori a partir de biopsias endoscópicas, para evaluar la situación y 
prescribir la combinación de medicamentos más adecuada. En algunos casos la 
bacteria derrota todos los intentos de erradicación y es necesario abandonar un 
tratamiento definitivo. Afortunadamente, estos casos no son frecuentes. 

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

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

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

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

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

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

El mecanismo de resistencia a la claritromicina más usual es mediante una 
mutación en la región 23S del RNAr en la posición 2058 ó 2059, la cual, 
actualmente, es detectable mediante técnicas de biologla molecular. 
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6.- Implicaciones cHnicas de la resistencia del H. pylori a los antimicrobianos. 

La implicación del H. pylorl como agente etiológico de gastritis y úlceras 
gastroduodenales ha supuesto una auténtica revolución en el enfoque y la actitud 
terapéutica frente a estas enfermedades, pasando a un primer plano el empleo de 
los agentes antimicrobianos. 

El tratamiento de la infección es complejo y el objetivo principal al aplicarlo es 
conseguir la completa erradicación del microorganismo, que se define como la 
ausencia de infección por H. pylori un mes después de terminar el tratamiento. La 
erradicación efectiva de este microorganismo tiene una importante implicación 
cHnica, ya que mejora el pronóstico de los pacientes con enfermedad ulcerosa, 
disminuye el riesgo de recurrenclas en la úlcera duodenal y da lugar a una 
remarcada reducción de los slntomas y a un descenso del resangrado en 
pacientes con úlcera sangrante. Además, normaliza la histologla y la secreción 
ácida de los que padecen gastritis crónicas. 

Los reglmenes terapeúticos están bajo continuo desarrollo y todavla no se ha 
encontrado una estrategia ideal; a pesar de ello, la combinación de fármacos 
antisecretores, principalmente inhibidores de la bomba de protones, con 
antibióticos ha sido unánimemente aceptada como tratamiento eficaz para la 
erradicación del H. pylori y el régimen más racional para la curación de las 
úlceras. La triple terapia que incluye dos antibióticos y un inhibidor de la bomba de 
protones, con una semana de tratamiento a 10 dlas se ha propuesto como un 
régimen terapéutico más razonable y con buenos resultados. 

Un problema importante de la triple terapia es la aparición de resistencia 
bacteriana a los antibióticos, especialmente al metronidazol. Esta resistencia está 
relacionada con el uso previo del fármaco (tratamiento de protozoosis, Infecciones 
por anaerobiOS) y con el desarrollo de una rápida resistencia in vivo, cuyo riesgo 
disminuye cuando se utiliza en asociación con otros fármacos. La aparición de 
resistencias es un hecho tan importante que va a condicionar el éxito de la terapia 
instaurada. 

Teniendo en cuenta la alta tasa de resistencia al metronidazol, especialmente en 
algunas poblaciones, es interesante relacionar los resultados de erradicación con 
la sensibilidad al metronidazol que presentan antes del tratamiento. En un estudio 
se compararon estos parámetros en un grupo de 86 pacientes que recibieron el 
tratamiento triple y observan que los pacientes con cepas sensibles al 
metronidazol antes del tratamiento alcanzan una tasa de erradicación 
significativamente mayor con respecto a los que presentaban cepas resistentes 
antes de iniciar el tratamiento. Estos resultados han sido corroborados por otros 
autores. En otro estudio de 40 casos se encuentran tasas de erradicación del 
90.5% en pacientes con cepas sensibles al metronidazol después de dos 
semanas de tratamiento con triple terapia y sólo un 31.6% entre los pacientes 
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infectados con cepas de H. pylori resistentes al metronidazol. Sin embargo, hay 
investigaciones que han comunicado tasas de erradicación aceptables después 
de 2 semanas de tratamiento triple con aislamientos resistentes al metronidazol 
(tasa de erradicación de171% o del 63%, respectivamente) 

Todavia no es habitual en la práctica cHnica determinar la sensibilidad al 
metronidazol antes de iniciar la terapia, pero el cHnico debe de conocer los 
patrones de resistencia locales a la hora de elegir la pauta de tratamiento. Asi, se 
puede optar por la sustitución de fármacos como, por ejemplo, el metronidazol por 
la tetraciclina, que aunque es menos eficaz, todavia presenta un alto porcentaje 
de erradicación y debe ser considerada una alternativa válida para los pacientes 
con resistencias al metronidazol. 

La claritromiClna es el antibiótico más eficaz in vivo como monoterapia, pero la 
mayoria de 105 tratamientos únicos o dobles produce sólo un aclaramiento del 
microorganismo y no eliminan completamente la Inlección. Este hecho es muy 
importante a la hora de pautar el tratamiento, ya que la monoterapia, además de 
no parecer eficaz, da lugar a tasas de erradicación de sólo un 8% a un 15% y con 
frecuencia favorece el desarrollo de resistencias. 

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

El grado de cumplimiento de una terapia concreta es para algunos autores un 
factor más decisivo que la composición del régimen de tratamiento. Va a 
depender de una sene de factores subjetivos, como la personalidad del paciente, 
su adecuación y la Intensidad de los sintomas, pero también de otros lactores 
objetivos, como el número y la cantidad de lármacos prescritos, la duración, la 
complejidad del tratamiento y la aparición de electos adversos. 

Por otra parte, el tiempo invertido por el médico en explicar el tratamiento es 
crucial para su buen seguimiento. Con respecto a 105 efectos secundarios, está 
bien documentado que los imldazoles son la medicación peor tolerada, con las 
consecuencias que eso conlleva en el cumplimiento y en el resultado final. En un 
estudio, se demostró que los pacientes que toman más del 60% de la medicación 
prescrita tienen tasas de erradicación del 90%, mientras que aquellos que 
tomaron menos del 60% de la medicación tienen una erradicación de sólo el 69%. 
Esta afirmación ha sido confirmada por otros autores. 

Con la intención de evitar en la medida de lo posible los electos secundarlos y la 
aparición de resistencias, se han puesto en marcha 105 tratamientos de corta 
duración, y ya existen numerosos estudios que avalan altos porcentajes de 
erradicación, un mejor cumplimiento por parte del paciente y una alta elicacia de 
estas pautas. 
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Estos altos porcentajes parecen deberse a la disminución de los efectos 
secundarios, al mejor cumplimiento por parte del paciente y al sinergismo entre 
todos los antibióticos. 

En cuanto a las implicaciones cHnicas de la resistencia del H. pylori frente al 
citrato de bismuto ranitidina y antibióticos, se llevó a cabo un estudio piloto para 
determinar la eficacia del citrato de bismuto ranitidina junto con antibióticos para la 
erradicación de H. pylori. 97 Noventa y nueve pacientes dispépticos positivos a H. 
pylori recibieron un tratamiento de dos semanas con 800 mg de citrato de bismuto 
ranitidina dos veces al dra más uno de los antibióticos. 

la erradicación de la bacteria se determinó por lo menos cuatro semanas 
después del término del tratamiento, mediante la prueba de aliento con urea- e 13

• 

De los cinco antibióticos solos prescritos junto con los 800mg de citrato de 
bismuto ranitidina dos veces al dra, las tasas de erradicación de H. pylori fueron 
mayores con 500mg de amoxicilina cuatro veces al dra, y con 400mg de 
metronidazol cuatro veces al dra, en pacientes con cepas de H. pylori sensibles al 
metronidazol. En base a estos resultados, se han llevado a cabo estudios 
posteriores con combinaciones de citrato de bismuto ranitidina más claritromicina 
o amoxicillna. 

Más de 1400 pacientes con úlcera duodenal fueron asignados aleatoriamente 
para tratamiento en los ocho estudios con citrato de bismuto ranitidina más 
amoxicilina, llevados a cabo en el programa de estudio cHnico.'8.99,1oo 

El perrodo total de tratamiento fue de cuatro semanas, para facilitar la curación de 
la úlcera. Para las dos primeras semanas de tratamiento los pacientes fueron 
asignados aleatoriamente para recibir 400mg de citrato de bismuto ranitldina dos 
veces al dra (monoterapia o con un antibiótico). u 800mg dos veces al dra (sólo 
con un antibiótico). En el segundo perrodo de dos semanas. los pacientes 
recibieron 400mg de citrato de bismuto ranitidlna solo. dos veces al dra. Cuatro de 
los estudios. realizados en los EUA. también incluyeron monoterapla con 
antibiótico y tratamiento con placebo. 101,102,103.104 

Generalmente se empleó una prueba rápida de ureasa (elOtest"). para la 
evaluación rápida del estado de H. pylori al momento del ingreso al estudio y 
posteriormente confirmada mediante la prueba de aliento y/o histologra. la 
erradicación de H. pylori 28 dras después de haber terminado el tratamiento se 
determinó empleando elOtest". prueba del aliento. cultivo o histologra. Se 
requirieron los resultados de por lo menos dos de estas pruebas. ambas 
negativas. para confirmar la erradicación. 

la demostración de una fuerte conexión entre la erradicación del H. pylori y 
curación de la úlcera tiene importantes implicaciones. Es más probable que 
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aquellos pacientes en quienes no se produce una curación de la úlcera después 
de una terapia erradicadora tengan infección persistente por H. pylori que aquellos 
con úlcera curada; por otra parte, también es probable que los pacientes con 
infección persistente después de dicha terapia tengan úlceras no curadas que 
aquellos que han recibido un tratamiento eficaz para H. pylori. Pero la 
demostración de la conexión entre erradicación y curación, además de sus 
implicaciones prácticas, también suministra otra conexión en la cadena causal 
entre la infección por H. pylori y la enfermedad ulcerosa péptica. 

En cuanto al tratamiento de los pacientes con gastritis o dispepsia no ulcerosa, no 
existe realmente un acuerdo a la hora de pautar o no un tratamiento antibiótico. 
Por todo ello, se debe identificar en primer lugar la posible relación entre los 
síntomas y la existencia o no de infección por este microorganismo, que pueda 
justificar la aplicación de un régimen terapéutico con antibióticos en estas 
infecciones. 

7.- Esquemas terapéuticos 

El tratamiento ideal para la erradicación de H. pylori deberá ser sencillo, seguro, 
sin efeelos colaterales, con una eficacia de 100% Y de bajo costo. 

a) Terapia dual: 

IBP's + antibiótico 
(70% de curación en dos semanas) 

Omeprazol Amoxicilina 

o o 

Pantoprazol + Metronidazol 

o o 

Lanzoprazol Claritromicina 
o bien: 

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

(80% de curación en dos semanas) 
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La inhibición de la secreción de ácido, por ejemplo, con inhibidores de la bomba 
de protones (IBP's), eleva el pH intragástrico a 5.0 o más y disminuye 
significativamente la CIMso (concentración inhibitoria mínima de 50%) de algunos 
antibióticos, como la claritomicina y los hace más eficaces. 

Los mejores resultados se han obtenido empleando 20 mg de omeprazol dos 
veces al dla en combinación con 2 9 de amoxicilina al dla (1 9 dos veces al día o 
500 mg cuatro veces al dial durante dos semanas. Esta combinación está 
asociada con efectos colaterales mínimos, de los cuales la diarrea es el más 
común. Sin embargo, los resultados dependen mucho de la aceptación del 
paciente. Otro régimen eficaz (hasta un 80%) en la erradicación de H. pylori es el 
de 40 mg diarios con 500 mg de claritromicina tres veces al día durante dos 
semanas. Esta elevada dosís de claritromicina está asociada a efectos colaterales 
frecuentes, siendo los principales las alteraciones del gusto y náuseas. 

En lo que se refiere a la segunda opción de tratamiento, ésta consiste en 
administrar 400 mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces al dla asociado con 
claritromicina de 500mg, también dos veces al dla, durante dos semanas para 
erradicación de la bacteria, y posteriormente, para asegurar la cicatrización de la 
úlcera, se administra el citrato de bismuto ranitidina sin el antibiótico, durante otras 
dos semanas. (Tabla V-1) 

Terapia Omeprazol ... Omeprazol ... 
amoxlclllna cla,¡tromlclna 

Dosillcación 20rng bid ... 40 mgdla ... 
1 9 bid (500 mg qid) SOOmg lid 

Duración 2 semanas 2 semanas 

Efectos colaterales COmUn: diarrea Frecuentes: 
alteraciones del 
gusto. náuseas. 
diarrea 

Erradicación de 50-90% 60-80% 
H. pylori 

(Tabla V-1).- Terapia dual para la erradicación del ti. Pylori. Fuenle: Pounder RE. el al Ran~idine 
bismulh cilrale with clarytromlcine lar !he eradicalion 01 H. Pylori. GUI 1995; 37 Supp11:A42 
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b) Terapia triple 

SBC + 

SBC + Ranitidina o IBP's + antibiótico 
(80% de curación en dos semanas) 

Ranitidina metronidazol 

u o 

Omeprazol amoxicilina 

o o 
+ 

Pantoprazol telraciclina 

o o 

Lanzoprazol tinidazol 

86 

La terapia triple es probablemente el tratamiento más usado para la erradicación 
de H. pylori. Fue el primer tratamiento múltiple ampliamente investigado y 
empleado en la práctica cJ[nica. La terapia triple clásica consiste en 120 mg de 
subcitrato de bismuto coloidal (SBC), 400 mg de melronidazol o tetraciclina cuatro 
veces al dla y 500 mg de amoxicillna o tetraclclina. Desafortunadamente, los 
efectos colaterales como náusea y diarrea son frecuentes y el régimen es diffcil de 
seguir, con más de 11 tabletas a tomar diariamente. (Tabla V-2) 

La ranitidina en combinación con la amoxicilina y el metronidazol, es un 
Iratamiento eficaz con el que se ha reportado erradicación de H. pylori hasta en el 
89% de los casos. La combinación no sólo ha dado por resultado un incremento 
en la tasa de curación de la úlcera duodenal aguda, sino que la erradicación 
también se ha asociado con una remisión prolongada de la úlcera duodenal. 

El régimen de terapia triple más eficaz reportado hasta la fecha es el llamado de 
dosis baja, de una semana, que combina 20 mg diarios o dos veces al dla de 
omeprazol con 250 mg de claritromicina dos veces al dla y 500 mg de tinidazol o 
400 mg de metronidazol dos veces al dla durante una semana. Tiene pocos 
efectos colaterales, buena aceptación y una incidencia de erradicación 
notablemente elevada. El número de pacientes estudiado en pruebas controladas 
con este régimen aún es bajo, y se esperan con interés más resultados. Sin 
embargo, hay suficiente información disponible dilara recomendarlo como una 
alternativa al esquema clásico de terapia triple. lOS. 1 .107 
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los avances en el tratamiento de las úlceras duodenales y gástricas no 
pronostican el fin de la terapia de supresión de ácido en el manejo de la en 
enfermedad del tracto gastrointestinal relacionada con el ácido. la enfermedad de 
reflujo gastroesofágico (ERGE) no ha sido, por lo que se sabe hasta ahora, 
afectada significativamente por la erradicación de H. pylori, por lo que la 
disminución de la liberación de ácido gástrico sigue siendo la piedra angular del 
tratamiento para ERGE. Como ya se m.:..ncionó, los sfntomas residuales de la 
ERGE tras la erradicación en paciente~ ·~'ln úlceras duodenales puede requerir de 
un tratamiento supresor tie ácido. En algunos pacientes fallarán todos los intentos 
de erradicación debido a los efectos colaterales de la medicación, que conducen a 
un bajo cumplimiento, o debido a que la bacteria es resistente. En tales pacientes 
el recurso podrfa ser el manejo con agentes inhibidores de ácido. la inhibición de 
ácido también es necesaria en el tratamiento de úlcera duodenal o gástrica 
asociada a los AINE"s, independientemente del status del H. pylori. Episodios 
aislados de dispepsia aguda podrfan ser atendidos con antiácidos, o compuestos 
inhibidores de ácido; estos medicamentos podrfan tener que emplearse en 
pacientes con complicaciones de sus úlceras, por ejemplo, hemorragia 
gastrointestinal aguda. 

Terapias triples para la erradicación de H. pylorl 

Terapia sse. RanlUcllna + OmepmzoJ ... 
metronldazol aRlOxlcilina+ clarttromlclna 
+8moxlclllna melronidazol +tlnldazolo 
o tetraclcllna metronldozol 

Dosificación 120 mg qid ... 300mg dia + 20 mgdfa + 
400 mgtid ... 750 mg lid + 250mg bid ... 
SOO mg qid 500 mglíd 5001400 mg bid 

Ouradón 2 semanas 2 semanas 1 semana 

Electos Frecuentes: No comunes: No camUfles: 
colaterales náuseas. crlarrea náuseas. 

dlSrrea eflarrea 

ErracflCaCión 60-90% .9% >90% 
de H. pykJri 

bid: dos ... ~~ al ¡!fa~ ~:' ~es v~ ~ dia; ~ cuatro veces al 
dla; SBC: subcilralo de bismuto coloidal::' c~, -': ;'~:I': . 

Tabla V-2 Terapia triple para la erradicación del H. pyIoti Fuente: Pounder RE. et al Ranitidine 
bismuth cürate with clarytromicine for!he eradlcatiorl<lf H. Pylori. Gut 1995; 37 Suppl1 :A42 
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b) Terapia a largo plazo 

La terapia continua con antagonistas de los receptores H2 es una via bien 
establecida para la prevención de la recurrencia de la úlcera sintomática. La 
terapia a largo plazo provee un tratamiento efectivo y conveniente en pacientes en 
riesgo, con el fin de disminuir la posibilidad de recaida, su morbilidad y 
complicaciones asociadas. Muchos ensayos clinicos han probado la eficacia de 
los antagonistas de los receptores H2 en el tratamiento a largo plazo para evitar 
las recaidas de las úlceras duodenales o gástricas. 

Walan y cols., informaron que 68% de los pacientes permanecieron libres de 
recurrencia de úlcera sintomática después de tres años de tratamiento continuo 
con cimetidina, mientras que Bardhan y cols., demostraron que 72% de sus 
pacientes estaban en remisión después de cinco af'\os. En los estudios en los que 
se utilizó ranitidina, más de 80% de los pacientes permaneció libre de recurrencia 
de úlcera, durante cinco años de terapia continua. 

Recientemente, Penston y Wormsley demostraron que 81 % de los pacientes 
permanecian libres de recurrencia de úlcera sintomática, durante el tratamiento 
continuo con ranitidina en un lapso de nueva af'\os; mientras que apenas 20% de 
los pacientes no tratados permaneció libre de recurrencia durante los cinco af'\os 
de seguimiento. 

El tratamiento continuo con antagonistas de los receptores H2 parece disminuir en 
forma significativa el riego de sufrir complicaciones de úlcera péptica. En el 
estudio de Dundee, el riesgo en hemorragia en pacientes no tratados fue de 
12.4% después de cinco af'\os, comparado con un riesgo de 1.4% después de 
nueve af'\os de terapia continua con ranitidlna. 

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

Una pregunta Inquietante desde la introducción de los antagonistas H2 es si la 
terapia a largo plazo reducirá la recurrencia, una vez que el tratamiento haya sido 
suspendido. Después de un año de terapia continua los rangos de recaida 
permanecen altos después que el tratamiento ha sido suspendido. No es 
sorprendente que después del tratamiento con antagonistas H2, rangos elevados 
de recaida hayan sido informados después de dos a tres años de tratamiento 
continuo. Tales estudios sugieren que el tratamiento a largo plazo con 
antagonistas H2 deberán continuarse por lo menos durante 10 años y 
probablemente de manera indefinida. 

Aunque el alivio de los sintomas es importante, el objetivo de la terapia a largo 
plazo de la úlcera péptica es prevenir complicaciones, con el fin de disminuir la 
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mortalidad, de modo que es imperativo identificar los riesgos de hemorragia y/o 
perforación. Hay que mencionar que se encuentran en riesgo elevado los 
individuos mayores de 60 años, pues la mayorla de las muertes por úlcera péptica 
ocurren en los pacientes mayores. Se demostró que durante 10 años posteriores 
al diagnóstico de úlcera péptica en pacientes jóvenes, el riesgo de hemorragia era 
de 15%, pero este riesgo aumentaba a 30% en los ancianos. Diferencias similares 
fueron encontradas para la perforación; 2% en los jóvenes y 15% en los ancianos. 
Los antiinflamatorios no esteroideos y la aspirina son asociados con un riesgo 
incrementado de complicaciones o muerte en úlcera péptica. Penston y Wormsley 
encontraron un riesgo de desarrollo de hemorragia a 10 años, después del 
diagnóstico de úlcera péptica de 15%, pero el riesgo de desarrollar resangrado en 
pacientes sin hemorragia previa fue casi de 50%. La perforación, por su parte, es 
dos veces mayor en pacientes con perforación previa, comparando con os 
pacientes con úlcera péptica previa no complicados. 

El tabaquismo es asociado con disminución en la curación de la úlcera y con 
recaldas. Además, el rango de recurrencia en úlcera duodenal está directamente 
relacionado con el número de cigarrillos fumados al dla. La recarda de úlcera 
duodenal en fumadores de más de 30 cigarrillos al dra es universal, mientras que 
en aquellos fumadores de menos de nueve cigarrillos al dla, la recarda es similar a 
la de los no fumadores. 

Los pacientes ancianos con enfermedad ulcerosa, que están recibiendo 
antiinflamatorios no esteroideos, aspirina o anticoagulantes, aquellos con 
condiciones médicas coexistentes y aquellos con complicaciones previas de 
úlcera, deberán recibir tratamiento continuo a largo plazo (más de 10 años) con 
antagonistas H2 y deberán dejar de fumar, aunque con frecuencia esto es 
imposible. 

Durante más de 20 años, se ha acumulado amplia experiencia cllnica con 
antagonistas H2 • Estos medicamentos tienen un vasto perfil de seguridad y sus 
efectos adversos, cuando son usados en altas dosis son poco frecuentes y casi 
siempre leves y transitorios. 

Se ha dicho que los pacientes con úlcera péptica pueden ser tratados mediante 
cursos intermitentes de antagonistas de los receptores H2, tomándolos en 
respuesta a sus slntomas. Muchos estudios que han utilizado cursos intermitentes 
de dosis totales con antagonistas H2 han mostrado que un número significativo de 
pacientes han experimentado al menos una recurrencia de la úlcera durante el 
primer año de seguimiento. Otros estudios mostraron rangos elevados de 
complicaciones después de siete años de terapia intermitente (hemorragia en 
11%, perforación>I%), pero los sujetos del estudio fueron pacientes no 
seleccionados. ¿Existe el paciente ideal para la terapia intermitente? Mientras no 
exista una garanUa para identificarlos con seguridad, los pacientes ideales para 
alguna forma de terapia intermitente podrran ser los pacientes > 60 años sin 
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historia de hemorragia o perforación, sin trastornos médicos coexistentes y sin 
manifestar srntomas frecuentes de recurrencia son etegibles. 

Existen pocos datos publicados acerca de la terapia a largo plazo con otra clase 
de medicamentos. Los inhibidores de la bomba de protones curan la úlcera 
rápidamente y el alivio de los srntomas por lo general se obtiene también con 
mayor rapidez; sin embargo la verdadera ventaja de los inhibidores de la bomba 
solamente ha sido vista en aquellas úlceras que persisten a pesar de por lo menos 
ocho semanas con terapia de bloqueadores H2• 

Después de la curación y suspensión del tratamiento, los rasgos de recurrencia 
con los inhibidores de la bomba de protones parecen ser comparables con los 
obtenidos con antagonistas H2• 

El sucralfato es un medicamento efectivo y seguro para la curación de la úlcera 
con el mismo rango que los bloqueadores H2; sin embargo, no hay estudios a 
largo plazo que lo apoyen, pero se puede anticipar que es una opción razonable 
de tratamiento. La prevención de la recarda ulcerosa mediante terapia a largo 
plazo no es sólamente un objetivo razonable; no obstante, la posibilidad de 
adquirir un tratamiento definitivo y curación permanente mediante la erradicación 
de H. py/ori parece ser ahora una realidad. 

d) Tratamiento en niños 

El tratamiento no debe administrarse si no se han cumplido los requisitos del 
diagnóstico, ya que no está exento de efectos colaterales, además de la 
posibilidad de inducir resistencias bacterianas en forma innecesaria, 
independientemente del elevado costo directo de ros medicamentos. 

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

Ranitidina 3-6 mg/kg de peso/ dra en dos dosis, durante dos semanas. 

Asociados a dos antimicrobianos, del siguiente tipo, por dos semanas: 

Amoxicilina: 30-50 mg/kg de peso/dra, en tres dosis. 

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

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

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

Subsalicilato de bismuto: 1 mVKg /dla en tres dosis por dos semanas. 
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8.- Aconsejando al paciente 

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

Aunque la mayoria de los pacientes con úlcera duodenal experimentan una 
notoria mejoria en sus sintomas tras una erradicación exitosa, algunos de estos 
pueden continuar y será necesario un tratamiento especifico para ellos. Estos 
sintomas pueden deberse a una enfermedad de reflujo gastroesofágico, aunque la 

'1 disminución en la secreción de ácido tras la erradicación de H.pylori puede 
facilitar su control. Otro grupo de sintomas puede deberse a condiciones no 
relacionadas, como el sindrome de colon irritable, que también requerirá de un 
manejo especffico. El dolor Intenso persistente del abdomen superior tras la 
erradicación de la úlcera duodenal o gástrica da lugar a la posibilidad de otros 
diagnósticos, por ejemplo, cálculos biliares, pancreatitis crónica, los cuales deben 
investigarse adecuadamente. 

Las caracteristicas del tratamiento ideal es que éste presente una eficacia mayor 
del 90%, debe ser de corta duración (una semana o similar), con resultados 
consistentes y reproducibles en diferentes partes del mundo, con escasos efectos 
secundarios y de fácil cumplimiento. 108.109 

Los problemas relacionados con la terapia triple clásica (sales de bismuto, 
metronidazol y tetraciclina) consisten por un alado, en la elevada incidencia de 
aparición de efectos secundarios, y por otro lado, en la gran cantidad de fármacos 
que tiene que tomar diariamente el paciente, caracteristicas que lo alejan del 
tratamiento ideal. Por estas razones su uso es muy limitado y se está 
progresivamente eliminando por completo."O 

Los problemas relacionados con el tratamiento erradicador han surgido hasta 
hace poco tiempo, se derivaban del empleo de excesivas pautas personales, de 
numerosas publicaciones en forma de abstractos y con series cortas sobre el 
tema, por lo que resultaba más fácil salir del error que de la confusión. 
Afortunadamente la situación ha cambiado al simplificarse notablemente en los 
últimos anos. 



CAPITULO VI 

CITRATO DE BISMUTO RANITIDINA PARA LA ERRADICACiÓN DEL 
Hellcobacter pylorl PRESENTA MEJOR ACTIVIDAD BIOLÓGICA QUE UNA 

MEZCLA DE CITRATO DE BISMUTO + RANITIDINA 

1.- Química 
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Qulmicamente, el citrato de bismuto ranltidina es un complejo de ranitidina y de 
citrato de bismuto. Se trata de un nuevo compuesto con propiedades qulmicas y 
trsicas únicas que no puede ser sustituido por la simple prescripción conjunta de 
un antagonista de los receptores H2 y un compuesto que contenga bismuto. 

A continuación se muestran las dilerencias fisicoqufmicas entre el citrato de 
bismuto ranitidina y una mezcla de ranitidina + citrato de bismuto. 

Nombre qulmico: N-[2-(5-dimetilaminometil-furan-2-ilmetil-sulfanill-etil)-N'-metil-2-
nitro-1, 1-eteno dlamlno citrato de bismuto 

Nombre internacional farmacológico: Citrato de bismuto ranitidina 

Fórmula molecular aproximada: C'3H22N.03S.BLC.H.07 

Solubilidad: 

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

Hay un descenso notable en la solubilidad por debajo de un pH de 4.0 (por 
ejemplo, son 5 mg/ml a un pH de 3.6;. Sin embargo, las concentraciones de 
bismuto de aproximadamente 1 a 2 mg/ml, que se consideran biolópicamente 
activas contra H. pr'ori, permanecen en solución libre incluso a pH 2.0" 

2.- Propiedades farmacodinámicas 

al Efecto sobre la secreción ácida gástrica 

El citrato de bismuto ranitidina produce una inhibición de la acidez intragástrica 
durante 24 hrs, relacionada con la dosis. En un estudio doble ciego llevado a cabo 
con 20 voluntarios sanos no hubo diferencia entre 391 mg de citrato de bismuto 
ranitidina 
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y 150 mg de ranitidina. Estas dosis contienen cantidades equivalentes de 
ranitidina base. 

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

En sujetos sanos que recibieron 200mg, 400mg u 800 mg de citrato de bismuto 
ranitidina, 150 mg de ranitidina o placebo, el flujo ácido promedio 4 hrs después 
de alimentación con peptona fue de 1.2, 0.6,0.4,0.6, Y 7.3 mmoVh, 
respectivamente."2 

b) Actividad anti H. pylori 

Actividad in vilro 

Se evaluaron las concentraciones inhibitorias mini mas (CIM) del citrato de bismuto 
ranitidina, citrato de bismuto y la mezcla de citrato de bismuto ranitidina, para 14 
cepas diferentes de H. pylori. La CIM del citrato de bismuto ranitidina fue 
aproximadamente la mita que la de la mezcla de ranitidina/citrato de bismuto."3 

El análisis de tiempo de destrucción en caldos de cultivo de H. pylori mostró que 
el c~rato de bismuto ranitidina (31 mg de bismuton) fue un bactericida más rápido 
que la concentración equivalente de una mezcla ranitidina/citrato de bismuto. 

Después de 24 hrs no hubo bacterias detectables en los cultivos que contenlan 
citrato de bismuto ranitidlna, mientras que con la mezcla se observaron 
aproximadamente 103/ml 

Actividad in vivo 

En sujetos sanos con infección con H. pylori, un tratamiento de 7 dlas con 400 mg 
de citrato de bismuto ranitidina dos veces al dla, eliminó a la bacteria en el 71 % 
de los sujetos. El citrato de bismuto (240 mg dos veces al dla) mostró una 
actividad semejante, dando porcentajes de erradicación en 78% de los sujetos."4 

Efecto de los alimentos 

La eliminación de H. pylori es significativamente mayor si el citrato de bismuto 
ran~idina se toma 30 mln. Después del alimento, en comparación con la 
administración antes del alimento. 400 mg de citrato de bismuto ranitidina dos 
veces al dfa durante siete dfas eliminaron a H. pylori en 55% de voluntarios en 
ayuno, en comparación con 95% de voluntarios alimentados."s 
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Concentración de bismuto en el antro gástrico 

Los resultados preliminares de un estudio aleatorio, doble ciego, en 26 voluntarios 
tratados con una sola dosis oral de 8PO mg de citrato de bismuto ranitidina o con 
placebo, 30 mino Antes de una endoscopra, sel\alan que el bismuto se concentra 
en el antro del estómago."o Aunque H. pylori coloniza tanto el antro como el 
cuerpo del estómago, el antro está más densamente poblado y la gastritis es más 
grave en esta región. La concentración de bismuto en el antro puede facilitar la 
eliminación de H. pylori. 

Sinergia con la claritromicina 

Estudios tanto in vi/ro como in vivo han demostrado la interacción sinérgica entre 
el citrato de bismuto ranitidina y la claritromicina.117 La sinergia in vi/ro se 
determinó usando una valoración de "tablero de control" bidimensional, junto con 
estudios de citometrra de flujo y de tiempo de destrucción. En un modelo de 
ratones con Infección de H. pylori, ésta fue erradicada en 50% de los animales 
que recibieron claritromicina sola y en 10% de los que recibieron citrato de 
bismuto ranitidina solo. Una combinación de citrato de bismuto ranitidina y 
claritromicina a la mitad de las dosis empleadas como agentes únicos dio por 
resultado una tasa de erradicación de 80% 

Efecto de resistencia al antibiótico 

Se ha demostrado in vi/ro la capacidad del citrato de bismuto para reducir el 
desarrollo de resistencia al antibiótico. La resistencia al metronidazol disminuyó 
significativamente en dos cepas de H. py/ori probadas en presencia de citrato de 
bismuto ranitidina. El desarrollo de resistencia a la claritromicina se redujo de 
manera significativa en una de las cepas probadas."o 

c) Efectos gástricos 

Efectos sobre la gastrina y pepsina 

Las concentraciones de gastrina en plasma estimuladas por los alimentos, se 
elevaron en grado semejante en pacientes con historia de úlcera duodenal 
positiva a H. pylorl que recibieron 800mg de citrato de bismuto ranitidina dos 
veces al dra durante siete dras, y en quienes recibieron 300mg de ranitidina dos 
veces al dra. No hubo cambio significativo en las concentraciones medias de 
pepsinógeno I o pepsinógeno 11 derivado en plasma (4 hrs), después de siete dras 
de administración, ni con citrato de bismuto ranitidina, no con ranitidina."9 
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Efectos sobre el vaciado gástrico 

Dosis orales únicas de 800 mg de citrato de bismuto ranitidina y de 300 mg de 
ranitidina no tuvieron efecto en el vaciado gástrico de un alimento liquido, cuando 
se les comparó con placebo en un estudio con 12 sujetos sanos.'20 

Efectos sobre la protección a la mucosa gástrica y duodenal 

El citrato de bismuto ranitidina aporta una protección substancial contra el dano 
inducido por aspirina a la mucosa gástrica y duodenal de voluntarios sanos, según 
se determinó tanto por evaluación endoscópica como por las tasas de 
microsangrado. Se obtuvieron resultados similares en otros dos estudios.'21 

3.- Propiedades farmacocinéticas 

a) Absorción 

Estudios de una sola dosis 

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

- Las concentraciones pico de bismuto en plasma después de dosis únicas de 
hasta 1600mg en voluntarios sano~ está por debajo de 77nglml (nivel de alerta 
de Hillemnad en todos los sujetos).' ,'23 . 

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

- La absorción del bismuto es rápida, con tiempos tfplcos para alcanzar 
concentración pico en plasma de 15-60 mln. Las concentraciones pico en plasma 
de la ranllldina se dan de 1 a 3 hrs. después de la dosificación oral. 

- Existe una considerable variación entre sujetos en lo que se refiere a la 
farmacocinética del bismuto.124 

Estudios de dosis múltiple 

En dos estudios separados, voluntarios sanos recibieron 800mg de citrato de 
bismuto ranitidina dos veces al dla o placebo, durante 10 dlas o durante 28 dlas. 
En un tercer estudio, los voluntarios recibieron 500 o 1000mg de citrato de 
bismuto ranitidina dos veces al dla, ó 240 mg de blsmutato dicltrato tripotásico dos 
veces al dla o placebo, durante 10 dlas.,24 
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- Al igual que en los esludios de una sola dosis, la absorción de la ranitidina del 
citrato de bismuto ranitidina se elevó en forma proporcional a la dosis. 

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

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

- La mayor parte de la acumulación de bismuto se dio dentro de los primeros 14 
dias de dosificación. 

Efecto por la infección de H. pylori en la absorción del bismuto 

La comparación de las concentraciones de bismuto en plasma, asi como en la 
mucosa gástrica y duodenal de 26 voluntarios sanos de sexo masculino, con y sin 
infección por H. pylori, senala que la infección con esta bacteria, y por lo tanto, la 
gastritis, no afectan la absorción sistémica o de la mucosa del bismuto del citrato 
de bismuto ranitidina.'25 

Absorción de bismuto en pacientes con úlcera péptica 

De más de 1 300 pacientes con úlcera duodenal o gástrica tratada con citrato de 
bismuto ranitidina en dosis de 200 mg, 400 mg u 800mg dos veces al dia, por 
hasta 8 semanas, sólo en tres las concentraciones de bismuto en plasma fueron 
de más de 100 ng/ml ( tras 8 semanas de tratamiento ). Estas rio estuvieron 
asociadas con ningún efecto adverso durante el tratamiento. En la mayoria de los 
pacientes las concentraciones de bismuto en plasma regresaron a los niveles 
previos al tratamiento durante de las 12 semanas siguientes al término del 
tratamiento.'2. 

b) Distribución 

En humanos, la ranitidina tiene una unión baja a proternas plasmáticas (15%), 
atraviesa la placenta y es secretada en la leche.'27 El bismuto está extensamente 
ligado a las proternas del plasma, está asociado principalmente con la porción del 
plasma de la sangre total y, en animales, atraviesa la placenta entrando al feto y 
es secretada en leche. 
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c) Eliminación 

La ranitidina se elimina del cuerpo principalmente por depuración renal 
(aproximadamente 500mVmin). Esto corresponde alrededor de 70% de la 
depuración total, que es de cerca de 700 mg/min. La eliminación de la ranitidina 
tras la dosificación oral con citrato de bismuto ranitidina es rápida, con una vida 
media de 3 hrs. Ha habido poca acumulación de ranitidina en plasma con una 
dosificación de hasta dos veces al dla de citrato de bismuto ranitidina. 

La mayor parte del bismuto en el citrato de bismuto ranitidina para sin ser 
absorbido a través del aparato gastrointestinal. La pequeña cantidad que se 
absorbe se elimina principalmente por depuración renal (alrededor de 60mVmin). 

La vida media plasmática terminal estimada del bismuto es de aproximadamente 
21 dlas. Tras repetir la dosificación con 800 mg de citrato de bismuto ranitidina 
dos veces al dla durante 28 dlas, en sujetos sanos, hubo alguna acumulación de 
bismuto en plasma, la mayor parte de la cual se dio durante los primeros 14 dlas 
de tratamiento. Sin embargo, las concentraciones pico de bismuto en plasma 
fueron de menos de 20ng/ml en todos los sUjetos.12

• 

Eliminación en ancianos 

Las concentraciones estables de la ranitidina en plasma fueron mayores en 
voluntarios ancianos (de 65 a 76 años) que en los más jóvenes (18 a 31 años), 
recibiendo 800mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces al dla durante ocho 
dlas.'29 media de la ranitidina (área bajo la curva de concentración tiempo 
plasmática) fue 80% más alta en los sujetos de mayor edad, en comparación con 
los jóvenes, lo que sugiere que la absorción de la ranilidina se eleva en ancianos. 
Dado su amplio Indice terapéutico, este hecho no es de interés cllnico. 

Tanto en los jóvenes como en los ancianos se obtuvieron concentraciones 
semejantes de bismuto en plasma. La concentración de bismuto en plasma más 
alta observada en los ancianos fue de 18ng/ml. 

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

Eliminación en pacientes con función renal deteriorada. 

La exposición a la ranitidina y al bismuto se leva en pacientes con función renal 
deteriorada, como resultado de la depuración disminuida.'30 No es necesario 
ajustar la dosificación en pacientes con detenoro renal leve o· moderado, pero el 
citrato de bismuto ranitidina, al igual que otros compuestos que contengan 
bismuto, no deben ser administrados a pacientes con detenoro renal importante. 
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d) Efecto de los alimentos 

La absorción del bismuto se reduce cuanto el citrato de bismuto ranitidina se toma 
después de la comida. Se estudió la farmacocinética del bismuto con 800 mg de 
citrato de bismuto ranitidina, dos veces al dla, durante siete dlas, tomado 30 mino 
Antes o después de la comida, en 30 sujetos sanos. La concentración máxima en 
plasma se redujo en 50% y el AVC (área bajo la curva concentración en tiempo 
plasmática, durante el intervalo de 12 horas de dosificación) se redu\o 25% 
cuando el citrato de bismuto ranitidina se tomó después de los alimentos.13 

Sin embargo, al parecer la reducción en la absorción del bismuto no afecta la 
actividad anti-H. pylori del citrato de bismuto ranitidina. Se observaron tasas de 
eliminación de H. pylori más elevadas en pacientes con úlcera duodenal cuando el 
citrato de bismuto ranitidina se tomó después de los alimentos. 

e) Estudios sobre la interacción de fármacos 

Efectos en el metabolismo de fármacos 

Ni estudios in vivo en ratones y humanos, ni estudios in vitro con microsomas de 
hlgado de rata, aportan evidencia de que el citrato de bismuto ranitidina inhibe 
parcialmente al CYP3A4 en microsomas de hlgado humano, con la concentración 
más alta investigada (1 OuM=, no tiene efecto en las concentraciones más bajas de 
relevancia cHnica. 

Efectos en el metabolismo de antibióticos 

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

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

Efectos sobre el metabolismo de antiácidos 

La absorción de ranitidina (AVC) se redujo en 28% cuando se administraron 30 mi 
de Melox lO suspensión (170mEq antiácido) en forma conjunta con una sola dosis 
de 400 u 800 mg de citrato de bismuto ranitidina. Se ha observado un efecto 
similar tras la administración conjunta de ranitidina junto con antiácidos, aunque 
no es de significado cHnico. La administración conjunta de Melox'" con citrato de 
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bismuto ranitidina da por resultado una disminución de 30-40% en la absorción del 
bismuto.'32 

Efectos en el metabolismo del ácido acetil salicUico 

La concentración máxima de salicilato en plasma disminuyó 14% cuando se 
administraron en forma conjunta 900 mg de ácido acetil salicUico dos veces al dla 
con 800mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces al dla, para un total de 9 
dosis. Los parámetros farmacocinéticos del bismuto ~Ia ranitidina no se alteraron 
con la prescripción conjunta de ácido acetil salicUico.' 

4.- EXPERIENCIA CLlNICA 

a) Citrato de bismuto ranitidina como monoterapia 

Curación de úlcera 

Los efectos del citrato de bismuto ranitidina en la curación y prevención de la 
recurrencla de úlcera péptica fueron estudiados en cinco estudios aleatorios, 
doble ciego, que involucraron a más de 5000 pacientes. 

Para determinar el éxito del tratamiento se dio seguimiento a los pacientes 
durante 24 semanas después del tratamiento. Se decidió que fueran 24 semanas 
en términos generales la reincidencia mayor de las úlceras tras curación exitosa 
se da durante este periodo. 

La forma de medición del éxito del tratamiento fue la tasa de éxito global (TEG). 
Esta se define como la proporción de pacientes cuya úlcera sana y que 
permanecen sin úlcera durante el seguimiento. Desde una perspectiva cllnlca, el 
éxito general abarca los dos objetivos más importantes en el manejo de la 
enfermedad de úlcera péptica, es decir, la curación y la prevención de la 
recurrencia de la úlcera en una sola medida. 

- Se obtuvieron tasas de éxito global estadlsticamente superiores con 400 mg de 
citrato de bismuto ranitidina dos veces al dla, en comparación con 150 mg de 
ranitidina dos veces al dla, en todos los estudios excepto en uno.'34 

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

- Con 800mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces al día no tuvieron ningún 
beneficio clínico adicional significativo sobre la dosis de 400mg dos veces al dla. 
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En dos estudios aleatorios, doble ciego, de dosis variables, se compararon 200, 
400 Y 800 mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces al dla con 150mg de 
ranitidina dos veces al dla. Los pacientes con úlcera duodenal recibieron cuatro 
semanas de tratamiento y los pacientes con úlcera gástrica recibieron 8 semanas 
de tratamiento. 

Las tasas de curación de úlcera con 400 y 800mg de citrato de bismuto ranitidina 
bid fueron numéricamente maxores que con la dosis de 200mg y con los 150 mg 
de ranitidina dos veces al dla.' 5 

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

Las tasas de éxito general fueron significativamente superiores en los pacientes 
tratados con el citrato de bismuto ranitidina (38%) que en os manejados con 
ranitidina (30%)(pO.05).'36 

En los USA se llevaron a cabo dos estudios controlados con placebo, en 
pacientes con úlcera duodenal. Las tasas de curación de úlcera con 400 mg de 
citrato de bismuto ranitidina dos veces al dla fueron estadlsticamente superiores 
que con 240mg de citrato de bismuto o placebo, en ambos estudios, asl como 
estadlsticamente superiores a las de ranitidina, en uno de ellos. Sin embargo, las 
tasas de curación a las cuatro semanas fueron más bajas que las observadas en 
los estudios de dosis variable. Este es un aspecto común de los estudios sobre 
úlcera péptica llevados a cabo en los EUA, independientemente del tratamiento 
empleado.137 

Alivio de los slntomas 

En general, el citrato de bismuto ranitidina proporcionó un alivio de los slntomas 
de úlcera (dolor ulceroso, pirosis, náusea, vómito) comparable con el de 150 mg 
de ranitidina dos veces al dla. 

Erradicación de H. pylori 

Las tasas de erradicación en pacientes tratados con citrato de bismuto ranitidina 
solo fueron bajas, con un rango de 8% a 33%.138.139 

b) Citrato de bismuto ranitidina prescrito con claritromicina y amoxicilina 

Prescripción conjunta con claritromicina 
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- Se lograron tasas de erradicación consistente mente altas, variando de 82% a 
94%, con 400mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces al dla más 250mg de 
claritromicina cuatro veces al día o 500mg tres veces al dla. La monoterapia 
500mg de claritromicina tres veces al dla erradicó a H. pylori en sólo 24% y 36% 
de los pacientes.140 

- Las tasas de curación de úlcerra fueron similares en pacientes tratados con 
400mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces al dla más 250mg de 
claritromicina cuatro veces al dla o 500mg tres veces al dla y monoterapia con 
400mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces al día. 

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

- Con 800mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces al dla no se proporcionó 
ninguna ventaja cHnica sobre los 400mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces 
al dla en combinación con claritromicina. 

En un estudio, 89% de los pacientes que recibieron 400mg de citrato de bismuto 
ranitidina dos veces al dla más 250mg de claritromicina cuatro veces al dla 
curaron y permanecieron sin úlcera durante el perlado de segulmlento.'41 En este 
estudio multicéntrico, doble ciego, fueron asignados aleatoriamente para recibir un 
tratamiento de dos semanas con monoterapia de 400mg de citrato de bismuto 
ranitidina dos veces al dla, 400mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces al dla 
más 250mg de claritromlcina cuatro veces al dla, u 800mg de citrato de bismuto 
ranitidina dos veces al dla más 250mg de claritromicina cuatro veces al dla. Todos 
los pacientes recibieron únicamente 400mg de citrato de bismuto ranitidina dos 
veces al dla, durante dos semanas más, para facilitar la curación de la úlcera. 

El H. pylori fue erradicado en 94% (49/52) de los pacientes que recibieron 400mg 
de citrato de bismuto ranitidina dos veces al dla más claritromicina y en 84% 
(49/58) de los que recibieron 800mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces al 
dla más claritromicina. Las tasas de curación de la úlcera también fueron altas. 

Prescripción conjunta con amoxicilina 

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

- Las tasas de erradicación con 400mg de citrato de bismuto ranitidina dos veces 
al dla más 500mg de amoxicilina cuatro veces al dla variaron de 41% a 81%. La 
monoterapia con amoxicilina no erradicó a H. pyfori en ningún paciente.'42 
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- Las tasas de curación de úlcera fueron similares en los pacientes con citrato de 
bismuto ranitidina más amoxicilina y los de monoterapia con citrato de bismuto 
ranitidina. 

- Las tasas de éxito global para el citrato de bismuto ranitidina con amoxicilina 
fueron notablemente superiores a las de la monoterapia con citrato de bismuto 
ranitidina.'43 

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

Pacientes que abandonaron los estudios clfnicos 

La incidencia de pacientes que abandonaron los estudios clfnicos debido a un 
evento adverso fue baja en todos los grupos de tratamiento. Los eventos que más 
condujeron al abandono fueron gastrointestinales. 
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CAPITULO VII 

IMPACTO ECONÓMICO Y RELACiÓN COSTO-BENEFICIO 

1.- IMPACTO ECONÓMICO 

El impacto económico de la erradicación del H. pylori en nuestro pals, que es de 
elevada prevalencia, se podrá establecer una vez que se conozca la tasa de 
reinfección. 

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

Mientras tanto, existen estudios internacionales sobre el impacto económico que logra 
la erradicación del H. pylori en paises como Estados Unidos y el Reino Unido que nos 
ayudan a tener una visión global en este aspecto. 

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

El objetivo de un estudio realizado en Leeds, Inglaterra 144 fue conocer la conducta y las 
opiniones de los gastroenterólogos en este pars en relación con el impacto de la 
infección por H. pylori sobre el tratamiento de las enfermedades del aparato digestivo 
alto. 

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

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

La segunda sección preguntaba acerca de sus actitudes respecto a la etiologra y al 
tratamiento de las enfermedades del aparato digestivo alto (con énfasis particular sobre 
el papel del H. pylori y la importancia de su erradicación). La tercera sección 
preguntaba si los médicos se implicaban directamente en el tratamiento cHnico de los 
pacientes y cómo tratarían seis casos (descritos en breves viñetas). 
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Éstas representaban a pacientes con: úlcera duodenal de primera vez; de primera 
recurrencia; después de recurrencia persistente; asf mismo úlcera gástrica asociada 
con el uso de AINE's; y dispepsia no ulcerosa. La cuarta sección del cuestionario 
preguntaba acerca de cómo ofrecfan el tratamiento contra el H. pylori, acerca de sus 
métodos de diagnóstico y los procedimientos de seguimiento. La sección final 
solamente preguntaba sobre su posición acerca de los estudios clfnicos y protocolos de 
tratamiento para los pacientes con úlcera duodenal. 

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

De los 670 que respondieron (637 masculinos, con media edad de 47 anos, rango entre 
20-68), 412 (61%) eran clfnicos y 155 (23%) cirujanos, mientras que los restantes 
pertenecfan a otras especialidades. La cantidad de trabajo clfnico sobre aparato 
digestivo alto varió ampliamente. El número anual en promedio de 
esofagogastroduodenoendoscopfas fue de 300 por médico, 25 pacientes nuevos con 
úlcera duodenal, 10 con úlcera gástrica, y 50 con dispepsia no ulcerosa, durante un 
ano. 

Este es el mayor examen de los gastroenterólogos del Reino Unido sobre el impacto de 
la infección por H. pylori y sus enfermedades asociadas. Para mediados de 1993, más 
de uno de cada cinco gastroenterólogos estaba usando la erradicación del H. pylori 
como tratamiento de primera elección para manejo de úlcera duodenal recientemente 
diagnosticada, mientras que cuatro de cada cinco trataban una úlcera persistentemente 
recidivante con este tratamiento. 

Esto representa un importante descubrimiento en la práctica clfnica e indica que en un 
periodo de 10 anos, el status del H. pylori ha progresado de una mera curiosidad 
médica, a un patógeno de enorme Importancia. 

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

Estudios clfnicos controlados han fallado consistentemente para demostrar los 
beneficios absolutos de la erradicación bajo estas condiciones. Es posible que la 
discrepancia observada entre el conocimiento y la conducta resulte de la falta de 
cualquier opción terapéutica alternativa. 
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b) Costos generales de padecimientos por úlcera 145 

En 1989, el aiiO más reciente del que se poseen datos, el costo de padecimientos ácido 
pépticos alcanzó casi 6 mil millones de dólares en los Estados Unidos. Esta cifra 
combina el costo directo del tratamiento de las úlceras y el indirecto con la relación a la 
pérdida de horas de trabajo y productividad. 

- Hospitalización (no incluye honorarios del médico): SUS 2.66 mil millones 

- Atención médica ambulatoria: SUS 1 .62 mil millones 

- Pérdidas de horas de trabajo: SUS 1.37 mil millones 

Las investigaciones demuestran que curar las úlceras toma menos tiempo y cuesta 
menos de una décima earte de la cantidad necesaria para dar tratamiento a una úlcera 
durante toda una vida: 46 

- El tratamiento más extremo, la vagotomla o cirugla para corregir úlceras, cuesta 
aproximadamente $US17000 y requiere de 307 dlas de tratamiento durante un periodo 
de 15 anos. 

- La terapia de mantenimiento con medicamentos para bloquear la producción de ácido 
estomacal cuesta aproximadamente $US11000 y requiere de 187 dfas de tratamiento 
durante un periodo de 15 anos. Este enfoque solamente da tratamiento a los sfntomas, 
pero no cura la úlcera. 

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

c) Relación costo-beneficio en el tratamiento de úlcera duodenal 

La relación de costo-beneficio en el tratamiento de úlcera duodenal, comparando el 
tratamiento clásico de mantenimiento con antisecretores frente al tratamiento actual 
erradicador de H. pylori, resulta claramente favorable el segundo, por su mayor eficacia 
y menor duración, lo que se traduce no sólo en un gran ahorro económico, si no 
también en lo que es más Importante, en un gran alivio para estos pacientes que a 
partir de entonces se encuentran completamente libres de sus molestias, pueden 
comer de todo y hacer una vida rigurosamente normal en el sentido amplio sin ninguna 
limitación. 

La indicación de los estudios para el diagnóstico de H. pylori se han ido seleccionando 
cada vez más para ciertos casos, asf como también el tipo de estudio a realizar, en el 
que se debe de considerar la disponibilidad y costo. 
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Generalmente cuando se suspende el tratamiento de la úlcera péptica, ésta recurre. La 
prevención de la recurrencia ulcerosa con tratamientos a largo plazo, usualmente con 
antagonistas de receptores H2 proporciona un tratamiento efectivo y conveniente, en 
riesgo, con el fin de disminuir recaídas, complicaciones y la mortalidad asociada.'" 

Los costos médicos y económicos de la úlcera péptica son elevados debido a que es 
una enfermedad crónica que persiste por muchos ailos, incluso muchas úlceras 
recurren dentro de los primeros cinco ailos de su curación. La eliminación del H. pylori, 
conduce a una dramática reducción de las recaidas de la úlcera péptica. 

La erradicación de la infección, más que la supresión del ácido o de la protección de la 
mucosa, parece ser la via del futuro; sin embargo la erradicación exitosa es en extremo 
dificil, por lo que las estrategias de tratamiento a largo plazo permanecen como una 
opción importante en el tratamiento de la úlcera péptica. 

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

Mientras más estudios son justificados para evaluar las diferentes estrategias del 
tratamiento de la úlcera péptica con bloqueadores H2 a largo plazo, en adición a su bien 
establecida eficacia, se fomenta una opción de manejo de relación costo-beneficio. 

2.- Relación costo - beneficio 

Los diferentes esquemas de tratamiento de erradicación del H. pylori ofrecen múltiples 
variedad de fármacos a prescribir que difieren en precio máximo al público, calidad, 
eficacia y posibles efectos secundarios. 

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

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

a) Comparación de propiedades farmacológicas entre la ranitidina e inhibidores de la 
bomba de protones. 
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En las tablas VII-2, VII-3, VII-4 y VII-5 se muestran las ventajas y desventajas entre la 
ranitidina e inhibidores de la bomba de protones en el tratamiento de erradicación del 
H. pylori. 

Se han encontrado estudios en donde se demuestra la mfnima diferencia en el control 
del ácido entre Azantac~ (ranitidina) y omeprazol. 

En el caso de la esofagitis severa (grados 111 a IV), es posible emplear dosis más 
elevadas de Azantac~, ya sean 150 mg 4 veces al dla o hasta 1 200 mg sin 
comprometer la seguridad del paciente. Incluso, el primer caso deberá ser, en 
esofagitis, asociarse a un procinético antes de intentar emplear un inhibidor de la 
bomba de protones. 

La experiencia cHnica en el pafs es muy decepcionante en el control del H. pylori. Se 
han estudiado los efectos del pantoprazol en erradicación con pobres resultados. 
Además, la mayorfa de los estudios contra la ranitidina, se realizan en pacientes con 
grados severos de enfermedad ácido péptica que emplean altas dosis de ranitidina. 
No existe prueba fehaciente de diferencias significativas entre el lanzoprazol y el 
omeprazol. 

Es importante destacar que el lansoprazol tiene 30 mg por dosis, por lo que se piensa 
que ésta es muy alta, siendo que además se produce un efecto acumulativo reconocido 
que tiende a incrementar los niveles de gastrina en sangre. Los estudios en torno a los 
efectos que puede ocasionar aún son desconocidos, por lo que se debe proceder con 
cuidado al prescribir este fármaco. 

b) Seguridad cHnica del citrato de bismuto ranitidina 

En estudios cHnicos el citrato de bismuto ranitidina ha sido bien tolerado por pacientes 
que recibieron el fármaco solo o con algún antibiótico. Se ha analizado la información 
sobre seguridad de más de 9000 pacientes que tomaron partes en estudios cHnlcos 
(más de la mitad de los cuales recibió citrato de bismuto ranitidina). La incidencia 
general de eventos adversos en pacientes que recibieron citrato de bismuto ranitidina, 
solo o prescrito con un antibiótico (rango 25-34%) fue menor que en los pacientes que 
recibieron placebo (42%) 138 

La población total de 20 estudios de seguridad fue de 9070 pacientes con úlcera 
péptica. 

Los eventos adversos reportados con más frecuencia que ocurren en >5% de los 
pacientes en un grupo de tratamiento fueron cefalea, artralgia, diarrea, náuseas y 
vómito, asf como alteraciones del gusto. 

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

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

c) Comparación de costo por tratamiento diario entre ranitidina, inhibidores de la bomba 
de protones y citrato de bismuto ranitidina (Azanplus e¡ 
Como se puede apreciar en las tablas VII-7 y VII-8 el precio máximo al público de las 
diferentes marcas comerciales de ranitidinas es menor a de los IBP's, sin embargo, 
estos últimos son más rápidos en el alivio de los sfntomas; pero no hay que olvidar que 
estos fármacos inhiben por completo la secreción ácida del estómago, y por lo tanto 
predisponen a la aparición de cáncer gástrico. 

El tratamiento con citrato de bismuto ranitidina es más económico que el tratamiento 
donde se incluyen los IBP's, además es más seguro y cómodo para el paciente porque 
sólo implica tomar dos antibióticos. 

Un tratamiento muy económico es la terapia triple durante 14 dfas con ranitldina, 
amoxicllina y metronidazol, sin embargo presenta la desventaja de un bajo fndice de 
erradicación (80-90%) y alto fndice de resistencia frente a la amoxicilina y 
metronidazol. 

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

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

Existen otros tratamientos nuevos que se han desarrollado en Estados Unidos, uno de 
ellos consiste en la administración de Pepto-Bismol", metronidazol y tetraciclina 
ofurazolidona durante 14 dfas, la cual es comercializada por Procter and Gamble como 
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Helidac" . Este tratamiento es muy económico, pero los Indices de eficacia son del 60-
90% 

El futuro de la investigación sobre el tratamiento y profilaxis de esta infección en el 
mundo se centra sobre el desarrollo y la consecución de nuevas vacunas, obtenidas a 
través de ciertos componentes de la bacteria unidos o no a ciertos determinantes 
antigénicos y coadyuvantes. Sobre ello se está trabajando a nivel experimental y los 
resultados alcanzados parecen ser muy prometedores ya en la actualidad. 148 

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

Los cienlfficos del Instituto para la Investigación del genoma en Rockville, Maryland, 
Estados Unidos, han descrito que el H. pyfori tiene un genoma circular que consta de 1 
667 867 pares de bases. 149 

La secuencia ofrece datos Importantes sobre la forma en que la bacteria, sobrevive y 
prolifera en el medio ácido del estómago humano. 

No cabe duda que este descubrimiento cambiará por completo la manera en que se 
Investiga el H. pyfori, acelerando notoriamente el trabajo. Tomará la mitad de tiempo, 
tal vez, trazar los eslabones entre estructuras bacterianas y enzimas y los genes que 
las codifican, los que ofrecerlan una nueva gama de blancos para el tratamiento de la 
enfermedad ácido péptica. Sin embargo, hay que considerar las múltiples cepas de 
esta bacteria y su habilidad de modificarse sutilmente en los individuos. 

El tratamiento ha llegado a ser más eficaz en los últimos anos, pero la resistencia a los 
antibióticos es un problema que va en aumento, asl que hay un gran interés en 
encontrar tratamientos que no dependan de antibióticos. 

La información contenida en el genoma ofrece rutas altemativas. Por ejemplo, la 
secuencia muestra que la glucosa es la única fuente de carbohldratos para esta 
bacteria. 

El genoma, con indicios de los complejos mecanismos que utiliza el H. pyfori para 
enganar al sistema Inmune humano, no sólo temporalmente, sino de por vida, también 
abre puertas para investigar posibles vacunas. 

La publicación de la secuencia completa del H. pylori, cambiará radicalmente las lineas 
de Investigación y allanará el camino hacia métodos de tratamiento completamente 
nuevos. 

Se han identificado los anlfgenos del H. pylori responsables de la respuesta inmune, 
utilizando para los estudios experimentales en animales de laboratorio la ureasa 
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producida por ingenierla genética, asociada con un coadyuvante de mucosas (toxina 
termo lábil de E. ca") observando respuesta protectora en más del 90%. 

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

Se ha demostrado recientemente que la inmunización oral con un lisado de 
Helicabacter felis en ratón, induce una protección contra la infección por H. pylori, asl 
como el desarrollo de niveles altos de anticuerpos protectores de IgA. Como la mayorla 
de las cepas de H. pylori producen ureasa, esto también se ha empleado para 
desarrollar un antfgeno protector contra la infección por H. felis en ratones. 

Estos informes iniciales muestran que es posible una inmunización profiláctica, que 
incluso podrla erradicar la infección pre existente por H. pylori. 

También existe relación entre la presencia del H. pylori y otras patologlas. Se ha 
observado que el acné rosácea responde con mejorla frente a la terapia de 
erradicación de esta bacteria, se ha explicado que la posible causa es la mayor 
permeabilidad de la mucosa gástrica del paciente infectado que lo hace susceptible a la 
exposición de antfgenos, predisponiendo al paciente a problemas inmunológicos. 

Son muchas interrogantes que habrán de demostrarse y que la comunidad cienlffica a 
nivel mundial está comprometida a revisar. 
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(Tabla Vll-l) Incidencia de eventos adversos durante el tratamiento con citrato de bismuto ranitidina 
(200mg. 400mg u 800mg dos veces al día) o placebo. Fuente: Bailey RT. Et al ranitidine bismuth citrate 
a new drug for the tratment oí gastric ulcer. Gastroenterology 1995;108 (4 Suppl)A46 

cardiovascular 
oidos nariz y garganta 
end6crino y metabólico 
ojos 
gastrointestinal 
hematológico 
hipersensibilidad 
hfgado 
boca y dientes 
musculoesquelético 
neurológico 
sobredosis 
embarazo 
respiratorio 
piel 
urogenital 

Incidencia de eventos adversos (Ofo) 

placebos 

2 
g 
1 

<1 
16 
<1 
<1 
<1 

2 
8 

10 
O 
O 
6 
3 
2 

'. 

citrato de bismuto ranitidina 

<1 
4 

<1 
<1 

9 
<1 
<1 
<1 
<1 
5 
O 
O 

<1 
3 
2 
1 

---- -- --
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(Tabla Vn-2) Características comparativas entre ranitidina, omeprazol, pantoprazol y lansoprazol. Fuente: 
Manual de productos GlaxoWelIcome. 

CARACTERlsTICAS RANJT1DINA OMEPRAZOL 

AZANTAC-GluoWeIIc:ome LOSEC - Astra 

RANISEN • Seno5IaIn 
ACLORAL - Uomont 

ALTERHZ-CarterWalace 

1._ EFICACIA 

11) Reducd6n da uaed6n .... 
6dda-.na 

b) IndIce de reckIva 3-5% 111'.1IftO 

(1nIt. de ...... teiliIlJeilto) 10% 3ef . .r.o 

e) Tasas de ctnIdón Úkono_ 

Úkono_ , 

Gatropetta par AINE-·I 
ERGEpdoIl-II 
A 4-8 ~ 1'10 eld:sta -.... tBP·. 

UlSEN·_ 
PruoIIn - Fustety 

,-

No hdIcedo en tretamter40 

de "i8"te .. I""'40 por 
riesgos aeoc:IadOII 11 hfibI.. 
d6n total del addo. 

PANTOPRAZOL 

PANTOZOL· 8ytI. GuIden 

ZURCAL • NovattII 

,-

No lncIcado en tratamiento 

do m ... tuimlu40 poi' 

riesgos asodadoIa Hti
dOn loteI del Addo. 

LANSOPRAZOL 

OGASTRO· Abbot 

ULPAX - Hormona 

ILSATEC -ltaImex 

'00% 

No b1Qdo en trata" 
de nuuw IImlcam POI 
ringoI~.1r 

d6n total del .6ddo. 

Úkono_ 

ÚIcenI ckJodenal 

ERGE 
No uperienda con /4J 
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RAN1SEN • Senoalú'I ULSEN - SenoaiU1 ZURCAL - Novartll ULPAX - HOfmona n o: 
ACLORAL· Uomont Prazotin - Fustery ILSA lEC - ltalme. = 
Al TERH2.catterWalace ~ 

~ 

< 
t:I 

2.- SEGURIDAD N 
a) Rleagot potenclale. AmpRa Ngurldad Reportes de proIIferacl6n Reportes de proIiferac:iOn Reportes de proliferadOn 

Se he comPfobedo tu Mguridad bacteriana. lncIcn de rain- bacteriana a Irdcos de ren- bacteriana a Indico de rain-

de empleo deade noonatos huta f.cd6n por H. pylorl elevados feec:lón por H. pyfori elevado. fecelOn por H. pyfori elevados 

paclanlas ancianos. y ringo de Infecdona por Y ringo da lnfecdones por y ringo de Infecciones por 

agentes oportanstaa agentes oporILv'Iistal agentes oportunistas 

No IN recomienda en padent •• No se recomIenda en pacientes No se recomienda en pacientes 

menores de 12 al'los. menores de 12 anol. menores de 12 .nos. 

b) Interaccione. Sin Interacciones Interftere con warfarlna. Se menciona que no Interac- Se menciona que no interac-

farmacol~ 'armaCGIógica8 ctazepam, fenltolna, intiMe- tila, lIn embargo existe muy tüa, sin embargo existe muy 

en con cItoa'omo P~50 poca evidencia actual a nivel poca evidencia actual a nivel 

mundlaI da al aeguridad rrnmdial da $U seguridad 

e) Efactoe secundarios cera"a, marao, constipación n4uaeaa, cefatea. dlarraa, N1iuseas, cefalea, dlanaa, nAuseas, cefalea, diarrea, 

Musea. (1-2%) eatrelUmlento, flatulencia, eltraftlm!ento, ftatulenda, eab'enimlento, natulencla, 

raah, eSovad6n de enzimas rash, elevac:lón de enzimas raan, elevación de enzimas ............... - hep6t1caa, ringo poItenclal hepátlcal, riesgo portencial 

da gutrtnomu. do gutrlnomaa. de galtmomas. 

d) Control y erradicación tasas :. 89%, consIstentn T .... entre 0-90%, promedio Pobres te .. s de erradicación Efecto baeteriostático aoble 

da H. pylori asodadoa 2 IIntIbI6l1cot; 80%. El 6cIdo a Importante almBares al omeprllzoI, 11 H. pylori. 

dwante 2 Hmanaa + 2 ... en el control del H. pylorl. pesar ele doble doaIa. Existan 

menas ranIIIdIna sota, Efecto contrario al emplear eatudIos nacionales que han 

terapia a bne de omeprazol dacepciornldo. 

sobre la bacteria. S ácido .. Importante 

en el control del H. pytori. 

;::; 



Continuación tabla Vn~2 

CARACTERlsTICAS 

3.- EMPLEO 

HOSPrTALARIO 

. ' 

.e.- EFECTOS EN EL 

OROANtsMO AL 

RETIRAR EL FARMACO 

RANmOINA 

AZANTAC-GluoWeIIcome 

RANISEN - SenosIaIn 

AClORAL • Uomont 

AL TERH2-CarterWaDace 

Recomendado en padentea con 

INlngrBdo g6str1co, a!ndroma 

de asplradón dclda o ;aatrftIa 

por ntrta en el medio hoepI-

talarlo. Reduce slgniftcativa-

mente el voIumed de 6cIdo, 

nonnallzando el nivel de pH 

brtraga.tr1co. No .. reqUeren 

Ioaementar dosis paro lograr 

efecto terap6uUco . 

Debido I que la ranltidlna k9a un 
control adecuado en la reducd6n 
del dddo, no provoca un efecto 

de rebote, esto .. , no swge un 

estado de Npen,eaed6n, ya que 

IU mecanll;mo el .electivo &obre 

~ r.ceptorea H2 de la hIstamN. 

OMEPRAZOL 

LOSEC - AIInI 
ULSEN - Senosim 
PrazoRn - Fuatery 

No en lNIngredo de tubo dlg. adlvo 

Se recpore en aI~ casos Incre-

mentar huta tres vecea la dosis 

legando huta 120mg y sin pr~ 

tecd6n al padente. Entra mayor 

.. la doaII el rango de segOOdad 

del tratamiento dIsmInJye. 

Se estime la presentación 
___ o 

EfedOl de rebota al retlrer el trata
miento, debido a que tiene un efecto 

aaunulatlvo en et organlamo dlsante 

al tratamiento, In c6IuIaI plllrletale$ 

liberan excnlvamente 6ddo Iin 

"""'al. 

PANTOPRAZOL LANSOPRAZOL 

PANTOZOl • Byk GuSden OGASTRO • AtIbot 

ZURCAL· Novartls ULPAX - Hormona 

ILSATEC • lta/mel! 

No en .. ngrado de tubo digo activo No en sangrado de tubo digo activo 

Se reqLHfa en aIgtmos calO$ ~e- Se requiere en algu'\OS calO$ incte-

mentar hasta un vecea la dosis mentar hasta b'ee veces la dosis 

legando hasta t 20mg Y sin pro- legando hasta 120mg y sin pro-

lección al paciente. Entre mayor tecdórl al paciente. Entre mayor 

.. la dosia el rango de seguridad es la dosis el rango de seguridad 

del tratamiento disminuye. del b'atamlento disminuye. 

Se ntima la presentación Se estima le presentación 

inyectable posteriormente. Inyectable posleriormente. 

Efectos de rebole el retirer el trata· Efectos de rebole al retitar el trata

miento, debido a que tiene un efecto miento. debido a que tiene un efecto 

lIIc:umu\atlvo en el OI'ganlamo durante acumulativo en el organbmo durante 

el tratamiento, ras cWa. parletalee el tratamiento, le. células parietalea 

tiberan excesivamente .cicIo sin liberan excesivamente 6cido sin 

control. control. 

;;: 
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(Tabla VIl-3) Comparación de p -ed d f ' - .. . . 
de productos GlaxoWelIcome. ropl a es armaceuUcas entre ramtldma y clmetidina. Fuente: Manual 

Rcri!1dno Cimetidino 
AZNffAC-GlAXO TAGAMET - SK8 
RANlSEN-SENOSlAIN NOVAMET·SKB ACLORAI...tJOMONl' 

EFICACIA 

Porcenlaje oe reducción 89% 7(]% 

de lo secrecion ceida 
nocturno. 

Porcentaje de 3% en el '.r. año 21 -37% 

recurrencio de ulceras 10% en el 3er. año dn ell ero año. 

duodenales (bojo telopio 21% en el S' año 
demont.). (Experiencia noeional) 

Duración del efecto 150 mg· 10 hn. 200 mg . 4 hrs, 

ontisecretol. 300 mg- 16 hrs 400 mg . 6 hrs. 
800 mg· la hrs. 

-
PorcenToje de curación. 95.3% 7(]% 

Experiencia clínico. Abundant. (más da 130 Muy abundante 
. millones de pacientes 

tratados) 

Inhibición de lo secreción 38% 27% 

bosol. 

SEGURIDAD 

Interlerencia con el Prácticamente no tiene Interfiere con lo warfanna. 

melabolismo de dlazepom. propanolol. 

lo/macos. leofilina. efe. Interfiere 
con e{ cifocromo P·450. 

'. 



Continuación tabla VII-3 

Selectividad para 
Receptores H2 

Presencia de efectos 
Antiandrogénicos 

Efecto. sobre el S.N.C. 

Efectos secundarios 

Dosificación 

Presentaciones 

Ranitidina 
Azantac-Glaxo 
Ranisen-Senosiain 
Acioral-Liomonl 

Altamente selectivo 

No tiene 

Reportes aislados 
De oonfusión mental 

cefalea, mareo, naúseas 
Raro. casos de hepat~i. 
Elevación da 
transaminasas séricas 

cómoda: 1-2 veces al 
dla. 

tabletas, jarabe e 
Inyectable 

Cimetidina 
T agamet-SKB 
Novamet-SKB 

116 

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

Ginecomastia y estimula -
Ción de la producCión de 
prolactina. Disminución 
De cuenta de espenna -
tozoides. Elevación de 
Concentración de testos
terona. Pérdida de libido 

AcCión en receptores 
no identificados en el 
cerebro. 

Diarrea, dolor muscular, 
mareo, somnolencia, 
hepatitis, panaeatitis 

Múltiples dosificactones 

Sólo labletas e inyectable 
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(Tabla VII-4) Comparación de propiedades farmaceúticas entre ranitidina y famotidina. Fuente: Manual 
de productos GlaxoWellcome. 

R01illdno Fcmolldino 
AlANT AC-GLAXO PE?CIOI~JE - MSD 
RANlSEN·SENQSlAIN 

FAMOXAL·SllANES ACLORAl.lJOMONl 
DURA TER· SENOS1AlN 

I EFICACIA 

Porcentaje ce reduccion 8.% (A dosis teropeulico 
de lo secrec:6n ceído equivalente. la reducci6n 
noerumo. es similar o AZANTAC. 

Porcentaje ce 3% en .1 ler. eño No hay mucho 
recunencio de ulceres 10% en el 3er. año información disponible. 
duodenales (bajo lercpio 21% en el 5' año 
demant.). (Experiencia nacional) 

DUloción del efecto 150 mg- 10 hrs. (similar 01 de AZANT A C) 
onlisecretor. 300 mg- 16 hn 

Porcentaje de curociÓn. 95.3% 9'.9% 

Experiencia cfinico. Abundante (má1 de 130 Expeñencio mundial 
millones de pacientes timitcdo. 

tratados) 

Inhibición de lo secreción 38% 58% 
bosoL 

SEGURIDAD 

Interferencia con el Proetic:amente no tiena No. pero aun es pace le 
metcbolismo de experiencia mundic!. 
fármccos. 

Selectividcc ooro Attamente selectivo. S; 
receptores ii:. 

Presencio de efectos No tiene. No se han observado 
antiondrogenicos aún. pero es poco lo 

experiencia mundial. 

EleCTOS sobre S.N.C. Existen algunos reportes No se han observado 
aislados de contusión aún. pera es poco la 

mentol. experiencio mundial. , 
I 



Continuación tabla VII-4 

,---------.... --_.---~- ...... ,------_._---, 

Elecros secundarios 

Producto etlco 

COMODIDAD 

Dosificación 

Presentaciones 

ECONOM1A 

Precio 

Rcrillclno 
AlANTAC-GLAXO 
~~OSlALN 

ACLORAL·1I0MONT 

Fetatea, mareo, náuseos. 
constipación en 1 a 2 "f. 
(Igual al placebo). Raros 

casos de hepatitis. 
Elevación da los 

transominasas séricas. 

SI, es un produeto do 
prescripción. 

Cómoda, 1 02 vecas al 
día. 

Tablatas,larobe 
inyectable 

Presento Costo DIT 

Tabs 150 mg. 2134.00 
Tabs JOO mg. 2134.00 
Jarabe 2713.00 
Inyectable 6376.00 

'. 

Fomolldino 
PEPCIDINE· MSD 

FAMOXAL . SllANES 
DURArER • SENOSIA1N 

Anorma[dcdes en los 
enzimcs hepóticas. 
trastornos psíquicos como 
depresión y 
alucinaciones. ce/olea 
(4.7%). nóuseo. VÓmito. 
diotrea. estreñimiento, 
molestar abdominal y 
reocciones de 
hipersensibilidad. 
Reducción significativo 
del volúmen sistólico y el 
gosto cardióco. 

51. Bcenc:io japonesa. 

Cómodo 1 o 2 veces 01 
dío. 

Solo tobletas y suspensión 

Presento Costo D/T 

Tabs40 mg. 2e91.oo 
Susp 40 mg. 7108.00 
Tobs 20 mg. 2974.00 

liS 
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(Tabla VII-5) Comparación de propiedades farmacéuticas entre ranitidina y omeprazol. Fuente: Manual 

de productos GlaxoWeUcome. 

r----------'" ~ .. _~IL...,..~.:.c.;; .. "_"'::." •... 

Presencie de efectos 
onricndrogénicos. 

Efectos sobre S.N.C. 

EfecTOS secundarios 

Producto erico 

COMODIDAD 

Dosificación 

PresenTaciones 

ECONOív1IA. 

Rcrilldna 
AZANTAC-GlAXO 
RANISEN-,...,.,... 
AClORAl.l)C)MC)l'n 

No tiene. 

Existen algunos reportes 
aislados de confusión 

mental. 

Cetalea,mareo, 
nauseas, constipación .r 

1 Q 2 % (igual al 
placebo). Raros ccues d~ 

hepatitis. Elevación d. 
las transaminasas 

sárices. 

SI, .s un producto de 
prescripción. 

Cómoda, 1 o 2 vecas al 
dio. 

Tablatas. jarabe 
Inyectable 

Omeprozol 

lOSEe· AS1RA 

Aporentemenre no tiene. 
peto hay poco. 
experiencia cHnice. 

Aparentemente no tiene. 
pero hoy poco 
experiencio clínico. 

Nóuseas. cefaleas, 
diarrea. estreñimiento. 
flatulencia. tam. dolor 
abdominal. elevación de 
enzimas hepótlcos. 
posibte desatollo de 
gostrinomos. 

Si. 

Cómodo 102 
veces 01 dio 

Solo tableTas 

Precie Presento Costo Off Present. Costo OH 

Tabs 150 mg. 
Tabs JOO mg. 
Jarabe 
Inyectable 

213d.OO 
2134.00 
2713.00 
6376.00 

Tobs 20 mg. 8187.00 

L-____ .. _'-____ ""--____ ---' 



(Tabla VII-6) Comparación de propiedades farmacéuticas entre ranitidina y antiácidos. Fuente: Manual de 
productos GlaxoWellcome. 

EFICACIA 

Porcentaje de reducc;ón 
de lo secreción ocido 
nocturno. 

Porcentaje de 
recurrencio de ule eros 
duodenales (bcjo tercpio 
de ment.). 

Duración del electo 
onfisectetor. 

Porcentaje de curación. 

RCriIlclna 
AlANTAC-GlAXO 
IWnSfN.sa<oSlAlN 
ACLORAl-lJOMONT 

89% 

3'"4 enel 1.r.ano 
10% en el Jer. año 
21% en.1 S' año 
(Experiencia nacional) 

150 mg- la hrs. 
300 ms- 16 hn. 

95.3% 

Anliocidos 
MElOX·RORER I RHOr-JE 

PQULENC 
SABRO·SENOSIAIN 

DJTOPAX-SCHERING· 
PlOUGH 

Variable 

Su electo duro mientras 
se encuentra en 
estómogo (entre 1 y 2 
horos) 

Experiencia clinico. Abundante (más d. 130 Abundante 
millones de pacientes 

tretedos) 

Inhibición de lo secreción 38% 
bosol. 

SEGURIDAD 

Interferencia con el 
merobo6smo de 
formocos. 

Selectividad poro 
recepTores H2. 

Presencia de efectos 
antiondrogenicos 

Efeclos sobre S.N.C. 

PróclicQmente no tiene Tiene interlerencio con lo 
absorción de algunos 
medicamentos. 

AHomenl. selecHvo. Actuo solo neutralizan ca 
el ócido góstrico. 

No Hene. • •.••. 

Existen olgunos)eportes Aparentemente no tiene. 
aislados de coñtusión 

mental. 
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í COSTO POR TRATAMIENTO DIARIO 
PRODUCTO PAUfH- PR!CIO PA(CIO PR!CIO DOSIS COSTO TRArlO'''' C05TOTR ... t/011I TIPO C ....... BIO , TACIOH 'M''''''C'''' PUBLICO UNIURO DIARIA IoUt. US.OllS. US,Ol,lS. 

AlAHIAC l.I.e. IlOMO " (OUtI ISt.lO Ul,DO u,~s U.10 (1,'5 1.8150 

A¿"'N'AC rAe lS0MO " ,,<, 31) 1110,00 "" .", 0.71 
ALA ... , .. C r ... olOO..o " nZ.lo 117 00 16 70 ,a.70 o.,s 
AUN,AC ,"'o XlO 1,10 " 11411" liaD oa 1500 11,01) 0.71 

... U.N''''C EFEFtV. ,soMO " UI03 ,U.OO 1411 U,17 1.10 

Az,o,'d"C EFE"'''', lOOIMl " lUlO 11000 lO" n .. 1.02 

Au. ... r ... c 'NTEC , .. alE Ulu 142 60 1152 U_OI '" ALA"" ¡le JUE ISO "'0 "" 16'17 119.00 HS " U,IO 1.13 

4U,IIPLUS 000 Mil " 113121 1117 .• 0 $1,34 112.17 1.11 

1-
AANISEN rA8 1501.10 " ¡SI!H) 1.1,45 In.oo $l.,5 U_lO 0.10 

nANISEH ,¡t,e lOCMO " 1.I.d "3.00 lO'" 11,10 0.10 

A"'~dEN J o 2 mi SlH 112.20 IIZ.:to 1.1.10 '.20 

A"'NLS~I' 150 ePA " 114110 Ilao DO 13.00 lO" 0.7' 

nAN,SEH 300 epI) " Ud 70 1110,00 1100 '1,00 0.71 

AAN1SEN SOMO. S15 mi UO 14 121.:14 u.u 12'04 2.61 

/UN,SEN JARAOe , .. 572 U 11840 1.05 " UD4 ,. ,. 
lOSEC CAP. <'1!MO IAT,., $12'50 5112.00 12H4 123.14 ".S4 
lOSEC CAP. 20 "'O .. UII 75 12U,00 120,U 120,n 2.66 

IOSI:C 40Ma F A.' JI 10W. 1111 15 I'~OO 115000 IUO,OQ ".05 

IOSEe M 'O.tAO· .. lila 50 1114.00 1'2,43 "2.43 '" 
VI SEN CAPS 20MO)( 1 ¡SUIl Ilun 1157,50 l2uo 122.50 2.86 

UlSEN CAPS. 20"'0)( 14 .. 122420 1275.'0 "1.85 111,15 2.50 

.0..'0 CAP 300 MO. .. tlUI 117.73 1'24.50 un u .•• 1.13 
"",0 CAP, ISOMO. " IU1, ua,80 IU5 1I l. 1.13 

PANIOlOl GRAO 40 1010 (IIYIC) "21 53 1115.00 123,57 123H Hit 

PANrOlOl GRAO 40 1.10 .. 122451 UU.OO 1204l UO,03 2.59 

OOASIROCAPS 30 MO IAIT} 1$151 115.00 "H. "2,21 '.51 

OllAS TAO CAPS 30 MIl .. 1"2,25 114300 1102' 1'02' .. '" 
zunCA!. 4U "'o .. te.OI I2l1 '2 1217.00 12'2' 12',:21 2,U 

zunCAl 40 1.'0 IIl5.'5 1170.00 1242. 124H '" 
ACLOAAL A"'P 5)12 Ml (UO, 1'5,00 ." .. 14.00 "lOO 2.0l 

ACLORAl '50,",0 lAS " 131.15 14'.00 12.45 14,10 ", 
ACLORAl '50"'0 TAl " III,n '"S.00 11.12 u,n 0.41 
AClO/UllOO 1010 fAB '" SI' 25 1115.00 IUl un 0.41 

ACf.OAAl300 1.10 TAa " n •. n 14'.00 IUO '4.10 ", 
fHr.UTf: !lACIOI,,",l DE DROGAS 2I/JUllO.." ;:; 
• CA"'UIO DI!: '''''CIO fH JUI.'O Tabla V1R CompBnlción de costo por tratamiento diario entre ranitidina. mp's y citrato de bismuto 

ranitidina. 
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PRECIO ~OSIS PRECIO COSTO COSTO COSTO 
PÚBLICO DIARIA UNITARIO DIARIO TRATAMIENTO TRATAMIENTO 

DURAcrON DURACION 
7 OlAS !40rAS 

OMEPRAZOL 20 MG bd+ $162.00 2 S23 $46 5324 $648 
METAONIOAZOL 500 MG qid+ 529.30 4 SI $4 S27 SS5 
AMOXICIUNA 500 MG qid $60.50 4 SS S20 $141 $282 

$493 $995 

OMEPRAZOL 20 MG bd+ $162.00 2 S23 S46 $324 $648 

AMOXICILlNA 500 MG qid $60.50 4 SS $20 $141 $282 
CLARITROMICINA 250 MG bd $139.45 2 S14 S28 $195 S390 

S660 $1,321 

RANITIOINA 300 MG bd+ $67.00 2 S7 SI3 S,4 St88 
METRQNIDAZOL 500 MG qid+ $29.30 4 SI $4 S27 S55 
AMQXICIUNA 500 MG qid $60.50 4 SS S20 $141 $292 

$262 SS25 

RANITIOJNA 300 MG bd+ 567.00 2 S7 S13 S'4 $188 
ClARITROMICINA 500 MG lid $204.60 3 $20 561 $430 565. 

$523 $1,047 

QMEPRAZOL 20 MG bd+ $162.00 2 S23 $46 .324 $648 
AMQXIClllNA 500 MG qid $60.50 4 SS S20 $141 $282 

$465 $930 

QMEPRAlOL 20 MG bd+ $162.00 2 .23 $46 $324 5648 
CLARITAOMIC:NA 500 MG bid $204.60 2 .20 $41 $286 $573 

S610 $1,221 

AZANPlUS bd .. 5177.40 2 S6 "3 '8' $177 
C:.ARITROMICINA 500 MG bid 5204.60 2 '20 $41 $286 SS73 

$375 $750 

Tabla VIl9 Compareción de costo por tratamiento diario entre diferentes terapias .nti f{. I'ylari 

Nota: Estos precios son mall;imos at publico. cada latmacia <lolÍ(;ará el Dorcentaje de deSellen\" 

Fuente' M.crolichas de Precios Nadlosa 2G1[),ciemb'el97 Investigación de Mercados 
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CONCLUSIONES 

El amplio conocimienlo sobre la implicación de la infección por el Helicobacter 
pylori en la patologla gastroduodenal ha producido un importante cambio en el 
manejo de la misma. Sin embargo, la masiva, y, en ocasiones, contradictoria 
información proveniente de múltiples fuentes internacionales que el médico recibe, 
ocasiona una serie de dudas sobre la práctica de la terapia erradicadora. 

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

'- Con la investigación, recopilación y exposición ordenada de la información más 
actual acerca del Helicobacter pylori expuesta en este trabajo es importante 
anotar lo siguiente: 

1.- Está demostrado que, habitualmente, la transmisión del Helicobacter pylori se 
produce ante todo en la edad infantil, existiendo grandes diferencias, según el 
entorno familiar y socioeconómico. 

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

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

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

5.- En el manejo de la úlcera gástrica es esencial descartar cualquier indicio de 
malignidad, por lo que es necesario realizar una endoscopfa para la obtención de 
biopsias a la que es fácil asociar una prueba rápida de la ureasa para identificar la 
presencia del Helicobacter pylori. 
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6.- La confirmación de la erradicación es necesaria en pacientes con úlcera 
complicada o refractaria, siendo conveniente en pacientes con úlcera no 
complicada y que se mantengan asintomáticas. En cualquier caso, la confirmación 
de la erradicación se realizará al menos un mes después de concluido el 
tratamiento erradicador. 

7.- En la actualidad la prueba de urea marcada con '3e es el método de elección 
ideal para la confirmación de la erradicación de esta bacteria. 

8.- Una vez alcanzado el éxito de un tratamiento mediante la adecuada 
combinación de antibióticos y antisecretores para la erradicación del Helicobacter 
pylori, la tasa de recaida se reduce a un 1-2% anual. 

9.-Todos los pacientes con úlcera péptica que presentan una infección confirmada 
por Helicobacler pylori deben ser sometidos a tratamiento erradicador, 
independientemente que se trate de un episodio inicial de la enfermedad o una 
recidiva. 

10.- La erradicación del Helicobacter pyloritras el control de hemorragia digestiva 
disminuye drásticamente el riesgo de sangrado, excluyendo las úlceras asociadas 
a la toma de AINE·s. 

11.- En la selección del tratamiento erradicador deben de tenerse en cuenta que 
la susceptibilidad in vitro no siempre es la misma in vivo, existe un importante 
desarrollo de resistencias a los antibióticos que muchas veces hace necesaria la 
combinación múltiple de fármacos como el metronidazol, tetraciclina, amoxicilina, 
claritromicina, bismuto, antagonistas de los receptores H2 de la histamina o 
inhibidores dela bomba de protones. 

12.- El riesgo de desarrollo de resistencias durante el tratamiento puede 
minimizarse con el uso de tratamientos antibióticos suficientes que garanticen 
tasas de erradicación superiores al 90% 

13.- Las pautas erradicadores que tengan rangos de eficacia muy amplios deben 
descartarse en la práctica elfnica diaria. 

14.- La eficacia de los regfmenes antibióticos para erradicar al Helicobacler pylori 
se ve comprometida con la resistencia. La gran variabilidad del perfil de 
sensibilidad al Helicobacter pylori obliga a validar las pautas ensayadas en otros 
pafses. Dada la elevada tasa de resistencias a imidazoles (metronidazol, tinidazol) 
en nuestro pafs, no se recomienda como pauta inicial. 

15.- Para la selección de la pauta erradicadora deben ser considerados la 
eficacia, tolerancia, cumplimiento y costo del tratamiento. 
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16.- El cumplimiento es uno de los lactores que condicionan el éxito del 
tratamiento erradicador del Helicobacter pylori. La comunicación con el paciente 
resaltando la importancia del cumplimiento y anticipando la posibilidad de efectos 
adversos es clave para asegurar el éxito del tratamiento. 

La importancia de atender a todo paciente que padezca de infección por 
Helicobacter pylori crecerá significativamente en los próximos años y es 
importante tener el conocimiento adecuado de las nuevas técnicas de diagnóstico 
y familiarización con las indicaciones correctas para el tratamiento, sus posibles 
resultados y la Incidencia de efectos secundarios. 

Como aún no se cuenta con el tratamiento ideal, que seria aquél con eficacia 
mfnima del 90%, con escasos efectos secundarios, de fácil seguimiento para el 
paciente y de costo no elevado, la comunidad cientffica tiene numeroso material 
para seguir investigando y dar respuesta clara y definitiva a las múltiples 
interrogantes acerca del Helicobacter pylori , como por ejemplo, su relación exacta 
con el carcinoma y el IInfoma gástrico y si la erradicación de la bacteria podrá 
abatir la frecuencia de estas neoplasias. 
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