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INTRODUCCION

En el presente trabajo, se revisara el concepto de enfermedad acido péptica, la
importancia y mecanismo de accién de los inhibidores de bomba de protones
(IBP), la evidencia sobre sus efectos adversos graves o temidos y finalmente el
diagndstico y manejo de dos entidades altamente prevalentes en la poblacion
mundial como son la enfermedad por reflujo gastroesofagico y la infeccién por
Helicobacter Pylori (H. Pylori).
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ENFERMEDAD ACIDO PEPTICA

La “enfermedad acido péptica”, es una expresion utilizada para referirse a las entidades cuya patogénesis
esta relacionada fundamentalmente con un imbalance entre los mecanismos de defensa del eséfago, el
estdbmago y el duodeno, versus “el 4cido y la pepsina” (1), figura 1.

Defensas
HCO3, moco, PGL
Flujo sanguineo, SH

Agresion

HCI, Pepsina
Helicobacter pylori

Figura 1. Fisiopatologia de la “enfermedad acido péptica”.
HClI: acido clorhidrico, HCO3: bicarbonato, PGL: prostaglandinas, SH: sulfidrilo

De esta manera, “enfermedad 4cido péptica”, no es una designacion especifica para una entidad Unica,
sino que es una “sombrilla” que cobija diferentes enfermedades, las cuales se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Enfermedades acido-pépticas

Entidades Clinicas

Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Ulceras pépticas por anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) o aspirina
Ulceras por H. Pylori

Ulceras pépticas idiopaticas

Dispepsia funcional

Sindrome de Zollinger Ellison

Ulceras por estrés
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Los inhibidores de bomba de protones (IBP)
representan uno de los avances més importantes
de la farmacologia en las dltimas décadas
fundamentalmente por haber contribuido a
disminuir notablemente las hospitalizaciones
y mortalidad por complicaciones del tracto
digestivo superior y son los medicamentos de
eleccién para el tratamiento de las enfermedades
acido pépticas (1). Sin estos medicamentos, los
pacientes con ERGE tendrian mayor deterioro de

la calidad de vida.

Estos medicamentos son los més prescritos en
gastroenterologia y estan entre los cinco mas
vendidos en Estados Unidos (USA) (2). En ese
pais, las ventas anuales superan 7000 millones de
ddlaresy a nivel mundial 13 mil millones, sin incluir
las ventas libres sin prescripciéon médica (3,4). El
omeprazol fue el primer IBP desarrollado (1985) y
estd en la lista de medicame ntos esenciales de
la OMS (5).

Soma

Efecto de inhibidores de bomba de protones.
Los IBPs son medicamentos potentes y altamente
selectivosdelaenzimaH+,K+-adenosintrifosfatasa
(ATPasa), localizada en la célula parietal del
estdbmago (6). Esta enzima cataliza el paso final
en la secrecién de acido clorhidrico en respuesta
a estimulos neurocrinos, paracrinos y endocrinos
(7). Estos, estimulan sus respectivos receptores
localizados en la membrana basolateral de la
célula parietal y responden a la estimulacién
de la acetilcolina, histamina y la gastrina (8). La
gastrina es un potente activador de las células
enterocromafines que liberan histamina, la cual,
activa el receptor localizado en la superficie
basolateral de la célula parietal (9). El paso final en
la secrecion de acido gastrico es la activacion de
la enzima H+, K+ ATPasa, comUnmente referida
como la bomba de protones (10). La bomba de
protones intercambia los iones de hidréogeno
intracelulares por iones de potasio luminales para
mantener asi la electroneutralidad intracelular

Acetiicolina

.’ Somatostatina

Figura 2. Fisiologia de la secrecién acida
Tomado y modigicado de Helgadottir H, Int J Mol
Tomado y modificado de referencia 13.




(11). La estimulacién de la enzima H+, K+ ATPasa
es la via final comun para la secrecién acida (12).
En la figura 2, se muestran los mecanismos de la
secrecion normal de acido (13).

Los antagonistas de los receptores de histamina
tan solo blogquean uno de los primeros pasos de la
secrecion acida (14), esto explica su ineficacia en
lograr aumentar el pH intragastrico en los niveles
requeridos (15). Por el contrario, los IBPs bloquean
la via final comuin (16), se unen covalentemente
a las bombas de protones activas en las células
parietales, evitando la secrecién de acido y por
tanto elvando el pHintragastrico(17). De estaamera
se inhibe la retroalimentaciéon negativa mediada
por la somatostatina en la liberacién de gastrina
por las células G antrales (CG), lo que conduce a
hipergastrinemia (18). La gastrina ejerce un efecto
tréfico sobre la mucosa del estbmago, causando
hiperplasia de células enterocromafines (CEC-L)
(19). Los alimentos estimulan la secrecion acida,
activando el 80% de las células parietales, por lo
cual, los IBPs idealmente deben administrarse 30
minutos antes de las comidas (20). Las bombas
son resintetizadas en 36-90 horas (20).

Los IBPs son prodrogas, tienen cubierta entérica
que se degrada y libera el medicamento en
la segunda porciéon del duodeno, de ahi se
absorbe y van a la circulacion sistémica y cuando
las bombas de protones se activan y producen
acdo clorhidrico, los IBPs ingresan a su caniculo
secretor (21) Los IBPs, quimicamente son bases
débiles y se concentran en el sitio mas acido de
la economia, como es el canaliculo de las células
parietales del estémago (22). En ese sitio son
“protonados” y se convierten en “sulfenamida”,
que es la sustancia activa, la cual se liga a
residuos de cisteina de la subunidad alfa de la
célula parietal (22). Todos los IBP se unen a la
cisteina 813 y cada uno se une a una segunda
cisteina (Omeprazol a la 882, lansoprazol a
la 321, patoprazol a 892, etc) (22,23). Su vida
media es cerca de 1 hora, pero la duracién de
la inhibicion del acido es de aproximadamente
48 horas por su accién irreversible sobre la H+,
K+ ATPasa (21). No todas las bombas se activan
simultdneamente, la méxima supresion de la
secrecion acida se logra después de cinco dias
(22). En la figura 3, se muestran los mecanismos
basicos de accién de los IBPs.

Figura 3. Mecanismo de accion y efectos de los IBPs
Tomado y modificado de referencia 13.
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Los IBPs son clasificados como de primera
generacion (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol)
los cuales son metabolizados en la enzima
CYP2c19 del citocromo P450 y de segunda
generacién (esomeprazol y rabeprazol), que no
son metabolizados en ese sistema enzimatico
(23). Con base en el polimorfismo genético
del CYP 2C19, las personas se clasifican como
metabolizadores lentos o pobres, intermedios,
rapidos y ultrarapidos (23, 25). En los pacientes
metabolizadores rapidos, las dosis convencionales
de los IBPs de primera y segunda generacién
pueden ser menos eficaces en la erradicacion de
H. Pylori (26) y el control de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (27). Los IBP de tercera
generacion son los inhibidores competivos
de potasio (P-CABS), como el vonoprazan vy
el tegoprazan (28-30), los cuales a diferencia
de los de primera y segunda generacién, no
son prodrogas, se unen competivamente de
manera reversible al sitio de unién del potasio
en la ATPasa y la maxima inhibicién de acido se
logra inmediatamente con la primera dosis (31).
Se concentran 100.000 veces mas en el espacio
canalicular de la célula parietal que en la sangre,

en contraste con 1000 veces la concentracion
de los IBPs de primera y segunda generacion
(32). Se consideran los IBPs mas eficaces
desarrollados hasta el momento (33), pero aun
no estan disponbles en occidente. Vonoprazan
se comercializa en Japdn, Filipinas, Singapur,
Tailandia y Malasia y el Genoprazan en Corea
del Sur. Este afo, 2020, se iniciarian los primeros
estudios en Estados Unidos y en Europa, pero no
fue posible por la pandemia de Covid-19.

SEGURIDAD DEL USO DE IBPS A LARGO
PLAZO

Desde su introduccion en la medicina clinica, en la
década de los 80s, los IBPs han sido considerados
medicamentos  seguros, estimandose que
menos de 1-2% de los pacientes presentan
nauseas, cefalea, dolor abdominal, o diarrea que
obliguen a suspenderlos (34). Sin embargo, en
la dltima década han surgido preocupaciones
por la apariciéon de informes reiterados sobre
efectos adversos serios del los IBPs, cuando se
administran por largos periodos (34). Los efectos
adversos serios, frecuentemente imputados a los
IBPs, se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Efectos adversos atribuidos al uso prolongado de los IBPs

Neumonia
Infeccion por Clostridioides difficile

Infarto agudo del miocardio

Mortalidad aumentada de origen cardiovascular

Osteoporosis

Fracturas 6seas
Deficiencias nutricionales
Céncer gastrico

Demencia

Insuficiencia renal crénica




Diversas alteraciones fisiopatoldgicas, han sido
destacadas, como causantes o contribuyentes
para los diversos efectos indeseables de los IBPs,
entre las cuales sobresalen las siguientes (35).

Hipoclorhidria: efecto directo de la supresion
acida, se ha asociado con un mayor riesgo de
infecciones (36), fracturas en pacientes con
osteoporosis (37), mal absorcion de nutrientes
y vitaminas con repercusiones hematoldgicas y
neuroldgicas (38).
Idiosincratica:  son efectos  secundarios
impredecibles. El mas relevante es la insuficiencia
renal aguda e insuficiencia renal crénica,
secundaria a nefritis intersticial (39).

Interaccion farmacocinética: Estd relacionada
con los efectos sobre el citocromo P450 (CYP450)
y sus posibles interacciones medicamentosas
(40). La combinacion mas estudiada es el uso
concomitante con clopidogrel, ante la posibilidad
deinteraccion consumetabolito activoque genera
mayores desenlaces cardiovasculares graves
(41) el resultado de extensas investigaciones y
robusta evidencia cientifica ha desestimado dicha
asociacion con cualquier IBP (42).

Hipergastrinemia: Sus implicaciones estan
relacionadas con los efectos tréficos de la
gastrina provocando la formaciéon de pdlipos
gastricos (44). Es discutido si pudiera inducir
cancer gastrico o si actia como un cofactor,
que desencadenan cambios premalignos. Esta
asociacién hasta la fecha no se ha demostrado
con rigor cientifico (45,46). Un tema en particular,

que actualmente es foco de investigacion es
la alteracion que generan sobre la microbiota
intestinal (47). Un metanalisis que incluyé 26
estudios observacionales, con 29382 pacientes,
describe un aumento del 74% (OR 1.74; IC del
95%, 1.40-2.16) en el riesgo de sobrecrecimiento
bacteriano, e infeccién por Enterobacterias y
enterococos resistentes a la vancomicina (48).

No obstante que existan mecanismos potenciales
que podrian explicar algunos efectos adversos
serios de los IBPs, los principales datos sobre los
“efectos nocivos” de los IBPs, han sido obtenidos
de bases de datos, analizadas con propositos
administrativos y reclamaciones (1,4,8). En ese
tipo de informacién, no es posible identificar
factores de confusidon escondidos, son estudios
retrospectivos, no hay aletaorizaciéon y no se
pueden comparar los expuestos y no expuestos
a los IBPs (1,4,8). Adicionalmente los estudios
observacionales  frecuentemente  disparan
falsas alarmas espcialmente cuando la fuerza
de la asociacién es baja (en estudios de casos y
controles OR menor a 3 y en estudios de cohorte
RR menor a 2) (49). Muchos expertos coinciden
en que, hasta el momento para la mayoria de
ellos, sélo se ha encontrado asociacion, pero no
se ha demostrado causalidad (50-54).

La demostracion de la causalidad requiere el
cumplimiento de diversas circunstancias, muchas
de las cuales fueron magistralmente decritas por
Sir Bradford Hill hace méas de medio siglo (55). En
la tabla 3, se muestran los criterios que Bradford
Hill consideré importantes para atribuir a un
factor de riesgo una consecuencia.

%,;) Eurofarma

Ampliando horizontes




Tabla 3. Criterios de causalidad de Bradfor Hill

Criterio Comentario
Analogia: Exposiciones similares producen el efecto que se esta
gla: estudiando
Gradiente A mayor exposicion mayor incidencia del efecto. Sin
biolégico: embargo, es posible que la sola presencia del factor de
gico: riesgo desencadene el efecto
Coherencia: El hallazgo no contradice lo demostrado
Otras cusas potenciales del efecto no estan presentes y
Especificidad por lo tanto el potencial factor de riesgo seria la Unica
P causa posible del efecto o la consecuencia que se esta
estudiando
e e El potencial agente causal, debe estar presente antes

Fuerza de la
asociacion

Consistencia

Plausibilidad

del efecto
Magnitud del OR (Odds ratio) y del RR (riesgo relativo).

Los hallazgos coherentes son encontrados por diferentes
investigadores en diferentes lugares y con diferentes
muestras. En todas las investigaciones los resultados son
similares

Es basicamente la fisiopatologia o los mecanismos por
los cuales los factores de riesgo inducen o producen
un efecto. Sin embargo, este criterio puede no estar
presente ya que la fisiopatologia es incompleta y lo
maés frecuente es que no se tengan las explicaciones
para todas las alteraciones observadas en medicina y

biolégica o . ) )
en las ciencias. Lo més frecuente en biologia es que
se observe un efecto y por el momento no se tenga
la explicacién definitiva de los mecanismos subyacentes
que expliquen el problema

Experimento Evidencia definitiva. Es la forma mdés rigurosa para

clinico demostrar la causalidad o etiologia

En la tabla 4, se muestran algunos de los datos méas importantes sobre el comportamiento de los efectos
adversos y algunos criterios de Bradford Hill (55).




Efecto adverso

Riesgo de factura

Deficiencia de
B12

Deficiencia de
calcio

Neumonia

Enfermedad
renal Cronica

Demencia

Infecciones
entéricas

Tabla 4. Efectos adversos atribuidos a los IBPs

Fuerza de la

Plausibilidad biolégica asociacién OR

Incierto Débil <2
Hipoclorhidria disminuye

disociacién B12 Desconocido

Hipoclorhidria disminuye

. o, o Desconocido
liberacion de Ca ionizado

<< HCI favorece

bacterias en estébmago, Débil <2
broncoaspiracion

Incierta Débil <2
Incierta Débil <2

<< HCI evita destruccion

. : Moderado 2-4
de microorganismos

Tomado y modificado de referencias 51 y 54.

Consistencia de

la asociacion

Contradictoria

Contradictoria

Contradictoria

Contradictoria

Contradictoria

Contradictoria

Consistente

En la tabla 4, se puede observar que en la
mayoria de las publicaciones sobre los diferentes
efectos adversos, la asociacion de los mismos
con IBP es menor de 2 y ademas no todos los
estudios coinciden en los resultados. Esto
permite inferir que existen sesgos y variables de
confusiéon no intentificadas. Con la calidad de
esas investigaciones no se puede afirmar que los
IBPs produzcan esas consecuencias (51,54).

Para sortear las diversas debilidades de los
diferentes estudios, hay meta-analisis, recientes
sobre los efectos adversos més frecuentemente
atribuidos a los IBPs. Con respecto a osteoporosis,
un reciente metanalisis, no pudo demostrar
de manera consistente que los IBPs produzcan
pérdida 6sea mineral y su conclusién fue que se
requieren mas estudios (56). En demencia un
metanalisis publicado este afio, no confirmé que
los IBPs estdn asociados a esta entidad (57). Los
informes previos sobre la asociacién entre IBPs y
esta entidad, probablemente se debe a variables
o no controladas

de confusién "escondidas”

como son enfermedades cardiovasculares o
depresion y los medicamentos utilizados para su
tratamiento. La méxima jeraquia de la evidencia,
son los ensayos clinicos y recientemente se ha
publicado el mas importante ensayo clinico
prospectivo, aleatorizado y multicéntrico, que
incluye pacientes de Latinoamérica (23%) que
fue disefiado para determinar la asociacién y la
causalidad entre pantoprazol y los efectos més
frecuentemente atribuidos a los IBPs (44). En
este ensayo clinico con mas de 53000 pacientes
y seguimiento de 3 afios, pacientes que recibian
ribaroxaban o aspirina, se aleatorizaron a
pantoprazol versus placebo. No hubo diferencia
estadisticamente significativa entre pantoprazol
y placebo con respecto a efectos adversos
(neumonia, infeccién por Clostridium difficile,
fracturas, atrofia gastrica, enfermedad renal
crénica, enfermedad  pulmonar  obstructiva
cronica, diabetrs, enfermedad cardiovascular,
demencia, hospitalizaciones y todas las causas de
muerte), excepto para infecciones entéricas (1.4%
vs 1%), con un OR de 1.33 (IC95% 1.01-1.75).
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En pacientes con insuficiencia renal crénica el
omeprazol puede asociarse con progresion
de la falla renal, con una HR de 7.34 (IC 95%
3.94-13.71) en quienes los consumen versus
quienes no lo hacen (58). Los resultados de este
estudio de Brasil, son muy importantes ya que
implicarian que en pacientes con insuficiencia
renal seria prudente establecer la real necesidad
e utilizar IBP y por lo tanto evitar utilizarlos si no
hay indicacién.

No obstante la mala calidad de la informacion,
tanto en revistas médicas especializadas como en
la prensay televisién, los médicos frecuentemente
suspenden o no inician los IBPs incluso en
patologias en las cuales son claramente son
necesarios. En un reciente estudio se encontré
que la mayoria de los médicos Internistas piensan
que los IBPs tienen mudltiples efectos adversos
serios y frecuentemente los suspenden incluso
en casos con indicaciones correctas (59). Ante

esta situacion, realmente alarmante, los expertos
consideran que es importante y urgente que los
médicos de cuidado primario sean instruidos
sobre las indicaciones correctas e incorrectas
de los IBPs, asi como también enfatizar en que
hasta el momento no se ha demostrado que
estos medicamentos tengan las consecuencias
indeseables, que estudios de mala calidad le han
atribuido (60). Por todo lo anterior, es importante
enfatizar en la necesidad de gastroproteccion
para evitar ulceras y sangrado en pacientes con
alto riesgo para los mismos (61) tabla 3.

INDICACIONES DE LOS IBPS

Las indicaciones y duracion de las prescripciones
de los IBPs, tales como periodos cortos, (menor
a dos meses), indefinidos y situaciones clinicas en
las cuales no estan indicados (62,63) se muestran
en latabla 5, 6y 7. Las prescripciones incorrectas

representan del 60% de todas las prescripciones
de los IBPs (63).

Tabla 5. Prescripcion de los IBPs por periodos cortos (< 2 meses).

Erradicaciéon H. Pylori Aumenta la concentracion y eficacia de los antibidticos (64)

En estas entidades, se utilizan dosis altas de IBP. La dosis
actual recomendada es el protocolo de Hong Kong
(65). La dosis recomendada es 80 mg IV bolo inicial
(Omeprazol, pantoprazol o esomeprazol), seguido de 8
mg/hora en infusién continua, hasta cuando se realice la
endoscopia digestiva alta (65).

Ulceras pépticas
sangrantes

Ulceras pépticas no
sangrantes

Profilaxis de ulceras de
estrés

Hospitalizados en UCI e intubados, TCE severo,
quemaduras >30% superficie corporal

Definida como dolor abdominal > 1 mes con o sin
nauseas, vomito, llenura posprandial o llenura precoz,
en ausencia de patologia estructural evidente a la
endoscopia alta o imédgenes abdominales segin cada
caso individual (66)

Dispepsia funcional

Esofagitis eosinofilica
sin respuesta a IBP

UCI: unidad de cuidados intensivos, TCE: trauma craneoencefélico, H. Pylori:




Tabla 6. Por periodos indefinidos

Esofagitis C y D (Los Angeles)
Esofago de Barrett

Ulcera péptica idiopatica

Profilaxis en consumidores de AINES

Anticoagulantes, esteroides, innhibidores selectivos de recaptacion de

serotonina

Profilaxis en consumidores de aspirina o clopidogrel

Esofagitis eosinofilica con respuesta positiva a IBP

Enfermedad de Zollinger Ellison

Tabla 7. Patologias sin indicacién de IBPs (> 60% prescripciones)

Pancreatitis aguda
o cronica

En cirrosis avanzada estdn contraindicados por
el riesgo de predisponer a peritonitis bacteriana

Cirrosis
descompensada

Hospitalizados en
sala general

“Polimedicados”

En conclusion, los IBPs son medicamentos
esenciales y constituyen el estandar de oro para
el manejo de las diferentes patologias "acido-
pépticas”. Los multiples efectos adversos de
los IBPs, no han sido demostrados y hasta el
momento solo se han encontrado asociaciones,

espontanea y encefalopatia hepatica En pacientes
con cirrosis y ligadura de varices, los IBPs disminuyen
el riesgo de resangrado y muerte dentro de 30 dias
de la ligadura (67)

Pacientes con cuatro o mas medicamentos para
enfermedades sistémicas

pero no causalidad. En la inmensa mayoria
no se cumplen los criterios de causalidad de
Bradford Hill. Es urgente que los médicos tengan
conocimiento de las indicaciones correctas de los
IBPs, asi como también los escenarios clinicos en
los cuales no hay indicacién para los mismos.
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ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE),
esunaentidad, cronicayrecurrente, que sedesarrolla
cuando el contenido del estbmago se devuelve
espontdneamente hacia el
laringe o pulmones y produce sintomas molestos
y/o complicaciones (1,2). Afecta hasta el 25% de
la poblacién mundial (3), siendo mas frecuente en
Estados Unidos (USA) (18-29%) y Europa (9-26%) y
menos frecuente en ASIA (2.5.7.8%) (3).

eséfago, faringe,

Los sintomas clasicos de la ERGE, son pirosis y
regurgitacion (4). Se considera que la ERGE esta
presente cuando esos sintomas se presentan
tres 0 mas veces a la semana (3,4). Normalmente
existe reflujo gastroesofagico asintomatico durante
y después de las comidas, el cual contribuye a
eliminar patégenos (5). La pirosis es la sensacién
de quemadura o ardor retro-esternal, que se
irradia a la garganta (5). Se le considera el sintoma
necesario para el diagndstico clinico de ERGE (6).
La regurgitacién es la sensacién de movimiento
del contenido gastrico hacia la hipo faringe y/o un

liquido de sabor amargo en la boca (6,7). La pirosis
es el sintoma clinico mas importante en la ERGE
y es el objetivo primario del tratamiento en los
ensayos clinicos y en la practica diaria (8). El alivio
de la regurgitacién no es considerado un objetivo
primario, en la mayoria de las investigaciones sobre
ERGE (9). Ambos sintomas pueden coexistir en
la ERGE, aunque su mecanismo de produccion
y su respuesta al tratamiento son diferentes.
La regurgitacion responde menos a la terapia
supresora de acido (6). En la pirosis la inhibicion de
la secrecién de &cido tiene una ganancia terapéutica
de 42% versus 17% en la regurgitacién (6). El efecto
placebo en la pirosis es 17% y en la regurgitacion
42% (6). La regurgitacion puede persistir en 13-25%
de los pacientes en quienes la pirosis se controla
con la supresion de acido (6). Estos sintomas alteran
notablemente la calidad de vida del paciente,
aunque la pirosis tiene mayor impacto sobre la
misma (10). La pirosis y la regurgitacion no son
sinénimos de ERGE, ya que también pueden ser
producidas por otras entidades (11), tabla 1.

Tabla 1. Causas de pirosis y regurgitacion

ERGE sin erosiones esofagicas

ERGE con erosiones esofagicas

Endoscopia digestiva sin erosiones en el eséfago

Endoscopia digestiva con esofagitis grado C o D

de los Angeles

Esofagitis eosinofilica

Biopsias esofagicas con = 15 eosindfilos por

campo de gran poder

Esofagitis infecciosa

Viral: ciromegalovirus, Herpes simple

Hongos: candida albicans

Esofagitis por pastillas

Antibidticos: doxiciclina tetraciclina

Anti-inflamatorios no esteroideos (AINES)
Bifosfonatos, potasio quinidina

Trastorno motor del eséfago

Acalasia, espasmo esofdgico o eséfago de

“Jackhamer”, aperistalsis

Trastorno funcional del eséfago

Hipersensibilidad al reflujo

Pirosis funcional

Tomado y modificado de referencia (9).
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Tabla 2. Posibles manifestaciones extra-esofagicas de la ERGE

Laringofaringeas

Globus faringeo Tos crénica

Respiratorias

Otras

Escurrimiento

Ardor faringeo Fibrosis pulmonar posnasal
Faringitis Asma Dolor toracico
Laringospasmo EPOC atipico
Laringitis Neumonia recurrente Sinusitis
Disfonia Rechazo trasplante pulmonar Otitis media

Aclaramiento crénico
de garganta
Carraspeo

Céncer laringeo

Erosiones dentales

EPOC: esfermedad pulmonar obstructiva crénica
Tomado y modificado de referencias 12y 13.

Existe la posibilidad de que la ERGE tenga
manifestaciones extra-esofagicas (12,13). Sin
embargo, no hay evidencia definitiva sobre las
mismas y para la mayoria solo existe asociacién
y no causalidad demostrada (12,13). Las posibles
manifestaciones extra-esofagicas, se muestran
en la taba 2.

Existe controversia sobre la historia natural
de la ERGE vy si cada fenotipo permanece de
esa manera y se han propuesto dos modelos
hipotéticos sobre el curso de la misma (14).
Una hipdtesis considera que la ERGE es un
“espectro continuo” que se inicia como NERD
y con el tiempo, aparece el compromiso
progresivo de la mucosa esofégica incluyendo
es6fago de Barrett y otras complicaciones

como Ulceras y estenosis esofagica (15,16),
figura 1.

EstemodelosugierequelaERGEindependientemente
de su presentacién clinica y endoscépica, tiene
fisiopatologia similar. Sin embargo, actualmente se
considera que la ERGE es una entidad compleja en
cuya fisiopatologia intervienen diversos factores, con
grado variable de importancia (17).

El otro modelo hipotético, se considera que
la ERGE tiene tres fenotipos: enfermedad no
erosiva ("NERD"”, Non Erosive Reflux Disease),
enfermedad erosiva y eséfago de Barrett (EB)
(14,17,18), los cuales cambian muy poco en el
tiempo. En la figura 2, se muestran los fenotipos
y la prevalencia de los mismos.

Figura 1. Modelo de espectro continuo de la ERGE.

NERD De bajo grado (A 'y B)

- Esofagitis erosiva -

Eséfago de
Barrett

Esofagitis erosiva
De alto grado (Cy D)

Tomado y modificado de ref. 15.




Figura 2. Fenotipos de la ERGE

NO erosiva

“NERD" o ERGE

70%

Eséfago
- de Barrett

4

Erosiva

Varios expertos consideran que lo mas probable es
que la ERGE tenga este ultimo comportamiento,
ya que, en la primera endoscopia, estos tres
patrones son identificados y cuando un paciente
con enfermedad erosiva suspende el tratamiento
y tiene recaida, lo hace con erosiones y no con
NERD, ademas el EB no se devuelve y en la practica
el NERD no progresa a erosiones (14,17,18).

30%

En la ERGE participan diversos mecanismos
sucesivos que involucran el esfinter esofagico
inferior (EEI), el cuerpo del eséfago y el sistema
nervioso central (19-21), asi como también,
los mecanismos de defensas del eséfago y el
mucrobioma esofagico (21). Los factores mejor
estudiados y demostrados se muestran en la
tabla 3.

Tabla 3. Mecanismos involucrados en la ERGE

Relajaciones espontédneas transitorias
del esfinter esofagico inferior

Hernia hiatal por deslizamiento

Aumento de la distensibilidad de la
unién gastroesofagica

Bolsillo acido
Vaciamiento gastrico demorado
Obesidad

Material refluido

La principal causa de los sintomas se debe
al acido clorhidrico refluis jhacia el esofago.
Sin embargo, en pacientes con con sintomas
persistentes a pesar de correcta utilizacion
de los IBPs, la persistencia de los sintomas
puede ser secundaria a reflujo débilmente
acido o débilmente alcalino (22).Aunque lo
mas probable es que ese cuadro de pirosis
refractario sea deba a uno de dos trastornos
funcionales: Hipersensibilidad al reflujo o
pirosis funcional (26).
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Diagnéstico. El diagnéstico presuntivo de la ERGE
se basa fundamentalmente en los sintomas tipicos
(pirosis y regurgitacion). Las guias internacionales
recomiendan, que en pacientes con sintomas
tipicos y sin sintomas de alarma, se deberian
iniciar IBP empiricamente (23). En cambio,
cuando hay sintomas o signos de alarma, se debe
realizar endoscopia de manera inmediata (23).
Los sintomas de alarma incluyen disfagia, perdida
de peso, sangrado, anemia, vémito recurrente y
pérdida de peso. Si el paciente mejora, lo més
probable es que el paciente tenga ERGE (24).
Con base en las recientes recomendaciones,
el diagnéstico definitivo de ERGE se establece
cuando hay pirosis y la endoscopia demuestra
esofagitis grado C o D de los angeles, hay
estenosis o eséfago de Barrett mayor a 1 cm o
cuando se identifica el reflujo gastroesofagico
mediante impedaciometria-pH-metria (25). Con
base en lo anterior y teniendo en cuenta que en
nuestro continente es muy frecuente el céncer
gastrico y adicionalmente que la endoscopia
digestiva alta es mucho menos costosa que en
USA y que en Europa, consideramos que todo
paciente adulto con sintomas de ERGE debe ser
sometido a endoscopia alta ya que permitiria hacer
el diagndstico de acuerdo con la definicion del
conenso de Lyon (25). El 70% de los pacientes con
ERGE tienen NERD vy el 30% tiene compromiso
esofagico (18). Las caracteristicas de la endoscopia

en una paciente con reflujo son muy importantes
ya que cuando un paciente con pirois no mejora
con dos dosis de IBP y la endoscopia es normal,
lo més probable es que tenga superpuesto un
trastorno funcional como la “hipersensibilidad al
reflujo normal” o “pirosis funcional” (26-28)

Tanto el NERD como la ERGE con compromiso
esofdgico  tienen  superpuesto  trastorno
funcionales y este concepto tiene impacto en el
manejo de estos pacientes en la practica diaria.
Las caracteristicas diagnosticas de los pacientes
con los trastornos funcionales que semejan la
ERGE, se muestran en la tabla 4.

TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con ERGE, debe
ser personalizado (ya que existen mdltiples
factores que determinan el comportamiento de
la entidad en cada paciente (29). Los factores
mas importantes que modifican la expresion
de la ERGE y permiten elegir el manejo son los
siguientes: sintoma predominante, y respuesta o
no a los IBPs, hallazgos endoscépicos (esofagitis,
eséfago de Barrett, hernia hiatal), pruebas
ambulatorias de monitoreo de ph esofagico y
funcién esofégica. No obstante, la importancia de
los factores antes mencionados para caracterizar
cada paciente y decidir el mejor tratamiento,
consideramos que, en cuidado primario, los

Tabla 4. Trastornos funcionales esofagicos similares a ERGE.

Piros refractaria Caracteristicas

Hipersensibilidad al reflujo Impedaciometria-pH-metria  negativa  para
reflujo gastroesofégico, asociacién positiva de
sintomas. Esto es, coincide la aparicién de pirosis
con el ascenso normal de acido al esdfago,
sin que el tiempo de exposiciéon esofagica al
acido sea patolégico. El tratamiento para estos
pacientes es con neuromoduladores viscerales
(amitriptilina 12.5 a 25 mg una o dos veces al

dia, imipramina, gabapentin)

Pirosis funcional Impedaciometria-pH-metria esofagica negativa

y negativa la asociaciéon positiva de sintomas.
Tratamiento Neuromoduladores viscerales




pacientes pueden tener un manejo inicial general
y segun la respuesta al tratamiento, se optaria por
remitir a un gastroenterologé experto en ERGE.
A continuacién, resumimos lo que consideramos
podria ser el enfoque y manejo de un paciente
con ERGE en el cuidado primario.

Medidas generales. Las inicasmedidasgenerales
que han demostrado eficacia son las siguientes:
bajar de peso si el indice de masa corporal es
mayor a 25, dejar de fumar y no acostarse hasta
que hayan transcurrido dos a tres horas después
de comer (30). Otras “modificaciones del estilo de
vida”, se basan en estudios observacionales con
multiples sesgos, de mala calidad y la “tradicién
oral” (31) y por lo tanto se necesitan estudios
de buena calidad (30,31). Las recomendacines
generales tradicionales sin evidencia se muestran
en la tabla 5.

Medicamentos. El “gold standard” es Ia
inhibicién de la secreciéon de &cido con IBPs
de primera o segunda generacién en ayunas.
Desde el primer momento es absolutamente
importante que el paciente disminuya de peso
si tiene IMC superior a 25, debe dejar de fumar,
corregir el estrés. Si el paciente no mejora con
una dosis de IBP administrada media hora antes
del desayuno, se puede administrar una segunda
dosis antes de la cena durante 8 semanas.
Diversos estudios han demostrado que cuando
un paciente con sintomas de ERGE toma IBP dos
veces al dia y continta con pirosis, 75 (28) a 90%
(32), tienen un trastorno funcional superpuesto
y una opcion seria adicional empiricamente
al IBP un neuromodulador visceral o solicitar
impedanciometria-pHmetria  esofdgica  para
documentar el trastorno funcional y desprescribir
el IBP (34). En esos pacientes el tratamiento

Tabla 5. Recomendaciones tradicionales en ERGE sin evidencia cientifica

Recomendacién Comentario

Acostarse en  decubito

lateral izquierdo

Diversos estudios han demostrado que, en
decubito lateral izquierdo, hay menos relajaciones
espontaneas transitorias del esfinter esofagico
inferior. Sin embargo esta recomendacion exigiria
que el paciente permanezca toda la noche en
esa posicion, algo imposible de lograr, ya que
permanentemente las personas cambian de
posicién mientras estan dormidas.

No jugos acidos, no citricos,
no cocacola, no condimentos,
no panes, comer cada rato y
“por poquitos”

Consideraciones  tedricas, sin  evidencia

demostrada

Elevar la cabecera e lacama  Algunas publicaciones han demostrado mejoria
de sintomas nocturnos, sin embargo, mas de
la mitad de los pacientes pueden presentar
efectos adversos importantes como insuficiencia
venosa en miembros inferiores y alteraciones
de la columna vertebral cervical y dorsal (32),
Inestabilidad de la cama e incomodidad para el

cényuge que no tiene ERGE.
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seria con neuromoduladores viscerales (26,35).
Cuando un paciente es refractario a IBP (dos
dosis al dia en ayunas y antes de cena) no mejora,
el, primer paso es identificar si la endoscopia es
normal (18). Si el eséfago es normal, el 50% de
estos pacientes tiene “NERD” (ERGE verdadera
con eséfago normal) y la otra mitad un trastorno
funcional, de los cuales 60% es pirosis funcional y
40% hipersensibilidad al reflujo (18).

Ante un paciente refractario con ERGE refractario,
consideramos que es importante tener en cuenta
las patologias que simulan ERGE, mostradas
en la tabla 1. Teniendo en cuenta el alto costo
de

de la superposicion de un trastorno funcional,

Impdanciometria-pH-metria, la evidencia

Pirosis, Regurgitacion
> 2 veces/semana

4

Iniciar IBP media hora
antes del desayuno

4

Realizar endoscopia
digestiva alta

4

Mejoria
Continuar

<

4

No erosiones

Yy

Sl erosiones

L 4

<4

consideramos que optimizando el tratamiento
se puede lograr la mejoria en casi el 90% de los
pacientes. Nuestra propuesta se muestra en la
figura 3 y se basa en una investigacién reciente
de nuestro grupo (36).

En pacientes refractarios, recientemente se
demostré que una forma especial de colesevelam
quelante de &cidos biliares), mejoré
significativamente la pirosis y la regurgitacion
(37). En este ensayo clinico, se incluyeron 280
pacientes los cuales se aletorizaron al quelante
de &cidos biliares y a placebo

(un

Tratamiento quirdrgico. Estd indicado cundo

un paciente responde adecuadamente al

Bajar de peso si IMC
>25Dejar de fuimar
Controlar el estrés

No mejoria

4
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Y
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4
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Continuar NO Mejoria
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4

NO Mejoria
Impedanciometria-pH-metria

Figura 3. Optimizacion del tratamiento de la ERGE




tratamiento con IBPs pero no desea continuar
tomando medicamentos o presenta alergias
o efectos adversos indeseables al IBP. Otra
importante indicacion, es la existencia de hernia
hiatal grande.

CONCLUSION

La ERGE es una entidad multifactorial, que en
realidad es una “familia de sindromes”, cuyas
manifestaciones estan influidas por el contenido

gastrico que espontdneamente se devuelve al
estbmago debido a incompetencia del esfinter
esofagico inferior, especialmente relajaciones
espontaneas transitorias, empeoradas por la
presencia de hernia hiatal (38). Es una entidad
crénica recurrente, que altera notablemente
la calidad de vida y cuyo tratamiento debe ser
personalizado, siendo los pilares del mismo la
inhibicién del acido géstrico con IBPs y en casos
seleccionados la cirugia (38).
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HELICOBACTER PYLORI EN CUIDADO
PRIMARIO EN 2021

INTRODUCCION

Helicobacter pylori (H. Pylori), es una bacteria
Gram negativa, micro-aerofilica, cultivada por
primera vez por Warren y Marshall en 1983 (1)).
Se considera que es la infeccién bacteriana
créonica mas frecuente en el mundo (2). Esta
presente en el 60% de la poblacién mundial,
con mayor prevalencia en Africa (79.1%),
América Latina y el Caribe (63.4%) y Asia
(54.7%) y menos frecuente en Suiza (19%) (2).
Posterior al 2000, la prevalencia ha disminuido
en Europa (48.8% vs 39.8%) y en Norte
América (42.7% vs 26.6%) (18). Recientemente
se ha documentado que, en América Latina,

la prevalencia es 57.7% en nifios, 48.3% en
adolescentes y 69% en adultos (3).

H. Pyloriséloinfecta el epitelio géstrico, produciendo
gastritis cronica en todos los infectados (4,5). Desde
el consenso de Kioto, la gastritis asociada a H. Pylori,
se considera una enfermedad infecciosa (4,5). Una
vez establecida lainfeccion, sélo desaparece cuando
se erradica con antibiéticos o cuando se produce
atrofia o metaplasia extensas, las cuales impiden la
viabilidadsde H. Pylori (4,5). En la inmensa mayoria
los infectados (85%), la infeccion por H. Pylori, es
asintomética y sélo en el 10-15% restante puede
aparecer una enfermedad clinica (6), figura 1.

Helicobacter pylori

4

Gastritis cronica

. 100% .
Ulcera péptica 10-15% { E Dispepsia 5%
Cancer Gastrico Aneml.a fet:rgpemca
. Anemia déficit B12
1-3% Linfoma MALT . o
Gastri Trombocitopenia inmune
=ETIEe Incidencia desconcida
<0.1%

Figura 1. Consecuencias de la infeccién por Helicobacer pylori

Las consecuencias finales de la infeccién dependen
de mdltiples factores tales como las caracteristicas
genéticas del huésped, su estilo de vida (sal, no
frutas, no verduras), la microbiota y el tipo de
H. Pylori infectante (4,5, 7,8). No es posible
identificarlosindividuos que tendran enfermedades
por H. Pylori, por lo cual, se recomienda que todos
los adultos infectados deben recibir terapia de

erradicaciéon independiente de la presencia o no
de sintomas (4,5,9). En los nifios se recomienda
tratarlo en situaciones especificas, cuando existan
entidades clinicas producida por la infeccion
(10). La gastritis que sélo afecta al antro géstrico
estd relacionada con ulceras duodenales y la que
afecta tanto el antro como el cuerpo, se asocia con
ulceras géstricas y cancer gastrico (11).
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H. Pylori es la principal causa de cancer gastrico,
siendo responsable del 0% de los mismos (12). El
10% restantes de los CG son secundarios a virus de
Epstein Barr y a otras causas menos frecuentes que
incluyen los canceres hereditarios (12). En 1994 y
2009, la Organizaciéon Mundial de la salud (OMS), ha
declarado a H. Pylori como un carcinégeno definido
o tipo 1 (13). Comparativamente, a nivel mundial,
H. Pylori produce mas cénceres gastricos que los

hepatocarcinomas producidos por el virus de la
Hepatitis B y el virus de la hepatitis C juntos (14)

IMPACTO DE LA ERRADICACION DE H. PYLORI
De manera consistente se ha demostrado que
erradicar H. Pylori, cura diversas entidades
(15) y disminuye el riesgo de CG (4, 5, 8, 9,16).
Los beneficios derivados de la erradicacion de
H. Pylori, se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Beneficios de la erradicacién de H. Pylori

Ulceras pépticas gastroduodenales por H. Pylori
Uso de AINEs o aspirina

En utilizadores crénicos de IBPs como por
ejemplo los que tienen enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE)

Céncer gastrico previo avanzado (tratado por
cirugia) o temprano (tratamiento por cirugia o
endoscopia)

Linfoma MALT de bajo grado

Gastritis cronica OLGA/OLGIM 0O-lI

Y céncer gastrico.

OLGA (Operative Link for Gastritis Assesment)
es la forma de evaluar la extensién de la atrofia
del estbmago cuando se toman 5 biopsias (dos
del cuerpo, dos del antro y una de la incisura
angularis) y OLGIM es la forma de determinar la
gravedad de la metaplasia intestinal (Operative
Link on Gastric Intestinal Metaplasia Assessment).

Dispepsia por H. Pylori

Historia familiar de CG

Anemia ferropénica, anemia megaloblatica,

trombocitopenia inmune

“By pass gastrico” en Y de Roux

Cicatriza la ulcera y reduce sus recurrencias
Reduce el riesgo de ulceras pépticas y el de las mismas

Disminuye el riesgo de que la gastritis antral se convierta
en gastritis corporo-antral (pangastritis) al avanzar
proximalmente hacia el cuerpo gastrico.

En pacientes con ERGE que tomarén IBP por largos
periodos, se recomienda que se erradique H. Pylori

Disminuye el riesgo de nuevos CG

Curacion de la enfermedad confinada a la mucosa
(Lugano 1-2) y que no tenga la mutacion API2-MALT1,
(78 vs 22%) (15)

Cura la gastritis cronica, puede regresar la atrofia del cuerpo
gastrico. Detiene la progresion de la inflamacion y el dafio
crénico de la mucosa reduciendo el riesgo de CG en el
futuro, especialmente si al momento de la erradicacién
no hay atrofia generalizada o metaplasia intestinal. La
erradicacion es la principal estrategia de profilaxis primaria
y secundaria para el cancer gastrico. En OLGA/OLGIM Ill'y
IV, también disminuye el riesgo de CG, aunque en menor
proporcion que en los estadios menos severos (0-11)

Desaparicion de la dispepsia en 1 de cada 14 pacientes,
en el seguimiento de 6-12 meses. Se desconoce si la
mejoria se debe a la desaparicion de H. Pylori o al efecto
de los antibioticos sobre el microbioma

Reduce riesgo de CG

Mejoria de las anemias y del recuento de plaquetas

Como la mayor parte del estémago estaré por fuera de la
vision de una endoscopia convencional, recomendamos
que antesde seroperado, se erradique H. Pylori, para evitar
que en el futuro, en ese estémago infectado y excluido
pueda aparecer una Ulcera con o sin complicaciones o un
cancer gastrico secundario a H. Pylori
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En un trabajo reciente realizado en islas Matsu
de Taiwan (17), se demostré que la erradicacién
masiva H. Pylori, disminuy6 en 53% la incidencia
de CG y en 23% la mortalidad.
temprano se erradique H. Pylori, es mayor la
disminucién del riesgo de CG (18,19). Cuando
no hay atrofia ni metaplasia (gastritis leve), la
erradicacién de H. Pylori previene el CG en 75%
versus 35% si hay gastritis avanzada (18,19). En
el més reciente meta-anélisis de Cochrane que
incluyo seis ensayos clinicos controlados de Asia
y uno de Colombia, se encontré que globalmente
la erradicacion previene el 46% de los CG (20).
En un reciente estudio Americano, en el Hospital
de Veteranos, se demostré que la erradicacion
de H. Pylori disminuyé la incidencia de CG en
76% cuando los individuos fueron correctamente

Entre mas

tratadosy la erradicacién de la infeccién adecuada
verificada (21).

TRATAMIENTO

Existe acuerdo universal de erradicar H. Pylori en
todos los pacientes infectados (4, 5, 8, 9, 12,16). Sin
embargo, por la alta resistencia de H. Pylori a los
antibidticos, frecuentemente se necesitan mas de
un solo tratamiento (5,22,24-27). La frecuente y alta
resistencia de H. Pylori a los antimicrobianos, es la
consecuencia del uso indiscriminado de los mismos
tanto en humanos (5,15) como en veterinaria (28).
Otros factores son la utilizacion de esquemas de
erradicacién sub éptimos y el incumplimiento de
los pacientes. Las recomendaciones bésicas con
respecto a las terapias de erradicacién (Varios 29)
muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Recomendaciones sobre las terapias para erradicar H. Pylori

Tratamiento durante 14 dias

Utilizar 4 medicamentos.

Excepto cuando se utiliza terapia DUAL con
altas dosis de amoxicilina y de IBP o terapia
triple con rifabutina.

Utilizar la maxima inhibicion de &cido.
Omeprazol 40 mg dos veces al dia o dosis
equivalentes de los otros IBPs

No repetir macrélidos o quinolonas si ya

fueron utilizados en esquemas previos
fallidos

Utilizar los esquemas que en ese pais
o paises similares de la regién hayan
demostrado eficacia.

Para lograr acceder a todos los sitios de
crecimiento de H. Pylori

Aprovechar el sinergismo de los antibiéticos
que actdan en diferentes sitios y momentos
de la replicacion del microorganismo.

La amoxicilina es un antibiético al cual rara
vez H. Pylori desarrolla residencia (no tiene
B lactamasa) y su actividad es dependiente
de un pH no &cido.

A mayor pH, mejor actividad de los
antibidticos como amoxicilina, claritromicina
y levofloxacina.

En el interrogarorio, se debe precisar,
si previamente el paciente ha utilizado
claritromicina o quinolonas para otras
infecciones. Si los ha recibido, esto
medicamentos no deben utilizarse porque
H. Pylori, desarrolla resistencia secundaria a
los mismos

Los consensos internacionales y resultados
de los meta-anélisis no deben ser la guia
para todos los paises, excepto si suficientes
investigaciones locales han sido incluidas
en esas publicaciones.

Tomado y modificado de referencia 15.
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ANTIBIOTICOS

Par erradicar H. Pylori, el arsenal de antibidticos,

Los diferentes esquemas son combinaciones con

es relativamente pequefo y los antibidticos mas asociados a altas dosis de inhibidores de

utilizados se muestran en la tabla 3.

bomba de protones (IBP) (15, 22-27).

Tabla 3. Antibiéticos utilizados para erradicar H. Pylori.

Antibéticos

Amoxicilina

Tetraciclina
Claritromicina

Metronidazol
(2-5,61-65).
y también

Bismuto

Quinolonas

Furazolidona

Rifabutina

Comentarios

1gr 3-4 veces al dia. Se prefiere esta frecuencia de administracién porque permite
niveles del antibiético durante 24 horas, en contraste con la administracién dos
veces al dia, con la cual, hay muchas horas entre dosis y dosis, sin niveles de
antibiéticos en sangre.

La amoxicilina actiia mejor en un pH no acido. H. Pylori rara vez hace resistencia
a este antibidtico (0-2%). Por su mejor actividad a pH no &cido y la exdtica
resistencia de H. Pylori, ha resurgido el interés en la terapia dual, combinandolo
con altas dosis de IBP.

500 mg 3-4 veces al dia. Al igual que la amoxicilina, H. Pylorirara vez es resistente
a Tetracicina. Resistencia informada 0-2%

500 mg dos veces al dia. Actla mejor en un pH no &cido. Mundialmente hay
resistencia creciente y superior al 15%

500 mg tres o 4 veces al dia. Mundialmente hay altas tasas de resistencia, En
Latinoamérica superior al 70-80%. Sin embargo, con dosis minima de 1.500 mg,
se vence la resistencia

Subsalicilatos 2 tabletas de 262 mg dos veces al dia. H. Pylorino hace resistencia
a este antibidtico. Durante su consumo, las heces y mucosa oral puede ser
oscuras, color que desaparece al dejar de tomarlo

Levofloxacina (500 mg 1v/dia), Sitafloxacina (100 mg 2v/dia), Gatifloxacina,
moxifloxacina (400 mg 1v/dia). A nivel mundial hay alta resistencia a levofloxacina
20-25%. Recientemente la FDA (30) y la agencia Europea de Medicamentos
(EMA) (31), han llamado la atencién sobre graves efectos adversos que incluyen
hipogicemia severa y lesiones de tendones, musculos y articulaciones, asi cmo
también somnolencia y depresion, por lo cual se ha desaconsejado su uso a menos
que no exista disponibilidad de otros antimicrobianos. Recientemente ha concluido
que no se deben prescribir quinolonas ni fluroquinolonas para tratar enfermedades
leves o autolimitadas y reservarlas solo para las infecciones en las cuales no existan
otras alternativas terapéuticas o para infecciones graves como neumonias, antrax o
peste, en las que el beneficio supere los riesgos. Expertos espafioles (32), consideran
que las alertas emitidas por FDA, EMA, son muy importantes, sin embargo,
H. Pylori, puede tener consecuencias serias como ulceras pépticas y cancer gastrico
y por tanto su utilizacién en esta infeccién, deberia reservarse exclusivamente como
rescate ante fracasos terapéuticos previos. En nuestra opinién, en la actualidad
serfan muy pocos los escenarios, que justificarian utilizar quinolonas, teniendo en
cuenta las diferentes opciones terapéuticas para erradicar H. Pylori.

100 mg tres veces al dia. H. Pylori rara vez hace resistencia a este antibiético (<
3%). Es un excelente antimicrobiano para las terapias de rescate cuando tres o
cuatro esquemas previos han fracasado (15)

150 mg 2v/dia) (27) Excelente medicamento, rara vez hay resistencia la mismo
(0.6-1.3%) (33).

dosis variables de los antibidticos mencionados,

la




NECESIDAD DE LA MAXIMA INHIBICION DE
LA SECRECION DE ACIDO

H. Pylori se replica cuando el pH estéd entre 6-7
(neutro) y no lo hace a pH acido (15, 5,24), en
el cual, se puede convertir en formas cocoides
resistentes a antibidticos (29). Estos hallazgos
fundamentan la recomendaciéon de aumentar el
pH gaéstrico utilizando dosis altas de IBPs (15, 29,
34). Enla tabla 4, se muestran las consecuencias
de los diferentes pHs del estémago.

En un meta-anélisis se encontré que, en terapias
triples, las dosis altas son méas eficaces que dosis
usuales (82% vs 74% p=0.03) (35). En ltalia, se ha
demostrado que terapias triples con 40 mg de
esomeprazol, son mas eficaces que las mismas
terapias con 20 mg de (36) (81.9% vs 73.9%).
Diversas publicaciones respaldan que, a mayor
inhibicion de la secrecidon de acido, més eficacia
de las diferentes terapias (29, 34, 37).

Los IBPs se metabolizan en grado variable por
el sistema enzimatico hepético CYP2C19 (38).
Con base en la velocidad de inactivacion, hay
“metabolizadores lentos” y "“metabolizadores
rapidos” del IBP (38). Los primeros inactivan
lentamente el IBP, con lo cual se logra una
profunda inhibicién de acido, en contraste

los “metabolizadores rapidos” que inactivan
rapidamente los IBPs, tienen limitada inhibicion
del 4cido (38, 39). El metabolismo rapido y ultra-
rapido de los IBPs, puden influir en el fracaso del
tratamiento, porlo cual, en tales casos, se necesita
aumentar la dosis de los IBPs que se metabolizan
en ese sistema enzimatico son los IBPs de
primera generacion (Omeprazol, pantoprazol,
lansoprazol) (40). Los de segunda generacion
(rabeprazol, esomeprazol) no son influidos por
ese sistema enzimatico (41). En Colombia mas
del 75% de la poblaciéon son metabolizadores
rapidos y ultra-rapidos (41).

El més reciente y mas potente IBP es el
vonoprazan, un IBP de tercera generacién que
bloquea la unién del potasio (K) a la ATPasa
H-K (bomba de protones), por lo cual se le
denomina P-CAB (Potassium—Competitive Acid
Blocker) (42). Vonoprazan es superior a los IBPs
de primera generacién en diferentes terapias
de erradicacién de H. Pylori (43,44). Este
medicamento esta disponible en Japén desde el
2014, pero todavia no se ha comercializado en
occidente. Se esperaba que este afio (2020), se
iniciaran los primeros ensayos clinicos en USA'y
Europa, pero al parecer fueron suspendidos por
la pandemia COVID19.

Tabla 4. Consecuencias del pH intragastrico.

Niveles de pH Consecuencias

pH &cido
levofloxacina

Supresion de HCI

Disminucién de la actividad de amoxicilina, claritromicina y

Disminucién del volumen de distribucion de los antibidticos,

con mayor concentracion de ellos (63,64)

pH de 3-6

Disminucién o no replicacién de H. Pylori, aparicién de formas

cocoides resistentes a los antibidticos

pH de 6-7

Favorece replicacién de H. Pylori, haciéndolo méas susceptible

a la accion de los antibidticos, mejor actividad de antibidticos

sensibles a acido

Tomado y modificado referencia 15, 29,30.
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IMPORTANCIA DE LAS SALES DE BISMUTO

El bismuto, aumenta la eficacia de diferentes
terapias (45,46). Se desconoce el mecanismo
sinérgico con los otros antibiodticos, aunque se
ha encontrado que el subcitrato de bismuto
coloidal bloquea el ingreso de protones al
citoplasma de H. Pylori, aumentandose su pH
interior, estimulando una mayor replicacién y
haciéndolo méas vulnerable a los antibidticos
(47). La adicion de bismuto a las terapias con
claritromicina o levofloxacina,
eficacia en 30 a 40%, en tratamientos de 14 dias

aumenta la

(48-51), como ha sido demostrado en China y
Europa (52-54). En Espafia (51), se demostré
que la adicién de bismuto dos veces al dia, a la
terapia triple con levofloxacina, se logra eficacia
de 91%(1IC95%87-95%).

ESQUEMAS DE ERRADICACION

Existen diferentes terapias de erradicacion,
dependiendo del nimero de medicamentos y
la forma en que se administran y se combinan.
Con base en lo anterior, hay cuddruples, hibridas,
triples con rifabutina y terapia dual, tabla 5.

Tabla 5. Esquemas de erradicacién

Tipos de )
terapia 14 dias Cometarios
Cuadruple
clasica 14 dias

IBP (omeprazol 40 mg u otro IBP en dosis equivalentes) 30 minutos antes del desayuno y de
cena + metronidazol (500 mg 3v/dia + Tetraciclina HCI (500 4v/dia) + Bismuto subsalicilato (550
mg 4v/dia). Eficacia 90-95%. En Asia se demostré que el bismuto dos veces al dia, es tan eficaz
como cuatro veces al dia (46,48,49). La tetraciclina se puede cambiar por amoxicilina 1gr tres
veces al dia y es igualmente eficaz

IBP 2 v/dia +Amoxicilina 1gr 3v/dia +
Tetraciclina 500 mg 4v/dia +
Subsalicilato de Bismuto 2 tabl 2v/dia.

Cuédruples
nuevas.

IBP 2 v/dia + Amoxicilina 1gr 3v/dia +

Metronidazol 500 mg 4v/dia +

Subsalicilato de Bismuto 2 tabl 2v/dia. Con ambas se ha encontrado eficacia superior a 90%.
Hibrida Estas terapias consisten en administrar durante 14 dias una terapia dual con amoxicilina mas
IBP y en la dltima semana adicionar dos antibidticos. La hibrida reversa consiste en cambiar los
antibiéticos adicionales para la primera semana. Los dos antibiéticos adicionales no deber ser
claritromicina o metronidazol por la alta tasa resistencia a ambos.

IBP dos veces al dia +Amoxicilina 1gr tres veces al diia + Claritromicina 500 mg dos veces al
dia (o levofloxacina 500 mg/1 vez al dia) + Subsalicilato de bismuto 2 tabletas con desayuno
y comida. A pesar de la resistencia a claritromicina o levofloxacina, la adicion de bismuto,
incrementa la eficacia 20-30%, alcanzando un éxito satisfactorio.

Cuédruples con
claritromicina o
levofloxacina

Terapia triple
con rifabutina
durante 14 dias

Rifabutina 50 mg tres veces al dia + amoxicilina 1gr tres veces al dia + omeprazol 40 mg, todo
tres veces al dia (101). La eficacia como tratamiento de primera vez fue 83.8% (IC95%78.4% a
88%). Recientemente este esquema fue aprobado en USA (Talicia®), como terapia empirica de
primera linea. La presentaciéon comercial es capsulas con rifabutina 12.5 mg, amoxicilina 250
mg, omeprazol 10 mg. La posologia son cuatro capsulas juntas tres veces al dia (cada 8h)

Terapia Dual Amoxicilina 1gr tres veces al dia més IBP tres veces al dia (media hora antes de cada comida).

amoxicilina mas En primera linea y como rescate ha tenido eficacia superior a 90%. El interés en esta terapia

IBP se debe a que H. Pylori rara vez es resistente a amoxicilina y el pH no acido permite una mejor
actividad de este antibiético.

Consiste en la utilizacion de IBP méas amoxicilina mas claritromicina mas metronidazol. Por la
alta tasa de resistencia simultéanea a claritromicina y a metronidazol (resistencia dual), en la
actualidad no es recomendada, porque uno estos antibidticos, se estarfa suministrando de
manera innecesaria.

Concomitantes




TERAPIAS DE PRIMERA, SEGUNDA Y
TERCERA LINEA

Las terapias se clasifican como de primera linea
(inicial), de segunda linea y de tercera linea, de
acuerdo al momento de su administracion (5,
22-25). Terapias de salvamento son las terapias
utilizadas después de tres tratamientos fallidos.

Idealmente el primer tratamiento deberia basrce
en pruebas de susceptibilidad (5,15, 22-25). Sin
embargo, en mundo real, no es facil disponer de
esas pruebas, (por cultivo o moleculares) y por
ellolo usual, es que se utilicen esquemas elegidos
empiricamente (5,22-25) los cuales pueden tener
eficacia similar a los elegidos con base en pruebas
de susceptibilidad (0% con ambas terapias) (55).
Aunque las guias internacionales, recomiendan
que cuando hay fracasos de terapias previas,
las terapias posteriores, deberian guiarse por
pruebas de susceptibilidad. Un estudio reciente
encontré que una terapia cuadruple durante
14 dias, con amoxicilina 1gr tres veces al dia
mas bismuto 220 mg dos veces al dia méas IBP
dos veces al dia tuvo eficacia de 95%, que fue
estadisticamente similar a 93% de otras terapias
basadas en cultivo (56).

Cuando la resistencia a claritromicina es
menor a 15% y a metronidazol menor a 40%,
estos dos antibidticos, podrian utilizarse en
terapias empiricas triples durante 14 dias,
combindndolos con amoxicilina e IBP (5, 15,22-
25). En Latinoamérica en general, hay resistencias

superiores a esis umbrales y por lo tanto no es
un continente para utilizar eso antibidticos en
terapias de primera linea. Lo mismo siucede con
levofloxacina (15). El antecedente de consumo
de tetraciclina o amoxicilina, no impide volverlas
a utilizar ya que H. Pylori, no hace resistencia
secundaria a esos antibiéticos (5, 22-26,57), como
si sucede con claritromicina y con levofloxacina.

En Latinoamérica, la alta resistencia a claritromicina,
levofloxacina y metronidazol impide utilizarlos
en terapias triples de primera linea (15). Por lo
anterior, consideramos que los esquemas de
primera linea para nuestro continente serian
las terapias cuadruples o hibridas o terapia dual
(58,59) ya mencionadas. La terapia dual, como
primera linea, tiene eficacia similar a las terapias
cuaddruples, y con menos efectos adversos (58,59).
Esta terapia dual, también es eficaz como terapia
de rescate (59).

Terapias de segunda y tercera linea. Estas
podrian ser cualquiera de las mencionadas, que
no se haya utilizado en la terapia de primera
vez y la de tercera linea, pueden elegirse de
manera similar.

Terapias de rescate o salvamento. Estas son muy
pocas e incluyen cuddruples con furazolidona,
cuadruples o triples con rifabutina (24) y terapia
dual (15,59). Las terapias de salvamento, se
muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Terapias de rescate o salvamento

Terapias de salvamento

Cuadruple con furazolidona (FZLD) 14 dias

Triple y cuadruple con rifabutina 10-14 dias

Terapia Dual

Comentario

IBP 2v/d +FZLD 100 mg 3v/dia +

Amoxicilina 1gr 3v/dia (o Tetraciclina 500 mg cada
6h) + subsalicilato de bismuto dos tabletas con el
desayuno y con la comida Eficacia >95%

Rifabutina 150 mg + amoxicilina 1gr + IBP todos
dos veces al dia. Después de cuatro tratamientos
fallidos 73% eficacia en lItalia. Con la adicién de
bismuto se logra 96% de eficacia en tratamiento
de 10 dias (60).

Amoxicilina 1gr tres veces al dia mas IBP tres veces
al dia. Eficacia superior a 90% (57).
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PACIENTES ALERGICOS A PENICILINA

En pacientesalérgicosalapenicilina, se recomienda
terapia cuadruple con bismuto (IBP, Metronidazol,
Tetraciclina, bismuto) (5,22-25). Si la resistencia
a claritromicina es baja (<15%), se podria utilizar
triple terapia, asociado a metronidazol e IBP por
14 dias (5, 60). En Japén, un esquema de siete dias
con claritromicina 200 mg 2v/dia mas vonoprazan
20 mg 2v/dia méas metronidazol 200 mg 2v/dia
tuvo eficacia por 92.9% (ITT) y 92.9% (PP) versus
46.2% y 54.6% respectivamente, cuando se utilizé
un IBP convencional (61).

PROBIOTICOS

Existe controversia sobre la utilidad de estos
adyuvantes. Lactobacillus reuteri, es el probiético
mas ampliamente estudiado y combinado con
IBP erradicé H. Pylori en 12.5% de los pacientes
versus 4.1% de placebo més IBP (62). En terapias
triples se ha ratificados que este probidtico
aumenta la eficacia 10% (80% vs 70% en los
controles sin el probiotico) (63) y 78% vs 68% (64).
En ninguno de esos estudios se logré la eficacia
exigida de 90-95%. En terapias cuadruples, los
probidticos no han demostrado que aumenten la
eficacia (97% vs 95%, p=0.4), com o tampoco el
cumplimiento del tratamiento (65,66)

Expertos consideran que los probidticos
aumentan los costos del tratamiento, sin
aumentar la eficacia cuando el esquema ya tiene
excelentes tasas de erradicacion como sucede
con las terapias cuddruples (67).

VERIFICACION DE LA ERRADICACION DE
H. PYLORI

La erradicaciéon debe comprobarse después
de cuatro semanas de terminar el tratamiento
(5,22-25). Los métodos recomendados son test
respiratorio de urea (Urea Breath test o UBT) o los
antigenos fecales con anticuerpos monoclonales
(5), los cuales identifican infeccion activa. Para
cualquiera de oos dos, es necesario que el
paciente suspenda el IBP dos semanas antes y los
antibidticos, cuatro semanas antes de hacerlos
(2-5). Los antiacidos y anti H2, no es necesario
suspenderlos (9). Las pruebas serolégicas no se
recomiendan porque no identifican infeccion
activa y pueden permanecer positivas muchos
meses e incluso afios, después de la erradicacion
de H. Pylori (5). La endoscopia solo se recomienda
cuando es necesaria para seguimiento de la
patologia inicial, como por ejemplo cancer
gastrico temprano tratado endoscopicamente,
linfoma MALT gastrico o Ulcera gastrica (15).
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