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Introduccién

Fue alrededor de 6 afios atras cuando la CE fue presentada por primera vez ante la comunidad
médica como la respuesta a los misterios del largo tinel del intestino delgado.! La era previa no
permitia la visidon directa de todo ese tramo del tracto digestivo, de modo que el conocimiento
sobre la integridad de la viscera o de sus enfermedades se lograba en forma incompleta o
indirecta. Desde su aplicacion inicial, la capsula ha recorrido un largo camino, probando su
importancia como dispositivo para obtener imagenes en varias enfermedades y otras situaciones
médicas. Desde entonces se publicaron algunos cientos de articulos que describen sus diferentes
aplicaciones. Ya se ha acumulado una nutrida experiencia sobre las indicaciones, eficacia,
beneficios y limitaciones del dispositivo. La capsula misma ha sido perfeccionada y recientemente
se extendid su empleo a la exploracion por imagenes de todo el sistema gastrointestinal.

La capsula

La capsula progresa mediante el peristaltismo y captura imagenes del tracto gastrointestinal (GI).
Los datos son trasmitidos y almacenados en un grabador, y finalmente se procesan en una
estacion de trabajo (Rapid®). La Pillcam™ Given Capsule (Given Imaging Ltd. Yogneam, Israel)
mide 11 mm x 26 mm, pesa 3.7 g y contiene cuatro diodos emisores de luz, una lente, un chip de
camara a color, dos baterias, un trasmisor de radiofrecuencia y una antena. La cdmara emplea un
chip semiconductor complementario de 6xido metalico, que requiere menos energia que el
dispositivo de chips acoplados cargados que se emplean habitualmente en los videoendoscopios.
Trasmite imagenes continuas a 2 cuadros por segundo, lo cual permite adquirir mas de 50 000
imagenes durante las 6-8 horas que dura el procedimiento, mientras ella transcurre por el tracto
GI.

Las imagenes de video se transmiten desde la capsula mediante el empleo de radiotelemetria de
banda UHF a una serie de sensores fijados con cinta al abdomen del paciente, y se almacenan en
un grabador portatil de estado sélido que se aplica alrededor de la cintura. La Pillcam™ Given
Capsule tiene incorporado un dispositivo de localizacion que permite al médico ubicar pequefias
lesiones con precision, asi como calcular los tiempos de vaciado gastrico y de transito intestinal por
el intestino delgado.

Descripcién del procedimiento

Es un procedimiento diagndstico ambulatorio no invasivo e indoloro. El paciente ayuna desde la
noche previa y por la mafana deglute la capsula M2A con una pequefia cantidad de agua. Personal
de enfermeria entrenado puede instruir al paciente y llevar a cabo el procedimiento. Se recomienda
el empleo rutinario de una solucién purgante o drogas procinéticas antes de deglutir la capsula. La
duracion total es de aproximadamente 8 horas. Se realiza en forma ambulatoria, de modo que a
partir de su finalizacion se puede continuar desempenando las actividades cotidianas.
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Indicaciones

Sangrado gastrointestinal manifiesto de etiologia incierta

La CE localiza mas fuentes de sangrado que otros métodos.? Un metaanalisis integrado por 14
estudios evalud el rendimiento de la CE en pacientes con sangrado gastrointestinal manifiesto de
etiologia incierta en comparacion con el de otras modalidades diagndsticas y obtuvo como
resultado su superioridad en relacién con la enteroscopia por empuje y la radiografia con contraste
baritado del intestino delgado para identificar enfermedad del yeyunoileon y poner de manifiesto
lesiones vasculares e inflamatorias.* El procedimiento propuesto debe suceder a endoscopias
gastrointestinales alta y baja negativas, breve tiempo después que se haya iniciado la
hemorragia.>® El momento éptimo se encuentra dentro de los pocos dias del sangrado,
posiblemente 2 semanas.’

Sangrado gastrointestinal oculto de etiologia incierta

El sitio de sangrado no puede ser identificado en aproximadamente 10% de anemias ferropénicas
mediante los estudios diagnodsticos tradicionales. La CE permitié nuevos hallazgos en la mayoria de
los pacientes con este cuadro. El rendimiento diagndstico de la CE para detectar la causa de este
tipo de anemia es de 61%-72%.%° Excepto en casos de enfermedad celiaca, debe ser empleada
después de que la eséfago-gastroduodenoscopia y la colonoscopia hayan resultado negativas. Sus
hallazgos pueden determinar el manejo que el paciente requiere de acuerdo con el tipo de lesién y
el sitio en que se ubica, ya sea mediante enteroscopia por empuje, angiografia o cirugia. Si, por el
contrario, el examen con CE fuera normal, el paciente ha de ser tratado con hierro y sometido a
observacion.

Enfermedad de Crohn

El intestino delgado es el érgano mas afectado por esta enfermedad. La rentabilidad diagndstica de
la CE es de 70%-71%.!'"*> Demostrd ser un método efectivo para diagnosticar pacientes con
enfermedad de Crohn (EC) presuntiva no detectada mediante procedimientos convencionales, y
superior a las radiografias de intestino delgado, ileoscopia,*® enteroclisis'*'®> o enteroscopia por
empuje!” para estimar la presencia y extension de la EC del intestino delgado. La enterografia por
tomografia computarizada es complementaria de la CE, ya que pone de manifiesto hallazgos
extraintestinales® y puede detectar estrecheces de la luz que contraindiquen el empleo de la CE.*®
El mayor rendimiento en la investigacion de pacientes con EC cuando se sospechen lesiones
mucosas del intestino delgado conducird a un cambio en el manejo de estos enfermos.!>"1®

Enfermedad celiaca

La CE tiene alto rendimiento en la enfermedad celiaca complicada al identificar anormalidades de la
mucosa y excluir adenocarcinoma.!’ Si bien la apariencia endoscdpica puede ser (til, la ausencia
de manifestaciones en las imagenes no excluye que se trate de enfermedad celiaca, ya que es la
endoscopia con biopsia duodenal el principal elemento en que se sustenta el diagnostico. Por ello
es necesaria la obtencién de muestras al azar, aun de mucosa con aspecto normal.'®

Pélipos

La CE es un recurso de precision para detectar pdlipos del intestino delgado en pacientes con
sindrome de poliposis GI hereditaria. Representa una valiosa alternativa a las radiografias con
contraste baritado para la vigilancia de pacientes con sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ).!° Mediante
la CE se detectan habitualmente pdlipos clinicamente significativos en SP] y ello conduce a un
cambio en el manejo de 50% de los casos afectados por esta lesidn. La CE debe ser empleada en
la poliposis adenomatosa familiar de pacientes portadores de poélipos duodenales, cuando estas
formaciones del intestino delgado tienen importancia clinica.?°! La CE podria ser empleada como
recurso de primera linea para la vigilancia de casos de SPJ.?*

Antiinflamatorios no esteroides

Las lesiones mucosas del intestino delgado son habituales entre quienes reciben antiinflamatorios
no esteroides (AINE) en forma prolongada. La CE puede detectar un espectro amplio de esas
alteraciones, desde maculas rojas y pequefias erosiones hasta erosiones mayores y Ulceras.?? La
enfermedad diafragmatica del intestino delgado es otra parte del espectro de lesiones asociadas a
AINE que puede manifestarse como sangrado GI u obstruccidén. Se identifica muy ocasionalmente
mediante endoscopia estandar o estudios contrastados del intestino delgado. Esas lesiones
submucosas tienen las caracteristicas patoldgicas de los hamartomas neuromuscular y vascular. Su
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diagnostico, que antes se podia establecer sdlo en el momento de la cirugia, es ahora posible
mediante la CE.>>* La estrechez del intestino delgado inducida por los AINE es una de las causas
principales de retencion de la capsula.?®

Tumores

A pesar de ser infrecuentes, los tumores del intestino delgado constituyen un desafio diagndstico.
La CE es util para su deteccion y mejora el diagnostico.

Existen comunicaciones individuales que describen los hallazgos mediante CE de las siguientes
entidades patoldgicas: hemangioma, tumor del estroma, hemangiosarcoma, carcinoide, melanoma,
adenocarcinoma y metdstasis de tumor renal.?®%°

Pacientes pediatricos

La CE también sirve como recurso diagndstico eficiente en pacientes pediatricos.

Permite un abordaje preciso y no invasivo para estudiar lesiones de intestino delgado de
diagnostico incierto, tales como pélipos, EC o malformaciones vasculares, tanto en nifios mayores
de 10 afios como en adolescentes. Permitié el diagnostico correcto o excluyd que la fuente de
sangrado se encontrara en el intestino delgado, en la mayoria de los pacientes investigados.*° En
ninos pequefios incapaces de ingerir la capsula, es posible ubicarla en el duodeno distal mediante
un endoscopio.>!

Postrasplante

La CE presta utilidad para monitorear pacientes con intestino delgado trasplantado con el objetivo
de detectar complicaciones y evaluar la integridad del injerto.3?> También se puede investigar
satisfactoriamente en el posoperatorio si una enfermedad que pudiera presentarse obedece al
huésped o al injerto, lo cual permite la adecuacion del tratamiento inmunosupresor.

Esofago

La nueva capsula esofagica PillCam Eso, ofrece una alternativa endoscdpica para examen visual del
esofago. Demostrd ser un método conveniente, efectivo y sensible para evaluar pacientes con
esofagopatias.3* Es bien tolerada y permite emplearla facilmente en el consultorio para pesquisa y
evaluacion. La PillCam Eso y la esé6fago-gastroduodenoscopia concordaron en 96.9% de los casos
para diagnosticar varices esofagicas y en 90.6% para gastropatia debida a hipertensién portal.®®

CE y entreroscopia por empuje y retraccion

Tanto la entreroscopia por empuje y retracciéon (EER) (push and pull enteroscopy) mediante la
nueva técnica del doble balén como la CE, permiten un examen completo del intestino delgado. En
muchos casos de hemorragia presuntamente proveniente de esta region, el valor diagndstico de
ambos procedimientos es similar.>® Debido a su caracter invasivo, las indicaciones de la EER
probablemente deberian ser selectivas, y ambas técnicas, complementarias. Para el manejo
efectivo de los pacientes con enfermedades intestinales variadas, la CE podria comportarse como
filtro para la EER: aquélla deberia elegirse para el diagndstico inicial y la dltima para tratamiento o
diagnéstico histoldgico después de que el sitio de hemorragia hubiera sido detectado por la
capsula.®’3® Los valores predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) de la CE para formular una
correcta indicacion para la EER son excelentes (superiores a 94%). La CE puede también permitir
la eleccion de la via de introduccién del enteroscopio (oral o anal), de acuerdo con la ubicacién de
la lesion, estimada en relacién con el tiempo de transito de la capsula. La EER por via anal esta
indicada si el tiempo de transito entre la ingestion y el momento de arribar a la lesion es igual o
mayor del 75% del tiempo total que insume desde que se ingiere hasta que llega al ciego.*® La EER
es Util para remover capsulas retenidas sin necesidad de recurrir a la laparotomia.*®

Limitaciones del procedimiento

A pesar de que el tiempo de vida de la bateria que alimenta la capsula es de 8 horas, aquélla
puede agotarse antes de que pueda ser visualizado todo el trayecto del intestino delgado, en
particular cuando el transito esta retardado. Una regién critica de interés puede permanecer sin ser
examinada, tal como seria el tramo final del ileon en la enfermedad de Crohn. Al ser incontrolable
la direccién y la velocidad, algunas lesiones pueden pasarse por alto. La calidad de las imagenes es
a veces inferior a la de la videoendoscopia flexible, ya que las lesiones no pueden ser lavadas ni
reexaminadas. La cdmara puede oscurecerse por residuos tales como bilis, alimentos, contraste
baritado o materia fecal. La incapacidad para obtener biopsias limita la correlacidon histopatolédgica
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y la precision diagndstica. Tampoco permite todavia realizar practicas terapéuticas.
El costo del estudio con capsula sigue siendo limitante, ya que por lo general no es reintegrado por
los sistemas de salud publica, otras coberturas médicas y aseguradoras.

Complicaciones y seguridad

La capsula puede quedar retenida en el tracto GI, y en tal caso requerir la remocion endoscopica o
quirurgica. Entre las enfermedades que pueden causar esta retencién se encuentran estrecheces
benignas o adherencias, enfermedad de Crohn y lesiones tales como tumores carcinoides o
adenomas.*! Ocasionalmente ocurre en casos de diverticulos de Zenker o de Meckel.***3 En la
actualidad se encuentra disponible una capsula biodegradable, que puede emplearse como prueba
preliminar con el objeto de excluir estrechamiento significativo de la luz,** aunque la estenosis
puede igualmente sospecharse por tomografia computada, radiografia del intestino delgado o los
antecedentes del paciente.*® La incidencia global de retencién es baja (0.1%-5%),>6414647 |3
mayoria de los casos es debida a estrecheces asociadas con enfermedad de Crohn. La capsula
puede ser retenida en el estdbmago por la existencia de gastroparesia o retraso en el vaciado,
problemas superables mediante el empleo de agentes procineticos. Entre las complicaciones raras
se incluye la broncoaspiracién.*®*° Un caso comunicado de fractura de la videocapsula hallada en el
ileon distal estenosado varios meses después del procedimiento,®® pone acento sobre la necesidad
de examinar con radiografias a todo paciente en quien la excrecién del dispositivo es dudosa. Al
haberse aumentado la experiencia, han disminuido los problemas técnicos tales como la
interrupcion de las grabaciones, la corta duracion de las baterias o fallas en la descarga de la
informacién. En alrededor de 6% de los casos se presentan problemas clinicos que pueden
perjudicar o impedir el diagndstico, entre ellos la imposibilidad o dificultad para deglutir la capsula,
o bien la realizacién de un examen incompleto del intestino delgado.*’

Contraindicaciones

La CE esta contraindicada durante el embarazo, en pacientes con sospecha o confirmacién de
estrecheces del intestino delgado, antecedentes de cirugia abdominal mayor o disfagia. También se
la debe evitar en personas con marcapasos implantados, aunque investigaciones recientes no
demostraron interferencias entre el marcapaso y la capsula.®**? Se informé que la colocacién
endoscopica de la CE en pacientes con disfagia, anormalidad anatémica gastroesofagica o
gastroparesia, es segura y efectiva.>® Por lo tanto, estas patologias no se consideran
contraindicaciones absolutas para diagnostico mediante CE.

Futuro de la CE

El estado actual de la CE permite su utilizacion en variadas enfermedades del intestino delgado.
Sin embargo, actualmente se encuentran abiertos nuevos horizontes para desarrollos adicionales
de la capsula con el objetivo de lograr un mejor instrumento para la investigacion de todo el tracto
gastrointestinal. Se requieren futuras innovaciones tecnoldgicas para que el procedimiento sea mas
preciso: definir el sitio en que se ubica la lesidn y tal vez lograr el control externo de la capsula.
Muchas de las complicaciones se han de evitar cuando se cuente con una capsula degradable no
toxica, lo cual resolveria el problema de la retencién en las zonas estrechas del intestino. La
capsula futura ideal deberia extender sus capacidades diagndsticas, llevando varios detectores y
sensores (de temperatura, acidez, presion, actividad eléctrica, ultrasonido, etc.). Algunas
especulaciones futuras asignan a la CE atribuciones terapéuticas si se consiguiera que funcionara
como instrumento no invasivo para la administracion selectiva de drogas en segmentos del tracto
gastrointestinal.>*

Sinopsis
Si bien en pocos afios la CE recorrié un largo camino al cabo del cual ofrecié un recurso preciso de
diagnostico por imagenes para la exploracion del tracto digestivo, aun no ha alcanzado su cenit.
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Introduccion

A partir del hallazgo de Helicobacter pylori en un ambiente considerado no propicio para la
colonizacién microbiana como es el estdbmago humano, el interés cientifico se concentré en el
estudio de dicho microorganismo y sus repercusiones. Numerosos investigadores reconocieron la
mencionada bacteria como patdégeno causante de gastritis, Ulcera péptica y factor de riesgo para el
cancer gastrico.? Helicobacter pylori es una bacteria que coloniza especificamente la superficie del
epitelio de la mucosa gastrica, preferentemente la regidén antral y el cuerpo del estdmago, y sdlo se
encuentra en otras partes del tracto gastrointestinal asociada a metaplasia gastrica; sin embargo,
también fue aislada en la placa dental® y la saliva,* lo que llevd a sugerir la placa dental como un
factor importante en la transmisién de la bacteria.?

La presencia de H. pylori en la placa dental sugiere una probable fuente de infeccién, en personas
con higiene oral deficiente, por lo que podria ser un reservorio para la reinfeccién antral,” y se ha
sugerido que la transmisién de dicha bacteria ocurre de persona a persona tanto por via oral-oral
como fecal-oral.® La presencia de esta bacteria en la cavidad oral seria consecuencia del reflujo
gastrico, mas como parte de la microbiota transitoria que como un residente normal y esto podria
representar un factor de riesgo para la reinfeccidn gastrointestinal posterior a la terapia antibidtica.
Se comunicé también que si la mucosa gastrica es recolonizada por H. pylori que pueda hacerse
inaccesible a la terapia antibidtica, el control de la placa dental junto la terapia periodontal podrian
ser recomendable para pacientes con gastritis cronica o Ulcera péptica antes de la terapia
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antibidtica.’

Aunque la presencia de H. pylori en la placa dental de pacientes con gastritis podria sugerir la via
bucal como una importante fuente de transmisién, su aislamiento a partir de muestras bucales ha
sido muy dificultoso, quizad porque su tasa de recuperacion es muy controversial. Asi, mientras que
la bacteria pudo ser aislada de la cavidad bucal en algunos estudios, muchos esfuerzos para
cultivarla fracasaron.

Estos resultados contradictorios en la incidencia de H. pylori en placa dental motivaron el desarrollo
de muchas técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) con la finalidad de detectar el
microorganismo a ese nivel mediante métodos sensibles y especificos, con lo cual se evitaria
recurrir al uso de métodos invasivos como la endoscopia.® Diferentes estudios trataron de
determinar la prevalencia de infeccidon por H. pylori en odontdlogos de paises en vias de desarrollo
c on mayores tasas de infeccidon, comparados con la comunidad local, por estar expuestos a
secreciones gastricas y a la saliva.

Los objetivos del presente trabajo fueron:

- Aplicar la metodologia de PCR para la deteccidon de H. pylori en placa dental y saliva, tanto de los
estudiantes de la Facultad de Odontologia de la Universidad Nacional del Nordeste (UNNE) como en
Sus pacientes.

- Determinar el papel de la placa bacteriana como reservorio de H. pylori.

- Estudiar la participacion de la saliva en la transmisién de H. pylori.

- Evaluar el riesgo de transmision oral-oral de H. pylori en la practica odontoldgica.

- Correlacionar la infeccion por H. pylori con el estado bucodental (higiene bucal - indice
periodontal).

- Determinar si existe o no asociacién entre la infeccién por H. pylori y la duracién o el volumen de
las practicas.

- Determinar si existe asociacion con los anos de practica clinica con pacientes.

- Concientizar a la poblacién odontoldgica acerca de las posibilidades de ser vectores de la
infeccion por H. pylori, con la finalidad de tomar recaudos para su prevencion.

Materiales y métodos

Seleccién de pacientes

Se seleccionaron en total 134 pacientes, de los cuales 67 eran estudiantes de la Facultad de
Odontologia de la UNNE (expuestos) y los 67 restantes eran pacientes (no expuestos) que
concurrieron para efectuarse atencion odontolégica en las clinicas de dicha facultad. Se dividieron
los alumnos en categorias segun el afio que cursaban, teniendo en cuenta que a mayor nivel de
cursado aumenta la cantidad de practicas con pacientes. Los grupos quedaron conformados de la
siguiente manera: alumnos de primer y se gundo afio que realizaban pocas practicas odontolégicas
con pacientes (grupo de bajo riesgo de infeccidon por H. pylori), alumnos de tercero, cuarto y quinto
afno que realizaban muchas practicas odontoldgicas con pacientes (grupo de alto riesgo de
infeccion por H. pylori).

Factores de exclusion

Se excluyeron del presente estudio aquellos que recibieron tratamiento con antibidticos, bismuto o
componentes que contenian omeprazol en un periodo de dos semanas previos a la realizacion de la
toma de muestra.

Toma de muestras

Previo consentimiento informado, se procedié a la confeccidn de las fichas clinicas correspondientes
a los pacientes, a fin de evaluar entre otros factores: higiene bucal, uso de dentaduras, indice de
caries, indice gingival, historia de Ulcera péptica, dispepsia, consumo de tabaco, alcohol y tipo de
dieta.

Para la realizacion de la toma de muestras se les pidid a los pacientes que higienizaran su cavidad
bucal por cepillado. Posteriormente, se procedidé a la toma de muestras, obteniéndose un total de
268, de las cuales 134 correspondieron a placa dental, y las 134 restantes, a saliva.

Para la toma de muestras correspondiente a la placa dental se procedié a su retiro con cureta
estéril de tres zonas diferentes, tanto interdentales, como subgingivales y supragingivales de zonas
vestibulares posteriores y linguales anteroinferiores, para poder minimizar el hecho de la
distribucion irregular en la boca. Se escogid la zona subgingival por no estar barrida por el fluido
salival y por ser un medio basicamente anaerobio, en contraste con el medio supragingival. La
muestra obtenida fue coloca da en 0.3 ml de buffer TRIS-acetato-EDTA, para su transporte.
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Para la realizacion del estudio salival se solicitd al paciente que concurriera con 6 horas de ayuno y
que salivara en forma espontanea en un colector estéril. Todas las muestras de cada paciente
fueron maceradas en condiciones de asepsia y conservadas a -20°C para luego ser analizadas
mediante técnicas de reaccion en cadena de polimerasa (PCR).

Procesamiento de muestras

Para ello se llevd a cabo el protocolo de extraccion de ADN para H. pylori de las muestras
obtenidas segln la metodologia descrita previamente en la literatura,® utilizando para la
amplificacion del gen de la ureasa los iniciadores HPU1 : 5°GCC AAR GGT AAA TTA GTT 3’y HPU2:
5"CTC CTT AAT TGT TTT TAC 3.

Los fragmentos de ADN amplificados se analizaron en gel de agarosa al 1.5%, el cual se colored
con bromuro de etidio, se observé en un transiluminador de luz UV y se realizé una fotografia
mediante camara Polaroid MP4 con un filtro adecuado y una pelicula fotografica 667.

Discusiéon de los resultados

Helicobacter pylori es la mas frecuente de las infecciones bacterianas a nivel mundial, con una
prevalencia que se ubica entre el 30% y el 90%. Si bien en algunos estudios, el modo o los modos
de transmision del H. pylori aln son un interrogante,!! otros mas recientes confirmaron que la
transmisidn es de persona a persona por cualquiera de ambas vias de transmisién: fecal-oral u
oral-oral. Este tipo de transmisiéon de persona a persona es la causa de la alta prevalencia de
infeccidn por H. pylori en instituciones con pacientes con impedimento mental (75%),*? en
orfanatos (74%),'* en gastroenterélogos que realizan endoscopia'! y transmisién yatrogénica,'* asi
como entre familiares.'®

La cavidad bucal fue propuesta como reservorio de la infeccion para H. pylori, a partir de datos
provenientes de distintas técnicas empleadas, con resultados muy disimiles.'® Algunos estudios
demostraron la presencia de este microorganismo en especimenes orales, particularmente de placa
dental.? Otros lo observaron en aislamientos ocasionales® y muchos fracasaron en demostrar la
presencia del microorganismo en la cavidad bucal.!’

La boca alberga una variedad de microorganismos comensales cuya presencia hace
particularmente dificil la recuperacidon de una bacteria que exige complejos métodos para su
cultivo, como es H. pylori, por lo que debe recurrirse al empleo de medios ricos y selectivos para
su aislamiento. Asimismo, la deteccion de la bacteria depende de factores como el sitio dental
examinado, las condiciones de higiene de la cavidad bucal y, principalmente, del método
microbioldgico usado para el aislamiento.!®

De los 134 pacientes seleccionados, 67 correspondieron a alumnos (expuestos), y los 67 restantes,
a sus pacientes (no expuestos). La poblacion expuesta estuvo integrada por 28 varones y 39
mujeres, mientras que la poblacion control estuvo integrada por 3 1 varones y 36 mujeres. El
rango etario de los expuestos estuvo comprendido entre 19 y 42 afos y el de los controles estuvo
comprendido entre los 15 y los 75 afios. Se obtuvo un total de 268 muestras, de las cuales 134
correspondieron a placa dental, y la s otras 134, a saliva.

Resultaron positivas para H. pylori por PCR 3 muestras, de las cuales 1 correspondi6 a placa dental
perteneciente a una paciente del grupo no expuesto pero no asi su muestra de saliva (figura 1). El
mencionado paciente tenia 54 afios, sexo masculino, presentaba mala higiene bucal, prétesis
bucales y estaba diagnosticado con periodontitis del adulto. Nuestros resultados coinciden con los
de otros autores que informan una mas alta tasa de infeccién por H. pylori en los pacientes con
deficiencias en su higiene bucal y con protesis bucales. Las otras dos muestras positivas para H.
pylori por PCR, fueron en saliva y resultaron negativas en placa dental. Estas pertenecian a 2
alumnos (expuestos), los cuales se hallaban incluidos en el nivel 1 (grupo de bajo riesgo de
infeccion por H. pylori) por cursar segundo afio de la carrera. Ambos presentaban muy buen estado
periodontal pero uno de ellos refirié tener acidez, colon irritable y no estar en tratamiento, fumar y
tomar alcohol. Mientras que la otra alumna no refirié tener ningun tipo de sintomatologia gastrica y
no presentd ningun tipo de habito téxico.
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Fig. 1: PCR para la deteccion de H. pilory en
placa dental. Lineas 1 a 7: muestras de los
pacientes; linea 2; muestra positiva, linea 8:
control positivo, Linea 9: control negativo;

Algunos autores analizaron las placas dentales correspondientes a 31 pacientes con sintomas
dispépticos y aislaron H. pylori sélo en 1 de ellos, el cual padecia Ulcera duodenal.'® Otros
informaron hallazgos esporadicos.” Esto s resultados sugirieron que el microorganismo estaria
presente ocasionalmente en muestras o que por ser de dificil aislamiento su presencia podria ser
subestimada. La bacteria pudo ser aislada de la cavidad bucal en algunos estudios,'® en otro s no
pudo serlo;!’ razdn por la cual los esfuerzos estan dirigidos a mejorar las técnicas utilizadas para
detectar el microorganismo a nivel de la cavidad bucal.?® Se han utilizado técnicas de biologia
molecular como ADN fingerprinting y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para la detecciéon
de H. pylori en biopsias gastricas, saliva y placa dental. Recientes estudios permitieron desarrollar
un método de PCR rapido y sensible, capaz de detectar un bajo niumero de bacterias en modelos
experimentales; no obstante, las muestras de placa dental, aun de pacientes sintomaticos,
investigadas en esos estudios resultaron negativas;?! mientras que se demostré una alta
prevalencia de H. pylori empleando es os ensayos® en algunos estudios. En otros se informé muy
baja prevalencia o ninguna.?? En muchos casos, pacientes con resultados positivos de biopsias de
estdmago son también positivos para la placa dental, pero otros pacientes no presentaron
coinfeccion bucal. Estos resultados no estan relacionados con la gran prevalencia mundial del
microorganismo en el estémago.*

Es posible que la discrepancia de los resultados radique en los diferentes métodos de estudio o de
recoleccion de muestras empleados, asi como a dificultades técnicas o diferentes especificidad y
sensibilidad de los primers usados.?® Recientes estudios efectuados en la poblacién de la India
reflejaron una alta prevalencia de H. pylori hallada en la placa dental en esa poblacién, lo cual
permitiria evaluar la situacidon sanitaria local, higiene bucal, habitos alimentarios, practicas
sanitarias y el nivel socioecondmico.?* Algunos estudios sugirieron que la placa dental y la saliva
podrian ser responsables para la transmisién de la bacteria y posiblemente como via de reinfecciéon
después de la terapia de erradicacion.25 En lo concerniente a la prevalencia del microorganismo
segun el sexo, no se encontraron diferencias significativas pero tampoco informes al respecto.

En el presente trabajo, al estudiar la prevalencia de H. pylori en estudiantes de la Facultad de
Odontologia de la UNNE, comparandolos con la poblacién de la comunidad local, no se hallaron
diferencias significativas entre ambos grupos (expuestos versus no expuestos), lo que coincidiria
con un estudio efectuado en dentistas, enfermeras dentales y estudiantes de Odontologia en
Australia, donde la seroprevalencia de la infeccion para H. pylori no tuvo diferencias significativas
respecto de la poblacién control normal.?* Similares resultados fueron los comunicados por otros
autores, quienes demostraron que la prevalencia de H. pylori en el grupo dental fue baja
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comparada con la comunidad.?® Entonces, esto no implicaria la asociacién entre infeccién por H.
pylori y el tipo, duracién o volumen de las practicas o el tipo de limpieza del instrumental
empleado. La baja prevalencia de infeccién por H. pylori en estudiantes de Odontologia podria se r
explicada por sus limites de practica clinica. De cualquier modo, a pesar del hecho de que los
futuros dentistas tienen un contacto regular estrecho con la secrecion oral de los pacientes, el
porcentaje de prevalencia de H. pylori es similar al de la poblacién control y sin encontrarse
asociacion con los afios de practica, coincidiendo nuestros resultados con aquellos informados por
otros autores.?* Finalmente, es posible que los futuros dentistas usen mejores métodos
profilacticos (100% usaron guantes y barbijo durante las practicas) contra las secreciones orales.
El mejor método de proteccidn es la importancia de la prevencion contra H. pylori, cuando se
expone a pacientes positivos para ese microorganismo.*

En un estudio efectuado entre gastroenterdlogos y odontélogos se compard la prevalencia total de
infeccidn por H. pylori, la cual resulté ser alta entre los gastroenterdlogos.!! Actualmente, los datos
sugieren que algunos adquieren la infeccién por H. pylori, la cual permanece durante anos y
posiblemente de por vida. Algunos autores concluyeron que el contacto estrecho con secreciones
gastricas de los pacientes quiza seria una de las causas, mas importante que el contacto con la
saliva, en la transmisidon de persona a persona de H. pylori.?* En el presente estudio no se
demostrd correlacion entre los indices de higiene bucal, gingival y de caries dental con infeccion
por H. pylori. Estos resultados son apoyados por otros autores, quienes sefialaron que no existe
ninguna asociacion entre estas variables.*”%°

Conclusiones

A partir de los datos obtenidos se sugieren las siguientes conclusiones:

- No se puede confirmar la controvertida hipotesis de que la placa dental pueda actuar como
reservorio de H. pylori y que la saliva represente una via potencial de transmisién de la infeccién
por dicho microorganismo.

- No se pudo demostrar que la exposicién potencial de la boca de los pacientes de los futuros
odontdlogos tenga una alta proporcion de infeccién por H. pylori.

- No se pudo correlacionar el estado bucodental con la presencia de H. pylori implementando la
metodologia de PCR para su deteccion.

- No se demostroé correlacidn alguna entre la infeccidon por H. pylori con la higiene bucal o el indice
periodontal.

- No pudo confirmarse la asociacion entre infeccién por H. pylori y la duracién o volumen de las
practicas.

- No se encontré asociacion con los afios de practica, por lo que nuestros resultados coinciden con
los de otros autores.
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Conceptos generales

La célula parietal

La mucosa del estdmago presenta un epitelio cilindrico simple que se invagina formando criptas o
fovéolas donde desembocan las glandulas gastricas (cardiales, oxinticas y piléricas), las que
ocupan la mayor parte de la profundidad de la tinica mucosa. Estas son glandulas tubulares
ramificadas simples que contienen diferentes tipos celulares, entre las cuales se hallan las células
parietales u oxinticas. En el estbmago humano existen mas de 1 000 millones de estas células,
cada una de las cuales puede generar cerca de 3 300 millones de hidrogeniones (H*) por segundo,
con una concentracién final de HCI de alrededor de 150 mmol/I, llevando asi el pH a un nivel
cercano a 0.8.%2 Morfoldgicamente, las células parietales tienen un didmetro aproximado de 25
um. Al microscopio optico presentan un nucleo esférico central y citoplasma que se tifie
intensamente con eosina y con otros colorantes acidos. La microscopia electrénica revela la
presencia de un extenso sistema canalicular intracelular que se comunica con la luz de la glandula
gastrica. De la superficie canalicular surgen abundantes microvellosidades cuyo nimero varia de
acuerdo con las diferentes fases de actividad secretora; en el citoplasma adyacente a estos
canaliculos se observa un sistema membranoso tubulovesicular. Cuando las células oxinticas se
encuentran en estado no secretante, la bomba de protones se localiza en el compartimiento del
sistema tubulovesicular intracelular. La estimulacion de la secrecién acida provoca la fusion de
estas tubulovesiculas con la membrana apical, lo que produce un rapido alargamiento del sistema
canalicular acompafiado con un incremento en nimero y longitud de sus microvellosidades,
favoreciendo de esta manera el incremento de la bomba de protones en la membrana apica
Otra caracteristica ultraestructural llamativa es la evidencia de un elevado numero de
mitrocondrias de gran tamafio que ocupan mas del 40% del volumen de la célula parietal
secretante, lo que refleja el gran requerimiento energético de la secrecion de acido. Con la
cesacion de la secrecion acida gastrica, la bomba de protones es retirada de la membrana apical y
el compartimiento tubulovesicular se restablece.®*

| 3,4
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La bomba de protones

La bomba de protones -o bomba H*/K* ATPasa- de la célula parietal es la encargada de la
secrecion de acido gastrico. Fue descrita en el hombre por Saccomani en 1979.” Inicalmente se la
describié en la mucosa gastrica, pero después se la aislo en otras localizaciones como el colon,
yeyuno y rifién, entre otras.®® En esos sitios, al no presentar un medio &cido, los inhibidores de la
bomba de protones (IBP) no tienen un efecto significativo sobre ellas. En la tabla 1 se presentan
algunas diferencias entre la bomba H*/K* ATPasa gastrica y las extragastricas.

BOMBA DE PROTONES

HK ATPasa gastricd ras FYR ATPasa

Célula parietal

Otros tipos celulares

Compuesta por 2 subunidades

Compuesta por § a 9 subunidades

Requiere K+

Mo requiers K+

Produce un gradiente de H+ de alrededor de 4
millones de veces

Produce un gradiente de H+ de alrededor de
100 veces

Tabla — 1. Diferencias entre la bomba H+Y K+ ATFPasa gastrica y las extragastricas.

Desde un punto de vista estructural, la bomba H*/K* ATPasa consta de una subunidad a y otra B.
La subunidad a, la de mayor peso molecular, representa el sitio donde actuan los IBP (véase mas
adelante) mientras que la subunidad B, de menor peso molecular, corresponde al antigeno de la
anemia perniciosa.’!°

La bomba de protones cataliza el contratransporte de H* y K* acoplado a la hidrdlisis de ATP
(adenosin trifosfato). Su accion permite alcanzar elevadas concentraciones de H* (o iones hidronio
Hs0") hacia los canaliculos de la célula oxintica contra un gradiente de concentracién a cambio de
iones de potasio (K*) que ingresan al interior celular. Los iones cloruro (CI") son transportados
activamente desde el citoplasma de la célula parietal hacia la luz de los canaliculos en contra de un
gradiente de concentracién y de un gradiente eléctrico.>°'° Por lo tanto, el proceso de secrecién de
acido clorhidrico (HCI) es un proceso activo dependiente de la fosforilacion oxidativa como una
fuente para obtener ATP.

Inhibidores de la bomba de protones

Resefia histdrica

Los primeros compuestos quimicos inhibidores de la bomba de protones fueron creados en la
década de los ‘70 por una compania industrial en Hassle, Suecia, donde se desarrollé la piridil-2-
acetamida como un agente antiviral. No obstante este compuesto no demostré efectividad antiviral
satisfactoria aunque reveld una actividad antisecretora del acido gastrico que persistio a pesar de
haber modificado la molécula a piridil-2-tioacetamida con el propdsito de mejorar la eficacia
antiviral, un objetivo que tampoco se logré.''*> En 1973, con el anuncio del desarrollo del primer
antagonista del receptor H, —la cimetidina— por la compafiia SK&F, cientificos de Hassle y de Astra
agregaron la estructura ciclica del benzimidazol a la molécula de piridil-2-tioacetamida con el fin de
crear otro antagonista del receptor H, que compitiese con la estructura quimica de la cimetidina. El
compuesto inicial fue poco estable pero, en 1975, cuando el grupo sulfido fue reemplazado por el
grupo sulféxido, aparecio el timoprazol, cuya actividad antisecretora no corresponde a ningln
mecanismo antagonista del receptor H,;!3 posteriormente aparecié el picoprazol, y en 1979, el
omeprazol, que ingres6 en un intenso programa de investigacion clinica, el cual incluyo alrededor
de 600 ensayos clinicos con 4 000 pacientes. La variedad de derivados del omeprazol que se
sintetizaron permitio la aparicion de otras drogas con propiedades similares a éste. En nuestro pais
se dispone de los siguientes IPB para uso clinico: omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol
y esomeprazol.
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Conceptos generales

Como su nombre lo indica, los IBP son un grupo de farmacos que reducen la secrecion acida
gastrica al inhibir en forma selectiva la bomba H*/K* ATPasa, la Gltima etapa de este proceso. Su
efectividad es entre 10 y 100 veces mayor que la obtenida con las dosis habituales de los
antagonistas H,.'*!> Por ser el primer compuesto inicialmente sintetizado del grupo de los IBP y el
mas usado, las caracteristicas farmacoldgicas del omeprazol seran detalladas a continuacién como
ejemplo general del grupo, haciendo hincapié en las caracteristicas particulares de cada uno de los
otros IBP.

Propiedades quimicas

Todos los IBP mencionados arriba son a-piridilmetilsulfinil benzimidazoles, pero se diferencian
estructuralmente por las sustituciones que poseen en sus grupos piridilos o benzimidazoles. A
valores de pH fisioldgicos, los IBP son bases débiles (Pka = 4 para omeprazol, lanzoprazol y
pantoprazol, y alrededor de 5 para el rabeprazol), quimicamente estables y liposolubles por lo que
atraviesan facilmente las membranas bioldgicas, pero para poder desarrollar su actividad
antisecretora requieren un pH &cido.'**>

Farmacodinamia

Una vez absorbidas en el intestino delgado, las moléculas del IBP viajan por sangre y alcanzan las
células oxinticas. Alli, en el medio acido del sistema canalicular de estas células, la estructura
molecular del IBP es “protonizada”, convirtiéndose en metabolitos activos (derivados sulfonamida)
gue pierden su capacidad lipofillica y quedan atrapados en la luz canalicular, ya que no podran
atravesar la membrana plasmatica de la célula oxintica y retornar a su interior. A continuacion,
estos compuestos reaccionan uniéndose covalentemente a los grupos sulfhidrilo de cisternas de la
subunidad a del sector extracelular de la bomba de protones. Existen diferencias en la unién entre
los distintos IBP y dicha subunidad; se unen a sitios de la subunidad a induciendo asi la inhibicion
enzimatica. Estos sitios probablemente sean cis 813 o cis 822 y cis 892 para el caso del
omeprazol; cis 321, cis 813 o cis 822 y cis 892 para el caso del lansoprazol y el rabeprazol, y cis
813 y cis 822 para el pantoprazol.*®

Esta inhibicién de la bomba de protones es de caracter irreversible, por lo tanto, la Unica forma de
restaurar la capacidad de secretar acido por las células oxinticas es biosintetizar de novo la bomba
de protones.

Asi pues este proceso, una vez producido, no requiere para mantenerse una concentracién
plasmatica sostenida del IBP; normalmente la vida media de las proteinas de la H*/K* ATPasa es
entre 30 y 48 horas, y toda la bomba es reemplazada cada 72 a 96 horas. La sintesis de nuevas
moléculas de H*/K* ATPasa es continua y se restaura un tercio de éstas y de la capacidad
secretora de acido 24 horas después de la administracion de una dosis estandar de 20 mg de
omeprazol,!718

Como es logico, este particular mecanismo de accién determina una larga duracion del efecto
inhibitorio, que es maxima durante las primeras 4 a 6 horas, y demuestra que el nivel de inhibicion
de acido no se correlaciona con la concentracidn sérica del IBP, sino con el area bajo la curva
(ABC).

En el caso del omeprazol, la produccion de protones se ve reducida cuando se usa una dosis que
oscila entre 5 y 80 mg/dia. La administracién de una dosis Unica de 20 mg de omeprazol disminuye
la produccién de secrecidén acida gastrica en el 90% al 95% en el lapso de 24 horas. En este caso,
la actividad antisecretora se inicia dentro de la primera hora y alcanza su maximo efecto a las dos
horas. A las 24 horas existe aun un efecto inhibitorio significativo que puede extenderse hasta 72
horas. Cuando se administran 10 mg de omeprazol 5 dias seguidos se logra una reduccion del 93%
en la secrecidn acida basal; es decir que la disminucién de la secrecidén acida gastrica es
dependiente de la dosis, por lo que la administracion continua mejora la eficacia antisecretora del
omeprazol al inhibir las bombas de protones que fueron respetadas en dosis anteriores y asi su
efecto antisecretor se mantiene con la administracion repetida, por lo que es suficiente una sola
dosis diaria.’®?° En dosis mayores de 20 mg se logran niveles de supresién acida superiores a los
mencionados arriba, aun en dosis Unica. La administracion de 40 mg de omeprazol provoca una
inhibicion de la secrecién acida del 86% a las 2 horas, 48% a las 24 horas, 34% a las 48 horas y
18% a las 60 horas; a los 14 dias la secrecién se normaliza.??? La interrupcién de la
administracion del farmaco provoca el retorno gradual de la secrecion de HCl en un lapso de 3 a 5
dias.

Es interesante destacar que cuando las células oxinticas no estan sintetizando acido el IBP no se
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acumula en el sistema canalicular ni se transforma en el derivado activo y por lo tanto no posee la
capacidad de inhibir la bomba de protones, este principio es el responsable de la reduccién de la
efectividad del IBP cuando se usa en forma simultanea con cualquier otro agente antisecretor; por
otra parte, en esas condiciones la misma bomba de protones no se localiza en la membrana
canalicular sino en el interior citoplasmatico de las células oxinticas, en pequefias vesiculas
citoplasmaticas. Esto significa que la eficacia de los IBP depende de la actividad de la bomba de
protones, y es por eso que la administracion de un IBP en ayunas, cuando sélo alrededor del 5%
de las bombas de protones del estdmago estan activas, demuestra una eficacia menor si se
compara con la administracion del IBP inmediatamente antes de las comidas, cuando el 60% al
70% de las bombas de protones secretan acido activamente gracias a la estimulacion de los
mismos alimentos.?*?*

También en el caso de la bomba de protones de localizacién extragastrica, al no encontrarse en un
medio acido, los IBP no se atrapan ni se transforman en metabolitos activos y por lo tanto carecen
de efectos sobre ellas.'**®

Farmacocinética

Los IBP son moléculas sensibles al acido que se degradan con rapidez cuando estan en un medio
acido como la luz del estdmago, por lo que deben ser protegidas cuando se administran por via
oral. Es por eso que las formas para dosificacion por via oral pueden ser granulos con capa entérica
o encapsulados en gelatina para evitar su desintegracion por el acido en el estémago y mejorar su
biodisponibilidad; ésta depende del pH gastrico y de la dosis administrada, es del 35% cuando se
administra una dosis Unica de omeprazol y alcanza el 60% con la administracidn repetida.?*>?° La
explicacion de este fendmeno es poco clara, aunque se cree que el aumento del nivel de pH
intragastrico tras las primeras dosis del IBP determina una menor degradacion de la molécula
sensible al acido de las sucesivas dosis de IBP. Otra posible razén de este incremento puede
corresponder a la disminucion del metabolismo de primer paso hepatico en las dosis posteriores.
La biodisponibilidad del IPB también es dependiente de la forma farmaceutica, ya que en el caso de
la forma tamponada, la del omeprazol oscila entre el 40% y el 60%, en comparacién con los
valores mencionados para la forma de capsulas de absorcién entérica. En contraste con el
omeprazol, la biodisponibilidad del rabeprazol no varia en forma significativa con dosis sucesivas,
lo que produce efectos antisecretorios superiores durante el primer dia de la terapia. El mayor
porcentaje (alrededor del 95%) de los IBP se encuentran unidos a proteinas plasmaticas, sobre
todo la albimina y la al-glucoproteina acida.?”%®

Tras su administracion, el omeprazol se acumula en la mucosa gastrica, higado, vesicula biliar,
plexos coroideos, rifidn y vejiga. Después de 16 horas de administrado, permanece sdlo en la
mucosa gastrica y en un moderado nivel en el foliculo piloso. Si bien la vida media plasmatica de
los IBP es entre 60 a 90 minutos, el grado de inhibicion de la secrecion acida se mantiene por 24
horas luego de una sola toma diaria, precisamente por la unién covalente a la bomba de protones;
por lo tanto, la duracién de accién del IBP no guarda relacion directa con su vida media o su
concentracion plasmatica sino con el ABC, tal como se mencion6 anteriormente. Los IBP se
metabolizan en diferentes grados en el higado por medio del sistema de citocromo (CYP) P450,
especialmente la CYP2C19; una superfamilia de hemoproteinas involucradas en el metabolismo
oxidativo de los xenobidticos. La interaccidon de los IBP con este sistema da origen a metabolitos de
escasa o nula actividad antisecretora. La excrecion de los IBP se realiza fundamentalmente por el
rindn, donde cerca del 80% se elimina por orina mientras que el resto lo hace por bilis. En el curso
de 4 dias solamente el 0.5% de la dosis total del omeprazol se elimina sin metabolizar, lo cual
sugiere que se elimina por biotransformacion. En el plasma se identificaron tres metabolitos que
son derivados sulfuro, sulfona e hidroxilados.?°3°

En contraste con el omeprazol, el pantoprazol tiene un menor potencial para interactuar con el
sistema P450 en humanos, por lo que no altera la farmacocinética de las drogas que se
metabolizan por medio de este sistema, como diazepam, carbamazepina, R-warfarina, entre otras
(véase interacciones medicamentosas).3!:

Es de destacar que el metabolismo hepatico del isdémero 6ptico S del omeprazol, el esomeprazol,
es mas lento que el isbmero R; esto significa que el esomeprazol se metaboliza mas rapidamente
que el mismo omeprazol que contiene cantidades iguales de ambos isémeros.*3*3* Estudios
farmacocinéticos demostraron un control del acido intragdastrico significativamente mayor cuando la
dosis estandar de 40 mg de esomeprazol fue comparada con dosis estandar de todos los otros IBP,
tanto en voluntarios sanos como en pacientes con enfermedad por reflujo gastroesoféagico
(ERGE).35'36
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En casos de insuficiencia hepatica o renal no se requieren esquemas posoldgicos especiales, aun en
pacientes ancianos. No obstante, si se trata del pantoprazol, el metabolismo de este farmaco en
pacientes cirréticos se encuentra deteriorado y determina una prolongacion de la vida media hasta
7 a 9 horas luego de su administracién repetida tanto en forma oral como intravenosa.?” También
la enfermedad hepatica reduce significativamente la depuracion del lansoprazol por lo que se debe
ajustar la dosis en tales situaciones.3®

Efectos adversos

Efectos adversos ordinarios

En general, todos los IBP son drogas muy bien toleradas y usualmente causan pocos efectos
adversos; los mas habituales son episodios de diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal y
jaqueca.3940

Hipergastrinemia

Por otra parte, debido a que la secrecidén de gastrina por las células G antrales esta regulada por el
propio HCI, la inhibicién de la produccion acida por los IBP aumenta sus niveles séricos. La
importancia de este punto radica en que la gastrina, ademas de ser un inductor potente de la
produccion de H* por las células parietales es un factor trofico para las células de la mucosa
gastrica que puede causar el desarrollo de carcinoides de células endocrinas o cancer colorrectal en
animales susceptibles, lo que sugiere —-al menos tedricamente- que esta hormona posee una
capacidad desencadenante de hiperplasia y puede favorecer, en humanos, el crecimiento de
diferentes clases de neoplasias en 6rganos del tubo digestivo.

Afortunadamente, ningun estudio hasta la fecha detectd neoplasias de células similares a
enterocomafines, tumores carcinoides gastricos u otro tipo de neoplasia en pacientes tratados con
IBP. Ademas, la hipergastrinemia por si sola no parece promover la formacién de tumores
carcinoides en el ser humano. Por ende, el uso clinico de los IBP no aparenta ser un factor de
riesgo para la aparicién de tumores.*!%?

Formacién de pdélipos glandulares
En algunos casos se informo la formacion de multiples pélipos fundicos, aunque la resolucion de
éstos se vio luego de la cesacion de la terapia con el IBP.*344

Hipocloridria

Ademas de su funcion digestiva, el acido gastrico tiene actividad bactericida y actia como una
primera barrera de defensa frente al posible ingreso de gérmenes, ingeridos con la comida, a la luz
del estomago.

Por tal motivo, cualquier reduccion de la secrecion acida conlleva a la alteracion de esa barrera
defensiva con la subsiguiente colonizacion bacteriana a nivel gastrico por gérmenes provenientes
de los alimentos o de la flora de la boca o de otros érganos del tubo digestivo. Estas bacterias
pueden convertir los nitratos de la urea en compuestos N-nitrosos, que mostraron ser cancerigenos
en modelos animales. Sin embargo, en la practica clinica estos acontecimientos son
extremadamente raros en individuos tratados con IBP debido a que la secrecion acida no se
encuentra inhibida durante todo el dia, ya que persisten periodos durante los cuales se genera un
medio &cido de pH bajo suficiente para frenar la colonizacién bacteriana.*>

Interacciones medicamentosas

Dado el importante papel que el sistema enzimatico del citocromo P450 desemperfia en el
metabolismo de los inhibidores de la bomba de protones, existe la posibilidad de que estos
medicamentos alteren el metabolismo de otras sustancias que utilicen esa misma via metabdlica
para eliminarse. Aunque las interacciones farmacoldgicas de los IBP son de por si infrecuentes y su
repersecucion clinica es muy limitada, la reduccion en la aclaracion de farmacos como diazepam,
fenitoina o R-warfarina fue informada en algunos casos. No obstante, en términos de semejanza,
parece que el lansoprazol, el pantoprazol y el rabeprazol interactian en menor medida con este
sistema enzimatico, a diferencia del omeprazol.*”*®

Tal como mencionamos anteriormente, el pantoprazol interactiia en menor grado con el sistema
P450 en comparacién con el omeprazol, por lo tanto no posee interacciones con los medicamentos
que se metabolizan por medio de este sistema, como carbamazepina, cisapride, ciclosporina,
digoxina, fenitoina, teofilina y warfarina.323°°°
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Resultados de la terapéutica con IBP en las enfermedades acido-pépticas

Los IBP son los farmacos mas utilizados en las ultimas tres décadas en el tratamiento de las
patologias acido-pépticas, es decir enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), Ulcera gastrica
y ulcera duodenal, asi como la profilaxis de las lesiones agudas de la mucosa gastroduodenal por
antiinflamatorios no esteroides (AINE) y los sindromes de hiperseccrecién acida.

En la ERGE -aunque la hipersecrecién acida es poco frecuente en estos pacientes- el objetivo del
tratamiento con IBP es aumentar el pH intragastrico por encima de 4 durante los periodos de
reflujo, ya que la incidencia de la curacion de la esofagitis por reflujo es directamente proporcional
al nivel de la inhibicién de la secrecion acida; dicho de otra manera, cuanto mayor es la expresion
acida a nivel esofagico, mayor es el grado de supresion acida requerido. La Ulcera péptica se
produce como consecuencia de un desequilibrio entre los factores protectores y los factores
agresivos que actuan sobre la mucosa gastrica o duodenal. En algunos pacientes hay un aumento
en la produccion de acido gastrico que provoca la lesion de la mucosa.

Existen dos formas de inhibir la secrecidn acida gastrica: por medio de los IBP o por medio de los
antagonistas del receptor H,. A continuacion se hara una comparacion entre la eficacia de los IBP
entre si y con los antagonistas del receptor H,.

Comparacion de los diferentes IBP entre si

- Control del acido gastrico

Todos los IBP controlan eficazmente la produccion de acido con muy buenos resultados clinicos,
aunque se comunicaron algunas diferencias entre los distintos IBP. En pacientes Helicobacter pylori
negativos y con sintomatologia de ERGE, la comparacion del pH intragastrico luego de dosis
estandar de omeprazol (20 mg), pantoprazol (40 mg), lanzoprazol (30 mg), rabeprazol (20 mg) y
esomeprazol (40 mg) revela, al cabo del quinto dia de tratamiento, el mantenimiento del pH
intragastrico por debajo de 4: por 11.8 horas con omeprazol, 10.1 con pantoprazol, 11.5 con
lanzoprazol, 12.1 con rabeprazol y 14 horas con esomeprazol.>® En otro estudio muy reciente se
registré un nivel de pH intragastrico mayor de 4 durante 21.1 horas y 16.8 horas con doble dosis
de 40 mg/dia de esomeprazol y doble dosis de 40 mg/dia de pantoprazol, respectivamente, en
voluntarios sanos; durante la noche, la proporcién de tiempo con pH intragastrico mayor de 4 fue
del 85.4% con esomeprazol y del 63.6% con pantoprazol.>! Estos datos revelan que el
esomeprazol en dosis estandar de 40 mg/dia posee mayor efectividad de control sostenido del
acido gastrico en comparacion con los otros IBP, tanto en personas sanas como en pacientes con
sintomatologia de reflujo. En un estudio realizado en nuestra Unidad de Es6fago y Estomago del
Hospital B. Udaondo se demostré que el omeprazol 20 mg es superior al pantoprazol 20 mg en su
capacidad supresora de &cido y similar al pantoprazol 40 mg.>?

- Tratamiento de la ERGE

Tanto para la ERGE como para la Ulcera péptica, en ningun estudio comparativo de la eficacia en el
control de la sintomatologia, la curacién y la recaida con omeprazol, pantoprazol, lansoprazol y
rabeprazol se demostrdé una superioridad clara de uno sobre otro en dosis estandar.

En pacientes con esofagitis por reflujo de grados II, III y IVa, la tasa de curacion fue del 87.5%
con 30 mg de lansoprazol y del 80.6% con 40 mg de omeprazol luego de 4 semanas de terapia, y
del 96% con lansoprazol y 93% con omeprazol luego de 8 semanas aplicando las mismas dosis.>>
Otros estudios comparativos entre el omeprazol y otros IBP dieron resultados similares en el
tratamiento de corto plazo.

Paralelamente a estos resultados obtenidos, las diferencias entre los IBP en el tratamiento
prolongado de la esofagitis erosiva tampoco son estadisticamente significativas. El porcentaje de
remisién al ano en pacientes tratados con 15 mg de lansoprazol, 30 mg de lansoprazol o 20 mg de
omeprazol es del 75%, 86%-90% y 87%-91%, respectivamente.>* En el caso del rabeprazol, luego
de 4 a 8 semanas de tratamiento en pacientes con esofagitis de grados I a III con omeprazol o
rabeprazol 20 mg, se observd la curacion de la lesidon en el 97.9% de los pacientes tratados con
rabeprazol y del 97.5% de los que recibieron omeprazol.>>>’ En otros estudios tampoco se
encontraron diferencias significativas entre lansoprazol, pantoprazol y rabeprazol en cuanto a su
efectividad terapéutica,®®®! aunque vale aclarar que éste ultimo demostrd ser mas rapido en
inducir el alivio sintomatico al compararlo con omeprazol (2.8 &177; 0.2 versus 4.7 &177; 0.5 dias
de terapia para alcanzar el primer dia con alivio satisfactorio del dolor).>®

No obstante, varios estudios revelaron que el esomeprazol (el isémero S del omeprazol) se
metaboliza mas lentamente que el omeprazol, por lo que produce mayor inhibicidon acida que el
omeprazol y, por ende, posee mayor tasa de curacién que éste.%?®* En estudios recientes se
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observo que el tratamiento con esomeprazol en dosis de 40 mg/dia, tanto durante 4 como 8
semanas, es mas efectivo que el pantoprazol en dosis de 40 mg/dia para curar la esofagitis erosiva
y mejorar mas rapida y sostenidamente la sintomatologia y la acidez nocturna.®® También, el
tratamiento con esomeprazol resuelve la esofagitis erosiva mas rapidamente y en mas pacientes
que el lansoprazol en dosis estandar.®®®” El uso de esomeprazol 20 mg demostré ser mas eficaz
gue el lansoprazol en dosis de 15 mg/dia en mantener la remisidon en pacientes con esofagitis por
reflujo curada.

También se comprobd que en pacientes con sintomas de ERGE, el esomeprazol produce mayor
control en mas pacientes y mantiene el pH intragastrico por encima de 4 por mas tiempo que el
lansoprazol, omeprazol, pantoprazol y rabeprazol en dosis estandar.%%7?

Finalmente, cabe sefialar que Kaspari y col. demostraron, en un trabajo muy reciente, que la
administracion de 20 mg de pantoprazol a demanda en pacientes con ERGE de grado 0-I es
efectiva para mantener un control de la sintomatologia en comparacién con el placebo.”?

- Tratamiento de la Ulcera péptica

En el caso de la Ulcera péptica, cuando se administra lansoprazol (15 mg/dia o 30 mg/dia) u
omeprazol (20 mg/dia) durante 4 semanas a pacientes con Ulcera duodenal, la curacién tiene lugar
en casi el 94% de los casos con lansoprazol y en el 97.5% con omeprazol. La recaida de la Ulcera
duodenal demostrada endoscépicamente luego de 6 meses se ve en el 4.5% de los tratados con
lansoprazol 15 mg, en el 0% de los tratados con lansoprazol 30 mg y en el 6.3% de los que
recibieron omeprazol 20 mg, en comparacion con el 3.3%, 0% y 3.5% al afio, respectivamente.”?
Como se puede observar, las diferencias son practicamente insignificantes. En nuestro pais se
encontraron resultados similares, aunque se hallé una curacidén mas rapida de la Ulcera en los
pacientes tratados con lansoprazol a las dos semanas, aunque tampoco las diferencias son muy
significativas estadisticamente.

Con respecto al pantoprazol, en un ensayo realizado por Witzel y col. se compard el pantoprazol 40
mg con el omeprazol 20 mg en pacientes con Ulcera gastrica benigna.

Se hallé que, luego de 4 semanas de tratamiento, la curacién completa de la Ulcera fue del 88%
con pantoprazol y del 77% con omeprazol (p < 0.05). A las 8 semanas los resultados fueron del
97% y 96% con pantoprazol y omeprazol, respectivamente (diferencia no significativa). Luego de 2
semanas, el 79% y el 68% de los tratados con pantoprazol y omeprazol experimentaron alivio del
dolor ulceroso, y el 88% y 81% luego de 8 semanas, respectivamente.’® Resultados similares se
obtuvieron en pacientes con ulcera duodenal, las diferencias entre pantoprazol y omeprazol
tampoco fueron estadisticamente significativas.”>””” Distintos estudios demostraron que el
rabeprazol 20 mg produce la curacién de la Ulcera duodenal en forma similar al omeprazol, aunque
se observo que el control de la sintomatologia es superior con rabeprazol.”®

IBP versus antagonistas del receptor H,

Debido a que los IBP actlan sobre la via final de la secrecidn acida, tal como se comenta mas
arriba, no es sorprendente observar, tanto en la literatura como en la practica, que la supresion
acida con los IBP (y por lo tanto la efectividad del tratamiento) es superior a la de cualquier
antagonista del receptor H..

En un metaanalisis de 30 publicaciones se compard el omeprazol con la ranitidina o la cimetidina
como tratamiento de la Ulcera péptica y la esofagitis por reflujo; se comprobd que el omeprazol
supera significativamente a los antagonistas del receptor H, en el alivio de sintomas y la curacién
de las lesiones.”® La comparacion de la efectividad del lansoprazol con la de la rantitidina durante 8
semanas en pacientes con esofagitis erosiva revela que cerca del 92% de los pacientes tratados
con lansoprazol en dosis de 30 mg por dia logran la curacién de la esofagitis, mientras que en los
tratados con ranitidina en dosis de 150 mg 2 veces por dia la curacién tiene lugar en alrededor del
70% de los casos.®® También se observé que la tasa de curacidn en pacientes tratados con
lansoprazol 30 mg/dia, lansoprazol 60 mg/dia y ranitidina 150 mg 2 veces/dia fue del 84%, 72% vy
39% luego de 4 semanas, y del 92%, 91% y 53% luego de 8 semanas, respectivamente.®!
Hallazgos semejantes se registraron al comparar el lansoprazol con otro antagonista del receptor
H,. Umeda y col. evaluaron la utilidad del lansoprazol y la famotidina en el tratamiento de la
esofagitis por reflujo en dos grupos de pacientes. En el primero de ellos se aplicé un régimen
terapéutico de 30 mg/dia de lansoprazol durante 4 semanas seguido por 4 semanas adicionales de
tratamiento con famotidina 20 mg 2 veces por dia, mientras que en un segundo grupo se aplicaron
las mismas medicaciones y dosis pero comenzando primero con 4 semanas de tratamiento con
famotidina. Se relevd que luego del cambio de drogas muchos pacientes que cambiaron a
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famotidina experimentaron una exacerbacion de los sintomas, a diferencia de los que cambiaron a
lansoprazol.®? En relacién con este resultado, es interesante mencionar que varios trabajos sefialan
la habilidad de los IBP en producir altas tasas de curacién de la esofagitis erosiva (84%) en
pacientes cuyo tratamiento con antagonistas del receptor H, fracasd.®? Todos estos resultados
demuestran que el tratamiento de corto plazo con IBP tiene mayor efectividad que el de los
antagonistas del receptor H, en pacientes con esofagitis por reflujo.

En la ERGE es fundamental el tratamiento de largo plazo para suprimir los sintomas, evitar las
complicaciones del reflujo patoldgico crénico, reducir las visitas al médico y la repeticién de
procedimientos invasivos y disminuir las necesidades de hospitalizacion. Cerca del 70% de los
pacientes con esofagitis erosiva curada sufren una recaida a los 6 meses y mas del 90% sufriran
una recaida en el término de un afio. Al hacer un tratamiento de mantenimiento en estos
pacientes, sélo un 30% de ellos -tratados con IBP- experimentan una recaida dentro del ano; no
obstante, en estos mismos pacientes tratados con antagonistas del receptor H;, la tasa de recaida
es de alrededor del 88% dentro del afo, una cifra cercana a la observada en pacientes tratados
con placebo. En un trabajo realizado por Robinson y col. se estudiaron pacientes curados de su
esofagitis erosiva luego de un tratamiento antisecretor con lansoprazol o con ranitidina; 15 mg de
lansoprazol, 30 mg de lansoprazol y placebo fueron administrados a estos pacientes. Luego de 6
meses, la curacién se mantuvo en el 81%, 93% y 27% de los que recibieron 15 mg, 30 mg y
placebo, respectivamente. Otros investigadores comunicaron que la tasa de remision al ano es
entre 15% y 31% en los pacientes tratados con ranitidina y de 65% y 79% para los tratados con
lansoprazol 15 mg y 30 mg, respectivamente.®® Hansen y col. observaron que en pacientes con
ERGE la terapia de mantenimiento con esomeprazol en dosis de 20 mg es mas efectiva que la de
ranitidina en dosis de 150 mg dos veces por dia (72.2% vs. 32.5%, respectivamente).®®

Con respecto a la Ulcera péptica, tal como en el caso de la ERGE, la superioridad de la eficacia de
los IBP en relacion con los antagonistas del receptor H, es bien evidente. En pacientes con Uulcera
duodenal, la tasa de curacion del omeprazol en dosis de 20 mg/dia es significativamente superior a
la de la ranitidina en dosis de 300 mg/dia (71% vs. 55%; p < 0.03 luego de 15 dias, y 94% vs.
86%; p < 0.05 luego de 4 semanas).® La eficacia de la curaciéon de la Ulcera duodenal en
pacientes tratados con 40 mg de pantoprazol o 300 mg de ranitidina luego de 2 semanas de
tratamiento fue del 68% con pantoprazol, en comparacién con el 44% con ranitidina, y de 96% vy
85% luego de 4 semanas, respectivamente. La mejoria del dolor ulceroso fue significativa con
pantoprazol con relacién a la ranitidina (81% vs. 62% a las 2 semanas, respectivamente).®” Otros
autores hallaron resultados similares en pacientes con Ulcera gastrica benigna. Por ejemplo, los
resultados del ensayo de Hotz y col. revelaron que la eficacia de la curacién con pantoprazol 40 mg
fue de 37%, 87% y 97% a las 2, 4 y 8 semanas en comparacion con ranitidina 300 mg, que fue de
19%, 58% y 80%, respectivamente.%8

En pacientes con Ulcera duodenal activa, el rabeprazol 20 mg es superior a la ranitidina 150 mg en
cuanto a la resolucion de la frecuencia del dolor ulceroso y mejoria del dolor nocturno.®®

En la Ulcera gastrica, los pacientes que reciben en forma continua dosis estables de AINE, el
tratamiento durante 8 semanas con lansoprazol muestra mayor porcentaje de curacion (69% en
dosis de 15 mg y 73% en dosis de 30 mg) que el tratamiento con ranitidina en dosis de 150 mg 2
veces/dia (53%).°° Ademas, los IBP son mas eficaces que los antagonistas del receptor H, para
curar la Ulcera duodenal, controlar su sintomatologia y prevenir su recaida.’°?

En un metaanalisis sobre la diferencia entre los IBP y los antagonistas del receptor H, en lo que
respecta a la eficacia en el tratamiento de la Ulcera péptica sangrante, se hallé que los IBP son mas
efectivos que los antagonistas del receptor H, para prevenir la Ulcera péptica sangrante tanto
persistente como recurrente; este efecto beneficioso parece ser similar o aun mejor que el
manifestado en pacientes ulcerosos con Forrest Ia, Ib o IIa.®® Sin embargo, ninguna de las dos
familias de drogas es mas efectiva en reducir la tasa de cirugia o la de mortalidad.

Futuro

Tenatoprazol

A diferencia de los IBP actuales, los cuales consisten de un anillo benzimidazol unido a un anillo de
piridina por medio de una cadena de sulfinilmetilo, en la estructura quimica del tenatoprazol el
anillo benzimidazol es reemplazado por un anillo imidazopiridina, lo que le otorga propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas particulares que detallamos a continuacion.

De acuerdo con los estudios farmacocinéticos que se realizaron en voluntarios sanos de raza
blanca, los resultados muestran que, como consecuencia de la estructura quimica especifica del
tenatoprazol, la vida media de esta droga es mucho mas larga que la del resto de los IBP, ya que
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se registraron valores de vida media cercanos a las 8 horas para el tenatoprazol, en comparacion
con valores de alrededor de 2 horas para los IBP clasicos, lo que explica su efecto prolongado
sobre la supresién acida gastrica.®*°® Por otra parte, debido a esa prolongada vida media y a los
altos niveles séricos de la droga y teniendo en cuenta que la inhibicién de la bomba de protones y
la consecuente supresion acida esta muy correlacionada con el ABC, el tenatoprazol mostré tener
una extensa ABC demostrable luego de su administracién repetida, lo que marca de esta forma
otra interesante caracteristica farmacocinética que lo diferencia de los otros IBP.%”%8

Los estudios sobre la actividad antisecretora del tenatoprazol en varios modelos animales
demostraron que es un potente inhibidor de la bomba de protones, con una potencia varias veces
mayor que la del omeprazol y el lansoprazol. Estos resultados se deben a la presencia del anillo
imidazopiridina en su composicidon quimica, que le otorga al compuesto mayor estabilidad al pH
acido. Estudios comparativos muy recientes de la actividad antisecretora del tenatopazol y el
esomeprazol demostraron que si bien la administracion de tenatoprazol o esomeprazol durante una
semana a voluntarios sanos de raza blanca no revela diferencias significativas entre ambos grupos
durante el dia, la diferencia notable se observé durante la noche cuando el tenatoprazol en dosis
de 20 mg o0 40 mg supera significativamente los 40 mg de esomeprazol en el mantenimiento de un
pH intragastrico mayor de 4 y en acortar la duracidn de la acidez nocturna (sin provocar su
abolicion completa) aun después de finalizar el tratamiento. La comparaciéon del efecto del
tenatoprazol (40 mg) y el esomeprazol (40 mg) sobre la acidez intragastrica durante las primeras
48 horas en voluntarios sanos revel6 que el primero demuestra mejor control del pH gastrico
durante la noche en relacidén con el esomeprazol. No obstante, no se registraron diferencias
significativas entre ambos IBP administrados en las mismas dosis sobre la secrecién acido gastrica
durante el dia. También es importante destacar que el tenatoprazol en dosis altas no produce la
abolicion de la acidez nocturna completamente.°10!

La inhibicién acida del tenatoprazol es dependiente de la dosis, ya que su administracidon en dosis
de 40 mg resulta significativamente mas potente que en dosis de 20 mg. La vida media larga del
tenatoprazol predispone a mayor exposicidon de la bomba de protones al inhibidor de la bomba,
demorando asi la restauraciéon de nuevas bombas, lo que explica por lo menos en parte la
destacada supresion acida diurna y nocturna en comparacion con los otros IBP de vida media corta
que son, sin lugar a dudas, excelentes supresores de la secrecién acida gastrica, sumamente
eficaces en el control del acido sélo durante el dia, sin registrar efectividad significativa por la
noche aun en dosis dptimas o en dosis dobles.?9101

Logicamente, estos datos acerca de la capacidad del tenatoprazol para mantener niveles altos de
pH gastrico tanto durante el dia como en la noche son sumamente alentadores para su uso en la
practica clinica con el proposito de obtener mejores resultados en enfermedades eséfago-
gastroduodenales, como la ERGE refractaria a los IBP usuales, y en un alivio sintomatico y curacién
mas rapida de la enfermedad ulcerosa péptica.

La tolerabilidad del tenatoprazol es excelente, en muy pocos casos se informaron efectos adversos
menores como nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia, molestias digestivas, dolor abdominal,
hiperbilirrubinemia, rinitis, broncoespasmo, bronquitis, conjuntivitis y alteraciones tendinosas.

Inhibidores de bomba de protones buffereados

Recientemente, Howden (2005) describid la asociacion de un polvo para suspensién que asocia
omeprazol 20 0 40 mg con 20 mEq (1 680 mg) de bicarbonato de sodio para reconstituir en 30-60
ml de agua. Esta forma farmacéutica produce una concentracion mas elevada que las formas
convencionales y tiene ademas mas rapida absorcion del omeprazol que con las capsulas intactas.
Reduce la acidez intragastrica en un 78% dentro de los primeros 30 minutos de ingestién; y
cuando es evaluada dentro de las 4 a 6 horas posdosis, la reduccién es del 52% comparada con el
27% de reduccion con las capsulas convencionales de omeprazol.

Antagonistas de la bomba de acido

La investigacion en compuestos de la imidazopiridina (SCH28080) marca el desarrollo de una
nueva clase de inhibidores de la bomba de protones que bloquean la secrecion acida via inhibicion
competitiva del K de la bomba, pero su uso clinico hasta la actualidad se ve impedido por su
hepatotoxicidad. Otros agentes de esta categoria estan siendo desarrollados e incluyen el
soraprazan, el revaprazan, el AZD0865 y el CS-526, que al actuar por esa via bloguean la
secrecion acida a través de un mecanismo reversible directo.

Los antagonistas de la bomba de &cido tienen una estructura quimica especifica para su lugar de
accion, la adherencia al ion potasio de la estructura de la bomba de protones. Si bien su actividad
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fue propuesta hace alrededor de 15 afios ninguno de sus compuestos ha tenido adn lugar en el
mercado farmacéutico. Estas estructuras quimicas producirian mas rapida inhibicién de la secrecién
de acido que los inhibidores de la bomba de protones clasicos y esto se deberia a la estabilidad
inherente a las formulas quimicas mas flexibles.

Conclusién

Indudablemente, los IBP son farmacos muy Utiles, eficaces y seguros en el tratamiento de las
patologias acido-pépticas, su eficacia en estas enfermedades es claramente superior a otras
opciones terapéuticas.
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