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PRESENTACION

La CATEDRA DE FARMACOLOCGIA de la Factad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional
de La Plata y la FUNDACION FENMEBA, han foomado recientemente un convenio de mutua colaboracion bajo

el lema “al servicio del conocvmiento” e ol dvea de medicamentos ven todo lovelacionado con temas sobie saliced.

Yo se an onplementado acciones relacionadas con el USO RACIONAL DE MEDICAMENTC S, credn-
dose lu Comasion Cientifica, integyada oy docentes pertenecientes a lax Catedray de: Farmacologia de las Facul-
tades de Odontologic v Medicina, Fannacodinana Y, Contol de Calidad de Medicamentos de Quimica y
Farmacia de lu Universudad Nacwonal de La Plata, Esta comision desarrolla sus actividades @ nivel local,
contando con wn Comité de expertos a nivel nacional ¢ internacional como integrantes del € rupo Argentino
para el Uso Racional del Medicamento (GAPURMED) conformade por profesores y docentes de la mayoréa de
las Cettedras de Favinacologiee de bes Uniornsededes Nacionealdes (Dicwondn, Corvientes, € avdoba, Rosarto, Mendoza,
Buenos Awes y Lo Platejeletegados zonedes y obras socrales wniversitavias fpovinciales y nacionales, Tnstituto
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)
MOSIS de Cordoba, y o vaoel snterngeional voma ronsultantes del sttt Catales de 14

stdad Autoroma de Bareelona y ol Centio de Investigaciones Fanmacoldgroas Mao Negvt de Mildn, Profesores
Joan R-Laporte y Gianna Tognoni vespectivamenty,

Lntre las lebores @ desaniollay en el marco de dicho convendo se encuentra la publicaciin trimestral de la
vevista “Medicamentos y Salud™ y el Boletin “Folia Doc” de frecuencia bimestral, que hoy tenemos ol agrado de
presentanles w ustedes. Lste boletin sevii distrabaado por le Federacion Médica conjuntamente con su periodico
FEMEBA HOY v con el Uegavi a cada wno de los médicos de la provincia de Buenos Aives, y en el masmo, en
Jorma dagil volcaremos lemes de tnterés sobre medicamentos ¥ seelieed.

ULCERA GASTRODUODENAL Y HELICOBACTER PYLORI

Introduccion

Ex bien conocido v aceptado que la enfermedead wleeropéptica se desarrolla como consecuencia de un
desbalance entre los factores agresivos vdefensivos (citoprotectores) presentes en la mucosa gustrodnodenal.
Cldasicamente se incluia a la secrecion de deide v pepsina dentro de lox fuctores agrexivos. Desde su aisla-
miento v cultivo en 1982, Helicobacter pylori se agrega a lox anterviores fuctores.

Li posible relacion causal entre Hopylon v oaleera I L erradicacion de Liofecerian cura la gastrtis y
péptica se basa principalmente en tres hallazgos produce unamarcada dismimucion de Las recurrencias (la
epidemiologicos uttlizacion solo de dntiieidos como antiseeretores alenua

los sintomas v cura Ldleera pero no disminuye la tasa de

I Easte v fuerte asocicion entre Hopylon y Gleera. pecidivas),
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3. Existen evidencias de que la persistencia de lainfee-
cian es una de las determinantes mayores de las
recurrencias y complicaciones

El Helicobacter pylori es un bacilo helicoidal,
aramncgativo, productor de urcasa, que ha madificado las
consideraciones diagndsticas y terapéuticas de la enfer-
medad ulcerosa péptica, Diversos estudios epidemioldgicos
muestran que se encuentra presente aproXimadamente ¢n
¢l 90% de los pacientes con tdleera duodenal y en el 80%
de los pacientes con tleera gdastrica(l,2,3).

A pesar del hecho que ¢l Hopylort es necesano para el
desarrollo de la dleera péptica en la mayor parte de los
pacientes per se no es causa subiciente. Solo una pequena
proporcian de los pacientes infectados (15 al 20 %) ten-
dedn una dleera a lo largo de su vida, hecho cuyas causas
no han sido todavia esclarecidas totalmente(1,2). La -
teceidn se adquiere corrientemente en la infancia o ju-
ventud, y mds del 50% de la poblucién mundial esta infec-
tada, aunque en general presentan un curso asintomético(3),
I infeceion se hi asociado con gastritis crénica activa,
ulcera gastrica y duodenal y nesgo de carcinoma gdstri-
co.(4) El infoma gistrico de células B también se ha aso-
ciado con la infeccion con Hopylori. En algunos estudios
llevados acabo en pacientes con enfermedad temprana, se
It producido la regresion del linfoma, parcial o total, una
ver erradicada Ly mfeccién (4)

El microorzamsmo produce grandes cantidades de
reasi, enzima gque convierte L nrea en amoniaco y diéxido

Diagnostico

El diagndstico de dleera gastrica y/o duodenal por ra-
diografia o endoscopia debe ir seguidi de estudios gque
confirmen la infeceidn por H.Pylon.

Las tileeras gdstricas son de cardcter neoplisico en el
59 de los casos, pero para descartarlo o confirmarlo es
necesario hacer una biopsta endoscopica en el momento
de realizar ol diagnostico. También es recomendable que
después de iniciado el tratamiento médico, se realice una
endoscopia o rdiogralin de control a las 6-8 semanas.

Pruchas Diagosticas para I Pylori

Existen varias procbas para el diagnostico de mteceion
por H. pylor. Actualmente se las divide en no imvasivas ¢
Ivasivas

Eldicagnastica mvasive de lainfeccion por Helicobacter
pylort se realiza con tomis bidpsicas obtenidas a traves de
sastroduodenoscopia, mediante un test de La wreasa cipr-
dir por s andlists histoldgico, o porel cultivo bajo condi-
clities microaerdbicas especrales.

Flculuve es el menos sensible de los métodos directos
debido a fos requermmentos particulires para el crecumiento
del mcroorganismao. Bl cultivo microbiologico se it
eneste momento i los centros de mvestigacion,
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de carbono, que en medio acuoso producen bicarbonato
de amonio. El bicarbonato parece ser crucial para neutra-
lizar el derdo y proveer asi ¢l microambiente alcalino in-
dispensable para lu vida de este nucroorganismo. A través
de su estructura helicowdal y por medio de flagelos, el
Helicobucter pylori se propulsa a través de la mucosa y se
adhiere a receptores especificos en ¢l epitelio gistrico (1)
Los mecanismos por los cuales Lunfecaion produce gas-
tritis y Gleera no estdn claramente definidos. La urea es
toxica para las células mucosas y el microorganismo cla-
bora también una citotoxina, 8¢ piensa que estos dos fac-
tores en combinaciGn inician una respuesti inmune local
crémica. Factores adicionales tales como la presencia de
enzimas que degradan L barrera mucosa gistrica o danan
la membrana celular también jugarian algin papel.La res-
puesta inmune Heva ainflamacian localizada.

La mayor parte de las personas infectadas presentan
evidencias histoldgicas de gastiins crdnica, donde puede
o no desarrollarse una ulcera péptica, lacual es reversible
por la eradicacién del Hopylori (3). Este mfecta solo la
mucosa gastrica; pero cuando el mismo apo de tejido se
encuentra en el duodeno(metaplasia gdstnca) puede cau-
sar duodenitis, y el deido y la pepsina pueden causar una
lcera. St la infeccidn es erradicada con antibiGticos la
Gleera dundenal crcatiiza y asi permancce nientras no sc
produzea una reinfecaién. Por el contrario cuando el tra-
tamiento ¢s con anticidos ladleera tmbién cura pero re-
cidivit con alty frecuencia,

Frecuentemente es necesano realizar seguimientos mis
prolongados a fin de establecer Ta curacion de las tleeras
que han demostrado ser benignas por biopsia. En los ca-
504 de no existir curacion ¢s unportante considerar el tra-
tamiento quirargico.

Las tleeras duodenales cast nunca son malignas, v por
lo tanto frente a la carencia de sintomas a posterion de su
tratamicnto, noO es NECesara su estrcta comprobacion
endoseopica. ()

Las pruebas noinvasivas incluyen la deteceion de
anticucrpos en plasma v las pracbas respratorias de la
urea.

L infeceidn eronica da coma resultado una respuesta
de anticuerpos circulantes que pueden ser detectados me-
diante téenicas de ELISA v otras pruebas seroldgicas ri-
pidas. Estas pruchas son cast tn sensibles v especificas
como los meétodos que involueran una biopsia y han sido
adaptados para ¢l consultono medico. L prueba serolégica
es ¢l método mids ceondmico para el disgnéstico de Liin-
fecerdn en los pacientes no ratados, pero e es aul para el
septimiento temprano neso del tratanmiento, debido ague
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Ios ntelos de antienerpos dismimuyen lentiomente durante
6 12 meses después de by ervadicacion( 1)

La prueba del aliento respratono con wres naredi es
sensible y especihica tinto en el dinendstico como en la
evaltaeion de la ehicacundel matmmicmo antimicrabiano
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Sebasa e L badeolsis enginntien de T uren radioaetiva
gerda por medio de By wreisatuna cnzima presente en
altis concentraciones en ly mlecaon ). Ll test del aliento
no estidispomble wodavin de e rtinaca en niestro
medio.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS PARA INFEGCCION POR HELICOBACTER PYLORI

Meétodos Sensibilidad
Yo
NO INVASIVOS
§1i-95
Test respiratorio 90-98
de urea radioactiva
INVASIVOS
Cultivo 72-92
Analisis de ureasa 89-95
Histologia 93-99
Tratamicnto

wastoiea ha sido ol

L supresion de L secrecion deid:

trizadas utilizndo Lterapiantiseeretoria tienen una ten-
denciaa reapiecer luego que se suspende el tatimmen-
o855 al cabo de 1 ain) (1,3,5), La terapian de mantem

ade reendivis
hastaoun SO% muentras que el wramiento de eradicacion
del FLPy o B lince basta i 10 50 2005,

Los obyetivos del tratimmento son el alivio de los sinto

mento con blogueantes T disimuye b

iias y b prevencion de reeidivas y complicaciones. Estos

proncipros pretenden logr
e b acider

&

rse b tevds de Ta disommicion

ey b eredes

aon del FL pylor,

a) Pratamicnto para aliviar los sintomas y curar
enfermedid wleeropéptiva
Elatamiento de B enterimedad ul cropephica debe
e en promer hugar medidas hegemeodieiéeas
restitngendo el usa de cate, tabaco G
Bbmacos, Ladiers debe modihearse de acuerdo s

experencir cipinea deld paciente, os decir retinan
duaguetlos alimentos goe e paciente reficra gue le
st molestigs,

i cuanto a los Bwmacos atilizidos e luven
avtvacidos, antagonistis de los rece prores H
franitudiwg, intnbadores de b bomiba de protones

fomeprazal by cactnzantes sueralfato)

Especificidad Costo Relativo

u, o
$
5%
100 5555
95-100 555
95-99 5558

B Tratamicnto para evitar las recidivas,
Elr
Helicobacter pylon todavia esti en ivestiga-
cion2,3,4.5),

Wi terapentico Gptima para crradicar ¢l

Lavmayor parte de los estudios publicados tuvieron ung

Ll metodaldmei en el diseno tiles comos incluyen un

e peaieio de pacientes, estos no Tueron asiznadoy
i los distintos watnnentos al pzar, oo se otilizo cnmasen-
rammrento de los ratimmentos v en su RO Empoco -

s CORracion

§
nes entre los distintos estudios es dificultosa ya gue exis-

ten prandes varaciones e s dosis, esquenns v dura-
cron de los tratimentos.(2)

ELTEpylor es diticil de cnadicar ¥ aencri resistencia
con mucha Beilidiud, por lo cual regquiere ¢l atomiento
compunte con dos G oiis antbidticos. Fs sensible i viteo o
LIRS antincTalinos, perosolo inos pocos sonetee.
tvos climeamente tin vive), Cuando se admimistian
metronidazol, ndazol vio claritromicing como
manoterapi antibidng se desarrolla sesistencia dipida-
mente. Esto no ocurre ciando se ubiban agentes como
Bismwto. cunosicig v etiaccloee L imonoteraptd ha
demontrade ser madvewadin ¥R terapeutica dual con un
antibvotico v uncmhibador de Ly bombade protones da ta-
s de ervadicacian subaptinas (60 o 80913450 Tni-
cralmente B teiple wrinpia el umi sil de bisimuto en
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combinacién con dos antibidticos. Actualmente la substi-
tucién del bismuto por un bloqueante de los receptores
histaminicos H, o un inhibidor de la bomba de protones
adicionado con dos antibi6ticos parecerfa ser un régimen
optimo segin los estudios comparativos disponibles(7,8,9)

Ejemplos de algunos Regimenes de Tratamiento para la Infeccion por H. Pylori {'#34510

http://www.femeba.org.ar/fundaci on/documentos/0000000256. pdf

Existen todavia pocos datos disponibles comparativos
entre los diferentes régimenes con ramtidina u omeprazol,
pero ellos indicarian una tasa de erradicacion similar, le-
vemente superior con el omeprazol (11,12,13).

: Tasa de -
Dosis . kg Cumplimiento
Frradicacion (%)

Tratamiento triple original

de Erradicacion (14 dias)
Tetracichna SO0mg gud = 90 Aceptable
Meuonidarol 250myg tid
Bisnto subsaheilao 2 tab gud
Tetraciclinn SOOmg qud > ) Aceptable
Clarittormicina SU0my tid
Bismuto subsalicilato 2 tah qud
Amoxiciling SOy gd > 90 Aceplable
Clantromicina S00me ud
Bismuto subsalicilato 2 b qud
Amonicilina S0mg qud > 400 Aceptable
Metronidazol 250my yid
Bismuto subsalicilaio 2 tnb qul

Tratamiento triple nueve

curativo y de erradicacion

(7 dias)

Amuoxicilina Igm nd > 4t Bucna
Clantromicina 500mg nd
Omeprazol 20myg nd
Clantromicina S00mg id = W) Buena
Metronidazol S00mg b
Omeprazol 20mg bid
Ramitdina my bad 91 Bucna
Clanitromicing SO bed
Metronidazal Sty bud

Tratamientn doble

curative v de erradicacion
(T4 Jdias)
Amoxacilini S0Umy aqid Hi-R Buena
Omeprarol miy badd
Clurromicing St 8l Buen
Omepraeol g Il

il cwara vewes por disg s wes vewes o diag Ind

dos s oves por dlia
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A quien tratar?

El tratamiento de erradicacion del Helicobacter pylon
con ulcera gistrica o duodenal activa, debe efectuarse en
aquellos pacientes con infecaitm documentadi y en ague-
llos que reciben terapia de mantenimiento para la enfer-
medad ulceropéptica.(1,3,5)

Dada la alta prevalencia de wnfeccion en pacientes con
tilcera dundenal y la considerable incidencia de resultados
falsos nepativos obtenidos con los test de ruting disponi-
bles, algunos autores recomicndan el tratanmiento emplii-
co en esta siuacion, En las dleeras gdstricas sin embargo
es necesurto exclur la posibilidad de una dleern maligna
por inspeceion endoscopica y biopsin(19) _

Los datos provenientes de revisiones y algunos estu-
dios de metaandlisis sugieren que con Limformacidn dis-
pomble actualmente ¢l régimen de eleccidn teniendo en
cuenta la tasa de erradicacion, tolerancia, duracidn y cum-
plimiento, serfa el conformado por un blogueante
Histaminico H, o un inhibidor de la bomba de protones y

Perspectivas Futuras

Elhallazgo de nuevas evidencias en relacion a las dife-
rentes cepas Jo Helicobecter pylon y su vol dentro de Ta
fisiopatologia g luodenal, permiticd wentihear clara-
mente las subpoblaciones de pacientes gque deberdn ser
tratados. A pesar de que es efectivo, el tratamiento combi-
nado con antibidticos dificulta ¢l cumplimiento por parte
de los pacientes, aumenta el riesgo de efectos indescables,
y su uso amplio y rutinario pucde conducir a la seleccion
de cepas resistentes, aumentando considerablemente los
costos. Por otro lado, si no se usa el tratamiento con
anuibidticos el uso prolongado de antagonistas H, para
evitar las recidivas no haria muy diferente la relacion cos-
to efectividad.

Conclusion:

http://www.femeba.org.ar/fundaci on/documentos/0000000256. pdf

dos antibidticos(9,12,13,14,15,16). Sin embargo, compa-
rado con la terapia triple con sales de bismuto, aumenta-
ran los costos(19), Es por ello que a 1a hora de decidir un
plan terapéutico es necesano evaluar cndadosamente las
distintas opeiones, considerando al paciente en particular
y tomando las precanciones relativas al perfil de reaccio-
nes adversas y la posible resistencra.

Habitualmente se evalua el régimen elegido mediante
los test de erradicacion. La erradicacion se ha definido
arbitrariamente como la ausencia de organismos detectable
en las muestras de tepdos o en el test del aliento un mes
después de haberse completado el ratamiento, La fallaen
detectar organismos infecciosos durante o inmediatamen-
te después del tratamiento puede reflejar solo supresién y
no la cura a largo plazo.(4,5,6)

Todos los esquemas deben ser cuidadosamente expli-
cados a los pacientes para asegurar su cumplimiento, cau-
sa frecuente del fracaso terapéutico,

El tratamiento de la infeccidn en la enfermedad
dispéptica no ulcerosa es atin motivo de controversia, Se
encuentran cn desarrollo estudios para identificar cuadros
clinicos ¢ histopatolégicos que permitan identificar las
[\nh]aL‘iuucs de pacientes que se beneficiarin con la erra-
dicacidn de L infeccion(4).

En la actualidid se encuaentran en desarrollo vanas va-
cunas ( una de ellas através de la obtencion de un antigeno
por clonacidon del gen de la urcasa), que permitirian pre-
venir la reinfeccon y estimular fa immunidad de las perso-
nas no infectadas. (17,19

La mayor parte de los pacientes con tilcera gastroduodenal estan infectados por H.pylori. La alta tasa de recidiva
después de la curacion inicial de la dlcera disminuye si se erradica la infecciin, El tratamiento de erradicaciin del
Helicobucter pylori debe efectuarse en aquellos pacientes con infeccion dveumentada y con ulcera gastrica o duodenal
activa y en aquellos que reciben terapia de mantenimiento para la enfermedad ulceropéptica.
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DIABETES. PREVENCION DE LAS COMPLICACIONES

resultados de un ensayo clinico multicéntrico realizado en EE.UU , Ensayo de control de la Diabe-

TGO

El enfoque terapeulico de la diabetes se ha modificado a partir del conocimiento de los

les y sus complicaciones, conocido con las siglas DCCT o s5ea” Diabetes Control and Complications
Trial * (1)

Este ensayo lué disenado para comprobar la hi-
potesis que las complicaciones de la diabetes
mellilus estan relacionadas directamente con la cle-
vacion de la glucerva. Para demostrar asta hipote-
sis se ulilizaron dos estrategias lerapeuticas de ad-
mimstracion de insulina en pacientes insuline depan-
dientes (PID) y se observo su relacion con el desa-
rrollo y la progresion de complicaciones vasculares
y neurclogicas comparando el tratamiento conven-
cional vs/ una terapéutica intensiva

El regimen de terapéutica intensiva tenin como
abjetivo alcanzar valores de glucemia lan cercanos

alo normal coma luera posible usando 3 o mas in-
yecciones diarias de insulina o una bomba de infu-
5i0n continua. A esto se reliere cuando se habla de
estriclo control de la glucenia. La lerapia conven-
cional consistio en la ulilzacion de 1 o 2 inyeccio-
nes dianas y el objelivo era el bienestar clinico de
los pacientes. En este ensayo se estudiaron 1441
PID que fueron randomizados en dos grupos

Los pacientes lueron seguidos durante un pro-
medio de 6.5 anos

El grupo de trataimiento ntensivo se diferencio cla-
ramente del grupo con tratamiento convencional en
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terminos de niveles de hemoglobina glicoslilada y
glucemia. Los valores de glucemia en el primer gru-
po estuvieron aproximadamente 40% por encima de
la normal en todo el estudio.

Este ensayo demostro en forma concluyente que
el riesgo en los PID de desarrollar o progresar la
retinopatia, nefropatia y neuropatia se redujo en un
50-75% usando el regimen de tratamiento intensivo
comparado con el convencional. Los pacientes so-
metidos a tratamiento intensivo presentaron un va-
lor medio de Hemoglobina Alc de 7.2 % mientras
que con el tratamiento convencional fue de 9.0%.
Este parametro mostré estrecha correlacién con la
disminucion de la aparicion o enlentecimiento de la
progresion de las complicaciones. Esto significa que
la normalizacion de la glucemia puede prevenir las
complicaciones de la la diabetes insulinodependiente
. En esle esludio se considerd que el valor normal
de HbA1c esta en el rango de 4.0 a 6.0%. El objetivo
de glucemia deseable es de aproximadamente -110
mg/dl (6.1 mM/L).

Para los pacienles no insulino-dependientes
(PNID) existen evidencias epidemiologicas conside-
rables que documentan la relacion entre la patolo-
gia microvascular y la hiperglucemia, hecho similar

http://www.femeba.org.ar/fundaci on/documentos/0000000256. pdf

al que ha sido probado para los PID. Se ha disefia-
do un ensayo similar para los PNID pero que
involucrd menos pacientes (110 vs/1441) (2) Este
estudio mostro que un buen control de la glucemia,
manteniendo valores similares a los del DCCT, y se
observaron reducciones comparables en PNID. Es
razonable esperar que mantener una glucemia en
niveles cercanos a lo normal tambien reducira las
complicaciones microvasculares y neuroldgicas tar-
dias.

El tratamiento de los PNID requiere enfatizar el
manejo de la diabetes a traves de terapia nutricional
adecuada, ejercicios lisicos, reduccion de peso ,
suplementado cuando es necesario con el uso de
agentes hipoglucemiantes orales v/o insulina.

Una contraindicacion relativa para el estricto con-
trol en los PNID es la edad avanzada y patologia
cencomilante significaliva {patologia coronaria ¢
cerebrovascular)

Hay que enfatizar en la necesidad de un control
muy personahizado de los pacientes diabéticos y una
excelenle relacion medico-paciente que incorpore al
paciente como un auxiliar importante del equipo de
salud.

Ejercicio fisico en forma regular.

EL PROGRAMA DE TRATAMIENTO DEBE INCLUIR (3.4)

Monitoreo frecuente de la glucemia y HbAlc.
Atcncion metculosi al plan de comidas.

Régimenes de msulima basados en Ta hisologia (dosis dianas niltiples
de Insulinas de accion corta, ntermedia o larga, 0 uso de una bomba
subcutinea de infusion en los PID y en algunos PNID).

Agentes hipoglucemiantes orales en algunos PNID.

Educacion continua v su reforzamiento.

Evaluacion penodica de los objetivos terapéuticos.

EN QUE PACIENTES ESTA CONTRAINDICADA TA
ESTRATEGIA INTENSIVA DI TRATAMIENTO? (3.4)

En los que tienen alguna mcapacidad y/o no ticnen mteneidn personal
real de participar

En nifios menores de 2 anos de edad Tomar mucha precaucion st se
incorporan ninos de 2 a7 anos ( hipoglucemias repetidas. pehgro de
lestones del SNC )

Pacientes ancianos con aterosclerosts importante

E6 juicio climeo del medico es fundamental en Ja decision de mcorpo-
rar pacientes gue tienen contraindicaciones relativas,
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Conclusion:
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El mensaje mas importante que nos puede dejar el DCCT es que en los pacientes con diabetes
insulino-dependiente el tratamiento que mantiene una glucemia cercana a lo normal la ma yor parte
del dia es beneficioso para enlentecer la aparicién o el desarrollo de Jas complicaciones que son la
causa de mala calidad de vida y de mortalidad en los pacientes diabéticos. La mejor manera de
lograr ese objetivo puede ser dilerente en distintas condiciones, Para Ia mayeria de los PID el trats-

G805 v €

miente apropiado es la terapia intensiva con insulina ademés de un adecuado balance de la ingesta
alimenticia y la actividad fisica. Para los PNID se puede extender el concepto y enfatizar que un buen
control de la glucemia en ellos se puede conseguir con dieta, ejercicios y cuando es necesaria
alguna droga , esta puede ser un hipoglucemiante oral y/o insulina. La educacion de los pacientes

para su autocontrol y un menitareo regular por
Incorporar estos conceptos en la practica rutinaria.
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