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PALABRAS CLAVE Resumen

Helicobacter pylori; Introduccion: Helicobacter pylori es un bacilo gramnegativo que coloniza la mucosa gastrica e
Inhibidores de la infecta a mas de la mitad de la poblacién mundial. El tratamiento consta de dos antibioticos y
bomba de protones; un inhibidor de la bomba de protones (IBP) que favorece la replicacion de la bacteria y potencia
Fisiologia; la actividad de los antibidticos. A pesar de la importancia del uso de los IBP en la terapia contra
Actividad enzimatica H. pylori, aln no son precisos los mecanismos por los cuales estos medicamentos ejercen un

efecto sobre la fisiologia de la bacteria.

Objetivo: Recopilar informacion sobre el efecto de los IBP sobre la fisiologia de H. pylori y el
mecanismo por el cual producen alteraciones en la bacteria.

Métodos: Se realizd una busqueda de bibliografia en PubMed, Science Direct y LILACS. Se
incluyeron articulos originales preclinicos y clinicos publicados en cualquier idioma.
Resultados: Los IBP y su forma sulfenamida tienen efectos en H. pylori, incluyendo la induccion
de cambios estructurales, la inhibicion del crecimiento bacteriano, la interferencia con enzimas
como la ureasa, ATPasas y alcohol deshidrogenasa.

Conclusiones: La union de la forma sulfenamida de los IBP a componentes estructurales y enzi-
maticos bacterianos demostro ser el principal mecanismo por el que se altera la fisiologia de
H. pylori in vitro. En los estudios clinicos no se precisan los mecanismos por los que estos
farmacos inducen alteraciones en la bacteria.
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Abstract

Introduction and aims: Helicobacter pylori is a Gram-negative bacillus that colonizes the gas-
tric mucosa and infects more than half of the world population. Treatment consists of two
antibiotics and a proton pump inhibitor (PPI) that favors the replication of the bacterium and
enhances the activity of the antibiotics. Despite the importance of proton pump inhibitor use in
treating H. pylori infection, the precise mechanisms through which PPIs affect the physiology
of the bacterium are not yet understood.

Aim: Our aim was to compile information pertaining to the effect of PPIs on the physiology of
H. pylori and the mechanisms through which they produce alterations in the bacterium.
Methods: A bibliographic search was conducted, utilizing the PubMed, Science Direct, and
LILACS databases, and included preclinical and clinical original articles published in any lan-
guage.

Results: The sulfenamide form of PPIs was shown to have effects on H. pylori, including the
induction of structural changes, inhibition of bacterial growth, and interference with enzymes,
such as urease, ATPases, and alcohol dehydrogenase.

Conclusions: The binding of the sulfenamide form of PPIs to the bacterial structural and enzy-
matic components was the main mechanism through which H. pylori physiology was altered
in vitro, but how they induce alterations in the bacterium was not established in the clinical
studies analyzed.

© 2025 Published by Masson Doyma México S.A. on behalf of Asociacion Mexicana de Gastroente-
rologia. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria gramnega-
tiva, microaerofilica, flagelada que coloniza la superficie
epitelial de la mucosa gastrica humana'. La infeccion por
H. pylori tiene alta prevalencia mundial, con diferencias
entre paises’: alrededor del 50% de la poblacion tiene la
bacteria, y su prevalencia oscila entre el 85y el 95% en los
paises con bajos ingresos y entre el 30 y el 50% en paises
de altos ingresos®. Pese a la alta prevalencia de la infeccidn
por H. pylori, solo el 10% de los individuos infectados mani-
fiestan sintomatologia, esto debido a varios factores, como
la variabilidad genética de los aislamientos, factores biolo-
gicos y factores ambientales del hospedero, como el tipo de
dieta, el tabaquismo, el etilismo y el uso de antibidticos>*.

H. pylori es considerado uno de los principales factores
de riesgo para el desarrollo de cancer gastrico (CG) y Ulcera
péptica (UP), por lo cual la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), a través de la Agencia Internacional de Investigacion
sobre el Cancer (IARC), lo clasificé como carcinogeno gradol,
siendo las personas infectadas seis veces mas susceptibles de
padecer CG’; el desarrollo de este tipo de cancer se rela-
ciono con diferentes factores de virulencia de la bacteria.
Dentro de estos se resalta la enzima ureasa como uno de los
mas importantes, ya que favorece la resistencia de la bacte-
ria al pH acido por medio de la hidrolisis de urea en didxido
de carbono (CO;) y amoniaco (NHs); de esta manera, amor-
tigua el pH periplasmico y aumenta el pH gastrico, lo que
facilita su establecimiento en el hospedero, la activacion
de la respuesta inmune y el estrés oxidativo que estimulan
la transformacion maligna del epitelio’.

Debido a la capacidad que tiene H. pylori para estable-
cerse y multiplicarse en la mucosa gastrica, la terapia actual
para la erradicacion de esta bacteria consiste en el uso
de un inhibidor de la bomba de protones (IBP) (omeprazol,
lansoprazol, pantoprazol, etc.) y al menos dos antibidticos
(claritromicina, amoxicilina, entre otros)'. Los IBP suprimen
la secrecion de acido gastrico mediante el bloqueo de la
H+/K+ ATPasa (bomba de protones gastrica)'. Estos farmacos
son fundamentales porque promueven diferentes cambios
en el microambiente del hospedero, como el aumento del
pH gastrico, favoreciendo la replicacion del microorganismo
e incrementando la susceptibilidad a los antibidticos®.

Diferentes estudios in vitro demostraron la inhibicion de
la actividad de la ureasa con la administracion de ome-
prazol en dosis altas; ademas, se evidencié que los IBP
generan cambios en la estructura celular y la morfologia de
H. pylori®; Mirshahi F et al. demostraron el efecto bacteri-
cida y bacteriostatico de estos medicamentos contra bajas
y altas densidades bacterianas, respectivamente, asi como
la alteracion en la viabilidad y la recuperacion por cultivo
de H. pylori después de la exposicion a los IBP”:2.

A pesar del amplio uso de los IBP en el tratamiento de la
infeccion por H. pyloriy los cambios descritos in vitro sobre
la morfologia, el crecimiento y la actividad enzimatica de la
bacteria, alin no son precisos los mecanismos o vias por las
cuales los IBP generan estos efectos en H. pylori. Ademas,
se desconoce si estos se presentan durante la infeccion en el
hospedero o con el consumo indiscriminado de estos medi-
camentos, afectando el diagnostico y el éxito de la terapia
actual. Por otro lado, no se encuentran estudios que sinte-
ticen todos los efectos que tienen los IBP sobre la bacteria
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y definan la concentracion a los que estos medicamentos
generan cambios. Por esta razon, el objetivo de esta revision
es recopilar la informacion sobre los efectos y mecanismos
asociados que tienen los IBP sobre la fisiologia de H. pylori.

Metodologia
Estrategia de busqueda

Esta revision sistematica se realizé siguiendo las recomen-
daciones de la declaracion Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020, esta-
bleciendo una pregunta PICO, definiendo como problema de
interés los cambios en la fisiologia de H. pylori; la interven-
cion a analizar son los IBP, sin ninguna comparacion, y como
resultados se definieron los mecanismos de los IBP que gene-
ran cambios sobre la fisiologia de H. pylori, agrupando estos
items en la siguiente pregunta: ;Cual es el mecanismo por
el cual los IBP generan cambios en la fisiologia de H. pylori?
Se identifico sistematicamente articulos en PubMed
(libreria nacional de medicina de Estados Unidos, Bethesda,
MD, EE.UU.), Science Direct y LILACS (Literatura Latinoa-
mericana de Informacion en Ciencias de la Salud). Ademas,
se definié un conjunto de palabras clave en inglés: growth,
metabolism, nutrition, enzyme activity y enzyme, y se
utilizaron los siguientes términos MeSH (Medical Subject
Headings): «proton pump inhibitors», «growth». Este enfo-
que basado en términos permite la homogeneidad en la
estrategia de blUsqueda para diferentes idiomas. Con el pro-
posito de garantizar la reproducibilidad del estudio, las
estrategias de busqueda utilizadas para cada base de datos
se emplearon por las autoras de la revision en momentos
diferentes. Dichas estrategias se muestran en la tabla 1.

Criterios de inclusion

Se seleccionaron articulos originales, con textos comple-
tos publicados en cualquier idioma desde el afno 1990 hasta
diciembre de 2022, con el fin de delimitar el periodo de
tiempo y garantizar la reproducibilidad de la busqueda en
momentos posteriores. La busqueda se produjo entre el 10
y el 27 de marzo de 2023. Se seleccionaron articulos que
dentro del titulo y resumen incluyeran las palabras clave y
proporcionaran informacion de interés para desarrollar la
revision. Como estrategia adicional se revisaron las referen-
cias de los articulos elegidos con el fin de obtener mayor
nimero de fuentes bibliograficas.

Criterios de exclusion

Las revisiones narrativas, sistémicas y articulos duplicados
se excluyeron, asi como los articulos con informacion incom-
pleta o irrelevante para el objetivo de la revision y que no
estuvieran disponibles en texto completo.

Evaluacion de la calidad metodolégica

Para evaluar la calidad metodolégica y los posibles sesgos de
los estudios incluidos en esta revision se utilizo la lista de
verificacion de Joanna Briggs Institute, la cual fue adaptada

para los articulos incluidos e implementada por las autoras
de la revision de manera independiente.

Extraccion de variables y analisis de la informacion

Para el analisis de la informacion se definio el siguiente
grupo de variables para cada articulo: tipo de IBP, concen-
tracion utilizada de cada IBP, tiempo de exposicion, efecto
en crecimiento, metabolismo y/o actividad enzimatica de
H. pylori, tipo de estudio (preclinicos o clinicos), métodos
y resultados. Con el proposito de organizar y estructurar la
informacion obtenida, las variables anteriores se registraron
en tablas de Excel, lo que permitio extraer datos especificos
de cada estudio incluido en la revision.

Resultados

Siguiendo la estrategia de busqueda, se identifico un total de
375 articulos, de los cuales 24 fueron encontrados en la base
de datos de Science Direct, 213 en PubMed, 95 en LILACS y
43 de otras fuentes. De estos registros, se excluyeron 84
duplicados y 57 por el tipo de publicacion. Posteriormente,
se descartaron 171 articulos con base en la lectura del titulo
y resumen para un total de 63 articulos para lectura de
texto completo. De estos registros se eliminaron 31 articulos
debido a los siguientes aspectos: evaluaban el efecto de los
IBP en células del hospedero y no en H. pylori, estudiaban
otro tipo de medicamentos diferentes a los IBP, presenta-
ban metodologia inconclusa y/o no estaban disponibles para
lectura completa. Aplicando estos criterios, se obtuvieron
32 articulos para la construccion de la revision sistematica.
En la figura 1 se presenta el flujograma que esquematiza
los resultados obtenidos una vez aplicados los criterios de
inclusion y exclusiéon. En la tabla 2 se muestran los articulos
incluidos en la revision y el efecto evaluado.

Efecto de los IBP en la actividad enzimatica

De los 32 articulos incluidos en la revision sistematica, 18
refirieron que los IBP ejercen efecto en la actividad enzi-
matica de H. pylori in vitro; de estos, 14 demostraron que
inhiben la actividad enzimatica de la ureasa®’-°2°, mien-
tras que solo uno evalu6 el efecto tanto en la enzima
ureasa como en la ATPasa. Tres estudios refirieron que estos
medicamentos in vitro inhiben la actividad de otras enzi-
mas importantes para H. pylori, tales como las ATPasas, la
alcohol deshidrogenasa (ADH), la NADPH-quinona oxidorre-
ductasa y la piruvato-flavodoxina oxidorreductasa, enzimas
que participan en procesos metabdlicos de la bacteria?'-23.

El IBP mas evaluado fue el omeprazol, con siete
articulos”-?'32' ) seguido del lansoprazol, con dos??**; ade-
mas, cuatro evaluaron estos dos farmacos en conjunto, y
los articulos restantes incluyeron en menor medida rabe-
prazol, pantoprazol, esomeprazol, entre otros IBP*'420, Por
otro lado, los métodos mas utilizados para medir la activi-
dad ureasa de H. pylori fueron las técnicas colorimétricas,
como el método de fenol modificado y el de indofenol,
que miden la concentracion de amonio producido por la
enzima’,1113,15,16,18,20 " F| mecanismo por el cual se altera
esta funcion podria estar relacionado con la capacidad de los
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Tabla 1 Estrategia de blusqueda

Base de datos

Estrategia de busqueda

Science Direct

LILACS

Title «Helicobacter pylori» OR «H. pylori»

Title, abstract or author-specified keywords

(«proton pump inhibitors» OR «proton pump inhibitors» OR PPl OR omeprazole OR
esomeprazole OR pantoprazole OR rabeprazole OR lansoprazole) AND (Growth)

(«proton pump inhibitors» OR «proton pump inhibitors» OR PPl OR omeprazole OR
esomeprazole OR pantoprazole OR rabeprazole OR lansoprazole) AND (metabolism)

(«proton pump inhibitors» OR «proton pump inhibitors» OR PPl OR omeprazole OR
esomeprazole OR pantoprazole OR rabeprazole OR lansoprazole) AND («enzyme
activity»)

(«proton pump inhibitors» OR «proton pump inhibitors» OR PPl OR omeprazole OR
esomeprazole OR pantoprazole OR rabeprazole OR lansoprazole) AND (enzyme)

(«proton pump inhibitors» OR «proton pump inhibitors» OR PPl OR omeprazole OR
esomeprazole OR pantoprazole OR rabeprazole OR lansoprazole) AND (nutrition)
(ti: («Helicobacter pylori»)) AND («proton pump inhibitors») AND (growth)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND («proton pump inhibitor») AND (growth)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND («PPIl») AND (growth)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (omeprazole) AND (growth)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (esomeprazole) AND (growth)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (pantoprazole) AND (growth)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (lansoprazole) AND (growth)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (rabeprazole) AND (growth)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND («proton pump inhibitors») AND (metabolism)
(ti: («Helicobacter pylori»)) AND («proton pump inhibitor») AND (metabolism)
(ti: («Helicobacter pylori»)) AND («PPI») AND (metabolism)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (omeprazole) AND (metabolism)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (esomeprazole) AND (metabolism)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (pantoprazole) AND (metabolism)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (lansoprazole) AND (metabolism)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (rabeprazole) AND (metabolism)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND («proton pump inhibitors») AND (nutrition)
(ti: («Helicobacter pylori»)) AND («proton pump inhibitor») AND (nutrition)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND («PPI») AND (nutrition)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (omeprazole) AND (nutrition)
(ti:(«Helicobacter pylori»)) AND (esomeprazole) AND (nutrition)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (pantoprazole) AND (nutrition)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (lansoprazole) AND (nutrition)
(ti:(«Helicobacter pylori»)) AND (rabeprazole) AND (nutrition)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND («proton pump inhibitors») AND («enzyme activity»)
(ti: («Helicobacter pylori»)) AND («proton pump inhibitor») AND («enzyme activity»)
(ti: («Helicobacter pylori»)) AND («PPIl») AND («enzyme activity»)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (omeprazole) AND («enzyme activity»)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (esomeprazole) AND («enzyme activity»)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (pantoprazole) AND («enzyme activity»)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (lansoprazole) AND («enzyme activity»)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (rabeprazole) AND («enzyme activity»)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND («proton pump inhibitors») AND (enzyme)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND («proton pump inhibitor») AND (enzyme)
(ti:(«Helicobacter pylori»)) AND («PPl») AND (enzyme)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (omeprazole) AND (enzyme)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (esomeprazole) AND (enzyme)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (pantoprazole) AND (enzyme)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (lansoprazole) AND (enzyme)

(ti: («Helicobacter pylori»)) AND (rabeprazole) AND (enzyme)



+Model

RGMX-1047; No. of Pages 12

Revista de Gastroenterologia de México Xxx (XXXX) XXX—XXX

Tabla1  (continuacidn)

Base de datos

Estrategia de busqueda

PubMed

(«Helicobacter pylori» [Title] OR «H.pylori» [Title]) AND («proton pump inhibitors»
[MeSH Terms] OR «proton pump inhibitors» [Tiab] OR «proton pump inhibitor» [Tiab]
OR PPI [Tiab] OR omeprazole [Tiab] OR esomeprazole [Tiab] OR pantoprazole [Tiab]
OR rabeprazole [Tiab] OR lansoprazole [Tiab]) AND (Growth [MeSH Terms] OR Growth
[Tiab])

(«Helicobacter pylori» [Title] OR «H.pylori» [Title]) AND («proton pump inhibitors»
[MeSH Terms] OR «proton pump inhibitors» [Tiab] OR «proton pump inhibitor» [Tiab]
OR PPI [Tiab] OR omeprazole [Tiab] OR esomeprazole [Tiab] OR pantoprazole [Tiab]
OR rabeprazole [Tiab] OR lansoprazole [Tiab]) AND (Metabolism [Tiab])

(«Helicobacter pylori» [Title] OR «H.pylori» [Title]) AND («proton pump inhibitors»
[MeSH Terms] OR «proton pump inhibitors» [Tiab] OR «proton pump inhibitor» [Tiab]
OR PPI [Tiab] OR omeprazole [Tiab] OR esomeprazole [Tiab] OR pantoprazole [Tiab]

OR rabeprazole [Tiab] OR lansoprazole [Tiab]) AND (enzymes [Tiab] OR «enzyme

activity» [Tiab])

(«Helicobacter pylori» [Title] OR «H.pylori» [Title]) AND («proton pump inhibitors»
[MeSH Terms] OR «proton pump inhibitors» [Tiab] OR «proton pump inhibitor» [Tiab]
OR PPI [Tiab] OR omeprazole [Tiab] OR esomeprazole [Tiab] OR pantoprazole [Tiab]
OR rabeprazole [Tiab] OR lansoprazole [Tiab]) AND (nutrition [Tiab])

IBP de bloquear los residuos sulfhidrilos (SH) en la cisteina
del sitio activo de la ureasa®” " 16-18.20,

Se observd heterogeneidad en las concentraciones de
los IBP utilizadas para evaluar el efecto en la actividad de
la ureasa in vitro: las del omeprazol oscilaron entre 1.2
y 800 pg/ml, mientras que para lansoprazol fue de 1.7 y
192 wg/ml7920.24_En los ensayos clinicos se describié que
la dosis de 20 mg una o dos veces al dia de omeprazol, o de
lansoprazol de 30mg/dia, aumentaba el nimero de falsos
negativos en la prueba rapida de la ureasa, asi como en las
pruebas seroldgicas y moleculares® >4,

Efecto de los IBP en el crecimiento

Se encontraron 25 articulos que evaluaron el efecto de los
IBP en el crecimiento de H. pylori, siendo el omeprazol el
que exhibié mayor efecto. Veintiln estudios que realizaron
los ensayos con este medicamento hallaron concentracio-
nes inhibitorias minimas (MIC) entre 12.5 a 800 ug/ml, a las
72 horas de exposicion utilizando principalmente el método
de dilucion en agar®’%11,15-17,19.25-3¢ E| segundo IBP mas eva-
luado fue el lansoprazol, con 8 estudios, hallandose MIC que
oscilaron entre 3.13 hasta 40 ng/ml, con un promedio de
17.9 pg/ml empleando dilucién en agar®®16.17,19.27,31,36 | En
solo cinco estudios rabeprazol, pantoprazol y esomeprazol
se evaluaron en combinacion con omeprazol y/o lansopra-
zol; no obstante, estos presentaron un efecto similar a los
demés"’&“"ﬂ.

Diez de los autores no especifican el mecanismo por
el cual estos compuestos ejercen la actividad bactericida
y bacteriostatica en H. pylori”-®-10:12,17,19,27,29-31- |3 mayoria
coinciden en que son procesos independientes de la inhi-
bicion de la ureasa y que estarian mediados por varios
factores, entre ellos la union del compuesto sulfenamida

en pH acidos a diferentes proteinas y enzimas tales como las
ATPasas bacterianas u otras como la fumarato reductasa y la
succinato-citocromo creductasa involucradas en la cadena
respiratoria®?=¢. Finalmente, otras investigaciones explican
que el efecto de los IBP sobre el crecimiento y la viabilidad
de H. pylori esta relacionado con la alteracién en la mem-
brana celular producto de modificaciones en el contenido de
acidos grasos, llevando a la inhibicion de la division celular,
cambios en la permeabilidad y lisis bacteriana®®"",16.26,28,37

Efecto de los IBP en el metabolismo o nutricion

De los articulos, solo dos evaluaron el efecto de los IBP
en procesos metabdlicos importantes para H. pylori. Los
IBP evaluados fueron omeprazol y lansoprazol con rangos
de concentraciones de 3.45 a 1,727 pg/mly 3 a 50 pg/ml,
respectivamente?’?2. La metodologia empleada fue dife-
rente para ambos estudios. Nagata et al.??, se basaron en
bioluminiscencia para medir la produccion de ATP celular
mediante el método luciferina-luciferasa, y la técnica de
polarografia con electrodos de oxigeno para determinar la
produccion de oxigeno celular por minuto. Por otro lado,
Roine et al.?" utilizaron métodos colorimétricos para evaluar
la actividad de la ADH.

Segun Nagata et al.??, los IBP alteran la actividad de la
piruvato-flavodoxina oxidorreductasa, la cual interviene en
la descarboxilacion y deshidrogenacion del piruvato, el prin-
cipal sustrato para la generacion de energia en H. pylori.
A su vez, afecta la produccion de NADPH que participa en
la cadena respiratoria de la bacteria. Por otro lado, Roine
et al.?" describen la accién de los IBP sobre la ADH, enzima
que participa en la fermentacion de hidratos de carbono
a etanol e interviene en el metabolismo energético bacte-
riano.
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Identificacion de estudios por bases de datos y registros

Articulos identificados de:

Science Direct (n = 24)
PubMed (n = 213)

Articulos removidos antes del
tamizaje:

LILACS (n = 95)
Busqueda de citas (n = 43)

!

Articulos evaluados
(n=291)

Identification

v

Articulos examinados para

Articulos duplicados removidos
(n =84)

\4

e Articulos excluidos por
contenido de titulo y resumen
(n=171)

e Articulos excluidos por tipo de
publicacién (n = 57)

Articulos no recuperados

recuperacion

(n=63)
Articulos evaluados para

Tamizaje

v

(n=95)

elegibilidad
(n=58)

Articulos incluidos en la revision
(n=32)

Incluidos

Figura 1

Discusién

Los IBP son medicamentos patentados desde 1979 para el
tratamiento de la gastritis, la Ulcera péptica y el reflujo
gastrico, entre otros. Estos se unen selectivamente a la
bomba H+/K+ ATPasa de las células parietales gastricas inhi-
biendo la secrecion de acido clorhidrico. Posteriormente,
cuando se establecio la relacion entre H. pylori y el des-
arrollo de la Ulcera gastrica, se usaron en la terapia triple
combinada con dos antibioticos, como claritromicina, amo-
xicilina o metronidazol®®. En esta revision se recopilaron
estudios que demuestran el efecto inhibidor de los IBP sobre
el crecimiento, la actividad enzimatica y el metabolismo de
H. pylori. Sin embargo, se resalta la heterogeneidad en las
concentraciones utilizadas para la exposicion de la bacte-
ria a este grupo de farmacos, esto debido posiblemente a
caracteristicas intrinsecas de la metodologia empleada por
cada investigador, como la cepa empleada, las condiciones
de temperatura, el pH y el medio de cultivo, entre otros.
Dentro de la actividad enzimatica de H. pylori, una de
las enzimas mas estudiadas es la ureasa. Esta es necesaria

v

Articulos excluidos:

e Evaluaban el efecto de los IBP
en células del hospedero y no
en H. pylori (n = 14)

e Evaluaban el efecto de otros
medicamentos diferentes a IBP
en H. pylori (n =9)

¢ Metodologia inconclusa (n = 3)

Flujograma de la revision sistematica.

para la colonizacion y el establecimiento de H. pylori en la
mucosa gastrica, y por esto se considera un blanco potencial
de los IBP, ya que la union de estos compuestos benzimidazo-
licos al sitio activo de la enzima explicaria en parte el efecto
bactericida y bacteriostatico'>33. Aunque algunos autores no
explican el mecanismo por el cual los IBP afectan la activi-
dad ureasa en H. pylori, otros coinciden en que este efecto
depende tanto de la dosis del farmaco como del pH gastrico,
porque al estar en su forma activa, estos compuestos se unen
a proteinas bacterianas, entre ellas la ureasa'’ 101820,

Si bien la ureasa se relaciona con la supervivencia de
H. pylori en el hospedero, estudios in vitro demostraron la
inhibicion del crecimiento en cepas delecionadas para el gen
de la ureasa posterior a la exposicion de IBP, lo que sugiere
que el bloqueo de esta enzima no es el Unico efecto bac-
tericida de estos compuestos, y probablemente hay otros
mecanismos implicados en la actividad antibacteriana'®"’.
Recientemente se propuso a las ATPasas de H. pylori como
otras posibles dianas de los IBP, y entre ellas se destaca la
ATPasa tipo P, la cual esta involucrada en el mantenimiento
del pH, el equilibrio de iones intracelulares y el control de la
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Tabla 2 Articulos incluidos y efecto evaluado

Ano IBP usado, concentraciones y Metodologia que evaluo el Tipo de estudio Ref.
variable evaluada efecto del IBP

2020 Crecimiento: o Dilucion en agar Preclinico (in vitro) 8
Lansoprazol (8-16 pg/ml) o Difusion en disco
Pantoprazol (128-256 pwg/ml) e Gram y cultivo

e Inmunofluorescencia
o Cromatografia de gases

2016 Crecimiento: o Difusion en disco Preclinico (in vitro) 6
Omeprazol (32 pg/ml) e Gram y cultivo
Lansoprazol (8 pg/ml)
Actividad ureasa:
Pantoprazol (128 wg/ml)
Omeprazol (192 pg/ml)
Lansoprazol (192 pg/ml)

2004 Crecimiento y motilidad: o Microdilucion Preclinico (in vitro) 37
Derivado de IBP TF18 en cepas e Microscopia
susceptibles a claritromicina
(31.25 ng/ml) y para las cepas
resistentes a claritromicina
(0.78 p.g/ml)

2003 Crecimiento y actividad o Dilucion en agar para las MIC  Preclinico (in vitro) 9
enzimatica: o Histopatologia Clinico (estudio de cohorte)
Omeprazol (20 mg, in vivo) e Cultivo
Omeprazol
(0.125 p.g/ml-256 pg/ml, in
vitro)

2003 Crecimiento: o Dilucion en agar Preclinico (in vitro) 25
Esomeprazol (32 ng/ml)
Omeprazol (64 pg/ml)

2002 Crecimiento: o Difusion en disco Preclinico (in vitro) 26
Omeprazol (32-64 p.g/ml)

2002 Actividad enzimatica: o Prueba de aliento Clinico (ensayo clinico 14
Omeprazol (20 mg/dia) controlado)
Lansoprazol (30 mg/dia)
Pantoprazol (40 mg/dia)

2001 Crecimiento y actividad o Prueba de aliento Clinico (estudio de cohorte) 10
enzimatica: o Prueba de antigeno en heces
Omeprazol (20mg y 40 mg/
dia)

2001 Crecimiento y motilidad: o Dilucion en agar Preclinico (in vitro) 27
Omeprazol (256 pg/ml)
Lansoprazol (16-32 pug/ml)
Rabeprazol (16-32 pug/ml)

2001 Metabolismo y actividad o Cultivo celular Preclinico (in vitro) 22
enzimatica: o Bioluminiscencia
Lansoprazol
(10 pg/ml-50 pg/ml)

2000 Crecimiento: o Microdilucion Preclinico (in vitro) 28
Omeprazol (32-64 png/ml)

1998 Crecimiento y actividad e Cultivo Preclinico (in vitro) 7
enzimatica: o Absorbancia
Omeprazol (800 pg/ml)

1998 Crecimiento: o Dilucion en agar Preclinico (in vitro) 29

Omeprazol (31.25 pg/ml)
YJA20379-4 (11.7 pg/ml)



+Model

RGMX-1047; No. of Pages 12

V. Blandoén-Arias, A.M. Ospina-Gil, B.E. Salazar-Giraldo et al.

Tabla 2  (continuacién)

Ano IBP usado, concentraciones y Metodologia que evalud el Tipo de estudio Ref.
variable evaluada efecto del IBP

1998 Crecimiento: o Dilucion en agar Preclinico (in vitro) 15
Omeprazol (31.25 pg/ml) o Método de indo fenol
YJA20379 (11.7 pg/ml)
Actividad enzimatica:
Omeprazol (2.4 pn.g/ml)
YJA20379 (77.3 pg/ml)

1998 Crecimiento: o Dilucion en caldo Preclinico (in vitro) 16
Lansoprazol (6.25 pg/ml) o Microscopia de barrido
Omeprazol (25 pg/ml)
Pantoprazol (100 pg/ml)
Actividad enzimatica:
Lansoprazol (100 p.g/ml)
Omeprazol (100 pg/ml)
Pantoprazol (100 pg/ml)

1998 Crecimiento: e Cultivo celular Preclinico (in vitro) 30
Omeprazol (12.5-25 pg/ml) o Dilucion en agar
Adhesion:
Omeprazol (50 pg/ml)

1997 Crecimiento: o Dilucion en agar Preclinico (in vitro) 31
Lansoprazol (40-80 pg/ml) y
Omeprazol de (160 pg/ml)

1997 Actividad enzimatica: o Microscopia Preclinico (in vitro) 24
Lansoprazol (2.5 pg/ml) o Dilucion en agar

o Difusion en disco

1997 Crecimiento: o Microdilucion Preclinico (in vitro) 11
Omeprazol (128 png/ml) o Espectrofotometria
Actividad enzimatica: e Cultivo y electroforesis
Omeprazol (32 pg/ml)

1996 Crecimiento: o Diluciones seriadas en caldo Preclinico (in vitro) 32
Omeprazol (32-64 pg/ml) con lectura de densidad

1996 Crecimiento y actividad o Histopatologia Clinico 12
enzimatica: o Cultivo
Omeprazol (20mg, 102 o Espectrofotometria
veces/dia)

1996 Crecimiento: e Curvas de crecimiento Preclinico (in vitro) 33
Omeprazol (100- 300 pg/ml) bacteriano

o Microdilucion

1995 Actividad enzimatica: o Método fenol modificado Preclinico (in vitro) 13
Omeprazol (34 pg/ml)

1995 Crecimiento y actividad o Dilucion en caldo Preclinico (in vitro) 17
enzimatica: o ELISA
Lansoprazol (3.15-6.25 pg/ml) e Western blot
Omeprazol (50-100 pg/ml)

1995 Actividad enzimatica: o Colorimetria Preclinico (in vitro) 23
Omeprazol (64 ng/ml)
Lansoprazol (16 pg/ml)

1995 Actividad enzimatica: o Método indol fenol Preclinico (in vitro) 18
Lansoprazol (5.2 pg/ml) o Espectrofotometria
Omeprazol (2.8 pg/ml)
Rabeprazol (0. 086 pg/ml)

1995 Crecimiento: o Dilucion en agar Preclinico (in vitro) 19

Lansoprazol (3.13 pg/ml)
Omeprazol (12.5 pg/ml)
Actividad enzimatica:
Lansoprazol (15.6 pg/ml)

o Cultivo bacteriano

e Microscopia de contraste de
fases

e Conteo de bacterias
adheridas a células HEp-2
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Tabla 2  (continuacién)
Ano IBP usado, concentraciones y Metodologia que evaluo el Tipo de estudio Ref.
variable evaluada efecto del IBP
1994 Crecimiento: o Dilucion en agar Preclinico (in vitro) 34
Omeprazol (40 pg/ml) o Cultivo celular
e Microscopia
o Espectrofotometria
o Motilidad en medio
semisolido
1994 Crecimiento: e Cultivo Preclinico (in vitro) 35
Omeprazol (100 pg/ml) o Dilucion en agar
1993 Actividad enzimatica: o Espectrofotometria Preclinico (in vitro) 20
Lansoprazol (81.7 pg/ml)
Omeprazol (1.2 ng/ml)
1992 Metabolismo y actividad o Método de Lowry Preclinico (in vitro) 21
enzimatica (espectrofotometria)
Omeprazol (34.45-1727 pg/ml)
1991 Crecimiento: e Recuento en placa Preclinico (in vitro) 36

Lansoprazol (6.25 pg/ml)
Omeprazol (25 pg/ml)

o Microscopia electronica

presion de turgencia en la bacteria®® 3. Otras son las ATPa-
sas tipoF, que participan en la translocacion de protones y
son importantes para mantener el pH intracelular regulado
y la sintesis de ATP*°. Aunque la actividad de la F/P ATPasa
bacteriana es importante para la adaptacion de H. pylori,
estudios in vitro plantean que la union de los IBP a estas
enzimas no esta implicada en la inhibicion del crecimiento
de la bacteria®*?.

Por otra parte, Kumiko et al.?? proponen que la actividad
inhibitoria del lansoprazol esta relacionada con la altera-
cion de la cadena respiratoria de H. pylori. A pesar de que
esta bacteria no posee un ciclo completo de acido tricarbo-
xilico, utiliza el succinato, el a-cetoglutarato, el isocitratoy
el piruvato como sustratos respiratorios, siendo este Gltimo
la principal fuente de energia. El lansoprazol interfiere con
la actividad de la piruvato-flavodoxina oxidorreductasa y
afecta la transferencia de atomos de hidrégeno al NADP
mediante la flavodoxina NADP oxidorreductasa impidiendo
la formacion de NADPH, principal donante de electrones en
la cadena respiratoria de H. pylori. Esto finalmente altera el
metabolismo energético y, por consiguiente, el crecimiento
bacteriano; por ello, profundizar en el estudio de estas enzi-
mas seria fundamental para entender la relacion entre las
alteraciones enzimaticas y metabdlicas con el efecto bacte-
ricida de los IBP en H. pylori??.

Aunque no existen suficientes estudios recientes que aso-
cien la inhibicién de la ADH bacteriana con la supresion del
crecimiento de H. pylori, lo encontrado sefala que los IBP
tienen efecto sobre la ADH, enzima importante en la fer-
mentacion de azlcares a etanol, proceso realizado por la
bacteria para la obtencién de energia'’-'®2'. Al afectar la
actividad de esta enzima, el omeprazol no solo interfiere
con una ruta energética importante para el crecimiento de
H. pylori, sino que disminuye la formacion de acetaldehido,
compuesto que esta relacionado con las lesiones gastricas.
Esto explicaria de forma alternativa la supresion del creci-

miento de la bacteria y la resolucion de las lesiones gastricas
posterior a la administracion de IBP?'.

Se encontré amplia evidencia sobre la capacidad de
los IBP para protonarse en pH acido, convirtiéndose a
la forma sulfenamida, que favorece la union a dife-
rentes proteinas bacterianas, tanto estructurales como
enzimaticas'’16-18.20.21.25_ Debido a esto se puede sugerir que
este es el principal mecanismo que respalda la accion bac-
tericida y bacteriostatica que ejercen los IBP sobre H. pylori
in vitro. Dado que el compuesto sulfenamida es altamente
reactivo, logra unirse de manera inespecifica a grupos SH
disponibles de la bacteria, que no solo estan presentes en
enzimas como la ureasa sino también en ATPasas, reducta-
sas y demas proteinas importantes para diversos procesos
fisioldgicos y la supervivencia bacteriana; esta accion es
reversible y estd mediada por caracteristicas como el pH,
la dosis y el tiempo de exposicion al farmaco?' .

Otros estudios proponen procesos alternos que expli-
can la inhibicion del crecimiento de H. pylori por los IBP,
entre ellos la capacidad que tienen estos medicamentos
de interactuar y alterar la composicion de la membrana
celular bacteriana®'" 16262837 ' Al ser compuestos con carac-
teristicas lipofilicas y cationicas, los IBP logran unirse a
compuestos anionicos como los fosfolipidos y acidos grasos.
Se ha sehalado que los antimicrobianos que poseen estas
propiedades provocan la separacion y el reordenamiento de
los lipidos, causando la formacion de poros, la fuga de con-
tenido celular y cambios en la fluidez y la permeabilidad de
la membrana, acciones que potencian la muerte de la bac-
teria; ante este estrés, el ajuste a la composicion de acidos
grasos de H. pylori es fundamental para mantener las pro-
piedades biofisicas de la membrana; sin embargo, este gasto
de energia adicional se compensa con la disminucién de la
division celular y del crecimiento, que garantiza la conser-
vacion de la rigidez estructural y la resistencia a la lisis.
Kadkhodaei et al.® evaluaron la capacidad de cultivo de la
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bacteria después del tratamiento con IBP, hallando varia-
ciones en la composicion de acidos grasos de la membrana
celular y alteraciones en el crecimiento de la bacteria que
fueron reversibles al cultivarla en medios ricos en coleste-
rol; este hallazgo sugiere una forma de cultivo alternativa
para la recuperacion y la deteccion de H. pylori en biopsias
provenientes de pacientes que consumen estos medicamen-
tos.

Ensayos adicionales demostraron que tras la exposicion
a los IBP se alteran otras funciones, como la motilidad de
H. pylori'®37. Tsutsui et al. describen los flagelos y la forma
en espiral de este microorganismo como factores de virulen-
cia importantes en la colonizacion de la mucosa gastrica y
plantean la posibilidad de que derivados de los IBP como el
tioéter de rabeprazol se unan a estas estructuras o a molé-
culas presentes en la superficie bacteriana interfiriendo con
su virulencia y motilidad; sin embargo, estos efectos pare-
cen no tener relacion con la inhibicion del crecimiento de
la bacteria“®*'. Escoffier et al. demostraron el efecto nega-
tivo del pantoprazol sobre la motilidad de espermatozoides
humanos, revelando que este IBP inhibe la H+/K+ ATPasa no
gastrica de los espermatozoides y altera el intercambio de
iones a través de la membrana. Esta investigacion aporta
evidencia sobre la capacidad que tienen los IBP de alterar
no solo componentes y enzimas bacterianas, sino también
estructuras de organismos diferentes®.

Aun cuando los estudios in vitro proponen diferentes
mecanismos para explicar los efectos de los IBP sobre
H. pylori, los estudios realizados en personas no esclarecen
la razon por la cual estos farmacos presentan un efecto sobre
la fisiologia de la bacteria. Se debe considerar que en ensa-
yos in vitro, a diferencia de los ensayos en pacientes, se
garantiza la exposicion de la bacteria con el medicamento
de manera constante. Ademas, en ensayos clinicos es difi-
cil controlar factores del hospedero como los movimientos
peristalticos, el pH y el transporte de sustancias sobre la
mucosa gastrica, los cuales estan implicados en el compor-
tamiento de H. pylori°.

Esta revision incluye pocos estudios clinicos; sin embargo,
se demostro que la administracion de IBP afecta el creci-
miento, la morfologia y la actividad ureasa de H. pylori,
hecho que conduce a resultados falsos negativos en los
métodos diagnosticos empleados para la deteccion de este
microorganismo como la prueba rapida de la ureasa, el test
de aliento con urea, el cultivo de biopsia y la histopato-
logia; por esta razon, los autores recomiendan el cese de
estos medicamentos al menos dos semanas antes de reali-
zar estos procedimientos® %214, A través de esta revision
se resalta la importancia de nuevos ensayos in vivo y clini-
cos que permitan detallar el efecto de estos medicamentos
sobre H. pylori y su posible repercusion en el tratamiento y
el diagnostico de enfermedades gastricas causadas por esta
bacteria.

Conclusion

Los IBP generan multiples efectos en la fisiologia de H. pylori
in vitro, como la inhibicion de la actividad ureasa, la inte-
raccién con ATPasas, la interferencia de la ADH y otras
enzimas importantes en la cadena respiratoria, ademas de
la modificacion en la composicion de la membrana celular

y la afectacion de la motilidad bacteriana. El mecanismo
principal esta relacionado con la capacidad de los IBP para
convertirse en sulfenamida, la cual se une de manera inespe-
cifica a diversas enzimas y proteinas bacterianas, afectando
tanto componentes estructurales como procesos fisioldgicos
esenciales de la bacteria.

Los estudios coinciden en que hay un mayor efecto
inducido por lansoprazol y omeprazol, ya que existe una
relacion inversamente proporcional entre la dosis empleada
y el efecto generado sobre H. pylori. Mientras que los IBP
muestran amplio espectro de efectos sobre la fisiologia de
H. pylori in vitro, la traduccion precisa de estos hallazgos a
la practica clinica requiere mayor comprension de los meca-
nismos que ejercen estos medicamentos sobre la bacteria
in vivo y la consideracion de las complejidades del entorno
gastrico del hospedero; por lo tanto, se necesitan investiga-
ciones adicionales para aclarar los detalles de estos efectos
y su relevancia clinica.
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