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I. INTRODUCCTION

El sangrado del tubho digestivo alto es causa frecuente de
ingreso a las &reas de medicina critica (l). Hata el momento con-

tinta siendo un reto diagnbstico y terap&utico, como también eco-
- némico (2}).

La ineidencia de STDA por medicamentos agresores de la mu
cosa géstrica: salicilatos, corticoides, anti-inflamatorios no
esteroldeos es variable (2).

El estudio retrospectivo realizado por Maldonado MA y Mo-
rales CI en Unidades de Terapia Intensiva de la DGSMDDF en 1980 -
reportd que la causa mis frecuente de STDA fue la gastritils Frosi
va en el 66%, siendo la segunda causa de sangrado las filceras de-
stress con un 22° (3). In literatura de Estados Unidos de Norte -
AmBrica se han reportado resultados similares {(2). Pingelton 5K -
éoncluyé gue las causas més frecuentes de STDA en su estudio fue -
ron las eroesiones géstricas agudas y la QGlcer péptica (4).

La Glcera péptica, erosiones ghstricas (secundarias a al-
cohol, medicamentos o stress) y las varices esofigicas constitu -
yen el 90% de todas las causas de STDA (4}).

IEn un estudio realizado por Diaz P. y Morales CI en las -
UTI de la DGSMIDF con 30 pacientes se demostrd por endoscopia gque
la causa mis frecuente de STDA fue por gastritis erosiva aguda -
en el 80.8% (2)

A pesar de los mfltiples medicamentos disponibles para el
tratamiento del STDA, hasta el momento ninguno es suficientemente
eficaz,

Tomando en cuenta los factores fisiopatolbgicos se requie

re de mayor investigacién de los diferentes medios terapéuticos y
1



Be jﬁsthica tambifn la kerapia combihada, tanto para la preven~
citn como para la patologfia en sf (5}).

‘A pesar de los nuevos avances, la mortalidad en los dltl-
mos 30 afios no se ha modificado (30%) (5) ' '



1I. ULCERAS DE STRESS,

-La incidencia de STDA detectable en pacientes internados-
a Unidades de Cuidados Intensivos varia entre un 6 y un 20%, con-—
una mortalidad direclta d&l 5 al 7s.

BEstudios gastrosecbpicos han mogtrado que las Glceras de -~
stress estin presentes en el 85 al 100% de todos los pacientes =~
internados a Unidades de Tevrapia Intensiva, por lo cual para este
fin es mids adecuada la terminologla de tratamiento temprano que -
la de "tratamiento profilfictico" (6, 7, 32).

En difercntes estudios se ha demostrado la importancia --
del efecto perjudicial de la retrodifusifn de nt en una mucosa -
previamente dafiada, también se ha demostrado que el mantener pll -
gistrico por encima de 5 reduce la incidencia de sangrado en pa -
cientes internados en Unidades de Cuildado Intensivo (6)

Las situaciones clinicas que con mayor frecuencia se aso-
cian a fGlceras de stress son: guemaduras graves, traumatismo -
severos, cirugla mayor, estado de shock o hipotensidn, sepsis, -
insuficiencia renal, insuficiencila respiratoria, traumatisme cra

neo-encefilico, padecimientos cardiolbgicos e ictericia.

A estas situaciones seé lesa ha denominado factores de -
riesqo, la mayoria de los pacientes cn Unidades de Cuidados Inten
sivos tiencn mas de uno de estos factores y a mayor nlimero de -
factores, mayor es la posibilidad de sangrado, hay que tomar en -
' cuenta gue algunos factores Implican mayor riesgo que otros (6, -
5, 8, 9).

En el estudio realizado por Morales Camporredondo y cola=-
boradores sc cncontré que el sangrado por (Glcera de skress se pre
sents en ol 55% de los pacientes con dos o mis factores (10).
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Per lo tanto el sangrado ocurre en pacientes con facto —
res de riesgo hien establecidos y puede ser agravado por la admi-
nistracitn de drogas rue alteren la resistencia de la mucosa g&s-
trica: aspirina, anti-inflamatorios no esteroideos, agentes cito-
toxicos y esteroides (5,06).

Se pucde cstablecer que el danc a la mucosa gdstrica se -
produce por la comhinacidtn de los siguientes factores: 1) altera-
ciftn en el aporte sanguineo, 2} alteracidn de los mecanismos de de
fensa de la mucosa, que pueden estar alterados por: a.=- ruptura -
de la barrera mucosa glistrica con aumento de la permeabilidad de-
la misma y retrodifusitn de hidrogeniones, b- alteracifn en la ca
pacidad amortiguadora de la mucosa, c- alteracién en la capacidad
de regeneracibn del epitelio, d- alteracidn del mecanismo de cito
proteccitn. 3) la presencia de &cido y pepsina en la luz gistri-
ca (b, 9, 11, 12, 13). Ver fig. Mo. 1, pdg.>5.

El método mis efectivo para la prevencitn de filceras de -
stress es el detectar los factores de riesyo y aplicar medidas r -
de correccifin para mejorar la perfusiédn de la mucosa, metabolismo
y nutricién tan réapido como sea posible (G}.

Itasta el momento son muchas las drogas usadas para la pre
vencitn del sangrado de tubo digestivo alto por fGlceras de streds:

1.~ Anti&ecidos.

Mecanismo de accibn: disminuyen la acidez gdstrica por neu
tralizacién y reduccitn de la actividad péptica, su sitio de ac--
ei6n para neutralizar hidrogeniones y mantener un pH entre 4 y 5-
o mayar, es intraluminal suprimiendo la actividad péptlca cuando-
ge administran cantidades suficientes para elevar el pH hasta 7 -
{6, 14, 21).



FIGURA NO, 1 _ .
MECANISMOS POSUBLLS Y LA INCIDENCIA DI ULCERAS DE STRESS
ACIENTES INTERNADOS A UNIDADES DE CUIDAdOS INTENSIVOS .-
CON FACTORES DI} RIESGO Y SIN TRATAMIENTO:

Endotoxinas Vasos sang,
Alteracion Sepsis Nlipoperfu- Regurgitaci6n
Metabb6lica Peritonitis citn. de sales bi -
Escasez de liares.
lco, Ca. Alteraciones -

Fal'n rennl~\‘“‘~’k nutricionales.

FACTORLES PROTECTORLS
DE LA SUPEREFICIE Y
LA MUCOSA.

5 MINUTOS

DESPRENDIMIENTO DE LA
SUPLERFIGIE EPITELIAL.

CONTINUA L RETRODIFUSION DE RECUPERACION
AGRESION. +
()
Sangrade G 1 Hemorrapia dentro
] de la mucosa

Reparacidn de
1a superficie
por células -

!
I
1 del cuello -

lirosiones con basc
negra.

(medinto por

I'Gs7) 1
NDel 6% al 20 <=~ — Un 85 a 100% demostra
do por endoscopia. Te=aile un 80 a 94%

Tomado de Simmy Bank: Stress ulcers-prevention of gastrointes-
tinal bleeding in critical care units.
pMed J Australia; 142 (Suppl 3), 17-20, PFeb. 4, 1985.



8y eficacia no depende solo de la capacidad para neutra--
1izar dcido, sino tambifn de otros aspectos como el ayuno o pa
cilentes hipersecrcetoraes. {(15).

Numerosos estudios han demostrado que la neutralizacifn -

por antiicidos de contenido gistrico es efectiva para la reduc --

.cién del sangrado gastrolntestinal eon pacientes internados a Uni-

dades de Cuidados Intensivos y pacientes quemados {16). Otros -

estudios han demostrado que los antifcidos no previenen el sangra

do macroscbplco y concluye que &stos no son requerides para la -
prevencitn de filceras de stress en enfermos graves (33).

La utilidad de los antifcidos ha sido limitada debido a -
que se requieren de grandes volfimencs para el control del pll, de-
monitoreo continuo y gran utilidad de recursos humanos. (Ver fig. -
No. 2, pig. 7.

Las dogis altas pueden causar diarrea y en ocasiones hi -
permagnesemia, el pll durante el manejo con antifcidos tiende a -
caer en forma intermitente por abajo de 3.5 (2, 6).

A pesar de todo esto se considera al uso de antificidos co
mo el método més efectivo en la profilaxis de sangrado por fGlce:.
ras de stress [(06)



_ FIGURA No. 2
PROTOCOLO DI “ALCALINIZACION

. GASTRICA

ASPIRAR EL CONTENIDO GASTRICO
© _EXAMINAR EL pH
. o v
. INSTALAR 30 Mls. DI ANTIACIDO

v

CERRAR LA SNG

POR 55 MINUTOS

EXAMINAR EL pll A LOS 60 MINUTOS

*’ L "
pil MAS 3.5 pll MENOS de 3.5
USAR 30 Mls. DE ANTIACIDO USAR 50 Mis. DE ANTIACIDO
Ay ' 4

TRATAR DE MANTENER LL pH POR ENCIMA de 5.

Tomado de Simmy Bank: Stress ulcers-prevention of gastrointestinal
bleeding in -critical care units.

Med J Australia; 142 (Suppl 3), 17-20 feb 4, 1985,



2.~ Antagonistas 112

La Cimetidifia ha sido utilizada en un gran nfmerc de es—-
tuaioa'para la prevencidtn de flceras de stress coﬁ resultados con
troversiales. Tambi&n se ha demostrado que es mejor que el place
~bo, tanto en la curacibn de lesiones existentes como para dismi -
nuir el sangrado y la necesidad de transfusiones; asimismo se ha-
demostrado que altas dosis de antificidos pueden prevenir las dlce
rag de stress y se ha afirmado gue éstos son més efectivos que la

Ccimetidina en su prevencibn como en el control del sangrado. (15,
17, 18, 24, 26, 27, 36, 2)

Segovia Gll, Gonzdlez AN y Morales CI, en un estudio reall
zado con 24 pacientes gue tenfan factores de riecsgo para desarro-
llar flceras de stress, demostraron que el grupo tratado con Ci -
metidina tuvo una incidencia de sangrado del 4.2%, en comparacibn
con el grupo manejado con placebo con incidencia del 29% (20).

Mc Ewee y colaboradores (28) mostraron que en paclentes -
quemados la Cimetidina fue superior que los antidcidos en-dismi -
nuir la incidencia de erosiones giistricas e igualmente efectiva -
en la prevencibn de sangrade gastroduodenal, teniendo la Cimetidi
na menos efectos colaterales.

Teres ¥ colaboradores (29) demostraron que la asociacidn-
de antifcidos mas Cimetidina fué mis efectiva en la prevencidn de
sanygrado por Glceras de stress due el uso de antifdcidos solos. -
Por lo tanto la Cimetidina se considera una buena alternativa en =

la prevenc;én del sangrado gastrointestinal en pacientes graves.

Aunque el mecanismo de accifn es la reduccibn de la canti
dad de fcido y la Cimetidina reduce el volumen y la concentracibn
de &cido, el monitoreo del pll horario ha demostrado un promedio -
por abajc de 3.5 a las dosis convencionales (6).
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7 En un estudio donde se uso Ranitidina y Pirenzepina en --
forma separada se demostrd que ninguna produjo un control adecua-
do del pH, en cambio cuando se uaaron en forma combinada fueron -
més efectivas para el control del pi. Aunque hay gue tomar en -~
cuenta que el pH no es esencial para detectar fallas terap@uticas
(22, 23).

Tanto la Cimetidina como la Raniltidina tienen una igual -
eficacia, por lo tanto su eleccifn puede ser hecha en base al cos
to de su administracibn y adquisicibn (19).

3.~ Sucralfate.

E1l Sucralfate ha demostrado gue absorbe la pepsina y las-
saleg biliares, tambi&n aumenta las prostaglandinas dentro de la
mucosa y mejora la resistencia de &sta protegiendo a lag cé&lulas-
de la destruccilfn. No es absorbido y no tiene efectos colaterales
(6, 30).

FEn estudies experimentales se ha demostrado que tiene un-
efecto potencial con los antagonistas H2, pero gque disminuye su -
efectividad cuando se administra en forma simultinea con antidci-
dos (6).

El Sucralfate administrado cada & horas ha sido tan ecfec-
Livo como los antificidos para la prevencifn de filceras de stress,
esto fue demostrado en un estudic con mis de 300 pacientes. Con -
cluyendo que pudiera ser un sustituto Gtil para el manejo de es -
tos pacientes, reducifndoge el costo del tratamiento (6)

4.- Prostaglandinas.

El efecto de la administracifn exf6gena de prostaglandinas
sobre una variedad de parfimetros funcionales de la mucosa gigtri-
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ca, como tambi&n la evidencia de que el stress depleta a la muco -
sa gidstrica de prostaglandinas ha conducido a que sean un candida
to en la terapfutica profilfictica de las filceras de stress.

La administracidn de prostaglandinas en pacientes con en-—
fermedades agudas ha demostrado gue puede mantener el pH gastrico

elevado, siendo comparable su efaecto con el de los antifcidos y -~
la Cimetidina.

La cfectividad de las prostaglandinas en el tratamiento -
de Glceras de stress refractarias ha side documentada en casos --
aiglados.

Se requieren de mis estudios clfinicos para su uso en el -
tratamiento preventivo del sangrado de tubo digestivo alto por --
fllceras de stress (6, 31, 32, 34, 35, 36),
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III. ULCERA PEPTICA

El sangrado de tubo digestivo por Glcera péptica tambié&n-
puede condicionar el ingreso de pacientes a las Unidades de Cui -
dades Intensivos (37, 38).

La Glcera péptica crbnica es por definicién una Glcera gue
se presenta en aquellas porciones del tracto digestivo gue estén-
en contacte con el jugo gastrico. Pueden aparecer desde la por -—=-
cibn inferior del es&fago hasta el ducodeno, o en el yeyuno des -
pué&s de una gastroenterostomia. Y aunque el t&rmino de ilcera --
péptica comprende tedas estas posibilidades se recomienda en la -~
c¢linica designar a las lesiones de acuerdo a su localizaci6n ana-
témica (20, 40). Es estimado gque tres millicnes de nortecamericanos
tlenen ttlcera géstrica, con una incildencia anual de sangrado de -
0.5/1000 para hombres y 0.4/1000 para mujeres (41).

En México, en el Instituto Nacional de la Nutricién “"Dr.-
Salvador Zubirsdn, la frecuencia estimada hace 20 afios fue de 7¢ -
en 1980 de 6.4% (42).

De las complicaciones de la Glcera péptica la més comin -
es el sangrado, en los casos de Glcera gdstrica el sangrado ocu -
rre en un 25% de pacientes (39) y, en el caso de la flcera ducde-
nal se presenta en el 15-20% de los casos y puede recurrir hasta-
en un 40% de los pacilentes gue tuvieron un episodio {39).

La mortalidad global asociada a filcera péptica en México
es del B.7% (42).

Bay muchos factores esticlbgicos para la filcera péptica in
cluyendo hereditarios y ciertos sfindromes genéticos {2ellinger- =
Ellinson, deficicencia de Alfa-Antitripsina o Sindrome carcinoide)
{(43).
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La alta incidencia de Gilcera gistrica en mujeres de alqu-
nas zonas de Australia ha sido relacionada con el uso excesivo --
de agpirina, y hay fuecrte evidencla gue sugiere una asoclacidn -~
de la filecera gfistrica con los pacientes gue ingieren grandes can-
tidades de salicilateos on Estados Unidos de Norte América, E1 al-
cohol, cafeina, corticosteroides y los anti-inflamatorios no es -
teroideos no se han visto asociados con el aumento de la inciden-
cia de filcera gastrica. Aunque el aleohol puede estimular la se -
crecibn gistrica de dcido y ambos cl alcohol y anti-inflamatorios
no esteroideos estin asociados con lesiones agudas de la mucosa -
gistrica. El tabaquismo es probablemente asociado al alto riesqgo
como tambifén con el retardo en la curacidn y la alta frecuencia--

de complicaciones relacionadas con la Glcera péptica (41, 44, 45,
46, 47).

La patogénesis de la filcera pé&ptica crbnica no esti bien-
egtablecida debido a gque no existe un factor etioldgico linico ~--
(39).

El desequilibrio entre agentes potencialmente destructil -
vog de la secrecidn géstrica y los factores protectores locales -
en la mucosa gastrointestinal ha sido discutido como el factor --
wds importante en el desarrollo de la Glcera péptica (48). Estos
factores protectores incluyen la barrera mucosa, la secrecifn de-
moco y bicarbonato, el flujo sangufineo y la reparaci6n del ecpite
lio en respuesta a la agresidn. Cualguiera de estos mecanismos de
defensa puede alterarse producisndose ulceracidn y probablemente-
las agresiones mis comuncs son el cigarrillo, alcohol, café y dro
gas como log anti-inflamatorios no esteroideos (41, 48).

Mucha de la resistencia a la lesibn al parecer esti rela-
efonada con las prostaglandinas de la mucosa, particularmente de-
la scrie E (48).

L
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Hasta en 1970 se logrt demostrar gue la gastrina tenfia un
papael aunque no detorminante en la produccién de la filcera pépti-
ca, principalmente la duodenal (4B}.

A pesar de que la presencia de &cido luminal es obligato-
ria para el desarrollo de la Qlcera ducodenal la Glcera glstrica -
no siempre sigue al dictamen de Schwartz: "sin dcido, no hay filce
ra". (41}. iuchos estudios han demestrado que pacientes con llce-
ra gfistrica secretan cantidades basales y pico de &cldo menores -
que las de sujetos normales. Hay tambi&n muchos reportes de filce
ra gistrica descrita en pacientes con acloridria, se deben tomar-
en cuenta otros agentes fisioldbgicos y factores agresivos que tam
bi&n se ven involucrados en el desarrollo de la Glcera gdstrica:~
el reflujo duodeno-giistrico de bilis, la lisolecitina y otras sus
tancias potencialmente daifiinas presentes en el contenido ducdenal
(resultante de una incompetencia del esfinter pilbrico) es asocia
do con gastritis, retrodifusién del ion H+, y subsccuenteente -
la ulceracitn gdstrica (41, 49, 50). También la Indometacina, TFe-~
nilbutazona, corticoides y Salicilatos pueden daifiar por si solos-
a la mucosa gistrica. El vaciamiento gédstrico es generalmente len
to en pacientes con Glcera gfstrica y una motilidad disminuida -
puede permitir que las sales biliares y otros irritantes manten -
gan contacto con la mucosa gistrica por un tiempo suficientemente
large para causar daiio (41, 51},

El papel del shock, sépsis, quemaduras e hipoxia en el dea
sarrollo de filceras de stress ha sido estudiado cn forma cxtensa.
Una reduccifbn en el flujo sanguineo de la mucosa con isquemia sub
secuente y ulceraciones ha sido demostrado muchas veces que sigue

el trauma y a las quemaduras severas.

El m&todo de diagnfstico mis certero para detectar la -
presencia de flceras pépticas es la gastroscopla, pero la diferen
ciacibn entre Glceras malignas y benignas se debe hacer por medio
de biopsia (41).
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Hace 20 aiios las opciones terap&uticas para la Glcera gds
trica estaban limitadas a los anti-Acidos, manipulacién dieté&tica,
'anti—colinérgicos,'radiacién gastrica y reseccifbn quirQrgica. -

Ahora se cuenta con un arsenal mayor ¢ue incluye a los antagonis-
tags de los receptores H2 y agentes citroprotectores.

La relacilifn entre el stress emocional, neurctisismo y -
anormalidades de la mucosa gédstrica ha sido verificada en muchos-
pacientes con gastritis y (lcera gdstrica. El uso de sedantes mo-
derados como cl diazepam pudieran ayudar a reducir el factor emo-

cional y otros factores que disparan la secrecifn gastrica.

Hay muchos estudios que han demostrado cque la restriccibn
dieté&tica no mejora el tiempo de curacidn de la (Glcera gdstrica.

La leche, que originalmente se pensd que era un neutrali-
zador de idcido, miAs reclentemente se ha demostrado que estimula -
la produccitn de dcide, aungue algunos autores piensan que la la-
che tiliene efectos benéficos y continfian recomenddndola. Sin em ~
bargo, la leche no puede ser usada como un Sustituto de los anti-
dcidos (41).

Por otro lado se ha demostrado que la leche entera contie
ne mas de 3ng-ml de PGEZ, aunque la leche baja en grasas tiene mg
nos cantidad (2.04ng/ml) y la leche materna todavia menos - - -
(O.Gﬁt 0,05ng/ml). El tromboxano y las prostaciclinas se encuen-
tran en menor cantidad {(menos de %00 pg/ml). El yogurt tambié&én -
tiene PGE2 (3.433t 931pg/ml). Esto hace pensar gue la PGs tie -
nen que ver con el efecto benéfico de la leche en la prevencidn -

y el tratamiento de padecimicntos ulcerosos {52}.

Dentro de las recomendaciones dietéticas estd la suspen -~
si6n del alcohol, tabaco y sugpender salicilatos y otros anti-in-—
flamatorios no esteroides que pueden dafar la mucosa gdstrica y -
predisponer al sangrado {41, 54).
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_ _Lbs_objetivosfdel tratamiento m&dico son disminuir la --
acidez gastrica y mejorar los mecanismos de defensa (2). Para es
te fin se cuenta con cuatro tipos de medicamentos:

1.- hgentes antificidos (o neutralizantes de Scidos)
2.~ Agentes anti-gecratores

3.~ Agentes Citoprotectores

4.- Agentes Citoprotectores y anti-secretores

l.- Anti-Acidos.

Su mecanismo ‘de accidn es disminuir la acidez g&strica -
por neutralizacifn y reduccifn de la actividad péptica, tienen

gustancias capaces de aumentar el pH géstrico, pueden producir -
aumento del volumen intragfistrico y su utilidad ha sido limitada-
por los grandes vollimenes regueridos para el control del pH (54,-
55}, Aunque &stos han sido usados por muchos ailos hay pocos estu-
dios que sugieren que la neutralizacidn de dcido gdstrico cure --
o acelere la curacifn de la Glcera géstrica (56G).

Hay estudios que demuestran que los anti-&cidos son supe-
riores al placebo para curar las (lceras gdstricas en cuatro se-
manas de tratamiento (57).

Cuando los anti-fcidos se administran en dosis suficien -
tes y en horarios regulares su efecto es comparable al de la Cime
tidina en reducir la acidez gistrica durante el dia (53).

El tratamiento con anti-icidos sin embargo es menos popu=
lar que la Cimetidina debido a que es menos prictico porque se rg
quieren 7 dosis durante el dfa, en lugar de 4, como también los -
anti-dcidos resultan mas costosos (53). Su uso es bastante segu-
rop, sus efectos colaterales son: diarrea, constipacién, deplesibn
de f6sforo, ostiomalasia, toxicidad del aluminio, hipermagnesemia
hipercalcemia, alcalosis, sindrome de la leche alcalina. No se re



le6 -

comienda su ugo’en’ pacientes con insuficiencia renal o en pa w-

cienfesdeEHﬁ ?-,

:idos también pueden interferir con la absor --

cién deﬁalgunas_drogas como digoxina N isoniacida, hierro y tetra
'ciclina (53)

" 2.- Agentes Antisecretores.

Anticolinérgicos. Disminuyen el volumen total del Scido-
gistrico al reducir la secrecidn (de un 50 a un 60% del scido ba-
sal y de un 20 a un 35% de la secrecibn estimulada por comida } -
por una inhibicién competitiva de la accibn muscarinica de la - -
acetllcolina. Por lo cual se ha sugerido que tienen una accibn -

benéfica enel tratamiento de 1la filcera gistrica (2, 59).

Estan contraindicades en pacientes con glaucoma, prostati
tis y obstruccl6n pildrica. Sus efectos colaterales pueden ser -
1o suficientemente severos para que el pacilente descontinue el -
tratamiento. Pueden producir retencitn urinaria, con xerostomia,
retardo en el vaciag}ento gistrico, visibén borrosa y confusitn -

mental (53, 41).

La atropina antagonista muscarinico no especifico tiene -

uso limitado, la L-lioscinamina no ha demostrado utilidad para el
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tratamiento del sangrado de tubo digestivo alto, por su gran in- .
cidencia de reboté, con aumento del 4cido gdstrico cuando se sug

pende el tratamiento (2).
a) Antagonistas de los receptores H2 de Histamina,

Estos agentes desarrollados para bloﬁuear la acecidn de 1la
histamina en las células parietales, son inhibidores potentes de-

todas las formas de secrecidn &clda basal y estimulada (60, 61). 

La experiencia ha demostradeo que en seils semanas de trata
miento con Cimetidina sanan el B0% de las Glceras duodenales y el

60% de las filceras gdstricas.

La Cimetidina ha sido comparada con placebo e¢n mis de -~
2,500 pacilentes con filcera duodenal demostrandco scr mejor gue &ste
en la curacifén de 4 y 6 scmanas de tratamiento. La frecuencia de-
curacidn fue de 58 al 85% despufs de 4 semanas y de 69 a-87% desg-

pués de 6 semanas {53).

Estudios comparativos han fallado para mostrar diferencila
significativa entre el tratamiento con cimetidina y las altas do-

sis de antiicidos en la curacién de las Glceras pépticas (53).

Los blogucadores de los receptores H2? al parecer también-

tienen un efocto citoprotector ademés de ser capaces de reducir -
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‘1a scerecifn de dcido  (62).

La terapia con Cimetidina también ha demostrado ser efi--.
caz para el tratamiento preventivo de las recurrencias de Glceras
gAstricas (63, 64).

Al momento hay poca informacidn acerca de las nuevas gene
raciones de antagonistas de los receptores 2. La eficacia de la
Ranitidina 2 veces al dfa es significativamente mfs efectiva que-
el placebo y equivalente a 300 mg., de Cimetidina 4 veces al dia-
para el tratamiento de la filcera péptica.

Aungue la vida media de la Ranitidina es casi la misma que
la Cimetidina, @sta es de 5 a 10 veces mis potente como inhibido-
ra de la secrecifn de fcide. La Ranitidina cuando se da 2 veces -
al dfa disminuye la acidez g&strica en casi un 70%, en cambio la-

Cimetidina disminuye la secrecibn de dcido casi en un 501.

La Ranitidina tambié&n parece que no prolonga la vida me -
dia de drogas como cl Diazcpan o el Popanalol (53).

La incidencia de reacciones adversas de la Cimetidina es-
baja del 1 al 2%,

Efectos colaterales.

1.~ DisfuncifGn inmunoldgica
2.- Cambios en el sistema nervioso central
a} Confusidn
" b) letargia
c) desorientacidn
d) convulsiones
e) lenguaje farfullante
3.- Efectos cendocrinos

a) Ginecomastia
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b} Galactorrea
c} Hiperprolactinemia

4.~ Efectos bioguimicos
a} Aumento moderado de las transaminasas séricas
b) Inhibicidn del metabolismo hepitico. -

" 5.~ Hepatotoxicidad (rara}
6.~ Granulocitopenia (rara)
(53) ’

El problema mis comfin relacionado con la administracién
de Cimetldina es la interaccildn con otras drogas., La Cimetidina ~

ge une al citocromo p 450 y consecuentemente retarda la elimina -
.“ci6n de drogas como la 3@rfarina, Diazepam, Propanolol, Teofili -
na, Fenitoinas, por lo cual hayque ajustar las dosis de estos me-
dicamentos al usar la Cimetidina.

También puede disminuir la absorcidn de dregas cono el -
Ketoconazol, y aumentar la absorcifn de drogas lébiles a Qcidos -
(65) .

Numerosos autores han atrihuido un papel cltoprotector a-
la Cimetidina y &ste es aparentemente llevado en forma indepen ~
diente de su efecto inhibitorio. El mecanismo citoprotector atn -
no es bien comprendido, se han hecho muchas hipGtesis incluyendo:
aumento en la produccidn de Eﬂcarbonato, inhibicién del AMPc, au~
mento del £lujo sanguinec y aumento en la produccidn de moco, tam
hi&n se conoce que estos efectos no tienen relacifn con un aumen-

te de las prostaglandinas enddgenas (62},

1) Inhibidores dec la Pepsina

Se conoce gue la disminucidn en la actividad péptica del-
jugo gastrico puede acelerar la curacién de la flcera péptica. »
lay un nimero de acentes disponiples para inhibir la actividad -
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péptica previniendo la interaceci6fn de enzima-substrato.

El Pepstatin es un pentapéptido derivado del Actinomices
SP que se une al sitio activo de la pepsina e inhibe la funcién-
enzimtica de &sta. Aunque el Pepstatin ha demostrado que redu-
ce la actividad péptica de la secrecifn géstrica, en estudios --
clinicos no ha sido efectivo para curar la Glcera géstrica (41)

-- El Sucralfate . estd formado por macroaniones, con carga
negativa que inhiben la actividad péptica, previniendo la forma-
cién de complejos pepsina-substrate {41). {(Debidec a que este me-~
dicamento ademfs de su acclén antisecretora tiene accién citro -
protectora se describird en forma mds amplia dentro de la clasifi
cacifn de Agentes Citoprotectores y Antisecretores, pédgina 24,

c) Triciclicos.

Tanto los antidepresivos tricfclicos como los no antide~
presivos, disminuyen la secrecidén de &dcido via un efecto como -
el anticolinérgico y el malato de trinipramina tiene un efecto -
bloqueador H2. La terapia con Trinipramina ha demostrado mayor-
efectividad que el placebo para el tratamiento de las ftlceras -
del canal pilérico (67,68).

La Pirenzepina es un componente tricfclico con propieda-
des anticolinérgicas que no tiene efecto antidepresivo y con me-
nos efectos colaterales que los anticolinérgicos (6B} . Se piensa
que tiene pocos efectos colaterales debido a una mayor afinidad-
por la mucésa gistrica que por otros tejidos y debido a gue no -

cruza la barrera hemato-encefdlica.

£n estudios clfnicos la Pirenzepina ha demostrado tener-
mejores resultados gue el placebo para el tratamiento de la tlce
ra gdstrica. Su efecto terapduticc es un poco menor que el de -
la Cimetidina (53).
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La Trimipramina tiene un efecto comparable al de la Cime
‘tidina en el tratamiento de la Glcera g&strica, pero ademfs de -
los efectos colinérgicos colaterales, causa somnolencia (53, 41)

d) Otros agentes antisecretores.

La Calcltonina ha demostrado prevenir las Glceras produ-
pidas-con Reserpina, Gastrina, Serotonina y Stress fisicc en es-
tudios experimentalds hechos en ratas. Su papel en Numancs afin -
no ha sido estudiado (41).

Agentes corticohipotaldmicos: El Sulpride, ha sido efi--~
caz en el tratamiento de un nfmero pequeiio de pacientes con (l--

cera g&strica, se regquieren de ma&s estudios clfinicos para su uso
(68) .

Los bloqueadores de los canales lentos de calcio, al pa-
racer inhiben la estimulacidn colinérgica de la funcidn de las -
celulas parietales, se requiere de aln mis investigacion para su
uso en el tratamiento de la filcera gistrica (41),

La secretina, on estudios experimentales ha mostrado los
siguientes efectos benéficiosg: inhibiecién de la secrecion de dci
do gfistrico y estimulaci6n de la secrecidéin de Bicarbonato por el
paAncreas. En diferentes estudios clinices no ha mostrado efecti
-vidad para el tratamiento de la (ilcera gdstrica. En el astudio -
realizado por Dfaz PG y Morales CI, se demostrd que la Secretina
no fue eficaz para el tratamieto del STDA activo. Se reguieren-
de mis estudios clinicos para valorar su utilidad en forma tanto
profilictica como también en entidades especificas, dlcera pépti

ca, duodenal y géstrica (2)

LA Somatostatina inhibe la formacién de gastrina y la se

crecidn de &dcido por las células parietales, se requieren de --—



22

mis estudios para la valoracidn de su utilidad en el tratamiento
de STDA y la Gleera p&ptica (69)

El Omeprazole es un sustituto del Benzimidazole, que tie
ne efecte inhibidor potente sobre la secrecién de dcido , aparen
temente actla por inhibicidn de la H+, k* aTrP asa en las cs8lulas
parjetales, 24 horas después de la administracifn de una sola =~
dosis de este medicamento se inhibe casi el %0% de la secrecitn-
dcida estimulada por pentagastrina {48)

3.- Agentes Citoprotectores.

Las alteracionez en la integridad estructural de la su ~
perficie del gel mucoso y del epitelio géstrico o en otras carag
terfisticas, la secrecifn gdstrica de Bicarbonato, éon importan=--
tes en la patogénesis de la Glcera péptica. Muchos agentes con -
efacto citoprotector han mostrado ser efectivos tanto en la pre-
vencifn como en la curacién a corto plazo de la dlcera gydstrica-
(70, 71).

a) Bismuto coloidal.

E1 bismuto dicitrato tripotésico es el bismuto coloidal-
m&s estudiado en el tratamiento de la fGlcera péptica, &ste prote
ge a la ulceracifn por uniones con las proteinas en la base de -
la tlicera y en el medio ambiente dcido también ha demostrade te-
ner una actividad anti-péptica, estimulando tambifn la sccrecidn
de moco.En estudios experimentales hechos en ratas ha demostra-
do que previene las uleceraciones géstricas producidas por aspiri
na, acctado de cortisona, fenilbutazona, fosfato de histamina, ligadura del -
pilore y stress fisico. Muchos estucios clinicos han demostrado que &ste -
es mejor que el placebo en el tratamiento de la filecera gdstri --~
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ca. No se han reportado efectos celaterales serios asociados con
'8 uso, produce evacuaciones de color negruzco que se pueden con
fundir con melena. La leche y los antidcidos interfieren con su

achdn, pqr'lo cual debe ser evitada su ingestién en forma simul
t&nea {(41).

b) Carhenoxolona.

Tiene un efecto parecido al de la Aldosterona, por lo -
gue produce retencién de sodio y agua 6om6 tambié&n hipokalemia -
en un 25 a 50% de los pacientes;_Tiené muchas propiedades cito -
protectoras: oy

Aumenta la secreci6n y la viscosidad del moco gdatrico
Aumenta la vida media de las células gdstricas epitelia-
les. ' R :

Inhibe la retrodifusién de iones ut

Reduce la cantidad de actividad péptica.

Los cstudios elinicos han demostrado que tiene utilidad-
para el tratamiento de la Glcera géstrica. Sin embargo, la recu-
rrencia de las filceras al suspender el tratamiento ea del 40 al-
50%, al mantener el tratamiento se reduce al 25%.

rPara el control de sus efectos colaterales hay que re --
tringir el Na, dar una dieta rica en potasio y usar diuréticos -

coma la clorotiazida o la Espirinoloctora (41, 53).
¢) Colestiramina:
Es una resina bisica de intercambio anifénico. Los estu -

dios elfnicos no han demostrado su cfectividad para el tratamien

to de la Glcera géistrica (72).
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4.- Agentes Clitoprotectores y Antisecretores.

a) Sucralfate: es una sal alumfnica de un disaclrido sulfa-
tado. Su habilidad para curar las Glceras esti relacionado a su-
habilidad para unirse al tejido inflamado, formando puentes polji
valentes con las cargas positivas de las protefnas en el exudado
de la base de la tlcera, como la albumina, el fibrindgeno y las-
globulinas, también inhibe la actividad de 1la pepsina por compe-
tencia con el substrato protéico como también por absorcién d4di -
recta de la pepsina. La ventaja tef6rica mayor del sucrafalte es
que tiene muy pocos efectos colaterales, la constipacifén es el -
efecto adverso més comdn, aungue ocurre sé6lo en el 3% de -
los pacientes, Log pocos efectos colaterales que tiene se deben-
a gque s86lo el 5% de la droga administrada por via oral es absor-
bida en forma sistémica.

El Sucralfate disminuye la absorcidn de algunas drogas -
debido a que se une a &stas. (66, 53).

- b) Prostaglandinas:

Las PPGs han demostrado sexr efectivas cn el tratamiento--
de la Glcera péptica en un nfimero importante de estudios clfini -
cos multicéntricos. (ver pag. 87
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IV. PROSTAGLANDINAS (PGs}

Las PGs son productos del metabolismo de dcidos poli—in—
saturados en forma particular al 4cido araguiddénico {AAR), libera
do de lds fosfolfpidos de la membrana celular por acci6n de la -
fosfolipasa Az en respuesta a una variedad de factores fisicos,-
quimicos y neurohumorales. Constituyen una familia quimicamente-
relacionada con Acidos lipidos, siguiendo un grupo de &dcidos gra
808 oxigenados de 20 carbonos esenciales insaturados cuya estruc
tura bfisica es un anillo pentagonal con dos cadenas laterales:-
son considerades anflogos del &Scido prostanfico.

Aproximadamente han sido identificadas 20 diferentes -
prostaglandinas naturales, difiriendo una’ de la' otra’mayormente-
por cambios en el carbSn del anillo 5 y el nimere de uniones do-
bles que forma la molé&écula; é&stas caen en clases designadas por-
letras indicando diferentes substituciones en el anillo alfabé&ti
camente y en el orden en que fueron descubliertas. Las clases --
principales son subdivididas de acuerdo con el nfimero de uniones
dobles en el sitio de la cadena indicado por el suscrito 1, 2, o
3 (73, 74, 715}).

Las Prostaglandinas son formadas por un grupo de enzimas
microsomales que act@an en el carbono-20 central de los dcidos -
grasos insaturados. Los precursores comunes de la PGs, Txs y Lts
gque existen son tres &cidos eicosapolienfices: fcido trien6ico -
{dihomo—-y-lincleico ) Adcido tetraenoico (dcido araguidonico) y -

el Acido pentainoico (74).

En el hombre el dcido tretaencice {AA) es por miucho el -
m&s comdn, dando origen a las PGs de serie con suscrito 2. Este
es derivado del &cido linoléico de la dieta, que después de su -
absorcién por el intestino es esterificado y se presenta en el -
cuerpo como componente de los fosfolfipidos de las membranas celu
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lares ¥ .otros tomponentes de los fosfolfpidos.da las membranas -
celulares y otros componentes lfpidos. La hidrélisis del dcido -
- araquidonico (AA) esterificado provee el primer casc controlado-
en la formacitn de la PGs.

Ll fcido dibomo-y-linoleico {4cido trienoico) que tiene-
una unién doble menos que el &Scido araquidonico, aumenta a las -
prostaglandinas de la serie con suscrito-1,

El 8cido Pentaenoico que es muy raro, deriva de Scidos -
grasos con tres uniones dobles es convertido a PGs de la serle -
con subscrito-3 (76, 74).

1. Nistoria:

Estas fueron relacionadas cen forma casual con la diabe -
tes mellitus, desde, 1876 Ebstern sefialé que el salicilato s6dico
podfa utilizarse en forma terapéutica en pacientes con hiperglu-
cemia, para disminuir la cantidad de glucosa eliminada por la -~
orina, a lo cual se le prestd poca atencifin, especialmente des -
pués de que s descubrié la insulina en 1921 (77).

La existencia de prostaglandinas se conoce desde hace me

~dio siglo, los primeros en observarlas fueron Kurzok y Lieb en -

1930, ellos observaron que el f(itero humano se relajaba y sc con-
trafa cuando era cxpuesto al sémen humano (78).

A mediados de los afios 30, en forma independiente, Von _
. Futler en Suiza y Goldblatt en Inglaterra extractaron PGs en —-

férma cruda del 1{guido seminal en cl hombre y de gléndulas vas-
-culares de ovejas reportaron que éstas contrafan al mtisculo liso-

y tenfan actividad vasodeprcsora. (79, 80)

En 1950 Bergstrom y Sjovall aislaron prostaglandinas en-—
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forma pura, en los primeros afios de los 60 determinareon su es -
tructura quimica y hasta en 1971 Vane, Smith, Willins, Ferreira-
y Moncada seilalaron gque ciertas drogas anti-inflamatorias, como-
la aspirina e indometacina inhibfan la sintesis de prostaglandi-
‘'nas, estos investigadores supusieron que tal inhibicién explica-
ba las acciones de estas drogas come agentes anti-inflamatorios,
analgsicos y antipirfticos, eon forma mis reciente varios inves-
tigadores han demostrado gque los agentes anti-inflamatorios este
roideos tienen una capacidad similar (81, B2, 83, 84}. -

Con la identificacifn de dos endopertxidos cfcliceos inesg
tables (PG02 Y PGuz)tse hizo énfasis en la transferencia de -
prostaglandinas primarias {serie E y F} a otros productos biols-
gicamente activos del metabolismo del &cide araguiddnico (AA), -
resultando el descubrimiento del Troboxano A2 (TxAz) ¥ la prosta
ciclina (PGIzi.

Ademés del mecanismo de la ciclooxigenasa fue identifica
da otra via metabSlica convirtiendo AA a hidroperéxidos (HPETE)-
¥y HRTE} y a Leucotrienos (LTs). El impacto del descubrimiento -
de las PGs y otros productos del AR, puede ser comparado dnica -
mente con el que causaron los corticoides en los afios 40 y 50 -
(74) .

2. Blosfntesis y Metabolismo de las Prostaglandinas.

Una gran variedad de factores pueden activar a la enzima
Fosfolipasa A2 dando lugar a precursores libres de dcido para -
dar acceso a complejos enzimdticos presentes en la mayoria de -
los tejidoﬁ. La cadena de eventes que conducen a la liberacién-
y metabolismo del &dcido araquidbnico de la membrana de foslolfpi
dos, puveden ser iniciados por: estimulacidén nerviosa, neuro- -
transmisores (por epinefrina}, neuropéptidos, (somatostatina), -
agentes humorales (bradicinina}, factores fisicos y quimicos, co
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mo un esfuerzo mecdnico, cualquier deformacién de la membrana ce
lular come un estrechamiento en los vasos sangufneos, la infla -
cién de los pulmones o la contraccidn del intestino, pueden con-
ducir a la formacién de prostaglandinas en condiciones fisioldgi
cas (B85, 86}.

Muchas condiciones patoldgicas pueden aumentar la sfinte-—
8is de protaglandinas, tromboxano y leucotrienos. Cualquier da-
fio tisular, aparte del trauma aumentan la generaci@n de produc -~
tos de la ciclo-oxigenasa, ejemplo: la lesi6n tisular por una -

~reaccibn anafildctica o el edema pueden aumentar la sintesis de-
prostaglandinas en el pulmén, y pueden contribuir al aumento en-
la permeabilidad vascular. La hipoxia aguda o la exposicidn al-
tébaco, también pueden aumentar la produccién de prostaglandinas
La isquemia cardfaca favorece a la sfntesis de productos vaso ~—
constrictores por encima de los metabolitos normales del AA, va
sodilatadores; por lo tanto muchas clases de tejidos lesionados
pueden conducir al aumento de la produccién de prostaglandinas y
leucotrienos. La ruptura del lisosoma con liberacién de otra -
cantidad de enzimas fosfolipasas pueden hidrolizar al &cido ara-
quid6Snico de los fésfolfpidos de la membrana celular {87, BH).

A partir de la liberacifn de dcidos grasos, &éstos pueden
segquir dos vfas, la de la lipo-oxigenasa gue da origen a los leu
cotrienos y otros fcidos insaturados y la de la ciclo-oxigenasa,

que da origen a las prostaglandinas y tromboxanos.

La significancia de la lipo-oxigenasa afin se c¢std inves-
tigando, como en la via de la ciclooxigenasa, los primeros pro -
ductos formados son hidroperéxidos [HPET}), los cuales son con -
vertidos por las peroxidasas correspondientes, a hidréxidos -

{LLIETE) , dando origen a leucotrienos (89)

El primer producto de la ciclo-oxigenasa es un endoperd-

»ido cfclico inestable Irnz gque puede proceder tanto en forma es
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pontdnea o por la via de la peroxidada a la PGH2. La PGHZ es un-
intermediario comlin para el T'XA2, la PGD2 y PGE2. La PGi2 se -
pucde convertir en PGE2 como también en su isdmerc PGD2, por ac-
€ién de un endopersxide isomerasa. (Lp accifn combinada de esta-
isomerasa y una reductasa, conduce a PGF2 alfa. En clertos teji
dos, la interconversidén de prostaglandinas E2 y PGF2 alfa as ca-
talizada por una 9-keto-reductasa. La PGE2 se puede convertir -
en PGA2 vor deshidratacidn y por isomeracidén a PGR2, In el <~
plasma de algunas especies, la PGA2 se transforma en PGE2 por una
enzima isomerasa., La PGH2 puede ser convertida por la sintetasa-
de prostaciclina a PGr2. La PGI2 es inestable bajo condiciones-
fisiol&Sgicas y es hidrolizada a un compuesto estable, la &keto-
PGFyalfa. La otra ruta del metabolismo de la PGH2 es a TXA2, gue
es otro componente inestable y éltamente activeo, formado por en-
zimas tromboxano sintetasa. El1 TXAZ es hidrolizado'en forma no -
enzimitica a hemacetaloxano TXE2 (89, 90, 91).

No todos los metabolitos son formados en cada tejido -
cuando el dcido araquidénico es liberado; esto depende de las -
enzimas méis activas en los tejidos involucrados. Todos los teji- .
dos contienen fosfolfpidos y cuando menos algo de ciclo oxigena-
sa ¥ lipo-oxigenasa. La mayorfa de los tejidos son capaces de =--
sintetizar PG endoperéxidos del dcido araquiddneco libre, pero --
los factores que controlan los pasos fulturos no estiin bien defi-
nidos. Muchos tejidos como (pulmén, bazo, tracto gastrointesti -
nal, tiroides y glafidulas adrenales) son capaces de sintetizar--
en Fforma predominante :alyuno en especial, por cjemplo: PGE2 (las
vé&siculas seminales), PGI2 (la parcd de los vaos), TXs (ias pla-

guetes}, o PGDZ (los mastocitos).

Hay muchos mecanisnos existentes que catabolizan e inac—
tivan a los metabolitos biol&gicamente actives del Acide aragui-~
dénico. Los intermediarios PGG2 y PGI2 son altamente inestables.

Las prostaglandinas son inactivadas en forma rdpida y el primer-
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paso es la oxidacién dal grupo hidroxilo.del C-15 por la 15-hi——-—
. rori-DG-deshidrogenasa (la PGDRI). Esta enzima esti anpliamente -
disgtribuida en michos tejidoa, especialmente en el pulmdn. Cerca
del 95% de las prostaglandinas de la serie E y I, ¥ no las de la-
serie D e I son metabolizadas por una sola pasada a traviés de la-
circulacidn pulmonar. Il cowmponente 154- keto es reducido por
J-reductasa (PGR} a 1la 13 l4-cdchidro A 3. En forma subsecucnte -~
a beta oxidacifn y la omega-oxidacifn de la cadena lateral cau-—
sa la degradacidn futura, produciendo elevacién del fcide decarbo
xilico en la orina. Tanteo la PGDH y la PGR son enzimas intrace-
lulares scolubles, por lo tanto cl substrato puede pasar a través-
de la membrana celular antes de que la degradacisn pueda proceder.

.- La PGH2 y la PGF2 alfa nﬁturales, pueden pasar a través -
de la membrana celular, y son rapidamente inactivadas en contras-
te, las prostaglandinas metiladas (16, 1G dimetil PGE2), también-
cruza la membrana celular, pero no es substrato para la PGDH; por
lo tanto, ésﬁaé son transformadas por los tejidos pulmonares, = .
sicndo liberadas en forma lenta, y sin ningfin cambio a la eircula
ci6n. Lo que resulta en una actividad biolfgyica prolongada. La— .
prostaglandina IZ es substrato para la PGDHI en vivo, pero no para
transferirsc en las c8lulas pulmonares, €sta puede pasar sin cam-—
bio a la.sangre venosa y arterial. Tal sclectividad en la inacti-
vacidn no se ve en la mucosa gasto intestinal o en el higado don~
de todas las prostaglandinas son inactivadas. Sin embarge, las -
prostaglandinas meciladas pueden cacapar de la inactivacidén, sien
do resistentes a la PGDIl de la mucosa gastrica o hepdtica. Estas-
son activas cuando se dan por via oral, on parte actuandoc sobre -
el volumen gistrico directamente seobre las glindulas giistricas. -
La PGD2 § él TXA2 no son degradados por la PGDII, aungue &stas po-
secn un grupo 15-hidroxilo. El 'I'NA2 es altamente inestable y se -
convierte en forma espontfiinca a TXB2 que sigue la ruta catabdlica
de otras prostaglandinas. La PG.T.2 tamhién es hidrolizada en for-
ma espontinca a 6-keto PGF1 alfa inactiva (74).
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3.- Influencia de la dieta sobre la producci®n de Prosta-
glandinas.

La actividad del sistema de prestaglandinas de
pende de la disponibilidad del &dcido araquidfnicoe {(AR) como pre

cursor en el sitiode almacenaje en la membrana fofolipida y de
la liberacibn de AA de ésta,

La formacifn del precursor de prostaglandinas a partir -
del fcido linoléico y alfa linoléico de la dieta depende del esta
do nutricional y de la presencia de otros &cidos grasos que pue -
dan competir con el AA por la ciclooﬁigenasa o‘lipooxigenasa.

El &cido linol&ico es un 4cido esencial clésico que pos ~
terior a su absorcibn por el intestino es transformado en &cidos-
grasos derivativos de cadena larga como el diomd-Y¥-4cido linoléi-
co el cual es precursor de las prostaglandinas de serie con sub -
crito-l. Esta transformacibn metabblica en &cidos grasos derivati
vog de cadena larga ocurre en forma considerable en el higado.

El balance entre los niveles de fcido linoléico y de Sci- _
do alfa linoléico en la dieta, modula el ritmo relativo de la ~--
formacibn de Acidos grasos de cadena larga,

Varios regimenes dietéticos en el humano mucstran una de-
ticiencia en los Acidos grasos esenciales,disminuyéndose la pro -
duceitn de prostaglandinas, la sobre carga diet&tica de esos &dci-
dos qrasos aumenta en forma considerable la formacibn de prosta -~
glandinas.

105 sujetos con una dieta rica en fcide linoléico también
muestran una disminucidn en la agregacién placquetaria y una baja-
mortalidad por padecimientos cardiovasculares. Por lo tanto el -
aporte dietético de dcido linoléico puede influir en la produc- -
eibn de prostaglandinas y en la tendencia para padecimientos car-
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diovasculares.

La via mis directa para producir estimulacin dietética -~
de la formacibn de prosgtaglandinas es el fcido diomo-¥ linolé&ico-~
o el . dcido araquidfnico en combinacifn con una ingesta baja en--

-grasas, para reducir la competencia con otros Acidos grasos insa-
turados.

Un ejemplo de la influencia dictética sobre el sistema de
prostaglandinas son los equimales de Groenlandia que consumen -
grandes cantidades de aceite de pescado tienen niveles bajos de -
colestercl sangulneo, baja incidencia de infarto del miocardio y-
una tendencia al sangrado aumentada. Esto es debido a que el -
aceilite de pescado consumido por esas poblaclones tiene grandes -
cantidades de Acido elcosapentaencvico (EPA} que como cl fcido ara
gquidbnico es un icido graso poli-insaturado. El EPA e¢s incorpora-
do dentro de los fOSfOiipidOﬁ de las plagquetas reemplazando al -~
dcido aragquidbnice y cjerciendo un efecto antitrombbdtico debido -
a que compite con el dcido araquidbnico por la ciclooxigenasa y la
lipooxigegnaaa, o0 por ser convertido a PGH3, PGI3, y TXA3 que son

menos pro agredatorios. Al mismo tiempo gque la formacifén de THAZ-

plagquectario y la PGI2 vascular estd reducida ecn forma espontdinea.

La prolongacidn del tiempo de sangrado en los esquimales-—
debide a dietas ricas en EPA puede ser reducida con administra -
citn de aspirina, sugiriendo una disminuci&n de TX, asocilado con-
una biosintesis de PGI normal o posiblemente aumentada (74, 92, -
83, 94, 95).

Funciones fisiolbBgicas, propiedades farmacoldgicas de las

4,- Prostaglandinas y pulmbn.

Debido a que las prostaglandinas se forman con facilidad-
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en el pulmdnyalgunas pueden Bser secretadas hacia la gran circu-~
laci6n, el pulmbn se pudiera considerar como un SBrganc endocrino-
'(96, 87). Ademis de servir como Grgano metabdlico debido a que la
actividad de la prostaglandina deshidrogenasa (PGDH) es intensa -
a nivel pulmonar, produciendo un metabolito de prostaglandina re-
lativamente inactivo que es el 13, l4~dehidro-1% ceto-PG (98,99).
Hay que tomar en cuenta también gque la produceién de prostaglan-~ .
dinas a nivel pulmonar depende en gran parte de la disponibilidad
de sustratos mis que de la actividad del sistema de la ciclo-oxi-
genaga (100 y 101}.

El metabolismo de las prostaglandinas en pulmén estd 1imi
tado por la disponibilidad del transporte que permite la capta --
c¢isn desde el lecho vascular pulmonar hacia las c8lulas que meta-
bolizan a estas sustancias (102, 103).

- Las respuestas de la via aérea,de lds vasos pulmonares a-
las prostaglandinas pareccen tener una gran importancia fisiolégi--
ca y fisiopatolbgica, pues la magnitud de respuecsta es mayor que-
la correspondiente a otras sustancias vasoactivas en el pulmdn ~-
{104).

Enzimas terminales especificas transforman en forma ripi-
da a los endoperdxidos intermedios en diversos productos-vasoacti
vos incluyendo la prostacieclina (PGI,), Txnz, PGr,Alfa PGE,, PGD,
(PGI\2 vy su lsbmero PGDZJ, que son productos de la deshidratacitn-
de la PGEz, y no pueden estar presentes en el pulmfn en condicio-

nes fisiolfgicas (105).

El pulmbén tambié&n capta y metaboliza prostaglandinas de -
las series E y F en forma répida y selectivé, pero no las puede -
almacenar. La principal enzima del metabolismo pulmonar de las -
prostaglandinas es la PGDH (99)
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El metabolito principal de los cndoperédxido. queles las —--—
PGI2 vum;seeliminn en cantidad importante por el pulmdn, de los--
derivados del dcido avaquidénico la PGI, es el producto vaso ac--
tivo prinecipal formado en el tejido vas;ular (106, 107, 108, 109}).

La gran extensidn del cndotelio vascular pulmonar propor-
clona al pulmbn un enorme potencial para la produccién de prosta-—
ciclina, la cual es un poderoso vaso dilatador pulmonar y de la -
gran civculacibn y constituye también el finico producto del dcido
araquidtnico que puede dilatar la red vascular pulmonar madura -—
(r10).

- La accidtn vasodilatadora pulmonar de la PGIz, no es muy -
manifiesta en condiciones fisiolfgicas, su capacidad vasodilatado
ra ge ohserva con mayor facilidad en estados de hipertensitn pul-
monar. Otros estudios han demostracdo gue la PG12 tambiin tiene -
un efecto broncodilatador y aunque &ésta no se metaboliza en la --
red vascular pulmonar, es ilnestable a un pil fisioldgico. Debhido a
que la PGI, puede dilatar a la red vascular constreiida, impedir-
la agregaclbn intrapulmonar de plaquetas, dilatar la via afrea, -
este agente pudicera tener una amplia aplicaci®dn en la investiga -
cl6n clinica.

Otro metabolito importante de la PGII2 es el Txnz, guo es-—
diez veces mids potente gue los endoperdxidos para producir agrega
¢ibn plaguetaria, se puede pensar que el Txn2 puede desencadenar-—
hipertensitn pulmonar constifendo en forma directa al lecho vascu
lar pulmonar y contribuyendo a la obstruccifin mecinica de la mi -
crocirculacién por agregacidn plaguetaria. Este también puede pro
ducir broncoconstriccitn y se puede considerar omo un vaso <ons
trictor y bronco constrictor endbgenc muy potente en situaciones-
patolégicas (113, 114).

Ademis del TXAZ en el pulmdn se forman prosta -
glandinas primarias (PGE

y la PGI,
5t PGanlfﬂ h% PGDZ). La PGanlfa tienc - -

un efecto vado constrictor pulmonar poderoso, aste efecto con  ——
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trasta con su accibn casi insignificante sobre la presidn arte--
rial sistémica o la resistencia vascular sistémica {105, 115, -
116). La DGFZAlEa también cs considerada como un poderoso bronco
congtrictor en ¢l hombre (117, 118, 119), aunque su actividad
es corta debido a que #sta es inactivada con sflo una pasada por
la circulacitn pulmonar {115).

La DGE2 produce una liyera respuesta vasocconstrictora a -

nivel pulmonar, &sta es diez veces menor gue la respuesta a la --
PGanlfa. '

La PGD2 ejerce una accin vasoconstrictora similar a la -
de la PGanlfa en algunas especies. En los perros aumenta_la re -
seistencia de la via afrea y disminuye la distensibilidad pulmonar
el volGmen ventilatorio y el flujo expiratorio (155, 156 y 157) .~
Aunque la PGD, es un isbmero de la PGE,, su accibn en el pulmdn -
esg mis intensa.

Las prostaglandinas liberadas a nivel pulmonar pueden -
afectar la secrecifn de noradrenalina y la respusta de &sta en --
las terminaciones adrenérgicas y en los vasos pulmonares, en con-
secuencia influir en el tono del lecho vascular pulmonar (158).

Adends de las prostaglandinas en el pulmdn se pueden for-
mar los leucotrienes que producen contraccibtn del miisculo liso --
en las vias a&reas pulmonares y pucden alterar la permeabilidad y
el tono de la microcirculacidn de piel ¥y otros tejidos. E1 L’I'C4 Y
al L’I‘D‘1 son casi mil veces mis potentes yue la histamina para pro-
ducir contraccién de brongquios humanos aislados, su efecto no es-
blequeado por antagonistas de los receptores muscarinicos, como -
también de histamina, incluyende la atropina y meperidina (159, -
160). Por lo tanto los leucotrienos deben ser considerados como —
posibles mediadores fisiopatolbgicos causantes del bronco espasmo

y el edema de la mucosa en el asma bronquial.
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El LTD, es con mucho el factor quimio-tdxico méds poten---
te de los leucocitos pelimorfo nucleares en el hombre (120). El--
LTBd, SHETE y el 12HETE aumentan la wmigracifn de neutr6filog y --
eucinbfilos, aumentan la expresién de receptores de complemento -
gsobre estas células y elevan la concentracidn de GMP ciciico en -
los neutr&filos (121, 122).

Debideo a que los derivados de la lipooxigenasa son media-
dores de componcntes tanto celulares como hunorales de las reac -
ciones al&rgicas humanas y a que tienen componentes contrachiles—
vaso activos pudieran desemperiar un papel importante en estados -
de hipersensibilidad, aungue en los pacientes con asma bronguial-~
y otros estados alérgicos, el estado clinico no mejora con la ad-
ministraci6n de indomctacina (123).

Si en la prictica c¢linica los anti-inflamatorios no es-
teroilidesos desplazan al metabolismo del &dcido araquidbnico hacia
la lipooxigenasa y los leucotricnos, cabrfa sospechar que estos -
agentes agravarfian los estados alérgicos. Aunque son raros, hay -
casos en gue s¢ provoca una crisig asmitica por la administracitn
de 4cido acetil salicilico y éste pudiera ser un ejemplo del efec
to de leucotrienos o bien de la respuesta a la supresidn de la -
PGE2 que tiene accibn bronco dilatadora.

La respuesta vaso constrictora pulmeonar hipéxica no depen
de al parecer de la aceidn de las prostaglandinas, pucs los anti-
inflamatoriocs no esteroidecos no la inhiben y por el contrario en-
ocasiones la aumentan (124, 125}, sugiricendo gque normalmente se -
gencran prostaglandinas vaso dilatadoras para compensar cn parte-—
la vaso constriceidn. En la mayor parte de las especies el produc
to principal del metabolismo del dcido araguidbnico en la circula
cibn pulmonar es la PGI2 que tiene un efecto vaso dilatador y an-
ti-agregante pladguetario. Los vasos se contraen cuando se inhibe-~
la producciOn dc PGI, con anti-~inflamatorios no esteroldeos.
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_ Las prostaglandinas descmpeiian un papel relativamente pe-
_gueiio en las enfermedads pulmonares, la PGE, y la PGI2 pueden --

retrasar el cierre del conducto arterioso permeable, la PGE, se -

2 n
ha empleado en lesiones cardfiacas congeénitas que provocan hiper—~

tensidn pulmonar (126},
‘5.~ Prostaglandinas, Sistema Cardio-Vascular y Plaguetas.

La Prostaciclina {(PGI,) es el inhibidor endbgenc més po -
tente hasta alora descubierto de la agregacifn plaquetaria, éste-
es 30 a 40 veces mis potente que la PGEl, y mis de mil veces mis-
activa gue la adenocina. En vive la PGI2 aplicada localmeqte en-—
bajas concentraciones inhibe la formaci6n de trombog producida -
por ADP en la microcirculacifn (127, 128). Desde que &sta es ge-
nerada enh grandes cantidades por las cé&lulas endoteliales, al pa-~
recer su papel fisiolbgico es el de inhibir la adesibn plaqueta-—-—
ria al endotelioc e impedir la formacidn de trombos, &sta también=-
puede inhibir la movilizacién de fibrinbgeno a los sitios-de -
unidn en las plagquetas humanas y por lo tanto puede limitar la -
magnitud de la interaceidn fibrinbgeno-plaguetaria. Ademis pucde -
aumentar la actividad fibrinolitica a nivel pulmonar (128}).

Por otro lado, el mayor producto del metabolismo del Gecido
araquidénice en las plagquetas es el Txnz. Al parecer cuando se¢ -
inicia el estfimulo para la cascada cndbgena del dcido araquidbni-
co a nivel plaquetario, los endoperdxidos de prostaglandinas que-
se dgeneran son convertidos predominantemente a TXA, que es el es~
timulador mis potente de la agregacifn placguetaria vy tiene un -
efecto vaso conskrictor importante.

La PG12 y el Txnz muestran cfectos opuestos en la concen-
tracion de Aﬂpc sobre la superficie cclular, doando un mecanismo -
de control balanceado que afecta a ambos, las plaguetas y los va-
sos,
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La PGI2 inhibe la auruﬂﬁzzgh plaguetaria por estimulacidn
de la adenll ciclasa conduciende a un aumente de los niveles de -
AMP en las plaguotas.

La PGIz, PGEl y la PGD, aumentan 1la actividad de la ade -
nil ciclasa por accitn en dos receptores distintos sobre las mem-
brana plaquetaria, la PGE, Y la PGl2 actian en uno de los recep
tores mientras rque la PGD, actlia en el otro (127).

Ll TXA2 aumenta la concentracibn de calcio, inhibe la fos
folipasa plaguectaria y la ciclo-oxigenasa plaquetaria.

Los glOobhulos rojos también tienen receptores de membrana-
para la PGlz, con una capacidad para aumentar la actividad de la-
adenil ciclasa y aumentar consccuentemente los niveles de AMPC. -
Lo que ha demostrado que aumenta la deformabilidad de los gl&bu -

ios rojos y por lo tanto el [lujo sanguineo a través de la micro-
circulacién (134).

La PGI, tiene una accibn vaso dilatadora potente on el lg
cho vascular mesentérico, circulacidn géstrica, coronaria, pulmo-
nar y renal (129, 130).

Debido a gue la PG12 tiene una actividad vaso dilatadora-
potente en muchos de los lechos vasculares la generacibn de &sta-
pudiera estar involucrada en la modulacidn del flujo sanguinco lg
cal y la respuesta hiperémica Euncional de los tejidos (131).

La capacidad para generar PG12 es mayor en el endotelio -

vascular y disminuye en forma progresiva hacia la adventicia.

Debido a que la P612 puede resistir a la inactivacibdn pul
monar, algunos investigadores han propuesto que &sta pudiera fun-
cionar come una hormona clrculante, pero su inactividad bioldgica

sugiere (ue actGa como un factor local (132, 133).
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El gasto cardlaco generalmente se incrementa con la ac -
cibn de las prostaglandinas debido a un efecto inotr6pico directo
de las series B e T y un aumento de la frecuencia cardiaca por ac
citbn de la serie 1 reflejando una respuesta a la calda de la re -
sistencia vascular periférica total (135).

El tromboxano AE causa vaso constriceidn inmediata en va-
rios lechos vasculares, cjemplo: vasos nesentéricos y femorales.-
Al igual que en la funcidn plaguctaria, las propiedades vaso actil
vas direcltamente opuestas del 'I‘x.?\2 y la PG12 pudieran jugar un pa
pel importante en la regulaci6n del tono vascular ¥y en la perfu -
816n tisular, tanto ¢n condiciones fisiolbgicas como patolbglcas.
Una deficiencia en la formacibn de PGl2 con un desbalance subse-
cuente entre la PG12 y el TXA2 pudicran ser factores importantes-
en los padecimientos arterio esclerfticos y trombo embblicos, co-
mo también en general se ha visto que cn los padecimicntos tromgﬁ
ticos la produccidn de Txnz esti aumcentada (136, 137).

6.- Progstaglandinas y sistema nevvioso.

En la necurotransmisibn sinfiptica las prostaglandinas inhi
ben la liberacvion de porepinefrina de los nervios autonbmicos pe-
riféricos, con la supresidn de la formacibdn de prostaglandinas au
menta la liberacibn de norepinefrina y por lo tanto las prosta --
glandinas pueden participar en la retro-alimetancifn del control-
de la transmisi®dn sinfptica (138).

La PGE2 y la PGlz sensibilizan a las terminacicnes nervig
sas aferentes para la estimulacibn mecinieca y quimica, &stas al pa
recer actfan a nivel de los nocireceptores periféricos via estimy
lacibtn del gistema adenil ciclasa/AMPc.

La prostaglandina gue mis abunda en c¢l cerebro cs la PGE, .,
1a cual se encuentra en mayor cantidad a nivel de la glindula pi-
neal, eminencia media ¢ hipocampo, la PGlz que es originaria del-
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‘tejido vascular se encuentra en cantidades considerables en el---
liquido cé&falo raguido (139, 138},

Las prostaglandinas endfgenas han sido asociadas con la -
circulacibn cerebral, neuro modulacidn y regulaci®én dela tempera-—
tura. Tanto la PGJZ como la PGE, cousan un aumento del flujo san-
guineo cercbral. Se ha sugeride por evidencia experimental que —
la PGE, cs mediadora de la fiebre inducida por pirégenos, los pi-
r6genos estimtlan la liberacidn de PGE2 en el cerebro, y la inhi-
blicibn de la ciclo oxigenasa por indometacina reduce la libera- -
cibn de PGU2 por pirégenos y reduce la fiebre (140). 4

El papel fisiopatoldgico de’las prostaglandinas en padeci-
micntos come atacques isguémicos o vaso espasmo a nivel cerebral-
afin no se ha demostrado (140).

7.~ Prostaglandinas en el sistema reproductivo y endoecri-
no.

Ha sido demostrado que las prostaglandinas afectan la se-
crecl6n hipofisiaria de gonadotropinas y se sugicre que estimulan
la liberacitn de gonadotropina, actuando a nivel del hipotalamo.-
L1 uso de inhibidores de la sintesis de prostaglandina ha demos -
trado que disminuye la secrecibn de Lil. La estimulacién con nor-,
epinefrina - ¥ epinefrina produce liberacién de LHRH y prostaglandi
nas, pudiéndose blogquear este efecto con la administracidin de an-
ti inflamatorios no esteroideos (141).

Estd comprobado que la formacibn de prostaglandinas aumen
ta durante el procesco de maduraciédn folicular y gue la ovulacibn-
depende de la LH,que estimula la produccidn de prostaglandinas en
el foliculo en desarrollo. La inducci®n de la ovulacidn por LH --
estd mediada por prostaglandinas y nuclebtidos ciclicos.

El aumenio de la sintesis de prostaglandinas en el endomg
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tric ha sido implicado en la patogfingsis de la dismenorrea y el--
tratamiento con inhibidores de la ciclo oxigenasa reduce el dolor
en estas condliciones.

Los niveles de prostaglandina en sangre en el 1fquido am-
nidtico de la mujer embarazada ticnden a aumentar durante la la -
bor de parto y asc asocia con la iniciaci®n de las contracclcones -
uterinas y con el mantenimiento de &stas. Lo gue es apoyado por -
la evidencia clinica de que ol tratamiento con &cido acetll sali-
eflico o indometacina en los dos Gltimos trimestres del embarazo-—
puede retardar la aparicidn de la labor de parto y aumentar el -
tiempo de labor espontinea. (142).

La patogénesis de la pre-eclamgia alin no ha gido aclara -
da, sin embargo el sindrome clinico de vaso constriccidn, hiper -
tensldn materna & incremento del consumo plaquetario con una per-
fusibn placentaria disminuida, suglere un desequilibrio en la pro
duccién de la PGI2 y existen cvidencias experimentales gue apoyan
esta hip6tesis (145). La sintesis de PGI2 se ha encontrado reduci
da en los vasos del cordbn umbllical de recifin nacidos de pacien-
tes con pre-eclamsia, come también se ha demostrado una baja acti

vidad de la PGI en el liguido amni&tico de esas pacientes (143}

2!

El alto contenido de prostaglandinas en el semen y su al-
ta absoreitn por la vagina, conduce a la especulacifn de que las-
prostaglandinas depositadas durante el coito pudicran facilitar
el transporte del semen dentro del Otero y hacia las trompas de -
fFalepio, conduciendo a la fertilizaci6fn del Svulo. Una deficden

cia de las prostaglandinas en el semen ha sido considerada como -

I

rosultado de infertilidad en el hombre.

Tanto la PGE2 como la PGF2 son usadas ampliamente como -~
abortivos en el embarazo temprano, pero €stas producen reacciones
adversas frecuentes (vémito y diarrea). Se dice que la PGE, pudie
ra tener valor en o)l trataminto en el aborto fallido o para indu-
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cir aborto hasta el mes ¥y medio de embarazo.
8.~ Prostaglandinas y la funcifn renal.

Lag prostaglandinasg Eyr 1,50 D, tienen accibn vaso dilata-
dora, cuando se infunden en la arteria renal aumentan el flujo --
sangulneo renal y la redistribucién de sangre hacia la corteza --
interna, con una disminucidn en la resistencia vascular renal
{L45). La m&dula renal tiene

una alta capacidad para producir =--
PGE,, PGF, Alfa, P602 y PGI, a partir del dcido araguiddnico in -

fundido dentro de la arteria renal o liberado en forma endbgena -

por la pradicinina en el rifitn (146, 147), fTanto las arterias afe-~

rentes como los glomérulos son capaces de producir PGE, Y PGlz.
La corteza rcnal tiene upa capacidad menor para producir prosta -
glandinas primarias, perc forma cantidades sustanciales de PGI, -

en el endotelio vascular cortical.

Se ha sugerido que las prostaglandinas son responsables -
de la hiperemia reactiva y la modulaciédn del flujo sanguineo re -
nal, las bien conocidas propiedadges antlhipertensivas de un rifién
funcionalmente normal han sido atribuidas en paste a la sintesis-
de prostaglandinas y su liberacidén dentro del torrente circulato-
rio. Sin embargo, tanto en el perro, el conejo y en el hombre la-
administraci6tn de Inhibidores de la sintesis de prostaglandinas -
nn altera el £lujo sanguineo renal, la filtracibn glomerﬁlar ¥ la
circulaci®n intrarrenal, pudiendo esto significar que las prosta-
glandinas enddgenas no contribuyan en la regulaci6n f{isiolbgica -
de la cilrculacidn renal aunque se ha visto que las prostaglandil -
nas protegen al rindn en contra del efecteo vaso constrictor de --
la norepincfrina y la anglotensiva 1I, lo que ha hecho pensar que
la autoregualeibn renal bajo condiclones basales © normales no es
t4 influida por las prostaglandinas, pero que en ceastados de is --
quemia o alteracidn dela dinfmica circulateoria, la produccibn de-
las prostaglandinas se incrementa y éstas suelen actuar en forma
protectora y autoreguladora (145).
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La angiotensina, calcio y las prostaglandinas con efecto-
vago constrictor, como también el Txnz disminuyen la liberaci{fn -
de renina secretada por las cé&lulas yuxtaglomedulares del rifion.-
La PGA2, PGI, y la PGE, producen liberacitn de renina cuando se -
inyectan en los vasos renales. El fcido araguidénico provoca 1i-
beracidn de renina sin modificar la presién arterial y este efec-
to se puede bloguear con inhibidores de la sintesis de prostaglan
dina. La liberacidn de renina provocada por la administracilén de-
Furosemide puede bloquearse con inhibidores de la sintesis de -
prostaglandina, todo esto suglere que las prostaglandinas tambi&n

ejarcen una accidn directa sobre las células secretoras de renina
(l4as, 157, 148, 149, 1530, 151).

El aumento del flujo sanguinco renal inducido por prosta-
glandinas es acompafnado por aumente de la diuresis, natriuresis -
y caliuresis, probablemente como resultade de la accidn directa -
de las prostaglandinas sobre los procesos del transporte tubular-
v redistribucisdn del flujo sangufinec renal (152, 153}. Las pros -
taglandinas pueden afectar la liberacifn de renina por modular -
la actividad de los baro receptores y de los reccptores de la mé-
cula densa. Las prostaglandinas de serie E inhiben la reabsor --
ciftn de agua cn los ductos colectores, probablemente por inhibi -
cibn de la formacibn de AMP_ © por redistribucitn del f£lujo san -
guineo renal.

Las prostaglandinas pueden aumentar la produccibn de eri-
troproietina y este efecto puede ser blogueado por anti inflamato
rios no esteroideos {154). Ver figura No. 4 pig. 45.
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9, Preostaglandinas en tuho digestivo(:

Las prostaglandinas 1, F ¥ E han sido encontradas en la -
. mugosa y jugo gistrico, como también en la mucosa y secreciones -
intestinales, éstas son sintetizadas en cantidades importantes --
por el tejido del tracto gastro intestinal. En forma cuantitativa
la prostaglandina predominante en el tubo digestivo es la PGE2 -
(74, 161). Tambi&n se han identificado en el epitelio del estéfma-
'go las enzimas responsables de la biosintesls y la degradacifn de
prostaglandinas (161). '

Las prostaglandinas son liberadas bajo varias condiciones
tales como estimulacidn neuro-humeoral dela secrecibn de gl&ndulas
digestivas, compresibn mecfnica sobre la pared intestinal, accifn
de varios factores neuro-~-humorales (acetil colina, norepinefrina-
angiotensina, bradiecinina, histamina, etc.), y la presencia de --
soluciones hiperosmolares u otros irritantes en el lumen intesti-
nal.

a)Inhibicidbn de la secreci®n dcida.- Las prostaglandinas de
grupes E {PEGl, PGE?) A (Pan) e 1ysus derivados sintéticos me-
tilados son potentes inhibidores de la secreci®n Scida gdstrica,-
tanto basal como estimulada (163, 161). Se ha demostrado que las-
PGI, es mucho més potente que la PGE2 en inhibir la secrecibn --
dcida géstrica cuando son adminlstradas en forma intravenosa. BEn-
cambio cuando se dan en forma intraarterial la PGE, es mas poten-

te en inhibir la secreci®n Acida y en contraste la PGI. causa -
una disminueifin 'del f£lujo sanguineo de la mucosa. Los andlogos me -

tilados de la PGE, mostraron ser varias veces mis potente que las
PGE2 naturales para inhibir la secreci6n de &cido géstrico en ani
males y humanos, tanto cuando fueron administrades IV o VD, La --
PGE, Y la PGEl naturales son inactivadas cuando se administran -
por via oral y son capaces de inhibir la secrecifn &dcida géstrica

inducidas por histamipa y pentagastrina cuandeo se administran IV.
Prostanoides del tipo E e I inhiben en forma selectiva la
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estimulacibn de la histamina sobre las células parietales., Este--
efecto directo de las prostaglandinas (PGEZ) parece estar mediado
a nivel de receptores o de la adenil ciclasa, aungque la PGE2 inhi
be la estimulacibn de la histamina a la c6lula parietal y la pro-
duccibn de AMP . En vista de la acecibn doble de las prostaglandi
nas en la mucosa gistrica y de su acci6bn independiente para blo -
quear los receptores il, ha habido un interés considerable en desa
rrollar y evaluar un prostanoide estable para una eficacia tera -
péutica potencial en los padecimientos Scido pépticos.

Las prostaglandinas sintéticas (enprostil) no inhiben la-
respuesta a agentes colinérgicos o gastrina, lo que se ha inter -
pretado como indicacitn de que el enprostil bloguea en forma se -
lectiva la funcibn de las células parietales activada por higtami
na condiciones gimilares han sido sugeridas con la PGE2 y la -
prostaciclina.

Al parecer la activacibn de las c&lulas parietales por -
histamina aumenta la actividad de la adenil ciclasa, en cambhioc el
efecto de la gastrina y los agentes colinérglcos estii asociado a-
eventos relacionados con el calecio, La sclectividad de accifn de
los prostanolides en bloquear la estimulaciOn de la histamina su -
gieren una accifn inhibidora a lo largo de la cadena de eventos -
de la activacién relacionadas con los receptores de histamina, --
adenil ciclasa o AMPC dependiente de proteincinasa.

Bn vivo la evidencia indica que las c¢élulas parietales =
estédn bajo un tono basal, tanto los prostanoides o antagenistas -
H2 pueden inhibir la accidn de la histamina endbgena. Un argumen-
to similar podrfa explicar la inhibicitn de los prostanoides a la
segrecibn de &cldo estimulada por via colinérgica.

La inhibicifn de los prostanoldes a la seccrecién de &Acido
puede también reflejar acciones mGltiples. Los prestanoldes inhi-
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ben la liberacifn de histamina por los mastocitos y estudiando a-
los mastocitor del fundus gfistrico de caninos se ha encontrade -
que la PGE2 inhibe la liberacitn de histamina. Las prostaglandi -
nag inhiben la estimulacidn de la histamina. Las prostaglandinas
inhiben la estimulacibn de la histamina en la generacién de AMPC-
por las c6lulas parietales, pero no la respuesta funcional del -
anilogo dibutirilo de MIPc lo que indica quelas prostaglandinas -

actfian sobre el complejo de receptores de histamina adenilato ci-
clasa.

Las prostaglandinas bloguean a la histamina por la estimua
lacidn mediada por Forskolin, pero no la accién de anflogos del -
AMP ciclico, lo quo indica que la inhibicibn de los prostanoides-
en las c&lulas parietales estd mediada por un efecto directo en -
la sub-unidad catalitica de la adenil ciclasa o via guanin nucled
tido inhibitorio en la unidn protfica de la adenil ciclasa (Gi o-
Ni).

Anilogos prostanoides seleccionados como el 16, 16-dime -
til PGE2 y el enprostil, aparentemente inhiben la liberacitn de -
gastrina en vivo por las c&lulas antrales. Se sospecha que hay --
muchos mecanismos por los cuales los prostancides tienen accibdn -
anti-secretora,

Los receptores mediadores de 1la acci6n de los prostanoi-
des, aparentan constiltulr una familia completa de sub-tipos de -~
receptores relacionados., La inhibicién de la funcitn de las cdlu-~-
las parietales es mediada por un rceceptor que no hace discrimina-
cifn entre los aniloges prostancides o grupos difercntes de pros-
taglandinas. -

En conclusibn los prostancides Inhiben la funcifn de las-~
c&lulas pariestales mediando su accidn a nivel de receptores, inhi
biendo la secrecifn de las c&lulas antrales G, inhibiendo la libe
racidn de histamipa y la estimulacidn de adenil ciclasa, difi --
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riendo de la wpspecificidad de los receptores para prostanocides.
Una diferencia sutil en la espccificidad del receptor puede in
fluix marcadamente en el espectro de accifn de las orostaglandi

nas, lo que modifica el asnacto de las diferentes acciones tera -
péutlicas v efectos secundarios notenciales (172)

Las nrostaaglandinas tienen influencia en diferentes fun -
ciones gastro intestinales. se ha demostrado aue las prostaglandi
nas pueden relajar y contraer el esfinter y esoffgico inferior, -
contraer el mdsculo liso longitudinal y relajar el mtsculo liso -
circular del intestino, pueden inducir vémito. y diarrea e inhi -
bir la absorcifn de electrolitos y agua por el intestino delgado-
(161},

b}  Accibn de las prostaglandinas sobre la motilidad gastro -
intaestinal.- La contraceidn del misculo liso circular proximal --
puede ser una aceibn importante para empujar cl contenido lfquido
en el Intestino, pero la relajacibn del miscule liso distal puede
ser m&s importante para mover el contenido s6lido. El1 col6n dis-
tal y proximal tiene diferentes funcilones.

Hay cicertas variaciones en el efecto de las progtaglandi-
nas sobre la motilidad gastro intestinal, aunque é&stas afecten--
el misculo liso de tcodo el tubo digestivo. El mdsculo longfitudi-
nal es contraido tanto por la PGE como por la PGF, y el misculo- .
liso circular es relajado por la PGE y contraido por la PGF.

No se conoce en forma exacta el mecanismo por virtud del-
cual las prostaglandinas afectan la contracecibn del miisculo liso.
Hay por 1o menos varios receptores de prostablandinas qgue pueden~
responder a diferentes grupos de las mismas y en diferentes teji-
dos. La PGE podria estimular el mfisculo liso longitudinal actuan-
do en receptores del misculo o en parte por estimulacibn de los -
nervios colinBrgicas post ganglionares (164).

tlotilidad esoffigica: La administracifn de prostaglandinas
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exdgenas (El Y Ez) relajan el esfinter esoffgico inferior, la --
PGF lo contrac. La administracidn de indometacina en el hombre -
para inhibir la sintesis de prostaglandinas origina un aumento -
de la preslbn en ¢l esfinter esoffigico inferior. El Txnz puede te
ner mayor importancia para centrolar la pregsibn del esfinter eso-
fagico Iinferior. E1 imidazol gue es un inhibidor selectivo del -
TXA2 disminuye la contraccibn del osfinter escofdgico inferior can
sado por dcido araquldbnico. Todavia no se ha aclarade el papel -
de las prostaglandinas para conservar el tonoc del esfinter esofi-
gico inferior en el reflujo gasto esoffgico y la escofagitis, asi-
como el posible valor terapéutico de la utilizacié4n de inhibido -
res de la sintesis de prostaglandinas.

Hotilidad gdstricAa: La accién de las prostaglandinas so -
bre ¢l misculo circular y longitudinal del estSmago corresponde -
muy bien a las respuastas ya descritas, aungue con diferencias --
cuantitativas entre la respuesta del fundus gidstrico y la del mﬁg
culo longitudinal del antro, Estos efectos de las prestaglandi -
nas sobre la motilidad gastrica probablemente tengan importancia-
en relacién con el vaciamiento gdstrico y los efectos sobre el es
finter pildrica. Se ha comprobado gque la administracidn de PGE -
por via oral se acompafia de reflujo biliar hacia el estdmago. La-
administracién de 16-16-dimetil PGE, retrasa ¢l vaciamiento g&s -
trico en ratas y en el hombre. §5in embargo, parece que en el hom
bre la PGE administrada por via oral no ticne un efecto muy inten
so0 sobre el vaciamiento giastrico, fenSmeno que es independiente -

de su aeccibn sobre la secrecidn de hidrégeno.

Motilidad intestinal: Horton y colaboradores en 1968 fue
ron los primercs en sefialar la aparicifn de diarrea acuosa des =--
pufis de la administraciln de PGEl en el hombre, luego se demostrd
que el trdnsito intestinal era mids rapido después de la adminis -~
tracitn de PGEl. Aungue la diarrea resulta no sble del efecto so-
bre la motilidad intestinal, sino también de un efecto sobre la -
secrecién de agua por el intestino. Tanto la PGE como la PGF geng
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lon humano aislado. ¥

11 heeho de que existen prostaglandinas en el intestino--
delgado y el intestino grueso sugicren un posible papel fisioldgi
co de éstas gobre la motilidad intestinal y en la conservacitn C
del tono intestinal, También es posible que las prostaglandinas -
tengan importancia en la patogenia de diversos trastornos intesti
nales como la enfarmedad inflamatoria y la enteritis o colitis -
por radiacibn {(164).

c) Proteccidn glstrica.

El estbmago estd expuesto en forma constante a muchos fag
tores daninos e irritantes, incluyende su propia secreciln de aci
do y pepsina, reflujo de bilis del duodeno, comidas en forma in -
discriminada con diferentes temperaturas y pll, micro organismos y
en algunas ocasiones alcchol y drogas, a pesar de esta constante-
exposicibdn a estos factores hostiles la mucosa gdstrica usualmen-
te es capaz de mantener su integridad.

Los mecanismos de proteccidn del ecstdmago sin embargo no-
son ilimitados y los insultos severos a la mucosa o la disminu --
cibn de la resistencia de &sta pueden eventualmente conducir a da
o crdnice en forma de crosiones localizadas, ulceraciones, gas -
tritis difusa, etc.

En estudios recientes con prostaglanlinas y otras drogas -
se sugiere la posibilidad de un meodo de tratamiento enteramente--
difeorente para las lesiones gastricas crbnicas o agudas basado en
el descubrimiento de la propiedad de esos agentes denominada: "ci
toproteccién®,

Citoprotecciln. _
Definicibn: Citoproteccidn es la propiedad de muchas prosg
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taglandinas de proteger a la mucosa gfistrica y del intesgtino de -
la_inflamacidn 0 necrosis producida por la exposicifn o agentes -
nocivos, Esta propiedad es separada y no tiene relacién con 1la in
hibicifn de la secrecifn Hcida gdstrica {(166). B

Las prostaglandinas de tipoc E y muchos de sus anfilogoas me
tilados son capaces de prevenir la formacién de filcera gistrica--
en ratas inducida por: ligadura pilé6rica, secei6n medular, adhi -
nistracidn de glucocorticoides, stress por frfo, etanol, sales bi

liares y una amplia variedad de agentes anti inflamatorios no es-
teroideos.

Otrosg subgrupos de prostaglandinas, incluyendo A, B, C, -
D, I y F también inhiben la formacibn de Glceras géstricas y duo-
denales en una variedad de modelos experimentales en animales y -
finalmente hay un nimero de reportes que demuestran la propiedad-
de las prostaglandinas para acelerar el proceso de curacifn de --
las fGlceras p6pticas en humanos (161},

- Citroproteccidn directa.

hunque les estudios iniciales sugerfian que el efecto pro-
tector a la mucosa gistricawnor las prostaglandinas era relacionado
a su conocida funcibn anti secretora, hallazgos experimentales fu
turos dieron evidencia de que otros mecanismos se encontraban in-
volncrados: 1) El efecto protector fue observado en todas las -
prostaglandinas (A, B, C, B, anlfa, szeta, e I} aungue algunas-—
fueron mas efectivas que otras. llay que tomar en cucnta que la -
szeta y la G—keto—PGFlalfa no afectan la sccrecibn gistrica de-
dcido y si demostraron proteccidn, 2) Muchas de las prostaglandi-
nas que poseen accidn anti secretora también protegieron a la mu~
cosa gastrica cuando se administraron en dosis no antli secreto -~
ras (165, 161).

Este efcchko protector se pucde ver un minuto después de -
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la administracibn oral y 5 minutos después de la administracibn--

subcutlnea de prostaglandinas, el perfodo de la accibn protectora
durd de 90 a 120 minutos (165).

Prostaglandinas endbgenas y lesién de la mucosa glstrica.

Ll término de "citoprotecci6bn adaptativa" fu& propuesto -
por Robert en 1978. La administracitn de concentraciones sub ulce
rogénicas de compucstos como el alcohol o &cidos biliares a ra —-
tas, previno el desarrollo de Glceras cuando subsecuentemente se-
administraron concentraciones t6xicas de estos ulcerSgenos, sin -
embargo, cuando las ratas recibleron un inhibidor de la afntesis-
de prostablandinas (Indometacina), antes de la administracibn --
inicial de las concentraciones bajas del ulcerfgeno, la citopro -
teccidn adaptativa no ocurri6. Este hallazgo sugirid que la sinte
ais endbGgena de prostaglandina fue mediadora de la citoproteccidn
y en formas similares se demostrd que el ctanol a concentraciones
apropiadas estimuld la sintesis de prostaglandinas (170). L1 au -
mento de la sintesis end&genas de prostaglandinas estimulado por-
la presencia de irritantes leves dentro del Limen gdstrico, po --
drfa representar un mecanismo local y fisiolbgico de defensa para
proteger la integridad de la mucosa gastrica (173).

La administracién de ctanvl al 20% a ratas protegid al es
tomago de la necrosis producida por la administracifbn subsecucnte
de etanol ahgoluto (175). También parece que muchas drogas como -
el sucralfate y omeprazole tienen cofectos citoprotectores debido-
a (que son irritantes moderados y activan la secrecidn endbgena de
prostaglandina. Esto es apoyade por estudios que demuestran que -
¢l pre-tratamiento con indometacina abolid en forma marcada la —
proteccibdn histolbgica, macroscdpica y funcional de la nucosa -
gistrica por esas drogas.

Se conoce que la mucosa gastrica ne s6lo secreta PGE y I,
sino también TXAZ. Este compuesto es extremadamente 14bil y tie-—
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ne un efecto vasoconstricbor potente. Cuando ol TxA2 cs combina-
do con agentes nocivos como el taurocolato y es administrado en -
forma directa sobre la mucosa gdstrica, causa mayor dafio que cuan
do Be administra‘sblo. Usando inhibidores especificoes del TXA2 -
como el OKY-1581 o el lL-benzimidazole es posible reducir la gene-
racitn de TRA, por las plaguetas y la mucesa gistrica y proteger-
a ésta, al menos cn parte de la acclén de ulcerbgenos como el tau
rocolato. Este efecto favorable de los inhibidores especificos -
de la sintesis del Txhz sobre la integridad de la mucosa gfistrica
rafleja no sdlo la supresidn del efecto vasoconstrictor y pro-ul-
cerogénico del TXA, endbgeno, tambitn resulta de un aumento de la
generacitn de mayor cantidad de prostaglandinas, va que el efecto
protector de la sintesis de tromboxano puede ser abolido con el --
pre—tratamiento con Indometacina, la cual bloguea toda la via de-
la ciclo oxigenasa (165).

La adminigtracitn de otanol al 20% redujo en forma signi-
ficativa el flujo neto de H+, nat Y K+ inducido por una segunda -
o tercera exposicidn del epitelio géstrico a este agente nocivo.-
Cuando se administrd Indometacina, este cfecto de aumento en la -
harrera mucosa gfistrica no fue onservado y se produjeron ulcera -
cliones significativas,y cuando a les animales de experinentacibn-
se les produjo vagotomfa previo a la administracifn de irritantes
leves, este efecto protector no fue observado en forma satisfacto
ria. Basindose cn las observaciones previas de que la estimula --
cibn vagal aumenta la formacidn tisular y la scerecibn cndfgena -
de prostaglandinas, estos hallazgos fueron interpretados como in-
dicaderes de que las bajas dosis de etanol estimulan la gecrecifn
de prostaglandinas, las cuales gubsecuentemente previenen la ul -
ceracibn del epitelio ghistrico cuande se expeone a alcohol absolu
to y que esta secrecién de prostaglandinas esti mediada a través-
de una estimulaci®dn vagal (161).

La ciltoprotececidbn adaptativa es probablemente un fendmeno
fisiolbgice continuo que se induce por muchos agentes normalmente
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presentes en el estlmago, como la comida a pH y temperatura difa-
rente , ficidog biliares y micro-organismos como también sus toxi-
nas relaciondas (176).

Relacifn entre el metabolismo de las prostaglandinas endd
genas y la lesidn de la mucosa gastrica.

Desde gque la ciclo-oxigenasa fue descrita como una enzima
responsable de la sfintesis de prostaglandinas a partir del Scido-
araquidbnico, gc formuld la hipbtesis de qgue la ulceracién giistrl
ca podia estar relacionada con una disminucidn en la sintesis de-
prostaglandinas.Después de la administraci6n oral de ASA, iIndome-
tacina y Naproxen cn ratas sé notd una inhibicién dosis dependien-
te de la actividad de 1la I‘GI2 en la mucosa gistrica asociada a -
erosiones de Esta. Tres horas después de la administracitn de In
dometacina s¢ encontrd lesidn evidente de la mucdsa gastrieca, --
acompaiiando a estas lesiones la actividad de la PGI2 a las tres -
horas fue reducida en un 95%, 24 horas después las lesiones dismi
nuyeron en forma importante y la actividad de la PG12 fue de un -
50 a un 60%, n las 4B horas las lesiones desaparecieron y la acti
vidad de la PGI, habfa retornade a la normalidad. Se concluyb deo-
esos cstudios que la corta relacidn entre las lesiones gdstricag-
¥y la relaciHn enddgcna de la PGI2 apoyaban a la hipGtesis de quo-
la uleceracidn gistrica tenfia relacibn con una diferencia en la --
sintesis de prostaglandinas.

Aunque existe esta corta relacidn entre los prostaglandi-
nas y la lesitn gfstrica la importancia gque tiene la disminucitn-
de la sintesis cndbgena de prostaglandinas no ha sido aun aclara-
da. Konturck y asociados observaron que las lesiones inducidas -~
por ASA en gatos y en ratas podian ser prevenidas por el factor -
de crecimicnto cpidérmico, aungue la reduccidn en la sintesis de-

prostaglandinas no era revertida por este factor.
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La administracién de ASA a dosis de (60 mg./kg.)} en un =-
bolo inicial seguidc por una dosis de {40 myg./hora) redujo la sin
teais de PGE2 en un 75% y de FGI, en un 100% con produccién de -
dafio severo a la mucosa afistrica. Una reduccidn en la dosis de
Ash (6 mg./kg.} como bole inicial seguido de una dosis de (4 mg.

/kg. hora) en forma subsecuente disminuyd también en forma signi-
ficativa la poduccidbn de PGL, en un 75% ¥y la sintesis de PGI2 se-
redujo en un 76% en el antre y un 94% en el fundus. Pero las le-
slones provocadas por cstas dosis menores se refujeron en forma -
glignificativa {161). (ver figura No. 5)

Los mecanismos locales implicados en la proteccién de la-
mucosa gistrica son: La sccrecidn de moco/alcalino gque se adhiere
al epitelio gféstrico superficial, la barrexa mucosa g&strica gque-
previene la penetracifn de &cido a las capas profundas de la muco
sa, la r&pida renovacidn celular que conduce a la recuperacidbn de
la mucosa daiiada, un flujo sanguineo rico que provee de oxfigeno -
y nutrientes, la presencia de factores humorales naturales (factox
de crecimiento epidé&rmico, somatostatina, prostaglandinas, etc.).

Secrecibn de moco/alcalino.

El moco es liberado en forma constante por las células -
epiteliales supoerficiales, &ste cubre la superficiec luminal con -
una capa continua de gel que, protege al epitelio de la secreci&n-
de ficido -pepsina y de la abrasiotn.

lHace casi 100 ailos Pavlov propuso gue una capa de moco al
calino sobre la mucosa gistrica neutralizaba fcide luminal, des -
puéis lolander propuso la secrecifn de un liquido alcalino (no pa-
rietal} que cra producido en un ritmo constante, dif evidencia ex
perimental de que la presencia de bicarbonato en la secreccibn de-
jugo yhstrico dependia del metabolismo tisular y que podfa ser es
timulada o inhibida por una serie de factores, ademis de que la -
superficic cpitclial del duodeno posefa también una habilidad -

similar dependiente del metabolismo para secretar bicarbonato.
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La secrecibn de HC03(alcalina) es mayor en al duocdeno --
que en el estimago y mayor en el segmento proximal que en el seg-
'mento distal. El duodeno presenta diferencias con el estfmago -
en lo gque respecta a la transportaciédn de blcarbonato y el con --
trol de la secrecifn. Los mecanismos adicionales de defensa como
la restitucibn de moco, son més importantes en el estdémago que en
el duodeno. Se ha notado que s6lo la superficie del epitelio estd
cubierta de moco en el estémago y gue otros mecanismos son necesa
rioB para proteger a las células parietales y principales en lasg—
criptas gfstricas. Se ha reportade que las c&lulas principales po
seen una habilidad inherentes para resistir al dcido luminal.

Allen y Carol estudiaron en forma reciente la composicién
y estructura del Moco gaAstrico y duodenal. El moco forma una ba-
rrera continua y delgada, insoluble al agua, viscoecliistica que -
estf adherida a la superficie y ¢s5 impermecable a la pepsina {171,
166, 167).

El pre-requisito para la formacidn del gel mucoso es una-
estructura polimérica, gue consiste en sub-unidades de glico pro-
teinas que estin unidas por puentes difusos a sus centros protéi-
cog. Estos centros prot€icos comprenden regiones proteasa <¢lico-
cilada/resistentes, las cuales son esencialmente libres de carbo-
hidratos y muestras susceptibilidad al ataque por proteasas. Las-
moléculas de pepsina son incapaces de penetrar a la capa de moco,
pern pueden solubllizar a €sta en la regifn luminal, para produ -
cir degradacién de la glicoprotefna de moco en el juego géstri -
co.

El espesor de la capa adherente de moco estd delimitado -
por el balance dindmico existente entre la secrecién del moco -
¥ la erosi6én del moco por la protedlisis y la abrasidn mecénica-
(166, 167).
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la sido demostrado gue la secrecidn del moco puede ser -
afectada por muchos factores naturales y dregas. Entre los esti-
mulantes mis potentes de la secrecifn de moco estdn las prosta -
glandinas de tijo E y los agentes coliné¥xgicos, los cuales han -
mostrado que casi duplican el espesor del moco adherente. La -
respuesta a estos agentes ocurre en forma répida en un tiempo no
mayor de cinco mihutos y su accifén desaparece hasta cinco horas-
Jdespudés {166, 167, 168).

Otros factores como la carkenoxolana, somatostatina, se-
rotonina, epincfrina, secretina y la irritaci6bn meclnica mostra-
ron menor efectividad. Por otro lado muchos compuestos anti in-
flamatorios no esteroideos incluyendo aspirina e indometacina han
mostrado que inhiben la actividad de enzimas biosintéticas res -
ponsables doe la produccién de moco, gue reducen también la incor-
poraci6n de precursores marcados radiactivamente dentro de las -
glicoproteinas del moco. Tambiédn alteran por sf solos el espesor
de la capa del moco adherente., Es de interés que las bajas do -
sis de ectanol (20% vol/vol) o taurocolato han demostrado que in-
ducen c¢ito proteccién adaptativa causando sdlo un peguceiio efecto
sobre el cespesor del moco. Agentes daninos a dosis altas como=
el etanol absoluto y ol HCL {0.6N), la indometacina a 30 mg./kg.-
y soluciones hiperténicas de NaCL administradas en forma intra--
gistrica produjeron lesiones hemorr&qicag y danos importantes -
sin un efecto en el espesor de la capa de moco v ademéds la conti-
nuidad del moco fue mantenida en todas las Arcas gastricas excep-
tuando los sitios de lesiones a la mucosa., Ho pareciera ser que-
¢l rompimitnto de la mucosa en el sitio de la lesibn sea causado-
en forma primaria por alteraciones en la estructura del mo -
co. Los agentes dafiinos parecen que permeabilizan a la barrera -

del moco y dafian el epitelic subyacente, mientras que la capa . =
adherente de moco Se mantiene intacta y continfia produciendo sus
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~funciones protectivas para facilitar la reparacién del epitelio.

5in embargo con un dafio a la mucosa mis persistente la secrecidn
de gel mucosa se altera y por lo tanta, el balance neto entre -
la secrecidn de moco, la pérdida de moco y la barrera de moco -
se altera (164).

La significancia de la secrecidn alcalina en la protec -
ci6n géistrica ha sido reconocida en forma reciente, aungue esta-
secrecién fue considerada como un importante componente no parie
tal en la secrecién gédstrica desde hace mucho tiempo.

La evidencia que apoya al concepto de gue la secrecién -
alcalina juega un papel importante en la ecito proteccién géstri-
ca incluye: 1) Muchas prostaglandinas cito protectoras son esti-
mulantes de la secrecidn alcalina. 2) Los ulcerdgenos géstricos-
como anti inflamatorios no esteroides, etanol y taurocolato pue -
den suprimir la secrecifn alcalina. 3} La acetozolamida, un agen
te que bloguea la produccidén de bicarbonato puede abolir la habi
lidad de la mucosa gfistrica para resistir a un dcido luminn} ma-
yor de 25 mM. 4} Los irritantes moderados que inducen «ito pro-
teccidn adanlativa en contra de agentes necrotizantes estimulan-—
la secrecién alcalina. 5) La aplicaci6én tépica de soluciones de-
HCT, resultan en un aumento de la secrecidn alcalina} involucran=-
do liberacién local de prostaglandinas que son responsables de-
esta secrecifn y sirven para prevenir cl dafio que produce el ut

en las célulag epiteliales.

La secreccién alcalina contribuye, pevro no puede cxpli --
car en forma total la cito proteccién gdstrica observada después
de la anlicacién de prostaglandinas exdgenas o después de la -
la aplicacién de agentes activantes de la produccién enddgena de
prostaglandinas. Hay muchos reportes que sugieren que las prosta
glandinas aumentan la secrecién alcalina {l66).
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Estd claro que lag c6lulas epiteliales superficiales de-
la mucosa secretan bicarbonato. La concentracién de bicarbonato-
encontrada en el lumen gidstrico de varias especies varfa de 8 a
18 mM. Cuande se comparan los porcentajes m&ximos de la secre -
cién deida del lumen dada en (Mol/Unidad/Tiempo) con la secre --
cidn mixima de bicarbonato, ésta sélo representa entre un 5 y un
10%, por lo tanto la cantidad de bicarbonato disponible para neu
tralizar iones de hidrégeno es del 1:10, y se entiende que otros
factores pueden tener que ver en esto, Los estimulantes de la -
sBecrecién gistrica de bicarbonato con mayor importancia son: -
calecio, carbacol, colecistocinina, dibutiril c-GMP, l6-dimetil -
PGEq, . PGF2 Yy 9lucagon, entre los inhibidores importantes tenemos
a los agonistas alfa adrenérgicos, acetsolamida, fHcido acetil-
salicflico, cianida, 2~4 dinidofenol, etanol, Eendofenal, indomg
tacida, hormonas - paratiroideas y la ancxia.

Se puede considerar que las propiedades de la capa de mg
co junto con la secrecifn rica en bicarbonato tienen la capaci -
dad de retardar el movimiento de jones de hidrbyeno.

En las ratas se ha demostrado que cuando el pll luminal -
fus de 2, el pH cerca de la membrana apical de la célula epite -
lial superficial fue de 6.7, el gradiente fue abolido cuando el-
pil de la membrana apical en las células epiteliales superficia -
les fue de 6.5 y se abolif cuando el pH luminal fue de 1.7 a 1.8
(6.

Los cambios en la composicién quimica del moco se han -
asociado con dafio a la mucosa, en individuos con padecimientos -
ulcerosos él parecer existe una baja proporcién de glicoprotef -
nas de alta densidad con las glico protefnas de baja densidad -
en comparaci6én con las personas sanas y aungue las prostaglandi-
nas aparentemente afectan la composicién de la capa mucosa, el -~
efocto preciso en la alteracién quimica del moco ain no ha podi-

do ser determinado (170).
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llay tres mecanismos por los cuales se puade aumentar la-

" secrecitn de bicarbonato gastroduodenal: 1) a través de la esti-
mulacién neural de la secreci6n de bicarbonato que ocurre cn fog

ma simultinea con la secrecién dcida gistrica. 2) A través de un

acoplamiento de la mucosa local entre el proceso de secrecidn de

hidrdgeniones de las c&lulas varietales y la secrecién de bicar-

bonato por'las células superficiales epiteliales, 3) A través -

de estimulacifn de la secrecifn gistrica y ducdenal de bicarbona

to por la presencia de .dcidos en el lumen. Los estudios recien-

tes han dado cvidencias de que estos tres mecanismos son opera--

bles (171) Fig. No. 6.
FIGURA No. 6
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La estimulacién de la sccerecién de hidrégeno por la célu
la parietal puede aumentar la cantidad de bicarbonato diaponiblg
para la secrecifn de las células epiteliales superficiales, La-
estimulacifn del proceso secretor de bLicarbonato per 88, simul-
t&neamente con la secrecién de HT por estimule neural y subse -
cuentemente por ol pll intraluminal bajo puede en forma futura
aumentar la proteccién.

La estimulacién por el olfato y visualizacisn de comida-
aumenta la sccreclén gdstrica de bicarbonato y &cide, este efecg
to es inhibido por drogas anticolinérgicas. llay evidencia que de
muestra el control naeural central de la secrecién géstrica de -
bicarbenato, €ste se ha provocado al estimular en forma eléctri-
ca al n@cleo ambiguo y la infusién de corticortropina libera un-—
factor que causa un incremento de bicarbonato hasta 20 veces ma~
yor. La estimulacién eléctrica del nervio vago aumenta tanto la-
secrecién géstrica de bicarbonato como la duodenal, aumentando -
también la secrecién gfistrica de &dcido. El aumento de la secere-
cién duodenal de bicarbonato simultincamente con la secrecién -
dcida gédstrica sugiere una proteccifn duodenal anticipada., El1 -~
proceso de sccrecidn de ¢ido por las células parietales e¢s per-
sé de importancia probable en la proteccién de la mucosa, de es-—
ta manera ha sido demostrado gue la estimulacién de secreoci6n de
fcido por histamina aumenta la habilidad de la mucosa géistrica-
para resistir el efecto dafiino del Adcido intraluminal, en tanto-
la inhibicitn de la secrecién por inhibidores u, disminuye egta-
habilidad. Ta infusién parictal de bicarbonato, peroc no la de --
otro tipe de amortiguadores ejerce un efecto protector similar.-
Estudios recientes han demostrado que la presencia de cavilares-
fonestrados en la mucosa gastrica humana pueden facilicar el -
transporte de bicarbonato liberado inicialmente por las célulag-
parictales durante el proceso de secrecif6n de hidrdgeno, a la --
superficie del epitelio para su utllizacidn en n] proceso secre-
torio de bicarbonato.
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La presenclia de &cido en el lumen estimula la secrecién-
de bicarbonato por la mucosa. La produccién endSyena de prosta -
‘glandinas como también factores humorales y probablemente meca -
nismos neurales estin involucrados en la medlacién del aumento -

de la secrecién de bicarbonato en respuesta el &cido en el duode
no. Fig. No. 7
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Mediacién del aumento de la sccrecién de bicarbonato en-
la superficie del cpitelio como respuesta al dcido luminal., (171}

La produccidn endéSgena de prostaglandinas esti involu --
crada en la mediacibn del aumento de la secrecién del moco alea-
lino en respuesta al Acido. En vivo en el estémago de humanos -
la PGE, y anidlogos sintéticos aumentan la sccrecifn de bicarbo -
to y son més potentes cuando se administran directamente intralu
minal. También sc ha demostrado un aumento de la secrecitn de -
hbicarbonato on ducdeno causado por la administracién de prosta —
glandinas. LoOs compucstos gque incrementan la seccrecifn endSgena
de prosgstablandinas tambifn han demostrado que estimulan la sccre
cidn de bicarhonato (171}. La 16, 16 Dimetil PGE2 cuando es apli
cada en forma ULOpica a nivel gistrico aumenta el espesor de la -
capa del woco en un 80 a un 140% dependiendo de las dosis admi -
nistradas (161). La administracién de prostaglandinas de tipo E-
aumenta la secrecif6n de biocarbonato y moco por la mucosa gistri

ca y duodenal, La produccifn endfgena de prostaglandinas en un -
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control fisiol6gico de estas secreciones protectivas, la estimud
lacién vagal™y la administracién de algunos péptidos incluyendo-
endorfinas, polipéptido vasto activo intestinal y polipéptidos -
pancredticos aumentan la secrecifn de bicarbonato, .

Se requieren de mis estudios sobre el control humoral y-
neural que gobierna la secreci6n gastro duodenal de bicarbonato-
y moco, las interacciones posibles y el papel de la proteccién -
a la mucosa (171).

Barrera mucosa gS&strica.

Se postuld la existencia de una barrera mucosa géstrica-
en intento para explicar por qué las secreciones gdstricas de -
dcido y pepsina no atacan ni digieren a la mucosa (173}. La natu
raleza de esta barrera y su existencia fue descrita por Teorell-
en 1933. Esta fue bien establecida por el estudio de Davenport-
que definid su existencia en forma fisioldgica (161}

La mucosa gdstrica particularmente en el &rea ftndieca es
td cubierta por un epitelic estrecho caracterizado por poca veng
tracidn para el ion ut. Esto constituye una definida harrera -~-
fisiolégica cuya funcidn fundamental es contener al hidrSgence -
dentro del luimen gdistrico y prevenir su retrodifusién hacia la -
mucosa, una vez que &¢ste ha sido secretado. NLa misma propiedad-
de la barrera mucosa previene la difusién de sodio de la mucosa-
al lumen gdstrico (el cual normalmente es mantenido en el ligui-
do insterticial que redea a las células de la mucosa gdstrical-

(1a5).

La correlacién anatémica de la barrera mucosa gdstrica -
atin no ha sido definida, pero se ha postulado gque ¢l H+ penetra
principalmente a través de conductos estrechos entre la superfi-
cie de las células ppiteliales, porgue esos canales son hidra -

tados. La penetracién de hidr6geno a travéds de esa senda de cor
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to circuitos en la mucosa flndica es pobre debido a una estre -
chez en las rutas,como también es modeorada por la resistencia -
eléctrica de los QjSdoa y las cargas negativas alineadas en las
rutas. La penetracidén de hidrSgeno puede también ocurrir a tra -
vés de las células epitelinles. Los fofolipidos secretados por =
las células epitelianles y absorbidos de una manera parecida a la
surfactante, en la superficie luminal son una barrera hidrofdébi-
ca fuerte. Como el hidrégeno sec mueve a través de esta barrera,
éste entra por las c#lulas cpiteliales v{a canales o por trans =
portadores ifnicos especializades, compitiendo con el Ssodic en-
los transportadores de intercambioc. Esto resulta en un intercam-
bic aparente 1 a 1 de sodio por hidr6geno, proporcién de inter-
cambic observada cuando aumenta la penetracién del hidrégeno des
pugs del dafo a la barrera mucosa (165).

Cuando la barrera mucosa es alterada, lo cual puede ocu-
rrir con cualgquiera de muchos agentes (aspirina, etanol y sales-
biliares), un cambio dc¢ la parmeabilidad hace capaz la difusién-
de grandes cantidades de hidr&geno hacia uentro de la mucosa -—-—
y el sodio como también el potasio se movilizan de la mucosa ha-
cia el lumen gdstrico, simultincamente una disminuecidn de la di-
ferencia de potencial transmucesa ocurre, sugiriende una altera-
citn de los gradientes electroquimicos normales cntre la mucosa=-
y el lumen gistrico, estos cambios en la penetracidn idnica - -
usualmente conducen a dafo de la mucosa gdstrica con ruptura ==
de los capilares, hemorragia instersticial y formacidn de lesio-

nas francas (erosiones y ulceraciones) {165)

Las prostaglandinas pueden prevenir la alteracidn de la-
barrera mucosa gistrica, esto ha sido medido por la retrodifu --
5i6n de hidrdgeno y la salida de sodio a través de la mucosa -
Chaudhurg y colaboradores reportaron que la indometacina altera-

-ba la barrera mucosa gastrica en perros {medida por cambios en -
el flujo idnico y la diferencia de potencial eléctrico) presumi-
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blemente por inhibicidn de la produ-cifn de PGs. La administra-
eisén de un anflogo sintético de 1la PGE2 restaurd la alteracidn -
en la barrera mucosa (170).

La mayorfa, pero no todos los estudios en animales mos -
traron gque la PGE2 previenc o reduce las alteraciones en la per-
meabilidad y en la diferencia de potencial eléctrico ocurridas -
en respuesta a la administracidn de aspirina, bilis o etanol que
son descritas en forma convencional como alteracién en la barre-
ra mucosa. En humanos la 16, lé6-dimetil PGE, ha demostrado pre-
venir la cafda en la diferencia de potencial causada por la ad -
ministracidn de aspirina, bilis e indometacina, pero no la causa
da por la administracién de alcohol (174).

En un nfimero importante de estudios recientes en donde =
se utilizaron diferentes PGs sint6ticas y naturales, se demostrd
gue casi en su totalidad previnieron o atenuaron en forma marca-
da las alteraciones en la permeabilidad asociadas con alteracifn
en la barrera mucosa gédstrica. Ademfis de prevenir la alteracién-
en la barrera mucosa, Barlton y Cohen observaron que las PGs ==
eran capaces de detener alteraciones futuras de la mucosa, tam -
bién cuando se administraban despufis de que el proceso habfia si-
do ya iniciado. Esto también fue demostrado en humanos por Cohen
¥y Pollertt, los cuales observaron gue la c¢aida de la diferencia-
de potencial inducida por la administracién de aspirina e indome
tacina podfan ser prevenidas por la administracifén concomitante-
de PGEz. Muller y asociados observaron una habilidad similar de-
la 16,16-dimetil PGE2
de potencial inducida por aspirina y taurocolato, en un cstudio

para prevenir la cafda e¢n la diferencia -
gque se realizd en voluntarios sanos.

Davenport observé gue la retrodifusién de dcido liberaba
histamina de la mucosa hacia el contenido gdstrico y la circula-
cidn venosa gdstrica. Debido a ésto sugirié que el aumento de -
la liberacién de histamina pudiera jugar un papel importante en-
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la medicidn del dafio tisular por el efecto de la histamina sobre
" las c8lulas parietales, que aumenta la secreci6n de &cido y por-
lo tanto produce una mayor retrodifusién de fdcido y alteracifin -
de la microcirculacidn disminuyendo asf el flujo sangufneo gis -
trico y alterando la permeabilidad. Aures y colaboradores estu -
diaron los efecctos del etanol diluide en una solucidn Acida para
formar ulceraciomes y liberar histamina. El pretratamiento con -
16,16=-dimetil PGE:2 redujo en forma significativa la formacidn de
lesiones y la liberacidn de histamina asociada. Cuando se admi-

nistr6 histamina marcada con (Cl4

} al estdmago junto con etanol-
al 50%, se observ6 una captacidn significativa de histamina por-
los tejidos junto con un aumento de su secreci6n, sin alteracidn
del efecto protector de este anflogo sintético de PG, Se concly
y6 que el efecto citroprotector de esta PG es el estfmago de ra-

tas fué independiente de la liberacisn de histamina,.

Se desconoce =i el cambioc en la liberacidén de histamina-
es la causa o el efecto de la disfuncién en la barrera mucosa —--
gédstrica. Se vid la posibilidad de gue las PGs tuvieran un efeg
to citoprotector previniendo la absorcién de agentes dafiinos por
el epitelio gistrico, pero los resultados de cstudios donde se -
midieron estos agentes daninos, sugirieron que las PGs previcnen
las alteracicones de la mucosa géstrica por medio de otros wmeca =~
nismos.

Al parecer las PGs de alguna manera vuelven a la barrera
mucosa gistrica mds resistente al dano y esta resistencia es ma-
yor cuande el animal ha sido pre-tratado con PGs antes de gue el

estémago sca expuesto al agente dafiino.

A pesar de lo convincente de los estudios previos, que--
indican que las PPGs pueden mediar la citoproteccién a través -
de la prevencién de alteraciones en la barrera mucosa gdstrica.
Hay que enfatizar de que no teodos los investigadores han obser -

vado estos efectos en la barrera.
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Larsen y asoclados observaron gue la SC-293233 PGEl, un -
‘anéilogo sintético, previno 1la formaci6n de ulceraciones en la mu
" cosa géstrica a pesar de que fueron chservados fndices de Altera

cidn en la barrcra mucosa gédstrica cuando &sta fue tratada con -~
aspirina sola o en combinacifn con PG. Puurunen también notd -
que las ulceraciones gfstricas inducidas por etanol en ratas fug
ron prevenidas por la administracidn de FGE, a pesar de que el -

efecto del etanol sobre la retrodifusién de H' no fue prevenido-
por la PG,

Se requicren de mis estudios para poder correlacionar -
el efecto protector de 1las PGs sobre la alteraci6én en la barre-
ra mucosa y la ultraestructura epitelial subyacente. Si la pre -
vencidn de la alteracién de la barrera mucosa @8 un mecanismo -
importante para la citoproteccién éste pudiera explicar con pre-
cigiédn lo ripido con que las prostaglandinas ejercen su accién -
citoprotectora. Aungue afin no ha sido aclarado como las PGs rea-
lizan este efecto (161).

Mecanismos de reparacién.

La mucosa g&strica es uno de los tejides epiteliales del
cuerpo humano con mayor capacidad de proliferacién.

Las células cuello de la mucosa encontradas en la zona -
proliferativa, entre las gldndulas y el epitelio superficial -
ticnen la mayor actividad mit6tica de la mucosa géstrica. Esas -
células se diferencfan en forma primaria dentro de las c&lulas -
epiteliales superficiales y se mueven ripidamente para reerpla -
zar a aguellas que son descamadas.

Bajo condiciones fisioldgicas las células superficiales-
son descamadas en forma contfinua vy el epitelioc es rcnovado en un
tiempo aproximado de tres dias.
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Esta capacidad de proliferacién y regeneracién puede ser
conslderado como un mecanismo de defensa endfgeno importante, -
aunque se conoce poce del control de este mecanismo,

‘Los estudios de Eastwood y Quimby sugirieron que las -
PGs end&genas no estimulan la proliferaci6én tisular. Ellos admi-
nistraron aspirina en forma crénica a ratas y encontraron que es
timulé la proliferacifn epitelial en la mucesa fGndica, aungue -
no vieron este efecto en la mucosa del antro. Svanes, lto y col-
demostraron que después de la exposicidn de la superficie epite-
lial por un tiempo de 10 minutos a NaCL al IM, se observS que la
superficie epitelial y las criptas gfistricas fueron histolégica-
mente destruidas quedando las gldndulas intactas. Durante las 6
hrs.., posteriores a la lesién, ellos obgervaren un proceso de =--
restitucibn de la integridad del epitelio por células de forma -
egscamosa que aparentemente emigraban de las glandulas. Por lti
mo, el epitelio cuboidal y columnar fug restaurado, Este aparen-
t& ser un proceso muy rfpide y no relacicnado conun aumento de -
la actividad mitStica. Los autores también observaron que un pil-
luminal bajo (menor de 4) inhibfa y que las concentracicnes al-
tas de bicarbonato mejoraban la restitucibn epitelial.

Es posible asumir gue la interaccidén entre péptidos gas-
trointestinales circulantes y la mucosa gastrica puedan modular-
en forma contfnua el crecimiento de la mucosa géstrica, represen
tando otra contribucién a la defensa endfgena de la mucosa.

El factor de crecimiento epidérmico, un polipéptido de -
53 aminodcidos que se ha encontrade en las gléndulas salivares -~
y en las glfndulas de Brunpner's duodenales, que tiene una estrug
tura casi idéntica a la urogastrona, inhibe la secrecién dcida -
gistrica, ademas de estimular la sintesis de ornitin descarboxi-
lasa y poliamina en el estfmago y duodenc. Este péptido cuando -
es administrado en forma exégena también estimula 1la sintesis -
de ADN, RNAly el contenido protéico.
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Se ha postulado que la saliva contiene factores como el-
factor de crecimiento cpidérmico que pueden contribuir a la de--
fensa endbgena de la mucosa gistrica.

La gastrina estimula al parecer la sfintesis de protefnas
de la mucosa gdstrica lo que es un fenSmeno especffico e indepen
diente de la accifin secretora. La secretina inhibe el efecto 4 o]
fico de la gastrina en la mucosa oxintica por un mecanismo inde-
pendiente de la inhibici6n en la secrecidén &dcida. Ninguna, ni la
colecistocinina ni la 16,l6-dimetil PGE2 (anflogo sintético de -
las PGS) producen un efecto similar sobre la mucosa.

Estudios recientes han demostrado que el pre-tratamiento
¢on indometacina, aspirina, salicitado s6dico y 16,l6-dimetil -
PGE2 no alteraron la secuencia de los eventos de restitucidn ce-
lular tanto electrofisioldgicamente como morfoldégicamente, sugi-

riendo que este proceso no parece ser mediade por prostanoides -
(169) .

Prostaglandidas y la restitucién celular en la mucosa -
gfstrica.

La administracién de agentes que rompen la barrera muco-
sa gfistrica (ej-etanol, aspirina), producen una destruccidn am---
plia del epitelio superficial del estémago, dicho dafic usualmen-
mente no desarrolla erosiones hemorrégicas debido a que la inte-
gridad de la superficie epitelial es restablecida en minutos
horas por el proceso de restitucién epitelial.

a-

La restitucifn es independiente de la divisién celular-
pero probablemente requiere de una lémina hasal intacta (membra-
na basal). El proceso también depende, en vivo, de una perfusitn-

microvascular adecuada y puede secr inhibido por concentraciones -
altas de &cido.
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Las PGs no aparentan afectar en forma directa el proceso
de restitucién. No parece ser gue las PGs aceleren la migra016n -
" epitelial.

Las PGs exfgenas pueden sin embargo proteger a la mucosa
gdstrica en contra del desarrcllo de crosiones hemorrigicas por -
mantener un ambiente en el cual la restitucién pueda ser realiza-
da. Por prevencidn de la alteracifn en la microcirculacidén de la-
mucosa, las PGs aseguran que las células epiteliales migratorias-
sean provistas con nutrientes y de oxfIgeno necesarios para la ac-
tividad celular (177).

El sistema de moco—HCO3, la coagulacién de elementos de-
la sangre y la impermeahbilidad celular, podrfan ser eclementos im-
portantes para la cobartura de las ireas desnudasgs y para mantener
un pl neutro en los lugares donde ocurre la migraci@n y prolifera
cién celular {174).

Se ha obscrvado gue la sintesis de ADN en la mucosa dafia
da por aspirina acidificada se redujo en forwa significativa. Es-
tos cambios eon la sfntesis de ADN fueron prevenidos en forma com-
pleta cuando se administrd PGE2 o PG12 a dosis citoprotectoras .-
Esto no indica que la estimulacién de la sfintesis de ADN juegue -~
un papel importante en la citoproteccidn mediada por PGs, pero es
to pudiera contribuir en la aceleracidén de la curacidn dé las le-
siones. Esto c¢s apoyado por la observacién de que la administra -
cidn en forma crénica de PGs, particularmente de la serie E resul
ta en estimulacifin del crecimiento de la mucosa gastrointestinal.
La PGF'_.2 :
por eotanol, sugiriecnde que pudicra existir algfin tipo de relacidn

redujo la caida drédstica en la producci&n de ADN causada-

entre la sintesis celular macromolecular y la citoproteccidén -
165).
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Flujo Sanguineco de la mucosa.

Ha sido propuesto en forma amplia gue las lesiones de la
mucosa géstrica incluyendo la filcera péptica, resulta de trombo -
sis isquémica local y &stasis que conducen a devitalizacién de la
mucosa y subsecuentemente auvtodigestién. La exposicién de la mu-
cosa gistrica a agentes nooives como el etancl y el taurocolato -
con alteracidn subsecuente de la barrera mucosa gédstrica es acom-
pafiado por un aumento compensatorio del flujo sangufneo de la mu-
cosa. La reduceidén de la microcirculacidén de la mucosa en el Shock
hemorridgico, poi' agentes vasoconstrictores © formacidn de microtrem -
bosis resultan en un aumento marcado de la formacidén de lesiones-
Las PGs particularmente las de la series I y E exhiben acciones -
vasodilatadoras potentes en muchos lechos vasculares incluyendo -
la mucesa gistrica, por lo gue se ha sugerido que el aumento de -
la microcirculacién gdstrica juega un papel importante en la cito
proteccidén inducida por PGs. Fig. No. B

Disminucion del . Disminucién en la
flujo sanguineo oxigenacidén de la
de la mucosa. mucosa

Factores agresivos
{(4cido, pepsina., etce)

-

Y
Ulceracidén y hemorragia
de la mucosa

Mecanismos por las cuales las alteraciones en la microcir
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_culdcidn pueden conducir a ulceracién.

Tomado de: 5 Nato, S. Kawano, T Kamada, M Faqqeda:' Hemodinamics~
of the gastric mucosa an gastric ulceration in rats and patients-
with gastric ulcer. '

Dig Dis Sci, 19863 31:2 (Suppl): 35s-4ls.

Existen dos hipStesis en lo referente a como es que el -
aumento del flujo sanguineoc de la mucosa protege al epitelio gis-
trico de la lesifn: 1) Por mantener un adecuado aporte de fuentes
energéticas y una adecuada oxigenaci6n. 2} Por amortiguar la retro
difusidn de dcido.

Mengug y colaboradores reportaron que la induccidn de -
Shock hemorréigico en ratas resultd en una profunda reduccién en -
los niveles de ATP de la mucosa gydstrica y que este déficit seve-
‘ro en el metabolismo ocurridé a los 60 minutos de inducir el Shock
coincidiendo con el desarrollo de la necrosis y erosidn de la mu-
cosa. '’

Son nuchos los estudios que han reportadeo que el efecto-
protector de las PGs eg mediado por un aumento del fFlujo sanguf -
neco de la mucosa. PGs exdgenas de las series A, I y E han de --
mostrado que aumentan el flujo sangufneo de la mucosa géistrica, -
mientras que el bloqueo de la sintesis de P'Gs end&genas reduce el
flujo sanguineo.

El taurocolato cuando se administra solo, ha demostrado-
que aumenta el Fflujo sanguinco de la mucosa y su cfecto ulcerfyge-
no es débil, en cambio, cuando éste se usd en forma combinada con
idometacina produje una disminucidn en el flujo sanguineco y causs
lesiones severas de la mucosa gdstrica.

Aunque el aumento del flujo sangufneo de la mucosa yis -
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trica pudiera jugar un papel importante en la mediacidn de la ac-
cidn citoprotectora de las PGs, existen otros estudios experimen-
tales que sugieren la existencia de otros mecanismos involucra -
dos. .

Las PGs demostraron un papel citoprotector, en vitro, en
la mucosa de anfibios donde el flujo sangufneo no juega ningtn pa
2 alfa
demostrd tener una accidn citoprotectora comparable a la de la —-

pel. Tambi&n las PGs con efecto vasoconstrictor como la PGF

PGE2 que btiene accifn vascodilatadora, en varias condiciones experi
maentales,

Estos hallazgos apoyan la conclusién de que el aumento -
en el flujo sangufineo de la mucosa géistrica puede contribuir, pe-
ro no es el finico mecanismo responsable, para varios tipos de ci-
toproteccién gistrica (165).°'

Histologia de la citoproteccidn,

Es bien conocido gue un agente dafiino como ¢l alcchol -
ahsoluto induce a la formacién de lesioncs necrfticas macrosc6pi-
cas y qﬁe el pre-tratamiento con PGs previene la formacidn de -
esas lesiones.

El mayor problema para evaluar la citoproteccién en esta
forma es que lo que pudiera ser percibido como dahfo © protecci6n-
macruscépicamente pudiera no corresponder a lo gue s obscrve mi -

croscOpicamente.

En estudios de la ultraestructura de la mucosa gydstrica-
realizados en ratas a las que sc le administré etanol absoluto y-
en forma previa habfan sido tratadas con 16, l6-dimetil PGE.,, -
Lacy e ITo notaron en el microscopic de luz, que fueron capaces -
de reducir las cstrfas vojas longitudinales y las lesiones necré-

ticas asociadas a la administracién de etanol, pero cuando obser-
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varcon la mucosa con mayor aumento vieron que las freas de la muco
_'sa gue se presumfian como normales macroscopicamente mostraron al-
teraciones histoldyicas extensas que eran indistinguibles de la -.
mucosa de las ratas que no fueron tratadas con PGs., Aungue se vid
que la profundidad del dafio fue reducida en un 20%.

Una discordancia similar fuc observada entre la eviden -
cla macroscépica y lo observarlo al microscopio en la mucosa gds -
-krica de ratas expuestas petanol absoluto y pretratadas con PGs -
fue reportado por Guth y colaboradores.

Los estudios de Okabe ¥y asoclados examinaron los efec -
tos de la 16, 16-dimctil PGE, en el dafio producido por la adminis
tracidn de indometacina en ratas y compararon la evidencia macrog
c6pica con los hallazgos histol6gicos. Macroscépicamente se de --
mogtrsd que este andlogo sintético de las PGs inhibfa el desarro -~
llo de las lesiones gdstricas, en una forma dosis dependiente. En
el microscopio electrdnico con gamagraffa ge confirmé la interpre
tacifn macroscdpica y se reveld casi una proteccidn completa a --
las cé&lulas suprrficiales del epitelio, aunque se observd algfn -
dafio a la mucosa géstrica que se habia considerado como normal -
macroscOpicamente. En contraste, cuando se obsexrvé la mucosa gis
trica de los animales expuestos a indometacina sin pre-tratamien-
to con PGs se demostrd una correlacién entre la evidencia macros-

cSpica y la visualizacifn microscSpica (1l6l).

Al parecer las PGs previenen las alteraciones de la mi -
crocirculacién que producen cstasis., como también el desarrollo -
de lesiones necréticas profundas, pero no afectan la alteracién -

inicial del epitelio superficial (174}.

O'Brien y asociados estudiaron el efecto de el pretrata-
miento con un andlogo sintético de PG, en el dahe causado por la-
administracién de etanol sobre la mucosa gistrica de ratas. La -~
microcirculacidn fue estudiada con microscopio electr6nico con -
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cémara gahmagrafica. La permecabilidad de la mucosa fue examinada-
después de la administracién IV de (FITC-Albdmina) y vieron la -—-
fluorecencia por el microscopio. Despu&s de la administrécidn de-
etanol absoluto intragdstrico, la apariencia de las estrugturas -
normales se altersS con pérdida de la continuidad vascular que se-
extendfa en forma frecuente hasta los vasos de la submucosa. El -
material de contraste fue exudado dentro del insterticio de la mu
cosa. Despuds de la administracidn de (FITC albdmina se vié un -
aumento marcade de la fluorescencia en el intersticio a través de
todo el espesor de la mucosa. Cuando se dif pre—tratamiento con-
(Enprostil), se previno la mayoerfa de los efectos dafiinos del eta
nol. Se noté un aumento de la permeabilidad parala alb@mina marca
da con el material fluorecente {AlbGmina con hisothiocianato fluoc
recente) aungue s6lo en las capas mids superficiales de la mucosa.

Este egstudio indica que el pre-tratamiento con este and-~
logo sintético de 1la PGE, (Enprostil} restringié el efecto daiiino
del etanol a la microvasculatura de la mucosa superficial. ¥ gue-
el dafip a la microvasculatura es un evento temprano en el dafno =
producido por etanol, que aparentemente precede a la erosidn epi-
telial (178).

Los siguientes mecanismos han sido propuestos para ex --

plicar la accién citroprotecteora de las PGs:

1.~ Prevencién de la alteracidén en la barrera mucosa gds

trica.
2.- EBstimulacién de la secrecisn de moco.
3.- Aumento del flujo sanguineo de la mucosa.

4.- Estimulacién de la secrecién alcalina por células no

parietales.

5.- BDstimulacidn de loa sintesis macromolecular.
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6.- Estimulacién de los proceagé de ﬁrahﬁporté celular -
. {transporte de Na y cl). o \ '
' 7.4-Eétiﬁulaciﬁn del AMPc.Z_:
8.~ Eatabilizacién de los.lisosomas.
9.- Disolucién de 1os p1ié§ﬁe9,de”1£ ﬁuéoaa:géstrica.

10.- Mantenimiento:dellos‘componentes sulfhidrilos de la-
mucosa gistrica,

11.,- Estimulacién de la superficie activa de los fosfoli-
’ pidos.

Se requiere de mayor investigacién para definir la impor
tancia de cada uno de &stos factores (161).

Las implicaciones de estas accliones de las prostaglandi-
nas son considerables y pudieran ser relacionadas con alternati -
vas posibles para la terapfutica mfédica dc diferentes padecimien-
tos &cido pépticos: Lesiones géstricas y ducdenales, esofagitis ~
por reflujo y la prevencién del dano inducido por agentes anti --—
inflamatorios no esteroides, etanol, reflujo biliar y stress.
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V. - ESTUDIO CLINICO.
1.- TITULO

Estudio doble ciego del efectolprofilactico del Misoprog
tpl en las lesiones de 1a mﬁcpsa gistrica- inducidas por la admi -
nistracién de Acido Aceil Salicflico [ASA).

2.~ ANTECEDENTES

Uno de los efectos secundarios indeseables mids comunes -
de las drogas anti-inflamatorias no esteroideas (AINE), cuando &g
tas son usadas a dosis recomendables para el tratamiento de artri
tis reumatoide y/o osteoartritis, es el dafio a la mucosa gfstrica
con producci6n de gastritis aguda y en ocasiones hemorragia. Este
efecto ha sido documentado por estudios endosc6picos {184, 185, -
186) ¥ por la cuantificacitn de la pérdida de sangre en las heecos
(180, 181, 182, 183).

En un ecstudio clfinico se demostrd que el 31% de los pa -
clentes que ingerfan una o mis drogas anti-inflamatorias no aste-
roideas presentaron lesiones en la mucosa gédstrica, y el 50% do -~
los que ingerian ASA en este grupo, presentaron lesiones (188) .

La ingesta de ASA resulta en crosiones géstricas y en -
perdida de sangre por el tracto gastrointestinal. La cantidad de-
sangre perdida depende de la dosis de ASA, del estade fisico de -
la droga y de la ingesta simultéinea de otras substancias (Alcohol,
café, por ejemplo), de factores personales y de otros, no cunoci-
dos (187, 1B8), Los estudios clfinicos realizados para demostrar -
ASte efecto han usado dosis de ASA de 3 gm o mis al dfa por un —--
tiempo limitado, usualmente no mayor de 5 a 7 dfas, que es el --
tiempe en que la ASA produce el midximo dafio (182, 187, 188).

La administracién de prostaglandinas (PGs) de serie E na
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turales y sintéticas en ratas ha demostrado prevenir las lesiones

inducidas por una variedad de agentes anti-inflamatorios no este-
" roideos incluyendo ASA e Indometacina (161)., En humancs se han -
observado efectos similares sobre el sangrado microscSpico del -
tracto gastro intestinal inducido por ASA, el cual es prevenido -
o reducido por la administracién de PGs (180, 181},

En un estudio con 30 voluntarios sanos, los cuales fue—
ron evaluados por cendoscopfa gistrica 2 hrs., después de la admi-
nistracién de 1300 mgs., de ASA, se demostrd un dafio severoc a la-
mucosa gistrica y esta anormalidad en algunos casos desaparecidé -
hasta en un tiempo de 2 semanas. En forma posterior fueron estu -
diades 20 veluntarios sanos a los gue se les dié un tratamiento -
previo con 4 dosis de 10 mcg de 15 metil prostaglandina EZ'
administrd a cada uno una dogis similar de ASA (1300 mgs.). En-
estos sujetos la administracidn de PGE, {sintética) previno el -
dafio causado por ASA. También se notd que la proteccién duodecnal-
fue ohtenida finicamente cuando las dosis usadas d¢ PG inhlbieron-

ge le

la secrecién de Acldo, mientras gue el antro fué protegido con do
sis de PG por abajo de las .dosis inhlibitorias de la secrecitn de-
dcido (184, 189}.

Otro estudio con 50 voluntarios sanos valord el efocto -
protector del Enprostil {el cual es un andlogo sintético de la -
PGEz) en contra de las lesiones inducidas por ASA sobre la mucosa
gistrica, comparando su efecto con el de la cimetidina y ¢l sucra
cratfate. El estudio endoscépico demostrd que el ntmero de lesio-
nes fue significatlvamente menor en los voluntarios tratados con-
ASA mis enprostil que en los que fueron tratados con ASA mis cime
tidina, ASA mas sucralfate y ASA mas placebo, todos los sujetos -
recibieron 900 mgs. de ASA tres veces al dia por una semana {190}

a) Descripeién del Misoprostol

El misoprostol es un andlogo metil-ester de la PGE, {15~
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deoxi l6hidroxi-lémtil PGE } La mayorfa de las otras PGs sinté&-
"ticas usadas en la investlgaciﬁn gastrointestinal son derivadas -
de la PGE2 54 comparamos las f6rmulas estructurales de la PGB1 vy
la PGE, la Gnica diferencia es la presenclia de una doble unién en

la posicifn 5-6 de la PGEz.

CH
PGE

2
PGE : PGE

Una pequeiia diferencia en la estructura de las PGs puede
producir componentes con efectos clinicos diferentes. Por ejem—-
plo el misoprostol no tiene efectos sobre las concentraciones sé-
ricas de gastrina, en cambio el enprostil gue es un derivado sin-
tético de la PGE2 causa supresién de los niveles géricos de gas -
trina (191).

El misoprostol {I) es metabolizado en forma rdapt.: . su
metabolito activo el misoprostol (II}, ¢l misoprostol {7+ - se-~
detecta cn el plasma después de su administracidn.

En un estudico donde se midieron los niveles plasmiticos-
de misoprostol &cido (II) después de una dosis inicial de 400meg-
como dosis (nica y despu@s de la administracién de 400 mey cuatro
veces al dfa por cuatro dfas, se demostrd que no hubo acumulacidn
de misoprostol fcido (II} (192}.

o) I COCH
,"\\//~\»//\\,/’COOCH3 I P
CHy b —— CHg
P ~
HO HO CH
OH

MISOPROSTOL (I) MISOPROSTOL (II}
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_b) Actividad antisecretora

El misoprostol ha demostrado por un potente inhibidor -
de la secrecidn géstrica de dcido estimulada por comida, café, --
histamina, pentagastrina, tetragastrina y también de la secrecién
de &cido nocturna. La inhibici6n de la secrecidn dcida gdstrica -
no fué consecuencia de una reduccifn en los niveles séricos de --
gistrina (191, 193, 194, 197).

Fn un estudio aleatorio, doble ciego con placebo en don-—
de se usd misoprostol en tres dosis diferentes (50,100,200 mg.) ,-
el misoprostol inhibid la secrecidén de &cido y pepsina en los --
tres niveles terapéuticos, siendo la supresidn de la secrecitn —-
dcida cuando se usaron dosis de 200 meg de misoprostol compara —-
ble a la supresitn que produce la cimetidina a dosis de 300 mgs.-
El efecto antisecretor con dosis de 200 mcg durd de 3 a 3.5 hrs.-
A dogis de 100 mecg el afecto antisccretor fue efectivo pero tuvo-
una duracién menor (2 hrs.) y cuando se usaron dosis de 50 meqg ¢s
te efecte ne defirid en forma significativa estadfsticamente del-
placebo {191, 194).

Nucvos estudicos sugicren que cl efecto antisceretor es -
incrementado cuando se usan dosis por encima de los 200 mcy cada-
6 hrs., (194) . En un estudip donde s3e utilizaron dosis de 200, -
400 y B00 mcg se demostrd una inhibicién de la secrecifn dcida-
basal en un 91%, 93% ¥ 93% respectivamente. Lia secrecién media de dcido
fue reducida en un 27%, 33% y 51% respectivamente. Estas dosis --
han demostrado ser bient toleradas (195). El efecto antisecrector -
del misoprostol se caracteriza por una suspensién de la gsecrecidn
del ion H+'pero no del volumen da la secrecidn gdstrica (193).

Los estudios indican gue su actividad antisecretora esta
mediada a traveés de un receptor tipo E gue al parecer estd locali
zado por afuera de la membrana plasmitica de la célula parietal -
Y197} .
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En un esfuerzo por impedir la ﬁegradacidn metabSlica de
"la cadena alfa del misoprostol se descubrié un segundo candidato-
clfinico en esta serie el (Enisoprost) un A 42 derivado del miso-
prostol. El cual al parecer es5 méds potente como agente antisecre-
tor gdstrico, tiene una acticidad mfs prolongada y es més selecti

vo en lo que respecta a la actividad diarreogénica que el miso —--
prostol (196}.

¢} Accli6n citaprotectora

Memis de los efectos antisecretores del misoprostol, es
te también protege a la mucosa géstrica del dafio producido por -
una variedad de agentes nocivos,

En estudio experimental realizado en ratas-a las cuales-
Se les administré misoprostol a dosis por abajo de las regqueridas
para inhibir la secreci6n 4cida gfistrica. El misoprostol redujo -
en forma significativa el dafio producido por etanol, ASA, indomo-
-tacina, taurocolato y stress (198).

Otro estudio realizado en humanos (45 voluntarios sanos)
sin antecedentes de alcoholismo se demostrs por endoscopfa aue cl
pre~tratamiento con misoprostol redujo en forma significativa la-
severidad de las lesiones inducidas por la administracién de cta-
nol al 80% sobre la mucosa géstrica, comparado con placebo (p me-
nor a 0.0001) vy cimetidina (p menor a 0.002}. Se midicron los ni-
vrlos de somatostatina inmunorreactiva en el jugo géstrico debido
a gque se ha sugerido que los efectos antisecretores y citoprotec-
tores de la somatostatina estdn relaciopados con un aumentoe de -
las PGs enddgenas en la mucosa géstrica. Los niveles de somatosta
tina inmunorreactiva encontrada eon el jugo gfistrico en los grupos
tratados con misoprostol y cimetidina fueron significativamente -
mayores gque los niveles cncontrados en el grupo placebo (p manor-
a 0.05% para ambos). El grade de citoproteccidn fue mayor en el -
grupo manejado con misoprostol que en el grupo mancjado con cine-

tidina. Aunque la somatostatina inmunorreactiva en el grupo miso-
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proétdl,no_tﬁvq diferencia significativa en comparacién con el -
.'grupo cimetidina. Se concluyd que la somatostatina no es en el -
tinico factor responsable de la habilidad citoprotectora del miso-
- prostol (199).

Una serie de - -estudios clinicos se han realizado en huma-
nos sanos para evaluar la actividad citroprotectora del mimopros-
tol. En un estudio en el que se midié la efectividad del misopros
tol en controlar el sangrado gdstrico causado por la administra -
cidn de 975 mg de ASA cuatro veces al dfa por dos dfas, y en for-
ma subsecuente las dosis de ASA fucron precedidas por la adminis-
tracifn de placebo o misoprostol a dosis de 25 o 50 meg por los -
siguientes 3 dias, con muestras del contenido gfstrico tomadas --
dilariamente por la mafiana del aspirado gistrico. Se demostrd que-
ambas dosis de misoprostol redujeron el sangrado gdstrico en rela
cién con el grupo placebo, la reduccidn fue estadfsticamente sig-
nificativa con la dosis de 50 mcy {p menor o igual a 0,05) y su -
gestiva con las dosis de 25 mcg de misoprostol (191).

Otro estudio en el que sc midié el efecto citoprotector-
del migoprestol para la prevencién de la p&rdida sangufnea en he-
ces inducida por ASA,usando glSbulos rojos marcados con CrSI. La-
administracién concurrente de 25 mcg de misoprostol y 650 mg de -
ASA cuatro veces al dfa por tres dfas resultf en una pérdida san-
gufnea significativamente menor cn comparacifén con placebo (p me-

nor o igual a 0.05) (191},

f,as PGs han demostrado que estimulan la sccrecifin géstri
ca de moco, en la mucosa géstrica de ratas y este efecto mucogéni
co de las PGs pudiera jugar un papel en la accidn citoprotectora-
de las PGs.

En un estudico clinico con B8 voluntarios sanos se demos -
tr6 que el misoprostol aumentS la secrecitn dd moco durante el pe
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rfodo basal en un 37%, B82% y 95% siguiendo a dosis 200, 400 y 800
mcg respectivamente. Un aumento de la secrecién de moco en el 27%
31% y 38% fue observado durantec la fase de inhibicién mixima de -
la secrecién de dcido por el misoprostol a dosis de 206, 400 y --
BOO mcg. La concentracién de moco en el jugo g&strice fue aumen-
tada en forma significativa. El efecto mucogénico pudiera jugar -
un papel importante en la aceién protectora de la mucosa por el -
misoprostol y en su eficacia antiulcerosa en hombres (195).

También se ha demostrado gue el misoprostol estimula la-
secrecibn de HCO 5
migorpostol en la curacidén de las (lceras duodenales puede ser --

en humanosg, lo que sugiere que el efecto de el-

mediado en parte por su efecto sobre la secrecidn de HCO, ducde -

3
nal.

Las bases de la accién citoprotectora del misoprostol -=-
no son conocidas en su totalidad, pero la evidencia clinica y dc-
laboratorio indican un efecto directe sobre la barrera mucosa gis
trica, un aumento de la secrecifn de moco y HC03, ¥ gue mantiene-
o aumenta el flujo sangufneo de la mucosa gfistrica (201). Aunque-
existen estudios experimentales gue sugieren otros mecanismos —---
por los cuales el misoprostol pudiera también ejercer parte de su
acceibn citoprotectora. Se ha reportade que el ASA produge al dafo
a la mucosa géstrica ulceracién y sangrado con reduccién del con-
tenido tisular de histamina y la alteracidén en los mastocitos, El
misoprostol indujo una inhibicifn dosis dependiente del dafio a --
la mucosa gfistrica con inhibicifn significativa de la destruccién
de los mastocitos. Este resultado indica que la estabilizacion -
de los mastocitos por el misoprostol es un mecanismo importante -

de su efecto citoprotector en contra de la aspirina (202).

d) Eficacia del misoprostol en el tratamiento de la tlcera pfipti-

cda.

4

La Glcera péptica es un padecimiento com@n gque oaurre -
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cuando se produce un deseguilibrio entre los factores adgresivos -
 potencia1mente dafinos (dcido, pepsina) y los mecanismos de defen
s8a gue protegen a la mucosa gdstrica.

E]l misoprostol ha demostrado ser efectivo en el trata =--
miento de la dlcera péptica, en diferentes estudios multicentri -
cos con un nimero importante de pacientes (203, 204, 205, 206, -
207, 211, 212).

En estudios controlados con placebo en donde se usd misg
nrostol para el tratamiento de la tilcera ducdenal a diferentes —-
dosis (50 meg ¢/6 hrs, 100 mcg c/6hrs., 200 mcg c¢/6hrs., y 400 -
c/12 hrs. Se demostrS que el esquema terapéutico Sptimo fue de -
800 mcg por dfa dividido en dos o cuatro tomas. El misoprostol -
demostrS ser efectivo con un promedio de curacién en cuatro sema-
nag, significativamente mejor que el placebo (p menor de 0.05) a
dogis de 100 necg/hrs., 200 mecyg e¢/6hrs. y 400 mcg c/12 hrs. Las -
dosis de 50 mcg /6 horas no demostraron ser superiores que el -
placebo para la curacién de la filcera duodenal en 4 scmanas (208,
210, 204, 212). '

El misoprogstecl también fue aprobado por la FDA para el -
tratamiento de la filcera gastrica, en estudios multicentricos en-
los que se incluyeron B500 pacientes se demostrd una curacién del
60% on las primeras 4 semanas de tratamicnto y de un 80% a las B-
semanas. Las dosis usadas también‘fueron de B0O meg/dfa divividos
en 4 o 2 tomas {209).

En estudios comparativos el misoprostol a dosis de 200 -
mcg c/6 horas demostrS una eficacia comparable con la cimetidina-
a dosis de 300 mg'cle hrs., para cl tratamiento de la flcera duo-
denal. En estudios controladeos con placebo y comparatives, en pa-
cientes con filcera gdstrica, el misoprostel fue significativamen-—
te superior (p menos de 0.01) que el placeho y su accidn fue com-
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parable con la de la cimetidina para la curacidn de la filcera gis
trica, cuando se administré a dosis de 100-200 meg c/ehra., (207,
' 209, 206, 205, 211), ver cuadro Wo. 1l pig. 9l

El tabaguismo crénico afecta en forma adversa la cura =--
cifn de las Glceras duodenales, a pesar del tratamiento con agen-
tes Acido reductores potentes.

En un estudio doble ciego controlado, que fue realizado-
para comparar la curacién completa de Glceras duodenales demostra
das por endoscopfia cada 2 semanas por un tlempo de 12 semanas, -
229 pacientes recibieron misoprostol en dosis de 200 meg o 300 =-
mcé c/6 hrs., o placebo. Se demostrd gue: 1) ambos regfmenes de-
misoprostol fueron méis efectivos en forma significativa que el —--
placebg, con un porcentaje de curacidn del 61% para la dosis de -~
200 mcg c/6hrs., ¥y 71% para la dosis de 300 meg ¢/6 hrs., a las -
4 semanas de tratamicento. 2) Que el consume de tabaco en forna -
crfnica alterd la curacidén en los pacientes con placebo y no la -
alterd en los pacientes manejados con misoprostol. Las curvas -
e tiempo/curacitn fueron semejantes para los fumadores y los no-
fumadores. Se cvoncluyé quelel misoprostel cs recomendable para el
tratamento de la filcera duodenal, particularmente en agquellos pa-
cientes fumadores crénicos (213},

La hipergastrinemia pudiera ser un factor gue contribuya
a la gran incidencia de recurrencia en el tratamiento a corto pla
zo de la Gleera duodenal y debido a que el misoprestol no causa -
hipergastrinemia no se espera que aumente la recurrencia de la dl
cera duodenal despudés de suspendido el tratamiento. En un estu -
dio elinico sc demostrs gque la recurrencia despufs de el trata --
.miento con misobrostol por dos Yy cuatro semanas fue similar a la-
de aquellos pacientes tratados con placebo. Debido a que las do--
sis terapéuticas de misoprostol cuatro veces al dia por dos a -
cuatro semanas en cl tratamiento de la tGilcera duodenal no influyé

en las concentraciones de gastrina sdérica, se puede concluir que-
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la hipergastrinemia y consiecuentemente la excesiva secrecifn gés
trica de &ido no parecen seguir a la suspensidn del tratamiento-
de misoprostol.

Se ha demostrado que la cimetidina puede aumentar la pro
duccién de gastrina, probablemente como un efecto secundario a la
reduceidn en la secrecién de dcido.

No existe evidencia de rebote o de aumento de la recu -~-
rrencia de las Glceras, seguidos al tratamiento con miscprostol -
(214, 191).
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Cuadre No. 1

- BEficacia del misoprostol en el tratamiento de la tGlcera gastrodug
denal. ' ' -

Estudio afio dosis duracidn No. de pacien % de-
del tra- tes cura-
tamiento cidn.

Brand 1984 50mcy c/6hrs. 28 dias 308 45

200 meg e/5 hrs. 28 dfas
Brand 1984 100meg c/6hrs. 28 dfas 286 56

_ c¢on UD

Brand 1984 25mcg c/6 hrs. 56 difas 299 50
: lo0meyg c/6 hrs. 56 dfas con UG 62
Nicholson 1984 50mcg/c/6 hrs. 28 dfas 7013 41
200 meg/c/6 hrs. 28 dias con UD ) 60
Shield 1984 50mcg/ c/6hrs. 28 dfas 421 41
200meg/ c/6hrs. 28 dfas con UG 58

Tomado de: A Brassine: Treatment of gastroducdenal ulcer with
prostaglandins review of the literature. Med ET IYC,-
1984: 42: 3921.

-

Eficacia del misoprostol cn estudios comparativoes con cimetidina

Estudio Nimaro dc pacientes % de curacién a las
4 genanas de trata-
miento.

Ulcera Duodenal (UD)

Misoprostol 50 mcg c/6hrs. 232 40.9
Misoprostol 200 mcg c/6 hrs. 243 G1.3
Cimetidina 300 mg <¢/6hrs. 246 67.5

UDlcera Gastrica (UG

Misoprostol 50 mce/ c/6hrs, 136 10,2
Misoprostel 200 meg c/6 hrs. 134 58.2
Cimetidina 300 mgs /6 hrs. 136 59.6
Tomado de: RL ilerting and Cl Nissen: Overview of misoprostol cli

nical experience. Dig Dis Sci, 1986; 31: (Suppl): 2 -
pg: 505,
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¢} Seguridad en el uso del misoprostol y efectos adversos.

El'misoprostol ha sido probado c¢omo un medicamento segu-
“ro y bien tolerado (215, 208).

l.og efectos adversos con el uso de misoprostol no son =~
frecuentes y generalmente cuando se presentan son leves o modera-
dos.

En mds de 2000 sujetos estudiados que recibieron miso - -
prpstol, 50lo 40 descontinuaron el tratamiento por efectos adver
sdé, la mayorfa de estos efectos no fueron considerados relacio--
nados con la droga por los investigadores.

Existen solo cuatre efectos adversos gque ocurren con ma-
yor frecuencia en asociacién con el uso de misoprosteol: Diarrea,-
dolor abdominal, c6licos abdeminales y ccfalea (191).

La diarrea raramente reguiere de interrupcidén del trata-
miento y es autolimitada al suspenderlo.

En los estudios realizados con misoprostol la frecuencia
de diarrea ha sido del 4 al 13% en comparacidn con el 50 al 75% -
cuando se ha usado enprostil (73). (Ver cuadroc No. 2 Pag. 93
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Cuadro No. 2

" Efectos indeseéblea de PGg - Dlarrea

Autor Prostaglandina dosis + Frecuencia
1) Fung Abaprostil 150 meg c/6hrs, 10%
2) Gibinski 15 R 15m PGE., 1.5 a 2 mea/kg cfBhrs, 51%
3) Gibinski 15 § 15m PGE, oo . oo- 51%
4) Vantrappen Abaprostil 100meg/ c/f6hrs, 318y
5). Brand Misoprostol 200mcg ¢/6 hras, 13
G) Brand Misoprostol 100 meg c¢/6 hrs. 9%
7) Brand Misoprostol 100 meg /6 hrs. 9%
8) Nicholson Misorpostol 200mcy c/6 hrs. 4%
9) Harvert Enprostil 70mecg /12 hrs. 75%
10) Narvert Enprostil 35 meg ef12 hrs. 50%

Tomado de : A Bassine: Treatment of gastroduodenal ulcer with PGs

review of the literature., Med ET HWYG, 1984; 42, pag.-
3924,

En muchos estudios realizades en vitro se ha demostrado-

que las PGs de serie E inhiben pol retroalimentacidn la funcidn y-
activacibn de los linfocitos T.

En forma contraria los inhibidores de la ciclo-oxigene -
sa estimulan la inmunidad celular en vitro y en vivo.

En un estudio realizado con 6% sujetos sanos con.edades-
por arriba’de los 65 afios, se investigd los efectos inmunolégicos
del misoprostol y se demostrd gue Este, a dosis de 200 meg c/6 -
hrs ne produjo cambios en la cuenta linfocitaria total, células -
T, examgn de reactividad de la hipersensibilidad retardada en --
Piel, niveles séricos de IgG, IgM y Igh o en la respucsta linfo-
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citaria a mit6genos en ancianos. Se observé una disminucitn peque
fAa pero estadisticamente significativa en los niveles del factor-
reumatoide Igl, lo gue pudiera ser secundaric a la estimulacién -
de la generacifn de cdélulas supresoras en vive, también se ohser
v6 una disminueidén en la sensibilidad linfocftica a la PGE des -
pués de la administracién de misoprostol, que pregumiblemconte re—
presenta tagquifilaxia, la cual ha sido bien descrita en muchos -
agentes que ¢jercen su accién via receptores de la superficie ce-
lular. Se concluyé que la administracién de misoprostol a ancia -
nos sanos puede producir algunos cambios inmunol&gicos sutiles, -
aungue ninguno de estos efectos parece ser perjudicial (216),

Otro estudic reallzado para valorar el efecto del ugo -
del misoprosol por dos scmanas, sobre el sistema endocrino. -
El dnico cambio que se observS fue un ligero aumento del cortisol
sangufineo, gin significancia estadfistica y c¢linica.

Un aumento de la broncodilatacién fuec reportado en muje~
res antes y después del ejercicio. En el mismo estudio el trata -
miento con misoprostol fue, asociado con un efecto minimo de re =--
duccién en la ayregacién plagquetaria, aumento del perfodo latente
y aumento do la concentracién de trombina y ADP necesario para la
agregacidn plagquetaria. El misoprostol sin embargo ha sido usado-—
con éxito en el tratamiento de pacientes con sangrado activo de -
tubo digestivo alte como también en algunos pacicentes con defec-
tos hematolégicos, en los que no se reportd efectos adversos rela
cionados con sangrado. En forma similar, no ha habido reportes --
de aumento en el sangrado en costudios clinicos que implican més -

de 2000 sujetos tratados con misoprostol.

En los estudios mundiales realizades con miseprostol no-
hubieron efectos adversos oftalmoldgicos o cardiolfégicos relacio-
nados con la droga. HNo se han reportado efectos clinicamente sig
nificativos en la TA, FC o temperatura corpeoral. No se ha obser -

vado tamvoce confusién mental o alteraciones en los resultados de
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exfimenes de laboratorio que se piden en forma rutinaria., Los exd-
menes para evaluar la funcidén hepdtica han sido estudiados en for
" ma particular y no existiecron diferencias entre los grupos maneja
dos con misoprestol y los manejados con placebo. En estudios expe
rimentales con animales no se ha observado ningdn efecto en la ac
tividad del citocromo P 450 lhepdtico.

Es conocido que las IGs tienen un efecto utero constric-—
tor. Aungue cste efeocto no fue observado en animales cuando se =~
usS misoprostol. Dos estudios recientes realizados en mujeres que
ge encontraban en ¢l primer trimestre de embarazo y buscaban -
aborto legal. Dos dosis de misoprostol de 400 mecg fuereon adminis
tradas con 4 a 5 hrs de diferencia entre cada dosis. Enh un estu-
dio el misoprostol causé aumento de la frecuencia e intensidad --
de las contracciones uterinas y en la frecuencia de sangrado en -
comparacifn con placebo. En el segundo estudic la administracidn-
de misoprostol fue asociada con una alta incidencia de sangrado -
‘uterino - placebo, 2 de 55 (4%) misoprostol, 25 de 56 (45%)~ y ~
expulsién parcial o completa del contenido uterino-placebo, o de-
55 {0%); misoprostol 6 de 56 (11%) (191).
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3.- JUSTIFICACION

.La aspirina y otras drogas anti-inflamatorias no esteroi
das, son probablemente las drogas de mayor consume eon el mundo.

En Estados Unidos de Morte América y en Canadé existen -
mig de 300 compuestos comerciales que contienen aspirina.

El consumo anual de aspirina en Estados Unidos de Worte-
América sobrepasa a los 20 billones de tableotas. No tenemos a —-
‘nuestro alcance cifras estadisticas sobre el consumo de aspirina-
en Mé&xico y aunque probablemente sea mencor, la magnitud de este -
problema sequramente es considerable.

El dafio a la mucosa géstrica producido por drogas anti -
inflamatorias no esterocideas es muy comln y de magnitud suficien
te para justificar, no s6lo el tratomiento, sino también la pro -
filaxis en pacientes con alto riesgo sobre todo cuando &stos han=-
tenido lesiones géstricas previas secundarias al consumo de cste-
tipo de drogas. No es un problema clinico raro el gue existan pa-
cientes que padezcan de dlcera péptica y gue también requieran --
de tratamiento con drogas anti-inflamatorias no csteroideas.

La incidencia de hemorragia de tubo digestivo alto causa
do por drogas anti-inflamatorias no esteroideca es variable, aun -
que hay reportes gque informan que el consumo de aspirina estd pre
gsente hasta en un 50% de los pacientes gque ingresan a hospitales-
por hemorragia de tubo digestivo alto ¥ que hasta en un 52% de -
los pacientes con filcera géstrica tiencen anteccdentes de consumir

aspirina.

Estudios realizados en nuestras unidades de cuidados in-
tensivos mostraron que la causa més frecuente de hemorragia aguda
de tubo digestivo alto fue la gastritis erosiva generalmente aso-
ciada a la ingesta de alcohol y medicamentos anti-inflamatorios--
no esteroideos (ver original 3.4).



Cuadro No. 3

Drogas anti-inflamatorias no esteroideas. y
' qastropatia o
Importancia epidemiol&ea

ASA en EU y Canad&; Mas de.300 nombres comerciales -

Censumo anual en EU: Mas de 20 billones de tabletas, 20 a 30 to-
neladas por dia.

Recetas médicas de AINE: 27,000.000 por afio.
Pacientes con AINE: 14,000.000. .

Ulcexra glstrica: 52% antecedente de consumir ASA!
Hemorragia importante: un caso por 2000,000 de tab.

Costo de la gastropatfa por AINE: 1800,000,000 d&lares--
al afio. )

pérdida sangufnea en las heces: 10,000,000 lts por afio.

Tomado de: (Cohen: IM may. 84 y Dig Dis Sei jul, 85 Roth; Arch
Int Med jun, B86.
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4.-. OWIETIVOS

El principal objetivo de este estudio fue el determlnar-
por medio de observacidén endoscépica, si la administracién de mi-
goprosgatol a dosis de 200 mcg tres veces al dia, durante seis dfas
con una dosis final en la mafiana del séptimo dfa, previene o no-
la aparicién de lesiones producidas por la administracién de 3 -
grames al dia de Acido acetil salicilico en dosis divididas, du -
rante el mismo perfodo de tlempo.

Objetivos secundarios: 1)} Correlacionar el grado de las-
lesiones observadas en la exploracién endosc6pica con los sinto -
mas informados por los sujetos' 2) Conocer si la administracisén -
de misoprostol disminufa o quitaba tales sfntomas. 3) Svaluar los
efectos eecundarios adversos causados por la administracifn de mi
soprostol. 4) Correlacienar los hallazgos endosctpicos con los --
resultados del estudio histopatoldgico.
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S5.- HIPOTESTS

El misoprostol es un anflogo metil-ester de la-PGEl'con-
propiedades antisecretoras y cltoprotectoras demostradas en dife-
rentes estudios clfnicos y experimentales. Es un medicamento -
" seguro y bien tolerado,

Las drogas anti-~inflamatorias no esteroldes son causa --
importante de lesidn a la mucosa gédstrica. Debide a las propieda-
des del misoprostol, &éste pudiera tener utilidad para el trata -
miento profilictico de las lesiones inducidas por drogag ——-—
anti-infilamatorias no esteroideas.
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6.— MATERIAL Y METODOS

Para este estudio se designaron tres centros de investi —-
gacidén: El liospital Regional de la SSA en Lefn, Gto. El Hospital =
Espafiol y el Hospital Mocel en Mé&xico, D.F,

En cada uno de los centros fueros reclutados 20 volunta --
rios sanos, que dieron su consentimiento después de haber sido -~
informados sobre las caracteristicas y riesgos del estudio, que -
fue aprobado por el comité de dtica de cada hogpital.

A cada uno de los sujetos de nuestro grupo, se le d4dié -
un nfimero determinado en forma secuencial del 01 al 020, agregando
como una identificacién adicional la inicial del nombre y del pri-
mer apellido. Con edades entre los 18 y los 40 afios. Todos los su
jetos se encontraban en buen estado de salud y no tenfan historia
de fGlcera péptica o hernia hiatal sintomfitica en los Gltimos 6 me-
ses, tampoco antecedentes de alcoholismo crdnico o uso crdnico de-
aspirina y otras drogas anti-inflamatorias no esteroidecas. Las mu-
jeres embarazadas, lactando o que no usaran métodos anticoncepti -

vos en forma adecuada fucron excluidas (Ver cuadro No. 4 pdg. 104}

A todos los sujetos se les practict endoscopia 4B hrs., an
tes de iniciar la terapia medicamentos, se requirié cque les suje -
tos aceptados en el estudio tuvieran calificacidén endoscépica de -
"oV (ﬁhcosa gistrica normal, Ver cuadro No. 5 pag. 105 . Se -
valord la apariencia de cada sitio anatémico (fundus, cuerpo, an--
tro y duodenc) y se tomaron biopsins de la mucosa gdstrica a nivel
de antro, éstas fueron tomadas por pellizcos de la mucasa con al -

biotomo.

Antes de rcalizar la endoscopfa inicial, a cada sujeto so-
le practicé examen fisico e historia clinica, también se tomaron -
muestras de sangre y orina, en ayuno,para los siguicntes cxfmenes-
de laboratorioc: Ilbh, cuenta leucoeitaria, cuenta plagquetaria, tiem-

po parcial de tromboplastina, creatinina, bilirrubinas, transamina
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sa glutémica pifﬁvica y.exémon general de-ofiﬁa. A las mujeres ---
se leg practicé prueba de embarazo. Lo= aujetos que presentarcn -

anormalidades de laboratoric con significancia clinica, fueron exX—

cluides del estudio.

A todos los sujetos se les advirtié de gque no podfan inge-
rir alcoheol ni medicamentos que no fueran 1os del estudio desde -

una semana antes de la endoacopia inicial hasta Einalizar el estu-

dio.

Posterior a la historia e¢linica, exploracisn fisica, exd -
menes de laboratorio y exploracisn endoscSpica normal. Se conside

ré que el sujeto era elegible.

Se adjudicéd la droga a prueba (misoprostol o placebo) por-
medioc de nCmeros aleatorioa. La adjudicacidén la realizd el labora-
torio Searle, la e¢lave se mantuvo en secreto hasta que todos los -

expedientes fueron entredados al laboratorio.

A cada centro de investigacién se le proporciond 20 fras -
cos iguales identificados con nfmeros consecutivos {del 01 al 0?0)
gue contenfan tabletas idénticas, 10 frascos con placebo 'y 10' -
frascos con misoprostol, 200 mcg por tableta. Los sujetos conti -
nuarﬁn realizando sus actividades normales incluyendo la dieta, no
se les restringid la ingesta de café o el consumo de tabaco, aun--

gue &stos EFueron considerados dentro de los factores de riesgo. -
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Se les proporciont también a cada sﬁjeto:una_héja-pafa.qﬁe‘anota-—
ra diariamente los sintomas qhe_préseﬁtaré_u obserﬁacioﬁes, y una-
caja con tabletas de aspirina de 500 mgs., 1hs'cua1es éran del mis

mo laboratorio.

Se formaron dos grupbs paralelos de tratamiento {10 suje -
tos por cada grupo). A todos se le di6 indicaziones para que ingi
rieron 3000'mg...de aspirina (5 tabletas de 500 mg) por dia, dos -
tabletas 30 minutos antes del desayuno, Gos tabletas antes del al-
muerzp.y'dos tablétas 30 minhutos antes de la cena, durante 6 dfas-—-
coﬁ una dosis de dos tabletas por la maflana del séptimo dfa, Un -
grupo recibié una tableta de 200 mcg de misoprostol con cada dosis
de aspirina y el otro grupo recibié una tablcta de placebo de apa-

riencia idéntice a la de misoprostél, con cada dosis de aspirina.

El es*udio endoscSpico se repitié eﬁ la mafiana del séptimo
dia, aproximadamente 2 hrs después de la dosis final de medicamen-
tos. Se tomaron nuevas biopsias. La mucosa gfstrica y duodenal fua
ron examinadas en forma sistemdtica, iniciando en el cardias y texr
minando en la scgunda porcidn del duodeno. EI estémago fué cxami-
nado de manera anterSgrada para no malinterpretar las huellas deja
das por el endoscopio. Se clasifiec6 nuevamente el grade de lesi6n-

del 0 al IV en la escala (Ver cuadro No. 5 y No. € dc pdg 104 y 106

Todos los estudiocs endoscépicos fueron realizados por el -
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mismo endoscopista y todas las biopsias examinadas pox el mismo ~-
patélogo,

Los criterios tomados para considerar casos completos o --
el fin de la participacién en el estudio fueron: 1) Cuando al suje
to consumid mis del 75§ de los medicamentos y fue examinado por --
endoscopfa antes de la primera dosis y después de la Gltima dosis-
de medicamentos. 2) Cuando el sujeto descontinud el estudio por -~
sintomatologia severa ecausada por la administracién de aspirina, -
demostrindose por estudioc endoscOpico dafo a la mucosa gSstrica. -
3) Cuando el sujeto completd su participacién o dejé el estudic -
por efectos adversos scveros (por ejemplo: hemorragia del tubo di-
gestive con repercusidén hemodindmica,

Al finalizar el estudio a todos los sujctos se les inte -
rrogd con referencia a los posibles efectos adversos y estoe efcc-
tos Fueron clasificados como leves, moderados o severes. (ver cua-
dro No. 7 pig. 107 ).

Se cunsiders como respucsta positiva al medicamento en ---
prueba (miscoprostol) cuando la calificacién endoscSpica fuce de II-
o menor [(menos de 10 hemorragias o ercosiones), en relacion o sin -
relacifn como sintomatologfia gastrointestinal severa. Los resul -
tados fucron analizados en forma estadfstica con la prueba cxacta-
de Fisher's (o por la Chi-cuadrada de Pearson) dependiendo del ta-
mano de la muestra, para poder determinar si existié o no difcren-
¢ia en la respucsta positiva cuando se compararon los dos grupos -
de tratamiento.



CUADRO No.

MISOPROSTOL

4.

Y

ASPIRINA

CRITERIOS DE INCLUSION — EXCLUSION -

A

B)

C)

D)

INCLUSION

EDAD: ENTRE LOS 18 Y LOS 40 AROS

CALIFICACION ENDOSCOPICA DE “O“

BUEN ESTADO DE SALUD

HOMBRES ¥ MUJERES NO EMBARMZADAS

A)

B}

<)

D)

E)

G)

EXCLUSION

MUJER EMBARAZADA, LACTANDO, O QUE NO -
USE EN FORMA ADECUADA ALGUN METODO AN-
TICONCEPTIVO.

ANTECEDENTE DE ULCERA PEPTICA O HERNIA
HIATAL SINTOMATICA EN LOS ULTIMOS 6 ME
SES.,

USC CRONICO DE CUALQUIER DROGA INCLUSO
ASPIRINA O DROGAS AMNTI-INFLAMATORIAS -
NG ESTEROIDEAS.

USO DE CUALQUIER DROGA ANTI-INFLAMATO-
RIAS NC ESTEROIDEA EN LAS DOS ULTIMAS-
SEMANRS PREVIAS A LA ADMINISTRACION -
DEL MEDICAMENTO PRUEBA.

ALCOHOLISMO CRONICO, USO DE BEBIDAS -

ALCOHOLICAS EN LA SEMANA PREVIA AL ES
TUDIO.

ANORMALIDADES EN LOS EXAMENES DE LABO-
RATORI1O.

Vo1
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© CUADRO No. 5
MISOPROSTOL ¥ .ASPIRTINA

CLASIFICACION ENDOSCOPICA

GRADO 0 = MUCOSA GASTRICA SIN LESIONES VISIBLES,

I = UNA HEMORRAGIA O + EROSION (Dos lesiones adyacentes --
con menos de 1 cm., de separacitn, son consideradas -
como una legidn Gnica).

II= 2 a 10 HEMORRAGIAS O EROSIONES.

ITI+11 a 25 HEMORRAGIAS O EROSIONES UNA O MAS *ULCERAS IN-
VASIVAS DE CUALQUIER ‘TAMARC

-~ EROSION: SOLUCION DE CONTINUIDAD SUPERFICIAL
* ULCERA INVASIVA: LESION DE CUALQUIER TAMARO QUE PROFUNDICE,




CUADRO Ho. 6 _ )
MISOPROSTOL Y ASPIRINA

CONDUCCION DEL ESTUDIO | -
FASE PREVIA ; . FASE, EXPERIMENTAL
{MAXIMO 7 DIAS ANTES DE LA 1 23 5 6 7
la. DOSIS) ' ‘

* ENDOSCOPIA A ASA ASA  ASA  ASA  ASA  ASA
* HISTORIA ASA Mp Mp MP MpP MP MP
* EXAMEN FISICO Mp E
* ANALISIS DE LABORATORIO B
* BIOPSIA DE LA MUCOSA HC Y EF

GASTRICA AL

--* POR LO MENOCS 48 HRS. ANTES DE LA PRIMERA DOSIS DEL MEDICAMENTC PRUEBA

A - ASIGNACION PARA EL TRATAMIENTO

ASA - ACIDO ACETIL SALICILICO {ASPIRINA)
MP - MEDICAMENTO A PRUEBA

E - ENDOSCOPIA

AL - ANALISIS DE LABORATORIOC

EF - EXAMEN FISICO

HC - HISTORIA CLINICA

B - BIOPSIA DE TA MUCOSA GASTRICA

901
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CUADRO No.: 7
MISOPROSTOL- Y 'ASPIRINA

~ .

CLASIFICACION DEVEFECTOS ADVERSOS

"GRADO : : DEFINICION

1l - LEVE NO CAUSA LIMITACION DE LAS ACTIVI
’ ) DADES USUALES.

2 = MODERADO CAUSA ALGO DE LIMITACION DE LAS —
ACTIVIDADES USUALES.

. 3 - SEVERO CAUSA INCAPACIDAD PARA REALIZAR
LAS ACTIVIDADES USUALES.
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7.~ RESULTADOS

Se practic6 panendoscopfa a 21 voluntarios, de los cuales
se excluyS a un sujeto por presentar (lcera ducdenal. Fueron in -
cluidos en el estudio 20 sujetos que reunieron todos los crite -
rios para su aceptacién. Se formaron dos grupes paralelos de tra-~
tamiento, 10 sujetos recibieron misoprostol mis &dcido acetil sali
cflico (ASA)} y 10 sujetos recibieron placebo mas ASA.

Los grupos fueron semejantes en cuanto a edad, sexo y -
raza. La edad media de los dos grupos fue de 28.6 afios, con un -
promedio de edad de 28.4 afios para el grupo misoprostol y 28,9 -
afioe para el grupo placebo. E1 %0% {9 sujetos) del grupo miso -
prostol eran de sexo masculino, mientras gue en el grupe placebo-
el 100%, sin diferencia estadistica significativa (p=0.50). La -
distribucisn por raza tampoco mostré diferencia estadfistica signi
ficvativa entre los dos grupos (p = 0.32). Ver los cuadros: 8 y 9,
gr&fica 1 en las p4&gs. 115, 1716.

En la endoscopia inlcial todos los sujetos incluidos en -
el estudio tuvieron calificacién endoscdpica de 0, o sea mucosa -
gistrica sin alteracion . El 25% (5 sujetos) tenfan hernia hia -
tal asintomitica, que se demostrd con el estudio endoscéoico.

Los factores de riesgo considerados en este cstudio fue--
ron tabaguismo (mas de 5 cigarrillos por dfa) y la ingesta de ca~
f¢ (mis de 3 tasag por dfa). Cuadro: 10 pdg. 117 Los grupos
también fueron scmejantes en cuanto a factores de riesgo. El 60%-
(6 sujctos) del grupo placcbo tenfan factores de riesgo, sin exis
tir diferencia estadistica significativa entre los dos grunos -
{p = 0.35%). Cuando comparamos en forma individual cada uno de -
ios factoraes, obscrvamos que en ol grupo misoprostol un mayor nfi-
mero de sujetos (6 sujeltos) tenfan como factor de riesgo taba ~-
quismo en comparacién con cuatro sujotos del grupo placebo, en -

cambio en el grupo placebo un mayor nimero de sujetos ingerfan ca
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& {5 sujetos) en comparacidn con sclo dos sujetos del grupo mi--
soprostol, tampoco se observé diferencia estadfstica significati-
va cuando comparamos los factores de riesgo en forma individual -
entre los dos grupos (p = 0.,18). (Cuadros: 11 y 12 pdgs: 118 y -
119,

El Gnico efecto‘éecundario gque pudimos atribuir al uso de
migoprostol fue "diarrea"™ {mis de dos evacuaciones liquidas en 24
hrs) ., ésta se presentd a partir del cuarto dfa de tratamicnto en
el 20% {2 sujetos) del grupo misoprostol ¥y no se presentd en el -
grupo placebo.

Los sintomas que se presentaron con mayor frecuencia fue-
ron dolor epigfstrico y nausea. E1 80% (8 sujetos) del grupo pla-
cabo presentaron dolor epigéistrico, mientras que en el grupo misp
vrostol solo el 20% (2 sujetos) presentaron dolor epigéstrico, se
pudo apreciar diferencia estadistica significativa entre los dos-
grupos (p = 0.01). El 50% (5 sujetos) del grupo misoprostol pre-
sentaron nausea y en el grupo placebo el 30% (3 sujetos}, no sc -
observt diferencia estadfstica significativa (p = 0.24). El 10%-
{1 sujeto) en cada grupo presents vémito . (Cuadros: 13, 14 - —
. phgs. 120 'y 121.

No hubo ningfin caso de desercidn, todes los sujetos ingi-
rieron mfs del 75% de los medicamentos en prueba y a todos se les
practicé endoscopfia final. Ninguno dea los sujetos present6 anor-
mal idades en los resultadeos de laboratorio.

Endoscopfa final: Se considerd como protegidos a los suje
tos que tuvieron manos de 10 hemorragias y/o erosiones, sin ulce-
raciones {(Calificacién endoscopica: I, II, y 0} y no protegidos -
a los gque tuvieron una calificacién endoscpica mayor de Il o seca
(ITT y V). Cuadro: 15 pig. 122

El 90% (9 sujetos) del grupo misoprostol tuvieron protec-
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ci6n‘de la mucosa gistrica (grado de lesién menor o igual a II -
en la calificacidn endoscépica), en cambio en el grupo placeho —-
‘solo fueron protegidos el 30% (3 sujetos), el 70% de los sujetos-
del grupo placeko tuvieron un grado de lesifn mayor de II, Se -
‘aplicé la prueba de probabilidad exacta de Fisher's, con resulta-

do estadisticamente significative (p = 0.0095).

Cuadro: 16 pig. -
123.°

La nedia de lesidn tomando en cuenta los grados de la ca-
lificacibn endoscopica (del ¢ al 4), fue muy diferente para los -
dos grupos, bara el grupo misoprostol fue de 0.9 y para el grupo-
placebo de 3.1. En la grdfina No. 2 se puede observar gue la me -
dia del grupo misoprostol se encuentra dentro del éxito, mientras

que la media de lesidén en el grupo placebo se encuentra dentro -~
del fracaso {(pag. 124} .

Se consider$ comp proteccifn total a los gue tuvicron una
calificacish endoscépica de 0, de los 20 sujetos estudiados 7 su
jetos tuvieron proteccidn total. De estos 7 sujetos el B6% (6 su-
jetos) fueron del grupo misoprostol y solo un sujeto (143) del --
grupo placebo, con diferencia cstadistica significativa entre los
dos grupos (p = 0.0087) cuando comparamos a los cue tuvieron pro-
tececidén total contra no protegidos. También sc observé diferencia
estadistica significativa (p = 0.01) cuando comparamos a los pro-
tegidos en forma total con los que tuvieron el mayor grado de le-
8ifén (grado IV en la calificacién endoscépical. Cuadros: 17 v 18-
Pags: 125 y 126,

Se considerd como no protegidos a los sujetos que tuvie -
ron un grado III y IV en la calificacién endoscépica. De los 20—
sujelos estudiados 8 no fueron protegidos, de estos 8 sujetos 7 -
el [87%) eran del grupo placebo vy 1 (el 12.5%) del grupc misopros
tol (p = 0.0095). Cuadro: 16 pdg. 123.

En la gr&fica Wo. 3 pég.: 127 , se puede ver una imdgen -
en espejo, cuando comparamos el porcentaje de sujetos y los dife_
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rentes grados de lesitn en ambos grupos de tratamiento.

‘En la grédfica No. 4 pig.: 128 se puede observar el nlmero
de sujetos que fueron protegidos vy los que no lo fueron, para ca-
da grupo de tratamiento.

El gquadre No. 15 p&g: 122 , muestra el ndmero total de -~
les sujetos estudiados y los diferentes grados de lesidn, para ca

da grupo de tratamiento, la doble lfnea separa el &xito del fraca
50.

lay que considerar que dentro del grado IV de la clasifi-
cacidn endoscbpica nodian existir diferentes magnitudes de lesidn
debido a que el nGmero de hemorragias y/o erosiones podian ser 26
o mis, o filceras invasivas de cualquier tamano. En ¢l cuadro No. .
19 p&g: 127 , se puede obsarvar gue de¢ los sujetos gue presentaron
grade IV s6lo uno fue del grupo misoprostol y s6lo tuvo una ulce~
ragién de 4 mm., los sujetos restantes fueron del grupo placebo -
y la mayoria tuvieron lesiones mds significativas.

Para valorar si existié o no influencia de los factores -
de riegdgo sobre nuestro resultado, comparamos a los sujetos prote
gidos y no protegides {(grades 0, I, II, vs III y IV) valorando -
presencia o ausencia de factores de riesgo, y no encontramos difg
renclia estadistica significativa (p = 0.20), cuando caomparamos -
a los sujetos con proteccién toﬁal y los sujetos gue tuvieron cl-
grado miximo de lesién (grado 0 vs grado IV), tampoco encontramos
diferencia estadistica significativa (p = 0.40) entre los sujetos
con factores de riesgo y los sujetos que no tenian ningtin factor-—
de riesgo..Cuadros: 20 y 21 pdgs. 130 y 131.Por lo tanto podemos-—
inferir que estos factores no influyeron en los resultados de la-
endoscopia final,

Cuande analizamos la correlacidn entre los diferentes gra
dos de lesién demostrados por la exploracién endoscépica y la pre

sentacién de dolor epigfistrico referideo por el sujeto, obscrvamos
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que no hubo diferencia cstadistica significativa entre los suje -
tos lesionados y los no lesionados (grado 0 vs grados I, II, IXI,
IV) como tampoco la hubo cuande comparamos vrotegidos en forma to
tal (grado 0) con los sujetos que tuvieron el grado méximo de le-
8i6n {(grado IV), (p

0.14, p = 0.07, p = 0.12) respectivamente.-
Cuadros: 22, 23, 2% y pd¢. 132 . Podemos inferir que aungue exis
ti6 cierta relaecifn entre el grade de lesifn y la presentacidn de

doleor epigdstrico, esta relacifn no tuvo significancia estadfsti-~
ca.

El reporte histppatolégico de la biopsia inicial mostr6 -
mucosa géistrica sin alteracién en el 70% del total de sujetos --
estudiados {14 de los 20 sujetos estudiadosa)}. El 30% restante -
{6 sujetos) presentaron diferentes grados de gastritis, desde -
gastritls discreta, hasta gastritis intensa. Se aplicé la prue -
ba de probabilidad exacta de Fisher's y se demostrd que no hubo -
diferencia estndfstica significativa entre los dos grupos de tra-
tamiente (p = 0.24) cuando comparamos a los sujetos que tuvieron-
alteracién en la mucosa géstrica con los gque tuvieron mucosa gds-
trica normal para los dos grupos misoprostol + ASA y placebo +ASA
En el cuadro Neo. 25, pdg. 133 podemos ver los resultados del esty
dio histopatolfgico de la biopsia inicial y la comparacidén esta -
distica,

En el estudio histopatoldgico de la biopmsia final, solo 4
del total de los sujetos estudiados (el 20%) tuvieron mucosa gds-
trica sin alteracién, los 4 del grupo misoprostol, el B80% restan-
te presentd diferentes grados de lesidn, cuando comparamos a los-
sujetos con alteracitn en la mucosa géstrica con los quec tuvieron
nucosa g&étrica normal para cada gruvo de tratamiento no se demos
trt diferencia estadfstica significativa (p=0. 43).

En los cuadros: 26 y 27 pdqg. 134 se pueden apreciar -
los resultados de la biopsia final y la comparacién estadistica -

referida,
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Ccuando comparamos a los aujetos con lesidn significativa-
{gastritis moderada y severa) con los sujetos que no tuvieron nin
guna alte;acidh en la mucosa gidstrica y los que tuvieron gastri -
tis discreta, no se obgervs diferencia estadfstica significativa-
entre los dos grupos de tratamiento (P = 0.16). Cuadro No., 28, --
pfig. 135.

Tampoco observamos diferencia cstadistica significativa =
entre los dos grupos de tratomiento cuando comparamos a los suje-
tos que tuvieron mucogsa glstrica normal con los que tuvieron gas-
tritis intensa (p = 0.069). Cuadro No. 29 pidg. 133.
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MISOPROSTOL ¥  ASPIRINA

DISTRIBUCION: .. $EXQ

SEXO TOTAL
MASCﬁLINO 19
FEMENINO i

20
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MISOPROSTOL

DISTRIBUCION:'

CRAZA

'ASPIRINA

RAZA

" MISOPROSTOL

TOTAL

CAUCASICO

7 (70%{1i

1o

MESTIZO

6 (60%) ~

10

13

20

i o

* NO HAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA . . .
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CURDRO No. 10

MISOPROSTOL . ¥ - ASPIRINA

1. TABAQUISMO: MAS DE 5 CIGARRILLOS AL DIA
" 2. INGESTA DE’CAFE: 3 O MAS TAZAS AL DIA

3.. DIARREA:" MAS.DE 2 EVACUACIONES LIQUIDAS
BN 24 HORRS. .

LT



-CUADRO No. 11
MIS50OPROSTOL . v ASPIRINA
FACTORES DE RIESGO

 DISTRIBUCION

CAFE  Y/O TABACO

 'MISOPROSTOL. | - PLACEBO TOTAL
SUJETOS CON FACTORES
DE RIESGO - 6 (60%} 12
SUJETOS SIN FACTORES S
DE RIESGO L4 e o 4 (40%) 3

- 10 20
*NO HAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA. g
I = (.35

BIT



“CUADRC No. 12
MISOPROSTOL.  7¥‘ _,. A'S,P3I“3‘I‘N A

PACTORES DE RIESGO R
EFECTOS DE CAFE- Y. TABACO DISTRIBUCIDN AL AZAR

FACTOR DE RIESGO TOTAL
CAFE 7
TABACO o é%éd}rffj¥ g(doé} 10

8 9 17
l o) 0.18

*NO HAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA

611



" CUADRO No. 13 .

MISOPROSTOL ¥

PRESENTACION

ASPIRTINA

''DE -; 'DOLOR EPRIGASTRICO

. 'MISOPROSTOL- | ~ PLACEBO - TOTAL
CON DOLOR EPIGASTRICO L2200 8{80%) 10
SINTOMATICOS R
SIN DOLOR EPIGASTRICO L .
ASINTOMATICOS B(B0%) 2(208) 10
10 10 20
*DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA p =0.01

0gT



CUADRO No. - 14

MISOPROSTOL Y ASP LRINA.

| MISOPROSTOL .. |i":“ PLACEBO.

- TOTAL

CON NAUSEA ‘3(30%)

SIN NAUSEA “7(70%)

12

- N B BT T 10

20

* NO HAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA

p= 0.24

12T



CUADRO No. 15 _
MISOPROSTOL Y  ASPIRINA

ENDOSCOPIA FINAL

GRADO MISanosTop ¥ Asg:,;A:;TbLgcggq:f_gsg-_ 1  5':12' _.'TOTAL_
v 7
111 : 1
II 4
1 . 1
0 - § 1 7

NO
PROTEGIDOS

PROTEGIDOS

et



CUADRO No. - 16
MISOPROSTOL Y ASPIRINGA

CLASIFICACION ENDOSCOPICA POSTRATAMIENTO
PROTEGIDOS Vs - NO. PROTEGIDOS .

T < PLACEBO - TOTAL

PROTECCION © U 3(309) 12

NGO PROTECCION T(70%) 8

10 20

p = 0.0095

* DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA. . ' . . -

£t



CLASIFICACION

GRADO

v

113 o

‘I1 -1

{NMEDIA DEL GRADO DE LESION)

ENDOSCGPICA POSTHATAMIENTO

1y
[y

P

1 4 0.9

FRACASO

EXITO

MISOFAOSTIOL + ASA

PLACEBC + ASA

¥t

TON ¥OIJdVHD
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CUADRO No. 17

MISOPROSTOL

Y

ASPIRINA

CLASIFICACION ENDOSCOPICA POS-TRATAMIENTO PROTEGIDOS

EN FORMA TOTAL

Vs = NO PROTEGIDOS
~ MISOPROSTOL PLACEEO TOTAL
PROTECCION TOTAL 6(60%) 1(10%) 7
{GRADO "O") SO
NO PROTECCION S 1°(10%) 7070%) 8
7 8 15
p = 0.0087

* DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA

YA



CUADRO No. 18-

. MISOPROSTOL ¥ "~ ASPIRINA .

. CLASIFICACION ENDOSCOPICA POST-TRATAMIENTO
| "MISOPROSTOL [ ' PLACEE(] TOTAL
GRADO "O" ' - 6(60%) 1(10%) 7
GRADO "IV" 1(10%) 6 (60%) 7
7 7 “14
* DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA 1= oo

gz



GRADC

MISOPROSTOL + ASA

PFLACER0 +» A3SA

0

111

iv
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MISOPROSTOL
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" CUABRO No. 19

Y ASPIRINA

SUJETOS.CON‘CQLIFICACION ENDOSCOPICA FINAL GRADO CUATRO:IV

GRUPO

HATLAZGOS ENDOSCOPICOS

- PLACEBO

Mfiltiples erosiones hemorrfigicas
rodeadas de eritema, cuagulos ne
gruzcos.

PLACEBQ

Erosiones hemorrdigicas, ulcera -

ciones lincales, cdema y oritema

MISOPROSTOL

Mucosa congestiva, ulccracién de
de 4 mm,, supexficial.

PLACERO

Erosiones hemorrdgicas, ulcera -
ciones amplias, algqunas esfaccla
dog ¥y homorrigicas, otras roecu -
biertas de fibhrina, eritema y -~
edema .

PLACERO

Erosiones hemorrdgicas, ulcera -
ciones superficiales recubiertas
de fibrina y lesiones ulceralki -
vas linecales.

PLACEBQ

Lesitn ulcerativa linecal dnica.,

PLACEBO

Mucosa, congestiva y eritematosa,
coagulos, crosiones y ulceracio -
nes amplias cubiertas de fibrina-

y alguna esfaccladas.




CUADRO No. 20

MISOPROSTOL -~ Y ASPIRINA

EFECTO DE LOS FACTORES DE RIESGO: CAFE Y TABACO

" Vs GRADOS IIL, IV

ENDOSCOPIA FINAL: GRADOS 0, I, II
PROTEGIDOS NO PROTEGIDOS TOTAL
CAFE Y./O TABACO 6 6 12
SIN FACTORES DE G 2 8
RIESGO
12 f 20
0.20

* MO HAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA

0eT
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CUADRO No. 21

OCPROSTOL

EFECTO DE LOS FACTORES DE RIESGO CAFE
Y TABACO . :

'Y.; g A'S_P'I‘R'I N A

GRADO: "

ENDOSQOPIAlFINAL: - TOTAL
CAFE Y /O TABACO 6 11
51N FACTORES DE
RIESGO 1 3
,i-. 7 14

*NO NAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA

0.40

TET



CUADRO. No. 22, 23 y 24

MISOPROS TOTL

Y

132

ASPIRTINA A

CORRELACION STNTOMAS/ENDOSCOPIA FINAL

A) SANOS Vs LESIONES
GRADO "O" Vs GRADOS I, II, {ITI, IV TOTAL
CON
DOLOR EPIGASTR1
CO, SINTOMAT'ICOS 2 (20%) 8{80%) 1o
ASINTOMNATICOS 5 (50%) 5({50%} 10
7 13 20
*NO UAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA b= 0.14
B) PROTEGIDROS Vs NO PROTEGIDOS
PROTEGIDOS Vs NO PROTEGIDOS TOTAL
1 t t .
CON DOLOR EPIGASTRI L
CO SINTOMATICOS 4(40%) 6.(60%}. 10
ASINTOMATICOS 8 (80%) 2(20%) 10
12 '8 . _ 20
*NO HAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA Lp_ = 0.070
C) GRADO "a" yg GRADO uyn
GRADO O Vi GRADO 1V TOTAL
ICON DOLOR EPIGAS- .
TRICOQ 2 5 ' 7
SIN DOLOR EPIGAS-
TRICO 5 2 7
7 7 14
*NO UIAY DIFERENCIA LSTADISTICA SIGNIFICATIVA p=_0.12




CUADRO .No. 25

MISOPROSTOL ¥

U ARSPIRINA
) BIOPSIA INICIAL - .

MISOPROSTOL PLACEEO TOTAL

MUCOSA GASTRICA SIN ALTERACION.. .8 6 14 (70%)
GASTRITIS DISCRETA 0 1 1
GASTRITIS MODERADA 1 1 2
GASTRITIS INTENSA 1 1 2
GASTRITIS CRONICA ULCERADA 0 1 1
TOTAL 10 10 20

MISOPROSTOL PLACEBO TOTAL
MUCOSA GASTRICA SIN ALTERACION 8 6 14
MUCOSA GASTRICA CON ALTERACION 2 F) 6
T TOTAL 10 16 20

-*NO HAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA p = 0.24

£ET
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CUADRO No. 26, 27.

ROST OL Y

BIOPSIA FINAL

ASPIRINA

134

MISOPROSTOL PLACEBO TOTAL
MUCOSA GASTRICA SIN 4(40%) 0 4
ALTERACION.
GASTRITIS DISCRETA 0 1 1
GASTRITIS MODERADA 2 .2 4
GASTRITIS INTENSA 4(40%) 6(60%) - 10
GASTRITIS CRONICA 0 1 1
| ULCERADRA : :
TOTAL 10 10 20
MISOPROSTOL PLACEROD TOTAL
MUCOSA GASTRICA SIN - ' )
ALTERACION 4(408%) 0(oe) |4
MUCQSA GASTRICA CON
ALIERACION 6{60%) 10(100%) 16
TOTAL 10 10 20

*NO [IAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA

n=0,043




CUADRO No.. 28

MISOPROSTOL

BIOPSIA  FINAL

MISOPROSTOL

135

ASPIRINA

| PLACERO .~ TOTAL
CON LESION SIGNIFICA . PR
TIVA 4 R AR R 5
'SIN-LESION SIGNIFICA "
TIVA 6 8 14
TOTAL 10 9 19
*NO HAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA p=_0.16

Sin lesién significativa = Gastritis discreta y mucosa gdstrica
‘ sin alteracién.

CUADRO No. 29 ' .°

MISOPROSTOL ~ PLACEBOQ

TOTAL
MUCOSA GASTRICA SIN
AT/'ERACION 4 i} 4
GASTRITIS INTENSA 4 6 10
TOTATL, g 6 14
* NO HAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA, p=0.69
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8.~ - DISCUSION.

La proteccibn de. la mucosa géstrica en contra del dafic oca
slonado por la administracitn de aspirina, involucra mecanlsmos-—
de inhikicibn o neutralizacibdn de la secrecifn &cida ghstrica vy
otro efecto independiente que se ha denominade cltoproteccitn.

Las PGs han demostrado tener ambos efectos: Ciltoprotector-
y antisecretor.

Los agentes antisecretores tambil&n protegen a la mucosa -
gfistrica del cfecto dafilno de la aspirina., La aspirina que es ab
sorbida por el estfmago, es la que causa dafio a la mucosa y &sta
es absorbida cuando el pH intragéstrico es menor de 3.5 (218).

La protecci6n del misoprostcl a la mucosa gésﬁrica puede -
gser debida tanto al mecanismo de citroproteccifn como a su ac - -
clén antisecretora. Las dosis usadas en nuestro estudio han de -~
mostrado tener efecto antisecretor y citoprotector.

La administraciétn de 1300 mgse. de aspirina como dosis Gni-
ca produce dafin importante a la mucosa gistrica demostrado por -
endoscopia 2 hrs. despuéis de su administraciébn. La administra -
ci6n de aspirina a dosis de 3 gramos por dfa durante un tiempo -~
de 5 a 7 dias también ha demostrado dafio severo a la mucosa gis-—
trica. Se ha reportado cicrta tolerancia al useo crbnico de aspi-
rina, con menor lesién a la mucosa aunque tambi&n cn estos pa -
cientes que usan aspirina en forma crbnica se ha reportado dafo
severo a la mucosa gistrica. Nuestro estudio es aplicakle a si -
tuaciones de ingesta breve de aspirina y debido a que fue reali-
zado en sujetos jOvenes y sanos, cste estudio pudiera tener cier
tas limitaciones en su aplicacidén, es dificil decir, si los pa -
cientes que requicren de AINE que habitualmente son mayores, res
pbndan de la misma manera.

Cuando se administrd PGE2 como pretratamiento a la adminis
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‘tracibn de 1300 mgs de ASA, se demostrd que esta previno las le-
siones ‘producidas por aspirina. El misorpostol en un estudic simi
lay realizado por Silverstein y col también demostr8 ser efectivo
~ para prevenir las lesiones inducidas por una dosis de ASA (217).
. .

El misoprostol también demostrd efectividad para proteger-
a la mucosa glstrica del efecto dafino ccasionado por tolmetin -
gue es un {AINE), cuando &ste se administrd por 7 dlas consecuti-
voe en un estudio similar al nuestro. El dafio a la mucesa gdstri-
ca puede ser producido por un gran nGmero de agentes anti-inflama
torios no esteroideos, por lo que serfa recomendable estudiar el-~
efecto del misoprostol sobre la accifn sobre la accifn de otros -
agentes AINE (219).

En nuestro estudio el misoprostol demostrd ser efectivo pa
ra proteger a la mucosa gistrica de las lesiones inducidas por la
administracién de aspirina a dosis de 3 gr. por dfa, durante 6 =
dfas, con una dosis el septimo dia. El 90% de los sujetos mancija-
dos con misoprostol tuvieron protecci®n de la mucosa g8strica -
(calificacidn endoscbpica menor o igual a I1), en el grupo place-
bo sdlo un 30% tuvieron calificacidn endoscHpica menor a IT y un-
60% tuviecron calificaciO6n endosctpica de IV, los resultados fue--
ron estadisticamente significativos. El misoprostel demostrd pue
de ser usado con seguridad, el fnico efecto colateral quc obscrva
mos fue “diarrea", ésta se presentd en un 20% de los sujetos del-
grupo misoprostol y no causf limitacitn de las actividades usua--
les de los sujetos que la presentaron, la incidencia reportada en
otros estudios varfa entre un 4% y 13%.

El 50% de los sujetos del grupo misoprostol y un 30% -
del grupo placebo presentaron nausecas, sin diferencia estadistica
significativa entre los dos grupos, hay que tomar on cuenta que -
la presentacidn de nausea puede ser un efecto secundario a la ad-
ministracidn de aspivina.
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El dolor epigfistrico pudiera ser sugestivo eel dafic a la -
.mucosa géstrica ocasionadeo por la administraciébn de aspirina, en-
el grupo placebo un 80% de los sujetos presentaron ardor epig&s--
trico, mientras gqgue en cl grupo misoprostol s5lo lo presentaron -
un 20% de los sujetos, con diferencia estadistica significativa,-
aungque cuando anflizamos la correlacién entre diferentes grados

de lesitn demosirados por endoscopia y la presentacitbn de dolor -
eplgistrico, demostramos que aungue existid clerta relacibn, &sta
no tuvo significancia estadistica, lo gue en parte pudiera deber-
se a un efecto placebo al revés. El saber que se estd recibiendo-
un medicamento potencialmente dafiino hace alqunos sujetos sientan

molestias que no se producen en el estbmago.

Nuestro estudio indica que el pretratamiento con PGs no es

un requerimiento para la citoproteccidn en contra de la aspirina-
en humanos sanos.

Nuestro estudio y la mayorfia de estudios realizados igno--
ran el ducdeno, sin embargo también el duodeno pudiera lesicnar-
se con la administracitn de aspirina, por lo cual seria recomanda
bel valorar tembién los resultados de la exploraciédn endosclpica-
y valorar si el misoprostol protege o no a la mucosa duodenal por

lo que en los siguientes estudios debira considerarse también es-
ta posibilidad.

Cuando andlizamos el reporte histopatolfgico observamos -
que tanto los resultados de la biopsia inicial como los de la -
biopsia final mostraron discrepancia con los hallazgos endoscbpl-
cos, o sea que lo que endoscopicamnete se considerd como mucosa -
gdstrica nofmal, en el exAmen histopatolbgico demostrd en algunos
casos diferentes grados de lesibén. En la biopsia final los resul-
tados histopatolﬁgicos'dcmostraron gue aunque el misoprostol pro-
tegid a la mucosa gistrica en cierto grade no existio diferencla-
estadistica significativa cuando comparamos a los dos grupos de -
tratamiento.
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Lacy e Ito en su estudio experimental, en donde se examind
la mucosa gfistrica después de ser expuesta a un agente nocivo, -
‘se demostrd discrepancia entre la apreciacidn macroscbpica y el -
examen de la mucosa con microscopio de luz, las dreas de la muco-
sa que se presumian cowo normales macroscbdpicamente mostraron a)l
teraciones histolbGgicas extensas. Una discordancia similar fue ob
servada por Guth y colaboradores.

Estudios con microscopio electrbnico han demostrade protec
cifn de la PGs a la mucosa gastrica en forma completa y correal -
cifn entre los hallazgos macroscbpiceos y microscSpicos.

Al parccer las PGs previenen la alteracidn de la microcir-
culaciftn y el desarrollo de lesiones necrbticas profundas, pero -
no afecta la alteracidn inicial del epitelioc superficial (174. -
161l). Bl estudio de O'Brien en el que se valord la microcircula -
cifén de la mucosa gistrica con microscopio electrbnico y material
fluorecente, se demostrd que la microvasculatura superficial fue-
protegida por un anfilogo sintético de la PGE, en contra de las le
siones inducidas por etanol absoluto {(178). bebido a que el exdémen
histopatol6gico con micrescopila electrfnica ha demostrado correla
citn con lo observado a la exploracibfn endoscOpica cn estudios ex
perimentales, seria recomendable en los estudios subsecuentes ana
lizar las biopsias con microscopio electrénico.



9.

1o~

140

CONCLUSIONES

El miscoprostol administrado a dosis de 200 meg tres veces al -
dia durante 6 dfias, con una dosis final en la mafana del sépti
mo dia, previno en forma parcial (un 90% de los sujetos estu -
diados) y en forma total (60% de los sujetos estudiados) la -
aparicién de lesiones producidas por la administracifn de 3 -
gramos diarios ( 1 grm c/8hrs) de aspirina administrada a suje
tos jbSvenes y sanos en forma simult&nea con &ste durante el -

mismo periodo de ticmpo. Lo que fue demostrado por estudio en-
doscipico.

La aspirina causa gastropatfa aguda en forma importante cuando
se administra a persenas j6venes y sanas en dosis de 3 gramos-
diarios por 6 dias, algunos de los sujetos lesionados permane-
cen asintomiiticos a pesar de las lesiones a la mucosa géstrica
demostradas por endoscopia.

Este estudio es aplicable a situaciones de ingesta breve de ag
pirina,

El pretratamiento con PGs no es un reaguisito para la cito-
proteccién en contra de la aspirina en humanos Bsanos.

El misoprostol disminuyd en forma significativa la incidencia-
de dolor eplgdstrico, &ste solo se presents en un 20% de los -
sujetos del grupo misoprostol, mientras que se presentd en un-
80% de los sujetos del grupo placebo.

El dolor epigfistrico pudiera sugerir lesifn a la mucosa ygdstri
ca pero no es un dato clinico que indigue con sequridad que la
mucosa esté lesionada. Cuando se analizd la relacitn del dolor
eplgdstrico con los hallazgos endoscSplcos no hubo significan-
cia estadistica.
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La PGs pudieran ser una alternativa en la terapfutica médica
de diferentes padecimientos &dcido pépticos: Lesiones gfstri-
cas y duodenales, esofagitis por reflujo y la prevencién del
dafio inducido por agentes anti-inflamatories no esteroldes -
{AINE) . alcohol, reflujo biliar y stress.

Deben realizarse mas estudios clinicos sobre la accifn pro

tectora del misoprostel en donde se utilicen otros agentes
anti-inflamatorios no esteroides.

De encontrarse un protector ideal {gque pudiera ser el miso -
prostol) a todo paciente gue recilba estas dosis de aspirina-
en forma aguda se le deberfia administrar dicho protector.

En los estudios subsecuentes se deberi valorar también la-

~aceclbn protectora del misoprostcel en la mucosa duodenal.

1l.-

12.-

13.-

El misoprostol demostrd ser un medicamento que se puede usar
con seguridad, el Gnico efecto secundario presentado que po-
demos atribuir al uso de misoprostol fue: "diarrea", ésta se
presentt en el 20% de los sujetos del grupec tratado con miso

prostol, ninguno de los sujetos suspendié el tratamiento por
este efecto.

Deben realizarse estudios en pacilentes reumfiticos, a largo--
plazo y con diferentes dosis de misoprostol, para conocer su
utilidad en la poblacidn con mayor necesidad.

Debido a la falta de correlacibn encontrada entre la obser-
vacibn -de la mucosa ghstrica por estudic endoscbpico y el re
sultado del estudio histopatolb6gico con microscopio de luz, -
deberfa considerarse la posibilidad de estudiar las biopsias
de los sigquientes estudios con microscopio electrénico.
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