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I. I N T Ro D u e e I o N 

El sangrado del tubo digestivo alto es causa frecuente de 

ingreso a las áreas de medicina critica (1). Hata el momento con­

tinQa siendo un reto cliagn6stico y torap€!utico, como también eco­

n6mico (2). 

La incidencia de STDA por medicame11tos agresores de la m!!_ 

cosa gástrica: salicilatos, corticoides, anti-inflamatorios no 

esteroideos es variable (2). 

El estudio retrospectivo realizado por naldonado Z.tA y Mo­

rales CI en Unidades de Terapia Intensiva de la DGSMODF en 1900 -

report6 que la causa m~s frecuente de STDA fue la castritis Eros~ 

va en el 66%, siendo la segunda causa de sangrado las ·a1ceras de­

stress con un 22º (3). En literatura de Estados Unidos de Norte 

América se han reportado rcsultadoo similares (2). Pingclton SK 

honcluy6 qua las causas nlás frecuentes de S'l'Dl\ en su estudio fue 

ron las eros:: ·Jncs ~¡tlstricas agudas y la úlccr péptica {il). 

La 01ccra pfiptica, erosiones gfistricas {secundarias a al­

cohol, med.icamcntos o stress) y las vilrices esofágicas constitu -

yen el 90% de todas las cuusas de STDA (4). 

En un estudio rcnlizado por Dí.nz P. y ~1orules Cl en las -

UTI rlc la DGSf'1DDF con 30 pacientes se clcmostr6 por cndoscop:f.<>. que 

la causa más frecuente de S'I.'DJ\ fue por gastritis erosiva aguda 

en el 80.8% (2) 

A pesar de los múltiples mcclicamcntos disponibles para el 

trutamiento del S'l'DA, hasta el momento ninguno es suficientemente 

eficaz. 

•romnndo en cuenta los factores fisiopntol6gicos se rcquie 

re de n\ayor investigación de los diferentes medios terapéuticos y 
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se j us ti.f icü tambi6n la tornpia combinada, ta.nto para la preven­

ción como par.::i la patologta en a! (5). 

A pesar de los nuevos avances, la mortalidad en los Olti­

mos 30 años no se hn modificmlo (JOi) (5) 
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U. ULCEMS Dll S'l'RESS. 

La incJdencia de S'l'Dl\ detectable en pacientes internados­

ª Unidades ele Cuidudos Intensivos varía ontro un 6 y un 20%, con­

una mortalidad dircc~n dÓl 5 al ?i. 

Estudios gastrosc6picos han mostrado que las Olceras de 

stress est5n presentes en el 85 al 100% de todos los pacientes 

internados ü Unidades ele 'l'erapia Intensivil, por lo cual para este 

fin es más adecuada la tcrminologfa de tratamiento temprano que -

la de "tratamiento profiláctico" (6, 7, 32). 

En diferentes estudios se ha demostrado la importancia 

del efecto perjudicial de la rotr?difusi6n de H+ en una mucosa 

previamente dañada, también se h.:i. demostrado que el mantener pll 

gástrico por encima de 5 reduce la incidencia de sangrndo en pa 

cientes internadon en Unidades de Cuidado Intensivo (6) 

Las situac1.ones cl.1nicas que con mayor frecuenci.:i ne aso­

cian a úlceras de stress son: quemaduras graves, tr.n.umatismo 

severos, cirug:ía mayor, estado de shock o hipotensión, sepsis, 

insuficJencia renal, insuficiencia respiratoria, traumatismo era 

neo-enceftllico, padecimientos cardiol6gicos e ictericia. 

A estas situaciones se len h.:t dcnominudo factores de 

ri.er.qo, la mayor f. a de los pucientcs en Unidades ele cuidados In teQ_ 

sivos tienen mtis do uno de estos factores y a mayor nrimero de 

factores, mayor es la posibilidud de sangrado, h.iy que tomar en 

cuenta que algunos factores implican mayor riesgo que otros (6, 

5, 8, 9). 

En el estudio realizLt.do por M.orules Camporreclondo y cola­

boradores so cncontr6 que el sangrado por Cilccru de strc!'Js se prg_ 

sent6 en ol 55~ <le los pacientes con dos o más factores (10). 
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Por lo tanto el sangrado ocurre en pacientes con facto -­

res da riesgo bien estnblccidos "l' puede ser agravado por la admi­

nistraci6n de drogas c1ue alteren la resistencia de la mucosa gás­

trica: aspir.lnu, «ntf-in r lama torios no osteroidcos, agentes cito­

tóxicos y asteroides (5,G). 

Se pllcclo cGtobleccr que el daño a la mucosa gástrica se -

produce por l« combinación de los siguientes factores: 1) altera­

ción en el aporte sanqu1neo, 2) alteraci6n de los mecanismos de d~ 

fe ns a de la mucosa, que pueden estar alterados por: a. - ruptura -

de la barrera nn1cosa g5stricn con numento de la permeabilidad de­

la misma y rctrodifusi6n de hidrogeniones, b- alteraci6n· en la ª!! 
pacidad amortigttaclorn de ln mucosa, e- alteración en la capacidad 

de regeneraci6n del epitelio, d- alteración del mecanismo de cit~ 

protecci6n. 3) l.a presencia de ácido y pepsina en la luz gástri­

ca (5, 9, 11, 12, 13). Ver fig. No. 1, p§g.S. 

El m~todo m5s efectivo para la prevención de tilceras de -

stress es el detectar los factores de riesgo y aplicar medidas • -

de correcci6n para mejorar la perfusión de la mucosa, metabolismo 

y nutrición tan rápido como soa posible (G}. 

Hasta el momento son n1uchas las drogas usadas parn la pr~ 

venci6n del oangrado de tubo digestivo alto por tilccrns de stress: 

1.- J\ntiácidos. 

Mecanismo ele acción: disminuyen la acidez gtí.strica por ne!:!, 

tralizacj.6n y reducción ele l.:i. actividad péptica, su sitio de ac-­

ci6n para neutralizar hidrogeniones y mantener un plI entre 4 y S­

o mayor, es j_ntraluminal suprimiendo la actividad péptica cuantlo­

sc administran cantidades suficientes para elcvur el pll hasta 7 -

(G, 14, 21). 
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FIGURA NO, l 

MllCANISMOS l'OS l BLES Y l,A 1 NCIUIJNCIA DI: ULCERAS Dll STRESS 

ACIENTES lNTERNAllOS A UNIDAIJES DE CUIDADOS INTENSIVOS 

CON FACTOllES DE RIESGO Y SIN TRATAMIENTO·.: 

Endotoxinus Vasos sang, 
Altcrnción Scps is llipopcrfu- Rcgurgi taci6n 
t.lctab6lico Peritonitis ci6n. de sales bi -
Escnscz de \ ¡ liares. 
llCO~ Cn. /Al terncioncs 
ra1·, n renal~ nutricionnlcs. 

FACTORES PROTECTORES 
DE LA SUl'ERFIC!E Y 
LA MUCOSA. 

5 MINUTOS 

l 
IJESl'RENIJH!lENTO IJE LA 
SUPERFill E El'!TEL!AL. 

CONTINU~ 1,,, RETl!OllIFllS ION un 
AGRIJSJON. y (ll+) 

Sangrado G 1 llcmorrar,ia dentro 
1 de ln lílUCOSD 

Erosiones con base 1 
1 

! 
negra. 

1 

RECU Pf:RAC 1 ON 

llcpar[lción <le 
la supcrfjcic 
por cé1ulns -
del cucl lo 
(mcdlnto por 
J>r.s?) I 

llcl 6'1., al 201,..-. - Un 
<lo 

85 n IOO"o dcmo!"tra _ 
por cndo~cop:ía. - - - ~lle un 80 a 94 '1. 

Tomado de Simmy Bn11k: St1·css ulccrs-¡1rcvc11tio11 of gnstrointcs­
ti11nl blccdi11g 111 c1·iticnt carc units. 
Mc<l J AustraUa; 1'12 (Supp.l 3), 17-20, Fcb. 4, 1985. 
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Su eficacJ,a no depende solo de la caPacidad para neutra-­

lizar ácido, sino tambi~n de otros aspectos como el ayuno o pa 

cientes hipersecrctores. {15). 

Numerosos estudios hnn demostrado que la ncutralizaciOn -

por anti~cidos de contenido gástrico es efectiva para la reduc -­

ci6n del sangrado gastro.intestinal en pacientes internados a Uni­

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

estudios han demostrado qu_e los antiti.cidos no previenen el sangr~ 

do macrosc6pico y concluye que 6stos no son requeridos para la 

prevenci6n de úlceras de stress en enfermos graves (33). 

La utilidad de los anti5cidos ha sido limitada debido a -

que se requieren de grandes voltimenes para el control del pll, de­

monitoreo continuo y gran utilidad de recursos humanos. (Ver fíg. -

No. 2, p5g. 7. 
Las dosis altas pueden causar diarrea y en ocasiones hi 

permagnesemia, el pll durante el manejo con antiácidos tiende a 

caer en forma intermitente por abajo de 3.5 (2, 6). 

A pesar de todo esto se considera al uso de antiácidos C2, 

me el n1étodo más efectivo en la profilaxis de sangrado por t1lce .. -

ras de stress (G) 
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FIGURI\ No. 2 

PROTOCOLO Dll ALCALINIZACION 

GASTRICA. 

ASl'II!AR EL .CONTENIDO GASTRICO 

EXAMINAR EL pH 

INSTALAR 30 Mls. DE ANTIACIDO 

CERRAR LA SNG 

POR 5 5 r.1 IN U TOS 

EXAMINAR EJ. pll A LOS 60 MINUTOS 

pll MAS 3.5 pll MENOS de 3. 5 

USAR 30 Mis. llll ANT!ACIDO 

Ji 
USAR 50 Mls. DE ANTIACIDO 

~ 

TRATAR llE MANTENER EL pll POI\ ENCIMA de 5. 

Tomado <le Simn1y Bank: Strcs5 ulccrs-prcvcntion of gastro.intcstinnl 

l1lccding i11 ·critica! caro u11its. 

Mcd ,J Austrnlia; 142 (Suppl 3), 17-20 fcb 4, 1985. 
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2.- Antagoni~tas 112 

La Cimetidiña ha aido utilizada en un gran níimero de es-­

tudios para la prevención de Olearas de stress con resultados cou 

trovar si a les. '11ambién se ha demostrado que es mejor que el plac~ 

bo,- tanto en la curación de lesiones existentes como para dismi -

nuir el sangrado y la necesidad de transfusiones¡ asimismo se ha­

demostrado que altas dosis de anti~cidos pueden prevenir las a1c~ 

ras de stress y se ha afirmado que ~stos son más efectivos que la 

Cimetidina en su prevenci6n corno en el control del sangrado. (15, 

17, 18, 24, 26, 27, 36, 2) 

Segovin Gil, González 1\.11 y Morales CI, en un estudio real!_ 

zado con 24 pacientes que ten!an fu.atores de riesgo para desarro­

llar Olceras de stress, demostraron que el grupo tratado con Ci -

metidina tuvo una incidencia de sangrado del 4. 2%, en comparaci6n 

con el grupo n1ancjado con placebo con incidencia del 29't {20). 

Me Ewec y coluboradores (20) mostraron qu8 en pacientes -

quemados la Cimetidina fue superior que los antiácidos en·dismi -

nuir la incidencia de erosiones gSstricas e igualmente efectiva -

en la prcvcnc.i6n de sangrado gastroduodcnal, teniendo la Cirnctid!_ 

na menos efectos colatci:alcs. 

Teros y colaboradores (29) demostraron que la asociaci6n­

de antiácidos m~s Cimetidina fu~ mSs efectiva en la prevenci6n de 

sangrado por Qlceras de stress que el uso de antiácidos solos. -

Por lo tanto la Cimetidina se considera una buena alternativa en -

la prevención del sangrado gastrointestinal en pacientes graves. 

Aunque el mecanismo de acción es la reducci6n de la cant! 

dad de ticido y la Cimetidina reduce el volumen y la co11ccntrLici6n 

de ficido, el monitoreo del pll horario hu. den1ostrado un promedio -

por abajo de 3.5 a las dosis convencí.anales (6). 
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En un estudio donde se uso Ranitidina y Pirenzepina en 
forma separada se demostr6 que ninguna produjo un control adecua­

do del pH, en cambio cuando so usaron en forn1a combinada fueron -

mas efectivas para el control del pll. Aunque hay que tomar en 
cuenta que el p!J no es esencial para detectar fallas terapéuticas 
(22, 23). 

Tanto la Cimetidina como la nanitidina tienen una igual -
eficacia, por lo tanto su elección puede ser hecha en base al co!!_ 

to de su administraci6n y adquisici6n (19), 

3.- Sucralfate. 

El Sucralfate ha demostrado que absorbe la pepsina y las­

sales biliares, también aumenta las prostaglandinas dentro de la 

mucosa y mejora la resistencia de 6sta protegiendo a las c~lulas­

de la destrucción. No es absorbido y no tiene efectos colaterales 

(6, 30). 

En estudios experimentales se ha demostrado que tiene un­

cfecto potenci<:tl con los antagonistas 112, poro que disminuye su -

efectividad cuando se administra en forma simultánea con antiáci­

dos (6). 

El Sucralfutc administrado cada 6 horas ha sido tan efec­

tivo como los anti6.cidos para la prevención de úlceras de stress, 

esto fue demostrado en un estudio con n1.!is de 300 pacJentes. Con -

cluyendo que pudiera ser un sustituto Qtil para el manejo da es -

tos pacientes, reduciéndose el costo del tratamiento (6) 

4.- Prostaglandi.nas. 

El efecto de la administraci6n ex6gena de prostuglandinas 

sobro una variedad de parámetros funcionales de la mucosa gc'.istri-
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ca, como tambi~n la evidencia de que el stress depleta a la muco 

ea g6strica de prostaglandinas ha conducido a que sean un candid!!_ 

to en la terap~utica profil6ctica de las 6lceras de stress. 

La administraci6n de prostaglandinas en pacientes con en­

fermedades agudas ha demostrado que puede mantener el pH gástrico 

elevad·a, siendo comparable> su efecto con el de los antiácidos y -

la Cimetidina. 

La efectividad de las prostaglandinas en el tratamiento -

de 0.lceras de stress refractarias ha sido documentada en casos -­

aislados. 

Se requieren de m5s estudios cl!nicos para su uso en el -

tratamiento preventivo del sangrado de tubo digestivo alto por --

0.lceras de stress (6, 31, 32, 34, 35, 36). 
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III. ULCERI\ l.'EPTICI\ 

El sangrado de tubo digestivo por Qlcera péptica tambi~n­

puede condicionar el ingreso da pacientes a las Unidades de Cui -

dados Intensivos (37, 38). 

La úlcera póptica cr6nica es por definición una úlcera que 

se presenta en aquellas porciones del tracto digestivo que est§n­

en contacto con el jugo gástrico. Pueden aparecer desde la por 

ci6n inferior del es6fago hasta el duodeno, o en el yeyuno des 

pu6s de una gastroenterostom1a. Y aunque el t~rmino de tilcera 

p~ptica comprende todas estas posibilidades se recomienda en la -

clfnica designar a las lesiones de acuerdo a su localizaci6n ana­

tómica (30, 40). Es estimado que tres millones de norteamericanos 

tienen l'\lcera gtistrica, con una incidenciil anual de sangrado de -

0.5/1000 para hombres y 0.4/1000 para mujeres (41). 

En t-léxico, en el Instituto Nacional de la Nutrici6n "Dr.­

Salvador Zubirtin, la frecuencia estimada hace 20 años fue de 7 % -

en 1980 de 6.4% (42). 

De lils complicaciones de la úlcera péptica la más común -

es el sangrado, en los casos de úlcera gástrica el sangrado ocu -

rre en un 25'& de pacientes (39) y, en el caso de la úlcera duode­

nal se presenta en el 15-20% de los casos y puede recurrir husta­

en un 40't ele los p~cientes que tuvieron un episodio {39). 

La mortalidad global asociüda a úlcera péptica en México 

es del B. n (42). 

Hay muchos factores etiológicos para la úlcera p~ptica i!!_ 

cluyendo hereditarios y ciertos síndromes genéticos {Zollinger- -

Cllinson, clcficicncin de Alfa-Antitripsina o Síndrome carcinoiclc) 

(4 3) • 
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Ln al.tu incidenc.i.a ele Glccra gástrica en mujeres de algu­

nas zonas de Australia ha sido relacionada con el uso excesivo 

de 

de 

aspirina, 

la Olcera 

y hay fuerte evidencia que sugiQrc una asociación 

gástrica con los pacientes que 

ticlades de suli.cilatos en Estados Unidos de 

ingieren grandes can­

l~or te Américu. El al-

cohol, cafcit1ll, cort:icostcroides y los anti.-inflamatorios no es -

teroidcos no se han visto asociados con el aun1ento de la inciden­

cia de ti.lcera gástrica.. 1\unquc el alcohol puede estimular la se -

creci611 g.1strica ele ácido y ambos el alcohol y anti-inflamatorios 

no esteroidcos est5n asociados con lesiones a9udas de lu mucosa -

gástrica. El tabaquismo es probablemente asociado al alto riesgo• 

como tnmbién con el retardo en la curaci6n y la altil frecuencia-­

de complicaciones relacionadas con la úlcera péptica (41, 44, 45, 

46, 47). 

La patogt;nesis de la úlcera péptica crónica no está bicn­

establecida debido a que no existe un factor etiológico único 

( 39) • 

El desetjuilibrio entre agentes potcnc.ialn1cnte destructi 

vos de la secreción gástrica y lon f actorcs protectores locales -

en la mucosa gastrointestinal ha sido discutí.do como el factor --

1ntis i1nportante en el dcsnrr.ollo de la ú.lccra péptica (48). Estos 

factores protectores incluyen la barrera mucosa, la secreción dc­

moco y bicarbonato, el flujo sanguíneo y la reparación del cpit9._ 

llo en respuesta a la agresión. Cualquiera <le estos mccunismos de 

defensa puede altnrarsc produciéndose ulceración y probablcmcnte­

las a9resiones mits comunes son el c.igarril.lo, alcohol, c«fé y dro 

gas con10 los anti-inflamatorios no cstcroidcos (41, 4B). 

ltucha de ln resistencia a la lesión al parecer cst5 rela­

ci.onadu con los prostaglandin«s de la mucosa, particularmente de­

la serie E (4G). 
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Hasta en 1970 se logr6 demostrar que la gastrina tenia un 

papel aunque no determinante en la producci6n de la Glcera pépti­

ca, principalmente la duodenal (48). 

A pesar de que la presencia de ácido luminal es obligato­

ria para el desarrollo de la Qlccra duodenal la úlcera g:istrica -

no siempre sigue al dictamen de Schwartz: "sin ticido, no hay ti.le~ 

ra". (41). Iluchos estudios han demostrado que pacientes con Qlce­

ra gástrica secrctun cantid.:tdes bnsalos y pico de ácido menores -

que las de sujetos normnlos. Hay también muchos reportes de úlc~ 

ra gástrica descri.tu on pacientes con .:i..cloridria, se deben tomar­

en cuenta otros aqcntes fisiológicos y factores agresivos gue ta!_!! 

bi~n se ven involucrados en el desarrollo de la úlcera gástrica:­

el reflujo duodeno-gástrico de bilis, la lisolecitina y otras su~ 

tancias potencialmente dañinas presentes en el contenido duodenal 

(resultante de una incompetencia del esfínter pilórico) es asocia 
+ -

do con gastritis, retrodifusi6n del ion 11 , y nubsccuentccnte 

la ulcernci6n gástrica (41, 49, !:iO). •ran1bién la Indometacina, Fc­

nilbutazona, corticoides y Salicilatos pueden dañar por si solos­

ª la mucosa gástrica. El vaciamiento gástrico es generaln1ontc le!}_ 

to en pacicntcn con úlcera gústrica y una motilidnd disminuida 

puede permitir gua las sales biliares y otros irritantes manten -

gan contacto con la mucosil g5stric.:i por un tien1po suficientemente 

largo para causar daño (41, 51}. 

El papel del sl1ock, s~psis, quemaduras e l1ipoxin en el d~ 

sarrollo de úlceras de stress ha !Lido estudiado en forn1u extensa. 

Una rcducci6n en el flujo sanguíneo de la mucosa con isquemia su~ 

secucntc y ulcerucioncs ha sido demostrado rnuch.as veces que sigue 

el trauma y a l.:ts quemaduras sevcréln. 

El método ele diugn6st.ico más certero p~ra detectar la 

proscncin de Cilceras pépticas es la. gastroscop.f.a, pero lu d.ifcre!!_ 

ciaciún entre Qlccras malignas y beni9nas se debe hacer por medio 

de biopsia (41). 
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IJace 20 años las opciones terapéuticas para la (1lccra gá~ 

trie a estaban li1ni tadas a los anti-5.cidos, manipulación rlietética, 

anti-colin6rg:Lcos, radiación ~1fls tric'1. y resccci6n qui rGrgica. 

Ahora se cuentn con un arsenal mayor que incluye a los antagonis­

tas de los receptores 112 y agentes citroprotectores. 

La relación entre el stress emocional, neurotisismo y 

anormalidades de la mucosa gc'.istrica ha sido verificada en muchos­

pacientcs con gastritis y Qlcera gástrica. El uso de seda11tes mo­

derados como el d1azepam pudieran ayudar a reducir el factor emo­

cional y otros factores que disparan la secreci6n ggstrica. 

Hay muchos estudios que han demostrado que la restricci6n 

diet~tica no mejora el tiempo de curación de la úlcera gástrica. 

La leche, que originnlmente se pens6 que era un noutrali­

zador de §.cido, n15.s recientemente se ha demostrvdo que estJmula -

la producci6n ele tic ido, aunque algunos autores picns.;in que l.:i le­

che tiene efectos benéficos y continúnn recomendándola. Sin em -

bargo, la lechn no puede ser usada como un sustituto de los anti­

:icidos (41). 

Por otro lado se ha demostrado que la leche entera conti~ 

ne mtis de 3ng-ml de PGE 2 , aunque la leche baja en grasas tiene mg_ 

nos cantidad (2.04ng/ml) y la leche materna todavía menos 

(O.GG'!: O,OSng/ml). El tromboxano y las prostaciclinus se encuen­

tran en menor cantidad (menos de 500 pg/ml). El yogurt también -
+ tiene PGE

2 
(3.433- 931pg/ml). Esto hace pensar que la PGs tic -

nen que ver con el efecto benéfico de la leche en la prevención 

y el tratamiento de padecimientos ulcerosos {52). 

Dentro de las recomcncl.:i.cioncs dictéticil.s está la suspen -

si6n del nlcohol, tubüco y suspender salicilatos y otros unti-in­

flamator.ios no csteroides que pueden dañar ln mucosa gSstrica y -

predisponer al süngrndo {41, 54). 
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Los. objetivos· del tratamiento m~dico son disminuir la 

acidez g~strica y mOjorar los mecanismos de defensa (2). Para e~ 

te fin se cuenta con cuatro tipos de medicamentos: 

l.- Agentes antilicidos (o neutralizantes de licidos) 
2.- Agentes anti-secrotores 

3 .-· Agentes Citoprotectores 

4.- Agentes Citoprotectores y anti-secretores 

l. - lln ti-llcidos. 

Su mecanismo do acciOn es disntinuir la ac.idez gástrica 

por neutralización y reducci6n de la actividad p~ptica, tienen 

sustancias capaces de aumentar el pll gástrico, pueden producir 

aumento del volumen intragástrico y su utilidad ha sido limitada­

por los grandes velamenes requeridos para el control del pll (54,-

55). Aunque l!stos hnn sido usados por muchos nños hay pocos estu­

dios que sugieren que la neutralizaci6n de Scitlo gástrico cure -­

o acelere la curaci6n de la Ülcera g5strica (SG). 

llay esbudios que demuestran que los anti-§.cidos son supe­

riores al placebo para curar las Glceras gástricas en cuatro se­

manas de tratamiento (57). 

Cuando los anti-ácidos se administran en dosis suficien -

tes y en horarios regulares su efecto es comparable al de la Cime 

tidina en reducir la acidez gástrica durante el d1a (53). 

El tratamiento con anti-ácidos sin embargo es menos popu­

lar que la Cimetidina debido a que es menos práctico porque se r~ 

quieran 7 dosis durante el d1a, en lugar de 4, como también los -

anti-~cidos resultan m5s costosos (53). Su uso es bastante segu­

ro, sus efectos colaterales son: diarrea, constipaci6n, deplcsión 

de f6sforo, ostiomalasia, toxicidad del aluminio, hipermagnesemia 

hipcrcalcemia, alcalosis, síndrome de la leche alcalina. No se re 



comienda su· u~o·~,'én·'.· ~·D.c.fSnt~s·,··co~ ··~~~Úficiencia renal o en pa 

cientes desnutri~~s (53,''-50¡ • 
. -._. 
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: Los ·~rHoi-11~'i.cÍ6s · tambÜn pueden interferir con la absor -­

ciOn de .~-19·:~~~-~;·:·-~;~-~a~· ~om~ :d19oxina ;· isoniacida, hierro y tetr!. 

ciclina ( 53) • 

2.- Agentes Antisecretores. 

Anticolin6rgicos. Disminuyen el volumen total del ácido­

gástrico al reducir la secreción (de un 50 a un 60% del ácido ba­

sal y de un 20 a un 3Si de la secreción estimulada por comida ) -

por una inhibición competitiva ele ln acción n1uscar!.nica de la 

acetilcolina. Por lo cual oe ha LJugcrido que tienen una ncci6n 

ben~fica en el tratamiento de la úlcera gástrica (2, 59). 

Est.!ln contraindicados en pacientes con glüucoma, prostat_!. 

tia '.':{ obstruccilin pil6rica. Sus efectos colaterales pueden ser -

lo suficientemente severos para que el paciente descontinue el 

tratnmiento. Pueden producir rctcnci6n urinnria, con xcrostomí.a, 

retnrdo en P.l vaciamiento gtlstrico, visión borrosn y confusión 

mental (53, 41). 

La atropina antngonista n1uscar!nico no especifico tiene -

uso limitado, ln i.-nio.ocinamina no ha demostrado utilidad para el 
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tratamiento del sangrado de tubo digestivo alto, por su gran in­

cidencia de rebote, con aumento del ácido gástrico cuando se su~ 

pende el tratamiento (2). 

a) Antagonistas de los receptores 112 de Histamina. 

Estos agentes desarrol~ados para bloquear la acc16n de la 

histamina en las c~lulas parietales, son inhibidores potentes do­

tadas las formas da secreci6n ácida basal y estimulada (60, 61). 

La experiencia ha demostrado que en seis semanas de trat! 

miento con Cimctidina sanan el 80% de las Glceras duodenales y el 

60% de las úlceras gástricas. 

La CJmctidina ha sido comparada con placebo en m.'.is de 

2,500 pncientes con t:ilcera duodenal demostrando ser mejor que '3ste 

en la curD.ci6n de 4 y 6 semanas de tratamiento. La frecuencia áe­

curaci6n fue de 58 al BS'! dcspu6s de 4 ocmanus y de 69 a 87'5 des­

pu~s de 6 semanas (53) • 

. Estudios comparativos han fallado para mostrar diferencia 

significativa entre el tratamiento con cimetidina y las altas do­

sis de antiácidos en la curación de las úlceras pépticas {53). 

Los hlogttcil.dorcs de los receptores 112 al parecer también­

tienen un efecto ci toprotector ade1nás de ser capaces de reducir -
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la secreci6n cla ácido ( 62) • 

La terapia con Cimetidina tambi~n ha demostrado ser efi-­

caz para ol tratamiento preventivo de las recurrencias de a1ceras 
gfistricas (63, 64). 

J\l momento hay poca inf ormaci6n acerca de las nuevas gen!! 
raciones de antagonistas ele los receptores 112. La eficacia de la 

Ranitidina 2 veces al día es ::Jignificativamente más efectiva que­

el placebo y equivalente a 300 mg., de Cin1etidina 4 veces al d.1a­

para al tratamiento de la Qlcera péptica. 

Aunque la vida ntedia de la Rani tidina es casi la misma que 

la Cimetidina, 6sta es do 5 a 10 veces mSs potente como inhibido­

ra de la secreción de 5.cido. La Ranitidina cuando se dn 2 veces -

al d!a disminuye la acidez gAstricn en casi un 70%, en cambio ln­

Cimctidina disminuye lu sccrcci6n de ácido casi en un soi. 

La Ranitidina también parece que no prolon~¡a la vida 1nc -

dia de drogas cwuo el DiDzcpnn o el Popanc>lol (53). 

J.,a inc.idenci.a ele reacciones adversas de la Cimetidina es-

baja del l al 2i. 

Efectos colntera.les. 

1.- Disfunción inmunol6gica 

2.- Cambios en el sistema nervioso central 

CI) Confusi6n 

b) letargia 

e) dcsorien tación 

d) convulsiones 

e) lc11gunje farfullante 

3.- Efectos endocrinos 

a) Ginecomastia 



b) Galactorrea 

e) Hiperprolactinemia 

4.- Efectos bioquímicos 

a) Aumento moderado de las transaminasas s~ricas 

b) Inhibici6n del metabolismo hepático, 

5. - Hopa to toxicidad (rara) 

6.- Er5nulocitopenia (rara) 

(5 3) 
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El problema más coman relacionado con la administraci6n 

de Cimetidina es la interacción con otras drogas. La Cimctidina -

se une al citocromo p 450 y consecuentemente retarda la elimina -

··ci6n de drogas con10 la ~~~rfarina, Diazepam, Propanolol, Teofili -

na, Fenitoinas, por lo cual hay que ajustar las dosis de estos mo­

dicamentos al usar la Cimetidina. 

Tambi~n puede dismii:iuir la absorción de drogas como el 

Ketoconazol, y aumentur la absorción de drogas l§bilcs a ::leidos -

(65) • 

Numero.sos autores han atribuido un pupcl citoprotcctor a­

la Cirnetidina y éste es aparentemente llevado en forma indcpcn -

diente de nu efecto inhibitorio. El rnecunismo citoprotcctor aún -

no es bien comprendido, se han hecho muchas hipótesis incluyendo: 

aumento en la producción de _?icu.rbonato, inhibición del 11.MPc, au­

mento del flujo sanguíneo y aumento en la producción de moco, ta~ 

bién se conoce que estos efectos no tienen reluci6n con un aumen­

to de las prostaglanclinas cnd6gcnan (62). 

b) Inhibidorcs de la Pepsina 

Se conoce que la disminución en la actividud péptica dcl­

jugo gástrico puede acelerar la curación de lu Glcera p6ptica. ~ 

Uay un número de ürientes dir>l1oniiJlcn :_"lura inhibir la actividad 
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pljptica previniendo la j_nterncci6n de enzima-substrato. 

El Pepstatin es un pontapéptido derivado del Actinon1ices 

SP que se une al sitio activo de la pepsina e inhibe la funci6n­

enzimática de ésta. Aunque el Pepstatin ha demostrado que redu­

ce la actividad péptica de la secreción gástrica, en estudios -­

clínicos no ha sido efectivo para curar la Glcera gástrica (41) 

~- El Sucralfate está formado por macroaniones, con carga 

negativa que inhiben la actividad péptica, previniendo la forma­

ci6n de con1plejos pepsina-substrato (41). {Debido a que este me­

dicamento adem~s de su acci6n antisecretora tiene acción citro -

protectora se describirá en forma más amplia dentro de la clasif! 

caci6n de Agentes Citoprotectores y Antisecretorcs, página 24 

e) Tricl'.clicos. 

Tanto los antidepresivos tricíclicos con\o los no antide­

presivos, disminuyen la secreción de ácido vía un efecto corno -

el anticolinérgico y el malato de trinipramina tiene un efecto -

bloqueador H2. r .. a terapia con Trinipramina ha dcmostrñdo mayor­

efectividad que el placebo para el tratamiento de las úlceras 

del canal pil6rico (67,68). 

r~a Pirenzcpina es un componente tricícl ico con propicd.:i­

des ant~colinérgicas que no tiene efecto antidepresivo y con me­

nos efectos colaterales que los anticolinérgicos (68). Se piensa 

que tiene !?ocas efectos colaterales debido a una mayor afinidad­

por la mucosn gástrica que por otros tejidos y debido a que no -

cruza la barrera hemuto-encefálic.:i. 

En estudios clínicos la Pirenzepina ha demostrado tener­

mcjores resultados que el placebo para el tratamiento de la UlcQ 

ra gástrica. su efecto terapéutico es un poco menor que el de -

la Cimetidinu (53). 



21 

La Trimipramina tiene un efecto comparable al de la Cirn~ 

·tidina en el tratamiento de la Cílcera gástrica, pero además de -

los efectos colin~rgicos colaterales, causa somnolencia (53, 41) 

d) Otros agontes antisecretores. 

La Calcitonina ha demostrado prev.enir las Glceras produ­

cidas con Reserpina, Gastrina, Serotonina y Stress físico en es­

tudios cxperimcntalés hechos en ratas. su papel en l'\umanos-·artn -

no ha sido estudiado (41). 

Agentes corticohipotnlámicos: El Sulpride, ha sido efi-­

caz en el tratamiento de un nCi.rnero pequeño de pacientes con al-­
cera gástrica, se requieren de más estudios clínicos para su uso 

(68) • 

Los bloqueadores de los canales lentos de calcio, al pa­

recer inhiben la estimulaci6n colinérgica de la funci6n de las -

celulas parietales, se requiere de aan m~s investigacion para stl 

uso en el trntamiento de la aleara gastricu (41). 

La secrctina, en estudios experimentales ha mostrado los 

siguientes efectos benéficios: inhibici6n de la secreci6n de tic! 

do gtistrico y esti1nulaci6n dc;i_ la secrcci6n de Bicarbonato por el 

páncreas. En diferentes estudios clínicos no ha mostrado cfcct! 

·Virli1d para el trntamiento de la aleara g~strica. En el í!studio -

realizado por Díaz f'G y Morules CI, se dcmostL·6 que la Secretina 

no (ue eficaz para el tratamicto del S'l'Df\ activo. Se rcguicren­

de más estudios clínicos para valorar su utilidad en forma tanto 

profiláctica como también en entidades específicas, úlcera péptJ:. 

ca, duodenal y gástrica (2) 

T_,il Somil.tosl:atina inhibe la formaci6n dl~ gastrina y la s_g_ 

creci6n de acido por las calulas parietales, se requieren de 
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más estudios para la vnloraci~n de su utilidad en el tratamiento 

de STDA y la Glcera péptica (69) 

El Omeprazole es un sustituto del Senz.imidazolc, que tig 
ne efecto inhibidor potente 

te!11ente actúa por inhibición 

parietales, 24 horas después 

sobre la secreci6n de ácido , aparen 
' + + -

ele la U , K ATP asa en las c~lulas 

de la cidministraci6n de una sola 
dosis do este medicamento se inhibe casi el 50% de la secreci6n­

ácida estimulada µar pontagastrina {48) 

3 .- Agentes C.ltoprotectores. 

Las alteraciones en la integridad estructural de la su -

perficie del gel mucoso y del epitelio gástrico o en otras cara~ 

terísticas, la secreci6n gástrica do Bicarbonato, son importan-­

tes en la patogénesis de la rtlcora péptica. Muchos agentes con -

efecto citoprotcctor han mostrado ser efectivos tanto en la pre­

venci6n como en la curaci6n a corto plazo de la dlccra gástrica­

(70, 71). 

a) Bismuto coloidal. 

El bismuto dicitrato tripot5sico es el bismuto coloidal­

más estudiado en el tratamiento de la Qlcerü póptica, 6atc protg 

ge a la ulccraci6n poi: uniones con las protcS::nus en la baso de -

la úlcera y en el medio ambiento ticido tttmblén hn demontr,1do te­

ner una actividad u.nti-pépticu, estimulando también ln secreción 

di? moco.En estudios experimentales hechos en ratus h¡¡ dcn1ostru­

do que previene lns ulcoracioncs g:lstrlcus producidas por ilsplri 

ni'l, ncatudo de corti.sork1, fcnilbutélzona, fosfato do hístar1tina, li.g.:idura del -

pf.loro y stress ffsi.co. Muchos estudios clfnicos han dcrn:Jstrado que é.stc 

es mejor que el plucebo en el tr.itélmiento ele ta íilccra r1ást:ri 
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ca. No se_ han reportado efectos colaterales serios asociados con 

·su uso, produce evacuaciones de color negruzco que se pueden corr 
fundir con melena. La leche y los anti~cidos interfieren con su 

acción, por lo cual debe ser evitada su ingesti6n en forma simu! 
tllnea ( 41) • 

b) Carbenoxolona. 

Tiene un efecto parecido al de la Aldosterona, por lo 

que produce retenci6n de sodio y agua como tambi~n hipokalemia -

en un 25 n 50% de los pacientes. Tiene muchas propiedades cito -

protectoras: 

Aumenta la secreci6n y la vis-cosidad del moco gástrico 

Aumenta la vida media de las células gástiicas epitelia-

les. 

Inhibe la retrodifusi6n de iones H+ 

Reduce la cantidad de actividad péptica. 

Los c::;tudios clínicos han demostrado que tiene ut.i.lidad­
para el tratamiento de la Glcera gástrica. Sin embargo, la recu­

rrencia de las tllceras al suspender el tratamicn to es del 40 al-

50 % , al mantener el tratamiento se reduce al 2si. 

Para el control de sus efectos colaterales hay que re -­

tririgir el Na, dar una dicta rica en potasio y usar diur~ticos -

- corno la clorotiazida o la Espirinol.:ictora (41, 53). 

e) Colcstiramina: 

Es una resina básica de intercambio ani6nico. Los cstu -

dios clínicos no han demostrado su efectividad para el tratarnie.!! 

to de la tllcera gfistrica (72). 
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4.- Agentes Citoprotectores y Antisecretorcs. 

a) Sucralfate: es una sal aluntínica de un disacárido sulfa­

tado. Su habilidad para curnr las Glceras está relacionado a su­

habilidad para unirse al tejido inflamado, formando puentes pol_! 

valentes con las cargas positivas de las proteínas en el exudado 

de la base de la úlcera, como la albumina, al fibrin6geno y las­

globulinas, tarnbit,;n inhibe la actividad de la pepsina por compe­

tencia con el substrato protéico como también por absorci6n di -

recta de la pepsina. J_,a ventaja t.e6rica mayor del sucrafalte es 

que tjene muy pocos efectos colaterales, la constipaci6n es el -

efecto adverso m~s coman, aunque ocurre s6lo en el Ji de 

los pacientes. Los pocos efectos colaterales que tiene se deben­

ª que s6lo ol 5% de la droga üdministrada por v!a oral es absor­

bida en forma sist~mica. 

El Sucralfate disminuye la absorci6n de ülS!unus drogns -

debido n que se une a éstas. (66, 53). 

b) Prostaglandinas: 

Las PGs han demostrado ser efectivas en el tratamiento-­

de la rtlcera péptica en un nrtmero importante de estudios clíni -

coa multicéntricos. (ver pág. 87) 



25 

IV. PROSTAGLANDINAS (PGs) 

Las PGs son productos del metabolismo de ácidos poli-i.n­

saturados en forma particular al ácido araquid6nico (AA), libcr~ 

do de lós fosfolípidos de la membrana celular por acci6n de la -

fosfolipasa A2 en respuesta a una variedad de factores físicos,­

químicos y neurohumorales. Constituyen una familia químicamente­

relacionadn con .'.leidos lípidos, siguiendo un grupo de ácidos gr!! 

sos oxigenDdos e.le 20 carbonos esenciales insaturndos cuya estru.2_ 

tura b~sica es un anillo pentagol')ul con dos cadenas laterales:­

son considerados análogos del ácido prostan6ico. 

J\proximndamcntc han sido identificadas 20 diferentes 

prostaglandinas naturales, difiriendo una' de laf otra,. 1nayormentc­

por cambios en el cat:..J:Pn del anillo 5 y el nOmcro de uniones do­

bles que forma la molécula: éstas caen en clases designadas por­

letras indicando diferentes substituciones en el anillo alfabút! 

camente y en el orden en que fueron descubiertas. Las clases 

principales son subdivididas de acuerdo con e] ncímero de uniones 

dobles en el sitio de la cadena indicado por el suscrito 1, 2, o 

3 (73, 74, 75). 

J .. as Prostaglandinas son formadas por un grupo de enzimas 

microsomalcs que actOa.n en el carbono-20 central de los ácidos -

grasos insaturados. Los precursores comunes de la PGs, Txs y Lts 

que existen son tres ácidos eicosapolien6icos: ilciclo trlcn6ico -

(c1 i homo-y-linoleico ) ácido tetraenoico (:leido araquidonico) y -

el ácido pen tainoico ( 7 4) • 

En el hombre el ilcido tretaenoico (AA) es por mucho el -

m~s común, dando origen a las PGs de serie con suscrito 2. Este 

es derivado del ácido linoléico de la dieta, que después de su -

absorci6n por el intestino es csterificado y s0 presenta en el -

cuerpo como componente de los fosfolfpidos de las membranas cel,!! 
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lares ,l(_.o\:ros bomponentes de los fosfolípidos .da las membranas 

o~lulares y otros componentes lípidos. La hidrólisis del ácido 

araquidonico (AA) esterificado provee el primer caso controlado­
en la formaci6n de la PGs. 

El ác'ido dihom~-y-linoleico {ácido trienoico} que tiene­

una unión doble n1enos que el ácido araquidonico, aumenta a las ·­

prostn9landinas de la serie con suscrito-1. 

El ácido Pentaenoico que es muy raro, deriva de ácidos 

grasos con tres uniones dobles es convertido a PGs de la serle 

con subscrito-3 (76, 74). 

l. llistoria: 

Estas fueron relacionadas en forma casual con la diabe -

tes mellitus, 4.§!~de. 1876 Ebstern señal6 que el salicilato s6dico 

pod!a utilizarse en forma terapéutica en pacientes con hipcrglu­

cemia, para disminuir la cantidad de glucosa eliminada por la 

orina, a lo cual se le prest6 poca atenci6n, especialmente dos -

pués de que "'' descubrió la insulina en 1921 (7"1) • 

La existencia de prostaglandinas se conoce desde hace mg 

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

1930, ellos observaron que el útero humano se relajaba y se con­

traía cuando era expuesto al sémen humClno (78) • 

A mediados de los años 30, en forma indepcndicnt~, Von _ 

E~tlor en Suiza y Goldblatt en Inglaterra extractaron PGs en -­

forma cruda del líquido seminal en el hombre· y de gltíndulas vas­

-culares de ovejas reportaron quc_t'ffestas contraían al mdsculo liso­

y tenían actividad vasodepresora. (79, 80) 

En 1950 Bergstrom y Sjovall aislaron prostaglandinas en-
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forma pura, en los primeros años de los 60 deterntinaron su es 

tructura química y hasta en 1971 Vane, Smith, Willins, Ferreira­

y Moneada scfialaron que ciortns drogas anti-inflamatorias, como­

la aspirina e indo1netncina inhibían la síntesis de prostaglandi­

·nas, estos investigadores supusieron que tal inhibici6n explica­

ba las acciones de estas drogas como agentes anti-inflamatorios, 

analgésicos y antipiréticos, en forma mils reciente varios inves­

tigadores han demostrado que los a9entes anti-inflamatorios este 

roideos tienen una capacidad similar (81, 82, 83, 84}. 

Con la identificaci6n de dos cndoper6xidos cíclicos ine!!_ 

tables (PGG
2 

y PGII 2 ) :se hizo 6nfusis en la transferencia de 

prostaglandinas primarias (seriP. E y F) a otros productos biol6-

gicamente activos del metabolismo del c!icid.o araquid6nico (AA) , -

resultando el descubrimiento del Troboxano A2 (TxA2) y la prost~ 

ciclina (PGI 21. 

Adem6s del mecanismo de la ciclooxigenasa fue identific~ 

da otra vía metab6lica convirtiendo AA a hidroper6xidos (HPETE)­

y HRTE} y a Leucotrienos (LTs) • El impacto del descubrimiento 

de las PGs y otros productos del AA, puede ser comparado anica 

mente con el que causaron los corticoides en los años 40 y SO 

(74) • 

2. Biosíntesis y Metabolismo de las Vrostaglandinas. 

Una gran variedad de factores pueden activar a la enzima 

fosfolipasa A2 dando lugar a precursores libres de ácido para 

dar acceso. a complejos enzimáticos presentes en la mayoría de 

los tejidos. La cadena de eventos que conducen a la libcraci6n­

y metabolismo del ácido u.raquid6nico de la mcmbr.:inu de fes (olfp.i 

dos, pueden ser iniciados por: esti1nuluci6n nerviosa, neuro­

transmisores {por epincfrina), ncuropéptidos, (somatostatina), -

agentes humorales (bradicinina), fuctores físicos y químicos, C2, 



28 

mo un esfuerzo moclinico, cualquier deformilci6n de la membrana cg 

lular como un estrechamiento en los vasos sanguíneos, la infla -

qi6n de los pulmones o la contracci6n del intestino, pueden con­

ducir a la formación de prostaglandinas en condiciones f isiol6g.! 

cas (85, 86). 

Nuchas condiciones patol6gicas pueden aumentar la sínte­

sis de protaglandinas, tromboxano y lcucotrienos. cualquier da­

ño tisular, aparte del trauma aumentan la generaci6n de produc -

tos de la ciclo-oxigenasa, ejemplo: la lesi6n tisular por una 

-roacci6n anafil5ct:ica o el edema puedr>n .:i.umentar la síntesis de­

prostaglandinas en el pulm6n, y pueden contribuir al aumento en­

la permeabilidad vascular. La hipoxia aguda o la. exposici6n al­

tabaca, también pueden aumentar la producci6n de prostaglandinas. 

La isquemia cardíaca favorece a la síntesis de productos vaso 

constrictores por encima de los m""tabolitos normulcs del AA, VI,! 

sodilatadores; por lo tanto muchas clases de tc:!jidos lesionados 

pueden conducir al aumento de la producción de prostilglündinan y 

leucotrienos. r_,a ruptura del lisosoma con liberaci6n de otra -

cantidad de enzimas fosfolipasas pueden hidrolizilr al ticido ara­

quid6nico de los f6sfolípidos de la membrana celular (87, 88). 

A partir de la libcraci6n de ~cidos grasos, éstos pueden 

seguir dos víus, la de la lípo-oxigcnasa qu(~ da origen a los le~ 

cotrienos y otros .'icidos insaturados y la de la ciclo-oxigenasa, 

que da origen a las prostaglandinas y tromboxanos. 

La sígnifica11cia de la lipo-oxigcnasa adn ae cstfi inves­

tigando, como en la vía de la cíclooxigenasa, los primeros pro -

duetos .formados son hidroper6xidos (HPET) , los cu.:ilcs son con 

ve·rtidos por las pcroxidasas correspondientes, a hidróxidos 

(IJ.E:TE), dando origen ñ leucotrienos. (89) 

El primer producto de la ciclo-oxigcnasa es un endopcr6-

xido cíclico inestable rc·-.r;:¿ que puede proceder tunto 80 forma e.2_ 
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pont.'.inea o pot· la vla do la pcr.oxidadcl n la PGH2. La PGil2 es un-

intermed.i_iirio coman p.Jrn el 'l'Xl\2, la PGD2 y PGE2. La PGl12 se -

puede convertir en PGE2 como también en su isómero PGD2, por ac­

ci6n de un cndopcr6xido i.somcras¿i. tl•¡'.l acci6n combinada de csta­

isomerasa y una reductasil, conduc0 a PGF2 alfa, En ciertos tej,! 

dos, la intcrconversi611 de prostaglandinas E2 y PGF2 alfa es ca­

talizada por ~na_ 9-kato-rccluctasu. r..a PGE2 se puede convertir -

en PGl\2 9or deshidrataci6n y por isomeraci6n a PGB2. En el .J.­

plasma de algunas especies, la PGl\2 se transforma en PGC2 por una 

enzima isomerasrt. La PGH2 puede ser _convertida por la sintetasa­

de prostaciclina u PGT2. La PG1'2 es inestable bajo condiciones­

.fisiol6gicas y es hidrolizada a un compuesto estable, la ti-R:eto­

PGF.:i alfa. La otra ruta del metabolismo de la PGI-12 es a TXA2, que 

es otro componente inestable y altamente nctivo, formado por en­

zimas tromboxano sintetasa. El TXA2 es hidrolizado en forma no -

enzim:ítica a hemacetaloxano 'T'X.E2 (09, 90, 91). 

No todos los metabolitos son formados en cada tejido 

cuando el :ícido arilquid6nico es liberado; esto depende do las 

enzimas mtis activas en los tejidos involucrados. Todos los teji­

dos contienc>n fosfolípidos y cuando menos algo de ciclo oxigena­

sa y lipo-oxigenasa. La mayor fa de los tejidos son cupnccs de -­

sintetizar PG endopcr6xidos del dcido araquid6nco libre, pero -­

los factores qua controlan los pasos futuros no cst5n bien defi­

nidos. Muchos tejidos como (pulm6n, ta. zo, tructo gastrointesti -

nal, tiroides y glandulas adrenalcs} son capaces de sintetizar-­

en forma prcdominunte, 'alt_runo en especial, por ejemplo: PGE2 (las 

vésiculas seminulcs), PGI2 (la pnrcd ele los vaos), TXs (las plu­

quct.o:s}, o PGD2 (los mu.stocitos). 

Hay muchos mecanismos existentes que catabolizan e inac­

ti van a los metaboli tos biol6g icamen te activos del 5c ido araqui­

d6nico. Los intermediarios PGG2 y PGH2 son illtamente inestables. 

Las prostaglandinas son inactivadns en forma rjpida y el primer-
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paso es la oxidación del grupo htclroxj_lo·dol C-15 por !el 15-hi--­

roxi-PG-dcnh1.drogennsa (ln PGDll). Esta enzima. eHt:i ampliamente -

distribuida en muchos tejidos, oapcc.i.uJmcntc en el pulmón. Cerca 

dol 95t do lan prostaglandinas de la serio E y r, y no las de ¡a­

serie D e I non mctuboJizadas por una sola pilsada a través de l;i­

circuloci6n pulmonar. 131 componente 15 ll· t:cto es reducido por 

3-reductnsa (PGR) ., lu 13' 14-dchiclro 6 J. En f:orma subsecuente -

ü. beta• oxidación y la omcgn-ox.idaCi.6n de la cadena lateral ca u-
sn la degradución futura, produciendo clcvaci6n del ticido decarb.e_ 

x.1'..lico en la orina. 'l'anto la PGDll ~ la PGR son enzimas intrace­

lulur.es solubles, por. lo tanto el substruto puede pusar a través­

de la membrnna celular antes de que la dcgr.:idaci6n pueda proceder. 

·- La PGE12 y la PGF2 alfa nilturalcs, pueden pasar a través -

de la membrana celular, y son rapidamcnte inactivadas en contras­

te, las prostaglandinas mctil.:idas (lG, lG dimetil PGE2), también­

cruza la membrana celular, pero no es substrato para la PGDII; por 

lo tanto, ~s~as son transformadas por los tejidos pulmonares, 

siendo liberadas en forma lenta, y sin ningún cambio a la circula 

ci6n. LO que resulta en una acti.vidu.d bio16gica prolongada. La­

prostaglandin.1 r 2 es substrato para la PGDll en vivo, pero no para 

transferirse en las células pulmonures, ésta puede pasar sin catn­

bio a la :sangre venosa y arterial. 'l'a.l oclectiviclac.l en la inacti­

vaci6n no se ve en la mucosa gusto intefltinul o en el hígado c.lon....1 

de todas las prostaglandinas son inactivadas. Sin embar~o, las 

prostaglandinas me ti ladas pueden cBcapar de la in activación, sien 

c]o resistentes a la PGDll de la mucosa gástrica o hepática. Estils­

son activas cuando se dnn por vfn oral, en porte uctuundo sobre 

e] volumen g5strico tlircctilmcntc sobre las glándulas 9.'istricas. -

r~a PGD2 Y el 'J'X!i.2 no son degradados por la PGDII, aunque éstas po­

seen un grupo 15-hidroxilo. El 'I'XA2 es altamente inestable y se -

convierte en forma cspont:inca a 'fXB2 que sigue la ruta catabólica 

de otras prostaglandinas. La PGJ.
2 

también es hidrolizada en for­

ma espont5nca a 6-kcto PGPl alfa inactiva (74). 
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3. - Influencia de la dieta sobre la producción de Prosta­

glandinas. 

La actividad del sistema de prcstaglandinas de 

pande de la disponibilidad del ácido araquid6nico (1\1\) co1no pre 

cursor en el sitio de almacenaje en la membrana fofol1pida y de 

la libernci6n de 1\A de 6sta, 

La forn1aci6n del precursor do prostaglandinas a partir 

del :ícido linol6ico y alfa linolt3ico de la dieta depende del est~ 

do nutricional y de la t.,rcsencia de ~tras ácidc:>s grnsos que puc -

dan competir con el !\A por la ciclooxigena~a o lipooxigenasa. 

El licido linoléico os un :leido esencial. clásico que pos ,.. 

terior a ·su ;;i.bsorci6n por el int8stino es transformado en ticidos­

grasos derivativos de cadena larga como el di~~:i-Y-ticido linol6i­

co el cual es precursor de las prosta~1landinas de serie con sub -

crito-1. Esta transformación metabólica en ácidos grasos derivati 

vos de cadena larga ocurre en forma considerable en el h1gado. 

El balance entre los niveles de :ícido linol6ico y de áci­

llo alfa linolé-i.co en l.a dieta, modula el ritnlo relativo de la 

formación de 5.cidos grasos de cadenil larga, 

Varios regimenes dietéticos en el humano muestran unu. de .... 

ficicncin en los :S.cidos grnsos esenciales, disminuyérldose lil pro -

ducci6n de prostaglandinas, la sobre c.:Jrga dietética de esos fici­

doR qrasos aument.:i. en forma considerable la forn\aci6n de p1:osta -

<.J !andinas. 

LoS sujetos con una dictu. rica en t1cido linoléico también 

muestran una disminución en la agrc9aci6n plaquotnria y una baja­

mortali<lad t:lor püdecimientos curdiovascularcs. Por lo tanto el -

aporte dietético de ~cido linolé.i.co p\lecle influir cr1 la produc- -

ci6n de prostaglandinnr; y en lu tcndcnci« pnrn l)fldecirnicntos cnr-
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diovasculares. 

La Vfa mtia directa para producir estimulación díot6tica -

de la formaci6n de prostagla11dinus ea el ácido diomo-Y'· linoll'iico­

o el ,·ácido araquí.d6nico en combinaci6n con una ingesta baja en-­

grasas, para reduc.ir la compete ne in con otros áci.dos grasos in sa­

turados. 

Un ejemplo de la influencia dtct€itica sobre el sisten1a de 

prostaglandinas son los equimalcs de Groenlandia que consumen 

grandes cantidades do aceite ele pescado tienen niveles l~ajos de -

colesterol sangu1noo, baja incidencia de infarto del miocardio y­

una tendencin al sangrudo aumentada. Esto es debido u que el 

aceite de pescado consumido por esan poblaciones tiene grandes 

cantidades de 5cido eicosapentac11oico (EPA) que como al ácido ura 

quid6nico es un ticido graso poli-Jnsaturndo. El EPA es incorpora­

do dentro de los fosfolipidoR de lus pluquotas rucmplazando al -­

ácido araquidúnico y cjcrci.cndo un ef.octo antitr.omb6tico dQbido -

a qu~_c.ompite con el rici.do nr.aquid6nico por lu cicloo>:igcn<l.Sil y lu 

lipooxigcnaau., o por ser convertido a PGH3, PGI3, y 'l'Xl\3 que son 

menos pro agroontorios. Al misnlo tiempo que la formación ele 'l'Xl\2-

plaquctario l' la PGI2 vascular está reducida en formu. cs¡1ont5.nca. 

La prolongac.i6n del tiempo de sangrado en los csquimnlcs­

debido a dictas ricns en EPI\ puede ser reducida con adntinistra 

ci6n de aspir.ina, sugiriendo una diominuci6n do TX, asocindo con­

una biosintesis de PGI normal o posiblemente aumentada (74, 92, -

93, 94, 95). 

Funciones .fisiol6gicas, propiedades farmaco16gicas de ).ns 

PGs: 

4.- Prostaglandinas ·y pulm6n. 

Debido .:i que las prostaglundinas so formnn con facilitlacl-
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en el pum~nyalgunas pueden ser secretadas hacia la gran circu-~ 

laci6n, el pulmón se pudiera considerar como un Organo endocrino­

. (96, 97). Adem~s de servir como Organo metabólico debido a que la 

actividad de la prostaglandina deshidrogenasa (PGDH) es intensa -

a nivel 'pulmonar, produciondo un metabolito de prostaglandina re­

lativamente inactivo que es el 13, 14-dehidro-15• ceto~PG (98,99). 

Hay qua tomar en cuenta tambi6n que la producci6n de prostaglan- . 

dinas a nivel pultnonar depende en gran parte de la disponibilidad 

de sustratos ntás que de la actividad del sistema de la ciclo-oxi­

genasa (100 y 101). 

El metabolismo de las prostaglandinas en pulm6n está limi 

tado por la disponibilidad de
1

l transporte que permite la capta -~ 
ci6n desde el lecho vascular pulmonar hacia las c6lulas que meta­

bolizan a estas sustancias (102, 103}. 

- Las respuestas de la v.ía aérca.,de l(bs vasos pulmonares a­

l.ns prostaglandinos parecen tener una gran importancia fisiol6gi-­

ca y fioiopatol6gicu, pues la magnitud de respuesta es ma'.):•or que­

la correspond1.cnte a otras sustancias vusoactivas en el pulmón -­

(104). 

Enzimas terminales especificas transforman en forma rápi­

da a los endoper6xidos intermedios en diversos productos·vasoact~ 

vos incluyendo la prostaciclina (PGI 2 ), TXA
2

, PGF 2Alfa PGE 2 , PGD 2 
(PG/\

2 
y su isómero PGD

2
) , que son productos de la deshidrataci6n­

de la PGE
2

, y no pueden estar presentes en el pulm6n en condicio­

nes fisiológicas (105). 

El pulmón también capta y metaboliza prostaglandinas de -

las series E y F en forma rápida y selectiva, pero no las puede -

almacenar. La principal enzima del metabolismo pulmonar de las -

prostnglandinas es la PGDH (99) 
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El motnboli to princ.i.pal de loo cndoper6x.ido. qucJes \las 

PGI 2 vino se elimina en C.:.lllticl.;id impo1~ta11to por el pulmón, de los-­

derivados del li.ci<lo nraqui<lón1co lZl P(;T 2 es el producto vaso ac-­

tivo principal formado en c.J tejido vasculnr (106, 107, 108, 109} .. 

La gran extensión del cndotulio vascular pulmonar propor­

ciona al pulmón un enorme potenciaJ pélr.u lñ producción de prosta­

ciclina, la cual es un poderoso vaso dtlut.:i.dor pulmonar y de la -

gran circulación y const:i.tuye también el linico producto del Scido 

araquid6nico que puede dilatar ln red vascular pulmonar madura 

(110). 

- Ln acc.1.611 vusodilatadorél pulmonar ele la PGI
2

, no es muy -

manifiesta en condiciones fisiológicas, su capacidad vasodilatad.9, 

ra se observa con mayor facilidad en estados de hipertensión pul­

monar. Otros estudios han demostrado quo la PGI 2 tambiGn bicne -

un efecto broncodilatador y aunque ésta no se mct.:i.boliza en la -­

red vascular pulmonar, es inestable n un pi! fisiológico. Debido a 

que la PGI 2 puede dj lutar a la red vuscular constreñida, impedi.r­

la agrcgaci6n intrapulmonnr de pl aquo tas, dilatar la vía aéreü, 

este agente pudi.01·n tenor una .:unplia aplicaci6n en la investiga 

ci6n clínica. 

Otro metabolito importante ele la PGI1
2 

es el TX!i.
2

, que es­

diez veces m~s potente que los endoper6xidos para producir agrcg~ 

ci6n plaqueta ria, se puede pensar que el 'l'Xl\2 puede dcscncadenar­

hipertensi6n pulmonar constiñendo en forma directa al locho vasc~ 

l.:tl~ pulmonar y contr.ibuyendo a la obstrucción mecánica de 1.:t mi -

crocirculaci6n por agregación plaquetaria. Este también puede pr~ 

ducir broncoconstricción y se puede considerar como un vaso con~ 

trictor y bronco constrictor cnd6geno muy potente en situL1.cioncs­

patol6gicas (113, 114). 

Adcmtis del 'l'Xl\
2 

y la PGI 2 en el pulmón se form<in prostu -

glandinas primar_t;u; (PGE
2

, PGF
2
1\lfa y PGD2 ). La PGP 2ülfa tiene·· 

un efecto vnso constrictor pulmonar poderoso, este efecto con 
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trasta con su acción casi insign1ficante sobre la presión arte-­

rial sistflmica o la rcisistencia vuscular sistémica (105, 115, 

116) • La PGF 2Al í: a tanlbién es considerada como un poderoso bronco 

constrictor en el homl.Jrc (117, 118, 119), aunque su actividad 

es corta debido a que 6sta es inactivada con s6lo una pasada por 

la circulación pulmonar (115} . 

La PGE 2 produce una livern respuesta vasoconstrictora a -

nivel pulmonar-, óstn es diez veces menor que la respuesta a la -­

PGF2l\lfa, 

La PGD 2 ejerce una acción vasoconstrictora similar a la -

de la PGF 2Alfa en algunas especies. En los perros aumenta la re -

sistencia de la via aérea y disminuye la distensibilidad pulmonar 

el velamen ventilatorio y el flujo expira torio (155, 156 y 157) .­

Aunque la PGD
2 

es un is6mcro de la PGE
2

, su acción en el pulmón -

es m~s intensa. 

Las prostaylnndinas 1.i.berucl.:u:; a nivel pnlmonnr pueden 

afectar la secreci6n de noradrenalin.a y la rcspusta de ésta en 

las terminacir'nes adren6rgicas y en los vasos pulmonares, en con­

secuencia in( luir en el tono del lecho vascular pulmonur (158). 

Además de las prosta.glandinas en el pulmón se pueden for­

mar los leucotricnos que producen contrucci6n del músculo liso -­

en las v1as a€!rcas pulmonares y pueden alternr la permeabilidad y 

el tono de la microcirculaci6n de piel y otros tejidos. El L'rc 4 y 

el L'l'D
4 

son casi mil veces nltis potentes yuc la histnmina par..:i pro­

ducir contracc:i.6n de bronquios humanos aislados, su ef:ccto no cs­

bloqucado por antagonistas de los receptores muscar!nicos, como -

también de histamina, incluyendo la atropina y meperidina ( 159, -

160). Por lo tanto los lcucotrienos deben ser considerados como 

posibles medindorcs fisiopatológicos causantes del bronco espasmo 

y el edema de la mucosu en el .:isinu bronquiul. 
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El LTD 4 es con mucho el fnctor quim.io-t5xico m:'is poten--­

te de los leucocitos polimorfo nucleares en el hombre (120). El-­

L'rB4, 5111~'1'8 y el 1211C'l'E aumentan la m.1.gract6n de neutrófilos y -­

eucin6filos, numc11tan la cxpresi6n de receptores de complemento 

sobre estas células y elevan la concentraci6n de GMP c1ciico en -

los neutr6fi.lo.s ( 12), 122). 

Debido n que los derivados de la lipooxi9enasa son media­

dores de componentes tanto celulares como humorales de las reac -

cienes alér9icas humanas y « que tien"en componentes contra~i:ilcs­
vaso activos pudicru.n dcscmpciiar un papel importante en est.:tdos ..1 

de hipersensibilidad, aunque en los pacientes con asma bronquial­

y otros cstndos alérgicos, el estado clínico no mejora con la ad­

ministraci6n de indomctucinu (123). 

Si en la prtictica clínicLl los anti-inflamatorios no es­

teroidesos desplazan al metabolismo del ticido araquid6nico hacia 

la lipooxigenasa y los leucotricnos, cabría sospechar que estos -

agentes agravarían los estados alér9icos. Aunque son raros, hny -

casos en que se provoca una crisis asmática por la administración 

de ácido acetj_] salic11ico y éste pudicru ser un ejemplo del efes_ 

to de leucot:rienos o bien de lu respuesta a la supresión de la 

PGE2 que tiene acción bronco dilatadora. 

La respuesta vaso constrict..ora pulmonar hip6xica no dope~ 

de al parecer de la ilCCi6n de las prostaglandinas, pues los anti­

inflamatorios no csteroidcos no ln inhiben y por el contrario en­

ocusiones la <J.umentan {124, 125), sugiriendo que norrtolmc-ntc se -

generan prost;iglandinas vaso dilatadoras p.;1ra compensar en pu.rtc­

l a Vil SO coilstricci6n. En lil moyor parte de lus especies el produ~ 

to principal del metubolismo del ilciclo araquid6nico en la Gircul~ 

ci6n pulmonar en la PGI 2 que tiene un efecto vaso dilotador y an­

ti-agregante plaquetario. Los vasos se contraen cuando se inhibe­

la producción de PGI 2 con anti-infl.on':\atorios no estcroidcos. 
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Las prostaglandinils descmtH~ñan un papel relativamente pe­

quoño en las cnfermcdads pulmonares, lc:i PGE
2 

y la PGI
2 

pueden 

retrasar el cierro del conducto nrtarioso pcrmcnble, la PGE
2 

s~ -

ha empleado on lesiones cardíacas congcénitus que provocan hiper­

tensión pulmonar (126). 

· 5. - Prostaqlandinas, Sistcmci. Cacdio-vascular y Plaquetas .. 

La prostaciclina (PGI
2

) cu el inhibidor endógeno niáe po -

tente hasta ahora descubierto de lu a9reqaci6n plaquetaria, ~ste­

es 30 a 40 veces m5s potente que la PGE1 , y más de mil veces más­

activa que la adcnocina. En vivo la PGI
2 

aplicada localmente en­

bajas concentraciones inhibe la formación de trombos producida ·-· 

por ADP en la microcirculaciOn (127, 120). Desde que ésta es ge­

nerada en grandes cantidades por lils ct;lulas cndoteliales, al pa­

recer su papel f isiol6gico es el de inhibir la adesión plaqueta-­

ria al endotelio e impedir la form«ci6n de trombos, ésta también~ 

puedo inhibir la movilización de fibrin6geno a los sitios.de 

uni6n en las pluquetas humanas }' por lo tanto puede limitar la 

magnitud de J.n interacción fibrin6g'cno-plaquctaria. Además puede 

aumentar la actividad fibrinolítica a nivel pulmonar (128}. 

Por otro lndo, el mayor producto del metaboliomo del §cido 

araquid6nico en las plaquetas es el 'I'XJ\ 2 . Al pnrecer cuando se 

inicia el cst!mulo para la cascada endógena del 5cido araquid6ni­

co a nivel plaquet.:irio, los endoper6xidos de pro5taglandinas que­

se generan son convertidos predominü.ntementc a TXA 2 que ca el es­

timulador m~s potente de la agregaci6n plaquetari.:i y tiene un 

efecto vaso constrictor importante. 

¡,a PG1
2 

y el 'l'Xl\
2 

muestr«n efectos opuestos en la concen­

traci6n de N•1P sobro la superficie celular, dando un mecanismo -... e 
de control balanceado que afecta a ambos, las plaquet«s y los va-

sos. 
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Ln PGI 2 it)hJbu la .:i~11:c~ plaquotriria por cstimul.ici611 

de la a<lcnll cicl.:1su conducion<lo u un aumento de los niveles de -

AMP en lus plaquutas. 

La PGI 2 , PGE
1 

y la PGD
2 
aum~ntan la activiUnd de 1a ade -

nil ciclasa por acción 0n don receptores distintos sobre las mem-

brana pl.;i<]uctoría, la PGJ::
1 

torea mientras que lil PGD
2 

y la PG1 2 actGan en uno 

actOa 011 el otro (127). 

de los rocep. 

Gl 'l'Xl\ 2 .:nuucnt.a le;1 concentración de calcio, ínhibc ln fos 

folipasa plüguotarin y la ciclo-oxi.gcnasa plnquctaria. 

Los gl.6bulos rojos también tienen receptores de membrnna­

para la PG1 2 , con unu capacidad para aumentar la actividad de la­

adenil ciclasa y aumentar consecuentemente los niveles de AMP e" -

Lo que hn demostrndo que aumenta lél cloformabilidad de los gl6bu -

los rojos y por lo tanto el flujo sanguí.n<)O él través de la micro­

circulaci6n (134). 

La PGI 2 tiene una acci611 vaso dilatadora potente en el l~ 

cho vascular rnr·scnt6rico, circulaci6n gástrir..:c-J, coronaria, pu lmo­

nar y renal (129, 130). 

Debido a quu la PGI
2 

tiene una actividad v.:iso tliJatadora­

potente en muchos de los lechos vasculares la generaci6n ele ésta­

pudicra estar involucrada en la modul.aci6n del flujo sunguí.nco lo 

cal y la respuesta hipcrémica funcional de Jos tcjiclof! (131). 

La capacidad para generar PGI 2 es mayor en el ent1otclio -

vascular y disminuye en forma progresiva hacia ln adventicia.. 

Debido a que la PGI 2 puede resistir a la inactivaci6n pu!_ 

manar, algunos investigadores han propuesto que ésta pudiera fun­

ci.onnr como unn hormona circulüntc, pero su inact.ivida.d hiolú9ica 

sugiere que nctGn como un factor loen! (1.32, 133). 
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El gasto carU1aco gcneralnlcnte se incrementa con la ac -

ci6n de las prosl.nglandinas debido a un efecto inotr6pico directo 

de las series E e I y un aumento de la frecuencJa card1nca por a~ 

ci6n <le lü serie J. i:cflojando una respuesta a lc1 caí.e.la de la re -

sistenciu vascular perif6rica total (135). 

El tromUoxLlno A2 causa vuso constricción inmediata en va­

rios lechos vasculares, ojcmplo: vasoG mesentéricos y femoi:ales. -

Al igual que en lil funci6n pla.quctilria, las propiedades vaso actf. 

vas directamente opuestas del •rxl\
2 

y la PG.1
2 

pudieran jugar un p~ 

pcl importante en la rcqulaci6n clcl tono vnscular y en ln perfu -

si6n tisular, tonto en condicJoncs fisiológicas como patol6gicn.s. 

Una deficiencia e11 la formación de PG1
2 

con un dcsbalance subse­

cuente entre ln PGI 2 y el 'l'XJ\ 2 pudícran ser fnctores .importantes­

en los padec.imientos urtcrio escleróticos y trombo emb6licos, co­

mo también en general se h.:i. visto que en los padecimientos trom!?_6 

ticos la proclucci6n ele 'l'Xl\. 2 cst5 utuncntadn (136, 137). 

6.- Prostaglü11dinas y eiste111il necviouo. 

En la neurot:i:ansmisi6n sin:lptica las prostaglandinas inh'-!.. 

bon la liberaei6n de norcpinefrina de los nervios autonómicos pe­
riféricos, con la suprcsi6n de la formaci6n de prostaglanclinus a~ 

menta la Jiberaci6n de norcpincfrinn y por lo tanto las prosta -­

glandinas pueden participar en la rctro-alímctanci6n del control­

de la transmisión sinfiptica (130) . 

La PGC
2 

y la PG1
2 

sensibilizan a las termin.:i.cicncs ncrvi~ 

sas aferentes para la esti.mulaci6n mec.5.nica y qufmicu,6stu.s al Pi! 

rccer actúun a nivel de los nocircccptorcs periféricos v1a estim~ 

laci6n del nistcma adenil ciclasa/Al·tP eº 

La prostaglandina que mfio abunda en el cerebro es la PGE 2 , 

la cual se encuentra en mayor cantidad a 11ivcl de ln gl5nduln pi­

neal, emj.nencia media e hipocumpo, la PG1 2 guc es originaria del-
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tejido vasculnr se cncucntru en cantidades considerables en el--­
líquido c~falo raquído (139, 1.3B). 

Las prosto01andinns end6genns han sic.lo asociadns con la -

circulaci6n cerebral, neuro mo<lulación y rcgulaci6n dela tempera­

tura. Tunto la PGJ 2 como la PC:E 2 cuunél.n un aumento del flujo san­

gu1neo cerebral. Se ha su9cri<lo por evidoncin experimental que -

ln I'GE2 es r.iodiadora du la fiebre inducida por pirógenos, los pi­

r6genos estimulan la libci.·<.ici6n de PGG 2 en el cerebro, y l.:i inhi­

bición de la ciclo oxigenar.a poi:- inclomctacina reduce la libera­

ci.6n de PGE 2 por. pirógonos y reduce la fiebre (140). 

E:l papel fis.1.opatológico de.las prostaglandinas en padeci­

micntoa como ataques isquémicos o vaso espasmo a nivel cerebral­

alln no so ha demostrado (140). 

7.- Prostaglandinas en el sistema reproductivo y endocri­

no. 

Ha sido demostrndo que lns prostaglandinaa afectan la se­

crecif>n hipof.i !;.iar.ia de gonadotropinas y se sugiere que estimulan 

la libcracif,n de gonadotropina, actuando u nivel del hipot5lamo.­

El uso de inhibidorcs de la síntesi5 de prostaglandina ha demos -

trado que disminuye la sccreci6n ele r.n. La cstimulaci6n con nor-, 

epinefrin...1. · y cpincfrina produce libcracj.ón de l.llRJ.I y prostaqlunc.lf. 

nas, pudiéndo5c bloquear este efecto con lu uclministrución de an­

ti i.nflamatorios no estcroidaos (141). 

Estt'1 comprobudo que la forinaci6n de prosta~¡lundinas aumc!J.. 

ta durante el proceso de maduruci6n folicular y que lu ovulaci6n­

dcpcnde de la Lll,que estimula la producción de prostuqlnnclinas en 

el folículo en desarrollo. Lu inducci6n de ln ovulaci6n por LH 

está rn.adiadu por prostaglnndinas y nuclc6tidos c1cl.icos. 

El a11mcnto de lu s1ntcais de prostaqlandinan en el cndom~ 
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trio ha sido implicado an 1.:1 patogénoois de la dismenorrea y el-­

tratnmiento con inhib.idoros de lu ciclo oxigenasa reduce el dolor 

on estas condicionas. 

Los niveles da prostaglandina en sangre en el líquido am­

niótico de la 111ujer· entbarazada tienden a aumentar durante la ln 

bor de parto y so aHocia con la iniciac16n de las contracciones 

uterinas y con el mnntcnimiento da ~otao. Lo que es apoyado por 

la evidencia cl1ntcn do que ol tratamiento con §.cido acetil sali­

c:Clico o indomctacinti on los dos t11 timos trimestres del embarazo­

puode retardu1~ la uparici6n de la labor de parto y aumentar el -

tiempo de labor csponttinca. (142). 

J,a patogéncsis de la pre-eclampia aün no ha sido aclara 

da, sin embargo ol síndrome clfnico de vaso constricc16n, hiper 

tensi6n materna e incremento del consumo plaquetario con una per­

fusión plocontaria disminuida, sugiere un desequilibrio en la pr2 

ducci6n de la PGI 2 y existen evidencias experimentales que apoyan 

esta hipótesis (145). Lü sfntesis de PGI 2 se ha encontrado reduc.!_ 

do. en los vasos dol cord6n umbi licnl do rcci6n nacidos de pacien­

tes con pre-eclamsia, como tambi6n se ha demostrado una baja act.!,. 

vidad ele la PGI 2 , en l!l l!.quido amniótico de esas pacientos (143). 

El alto contenido de prostaglandinas en el semen y su al­

tñ absorción por la vagina, conduce a la cspcculaci6n de que las­

prostaglandinas depositadas durante el coito pudiera11 facilitar -

el transporto del semen dentro del Gtcro y hacia las trompas de 

falop.i.o, conduciendo a la fertiliztici6n del óvulo. Una dcficion -

cia de las prostaglandinas en el somC!n ha sido consiclcru.da como -

rcsullatlo de infertilidad en el hombre. 

Tanto la PGE2 como ln PGF2 son usadas ampliamente como -­

abortivos en el cmbutrazo temprano, pero ~stas producen reaccioncf:l 

adversas frecuentes (v6m.ito y diai.·roa). So dice que la PGE2 pudi!:_ 

ra tener valor en el trataminto en el nbot·to fnllido o para indu-
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cir aborto hastü el mes y medio ele embarazo. 

8.- Prostaglandinas y la funci6n renal. 

Las prostaglandinas E 2 , 1 2 , n 2 tienen acción vaso dilata­

dora, cuando se infunden en la arteria renal aumentan el flujo 

sangu!neo renal y ln redistribuci6n de sangra hacia la corteza 

interna, con una 

(145). La m6dula 

disminuci6n en la resistencia vaacular renal 

renal tiene 

PGE 2 , PGF 2 Alfa, PGD 2 y PGI 2 
fundido dentro de la arterin 

por la bradicinitlt."'l on el riñ6n 

unn alta capacidad 

a partir del ácido 

para producir 

araquid6nico in -

renal o liberado en forma end6gena -

(146, 147), Tanto las arterias afe-

rentes como los glom6rulos son capaces de producir PGE
2 

y PG1
2

• -

La corteza renal tiene unn capacidad menor para producir presta -

glandinas primarias, pero forma cantidades sustancinlcs de PGI 2 -

en el endotelio vascular cortical. 

Se ha sugerido que las prostaglandinas con responsables -

de la hiperemia reactiva y la modulación del flujo sanguíneo re -

nal, las bien conocidas propiedades antihipertcnsivas de un riñón 

funcionalmente normal han sido atribuidas en parte a la síntesis­

de prostaglandinas y su libcraci6n dentro del torrente circulato­

rio. Sin embargo, tanto en el perro, el conejo y en el hombre la­

administraci6n de Inhibidores de la síntesis de prostnglandinas -

nn altera el flujo sangu1neo renal, la filtración glomerular y la 

circulaci6n intrarrcnal, pudiendo esto significar que las prosta­

glandinas end6genas no contribuy;;i.n en la regulación f isiol6gica -

de la circulaci6n renal aunque se ha visto que las prostaglandi -

nas protegen al riñ6n en contra del efecto vaso constrictor de -­

la norepin1...:frina y la angiotensiva II, lo que ha hecho pensar que 

la autoregualci6n renal bajo condiciones basales o normales no es 

t:l influida por las prostnglandinas, pero que en C!:ltados de is -­

quemia o alteración delu dinámica circulatoria, la producción de­

las prostaglandinus se incrementa y 6stas suelen actuar en forma 

protectora y autoreguladora (145). 
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La angiotensina, calcio y las prostaglandinas con efecto­

vaso constrictor, como tambión el TXA2 disminuyen la liberaci6n -

de renina secretada por las cl!lulas yuxtaglomedulares del riñan.­

La PGA2 , PGI 2 y la PGE 2 producen liberación de renina cuando se -

inyectan en los vasos renales. El ácido araquid6nico provoca li­

beraci6n de rcnina sin modificar la prcsi6n arterial y este efec­

to se puede bloquear con inhibidorcs de la síntesis de prostagla~ 

dina. La liberaci6n de renina provocada por la administraci6n de­

Furosemide puede bloqueurse con inhibidores de la s1ntcsis de 

prostaglandina, todo esto sugiere que las prostaglandinas también 

ejercen unn acci6n directa sobre las células secretoras de rcnina 

(146, 157, 148, 149, 150, 151). 

El aumento del flujo sangu1nco renal inducido por prosta­

g !andinas es acompañado por nwncnto de la diuresis, natriuresis -

y caliuresis, probablemente como resultado de la acci6n directa -

de las prosta·glandinas sobre los procesos del transporte tubular­

y redistribuci6n del flujo sanguíneo renal (152, 153}. Las pros -

taglandinas pueden ufcctar lu liberaciún de reninu por modular 

la actividad de los buro receptores y de los receptores de la má­

cula densa. 1,~1s prostaglandinas de serie E inhiben la reabsor -­

ci6n de aguu en los duetos colectores, probablemente por inhibi -

ci.6n de la formación de J\.MPc o por redistribución del flujo san -

guineo re na 1. 

Las prostaglandinas pueden aumentar la producci6n de eri­

troproietina y este efecto puede ser bloqueado por anti inflamat2 

rios no estcroidcos (154). Ver figura No. 4 p:'i.g. 45. 
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9, Prostaglnnclinas en tubo eliges ti va( 

Las prostaglandinns t, F y E han sido encontradas en la 

mucosa y jugo gástrico, como también en la mucosa y secreciones 

intestinales, 6stas son sintetizadas en cantidaqes importantes -­

por el tejido .del tracto gastro inteotinal. En forma cuantitativa 

la prostaglandina predominante en el tubo digestivo es la PGE
2 

(74, 161). 'l'ambi6n se han identificado on el epitelio del est6ma­

go las enzimas responsables de la bios!ntesis y la degradación de 

proetaglandinas (161). 

Las prostaglandinas son liberadas bajo varias condiciones 

tales como estimulaci6n neuro-humoral dela secreción da glándulas 

digestivas, compreai6n mecánica sobre la pared intestinal, acción 

de varios factores neuro-humorales {acetil colina, norepinefrina­

angiotensina, bradicinina, histamina, etc.), y la presencia de -­

soluciones hipcrosmolnres u otros irritanteo en el lumen intesti­

nal. 

a)Inhibici6n de la secreción ficidü.- Las prostaglandinas de 

grupos E (PEG
1

, PGE
1

) A (PGl\
2

) e I y sus derivados sintéticos n-ie­

tilados son potentes inhibidores de la secreción §.cida g.1stric~-i, -

tanto basal como estimulada {163, 161). Se ha demostrado que las­

PGI2 es mucho más potente que la PGE 2 en inhibir la secreción -­

acida gástrica cuando son administradas en forma intravenosa. En­

cambio cuando se d~n en forma intraarterial la PGE 2 es más poten­

te en inhibir la secreción :ícida y en contraste la PGI.., causa 
una disminuciOn ldel flujo sanguíneo de la mucosa. Los análogos me -

tilados de la PGE2 mostraron ser varias veces más potente que las 

PGE
2 

naturáles para inhibir la secreción de ácido gástrico en an!, 

males y humanos, tanto cu;;tndo fueron administrados IV o VD. La 

PGE 2 y la PGE 1 naturales son inactivadas cuando se administran 

por v!a oral y non capaces de inhibir la sccreci6n ácida gástrica 

inducidas por histamina y pentagastrina cuando se administran IV. 
Prostanoidcs del tipo E e I inhiben en forma selectiva la 
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' 
cstimulaci6n do la histamina sobre las células parietales. Este-­

efecto directo tle las prostaglandinas (PGE 2 ) parece estar mediado 

a nivel de receptores o de la adenil ciclasa, aunque la PGE
2 

inhi 
be la estimulaci6n ele la histamina a la cólula parietal y la pro­

ducción de AftP eº En vista de la ncci6n doble de las prostagland:!_ 

nas en la mucosa gti.strica y de su acción independiente para blo -

quear los receptores 11 2 ha habido un inter6s considerable en des!!_ 

rrollar y evaluar un prostanoide estable para una eficacia tera -

p6utica potencial on los padecimientos ácido pépticos. 

Las prostar;lanllinas sintéticas (enprostil) no inhiben la.­

respuesta a agentes colinér9icos o gastrina, lo que se ha ínter -

pretado como indicaci6n de que el cnprostil bloquea en forma se -

lectiva la función de las células parietales activada por histam!_ 

na condiciones similares han sido sugeridos con la PGE 2 y la 

prostaciclina. 

Al parecer la activación de las células parietales por 

histamina aumenta la actividad de la adenil ciclasa, en cambio el. 

efecto de la gastrina y los agentes colinér9icos est.'.1. asoclado a­

eventos relacionados con el calcio. r . .:i selectividad de acci6n dO 

los prostanoides en bloquear la cstimulaciún de la hiptamina su -

gieren una acción inhibidora a lo largo de l.Ll cadena de eventos -

de la activaci6n relacionadas con los receptores de histamina, -­

adenil ciclasil o AflP e dependiente de proteinci nasa. 

Bn vivo la evidencia indica que las células parietales 

están bajo un tono basal, tanto los prostanoidcs o antagonistas -

11
2 

pueden inhibir la acci6n de la histamina endógena. Un argumen­

to similar podría explicar la inhibici6n de los prostanoides a la 

secrcci6n de ácido estimulada por vía colinér9ica. 

La inhibici6n de los prostanoidcs a la secreción de ácido 

puede también reflejar acciones múltiples, Los prostnnoides inhi-
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ben la libcraci6n de histamj.na por los mastocitos y estudiando a­

las mostocitos dol fundus gtistrico de caninos se ha encontrado 

que la PGE 2 inhibe la libcraci6n de histaminu. Las prostaglandi 

nas inhiben la estimulaci6n de ln histamina. Las prostaglandinas 

inhiben la cstimulaci6n de la histamina en la generaci6n de ru.tP -
e 

por las c~lulas parietales, pero no la rcspue~ta funcional del 

an:l.logo dibutirilo de Al>lP e lo que indicn C]Uclas prostaglandinas -

actaan sobre el complejo do receptores de histamina adenilato ci­

clasa. 

Las prostaglandina.s bloqueun a la hist«mina por la estim!::!._ 

lación mediada por Forskolin, pero no la acci6n de análogos del -

1\MP cíclico, lo quo indica que lu inhibición de los prostanoides­

en las c6lulas parietales astil mediada por un efecto directo en -

la sub-unidad catal!tica de la adcnil ciclasa o v!a guanin nucle~ 

tido inhibitorio en la unión protéica de la adenil ciclasa (Gi o­

Ni). 

Análogos prostanoidcs seleccionados como el 16, 16-dime 

til PGE2 y el cnprostil, aparcnte1ncntc inhiben la liber.;ici6n de 

gastrina en vJvo por las células antrales. Se sospecha que hay -­

muchos mecanismos por los cuales los prostunoidco tienen acci6n -

anti-secretora. 

Los receptores mediadores de la acción de los prostnnoi­

des, aparentan constituir una familia completa de sub-tipos de -­

receptores relacionados, La inhibición de l.;i función de l<ts célu­

las parietales es mediada por un receptor que no hace discrimina­

ci6n entre los análogos prostunoidcs o grupos diferentes de pros­

taglandinas. 

En conclusi6n los prostanoides inhiben la funci6n de las­

células parietales mediando su ucci6n a nivel de receptores, inh! 
hiendo la secreción de las célulus antrales G, inhibiendo la libe 

ración de histan1.i.na. y la ostimulu.ci6n de adenil ciclLlsa, difi --
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riendo de la uspecificidad de los rccontores para nroetanoides. 

Una diferencia sutil en la espcciffcidad del receotor ouedc in 

fluir marcadamente en el esoectro de acci6n de las orostaqlandi 

nas, lo oue modifica el asnocto de las diferentes acciones tera 

o~uticas v efectos secundarios notencialcs (172) 

Las Drostaolandinas tienen influencia en diferentes fun -

cienes qastro intestinales. so ha demostrado que l:as prostagland!. 

nas pueden relajar y contraer el esfínter y esofágico inferior, 

contraer el masculo liso longitudinal y relajar el músculo liso -

circular del intestino, pueden inducir v6n1ito y diarrea e inhi -

bir la absorci6n de electrolitos y agua por el intestino delgado­
(161). 

b) Acci6n de las prostnglandinas sobre la motilidad gastro -

intestinal.- La contracci6n del mGsculo liso circular proximnl -­

puede ser una acci6n importante para empujar el contenido líquido 

en el intestino, pero la relajaci6n del mGsculo liso distal puede 

ser m~s importante para mover el contenido s6lido. El col6n dis­

tal y proximal tiene diferentes funciones. 

Hay cJortas variaciones en el efecto de las prostaglandi­

nas sobre la motilidad gastro intestinal, aunque ~atas afecten-­

el rnasculo liso de todo el tubo digestivo. El masculo longitudi­

nal es contruido tanto por la PGE como por la PGF, y el mtlsculo · 

liso circular es relpjado por la PGE y contraído por la PGF. 

No se conoce en forma exacta el mecanismo por virtud del­

cual las prostaglandinas afectan lu. contri\cci6n del músculo liso. 

llay por lo menos varios receptores de prostablandinas qu8 pueden­

responder a diferentes grupos de lns misntas y en diferentes teji­

dos. La PGE podría estimular el músculo liso longitudinal actuan­

do en receptores del músculo o en parte por estimulaci6n de los -

nervios co1in~rgicas post ganglionares (164). 

Motilidad esofágica: La administraci6n de prostaglandinas 



50 

ex6gcnas (E1 y E2 l relajan el esfínter csof.1gico inferior, la 

PGF lo contrae. J .. a adm.i.nistrnci6n do indometacina en el hombre -

para inhibir la s1ntesis e.lo prostnglanc1inas origina un aumento 

de la presión on el eaf!nter csoftigico infer.tor. El TXA
2 

puede te 

ner mayor importancia paru controlar lll prosi6n del esfínter eso­

fS.gico inferior. El imidazol que es un inhibidor selectivo del -

TXA2 disminuye lil contrñcci6n del osf!nter esofágico inferior ca!!_ 

sado por ticido araquidónico. 'l'odnv.ía no se ha aclarado el papel -

de las prostaglandinas parn conservar el tono del esfínter csof~­

gico inferior en el reflujo gnsto csof~gico y la esofagitis, as1-

como el posible valor terapéutico de la utilizuci6n de inhibido -

ros de la s:f.ntcsis de prostag landinas. 

Motilidad gástric-"': La ucción de las prostaglandinas so -

bre ol mCisculo circular y longitudinal del est6mago corresponde -

muy bien a las respuostas ya descritas, aungue con diferencias -­

cuantitativas entre la rcspuestn del fundus gástrico y la del mú~ 

culo longitudinal del antro. Estos efectos de las prostaglandi -

nas sobre la motilidad g5strica probablemente tengan importancia­

en relaci6n con el vaciamiento g5strico y los efectos sobre el es 

f1nter pil6rico. Se ha co1nprobado que la administración de PGE 

por v!a oral se acompaña de reflujo biliur hilcia el est6mugo. La­

.:tdministraci6n de 16-16-dimetil PGE 2 retrasa el vaciamiento gás -

trico en ratas y en el hombre. Sin embargo, parece que en el ho~ 

bre la PGE administrada por vf.a oral no tiene un efecto muy inte!.!. 

so sobre el vaciamiento gástrico, fcn6meno que es independiente -

de su acci6n sobre la secreción de hidr6geno. 

Motilidad intestinal: Horton y colaboradores en 1968 fus_ 

ron los primeros en señalar la aparición de diarrea acuosa des -­

pués de la administraci6n de PGE1 en el hombre, luego se demostró 

que el trlinsito intestinal cru más r:lpido después de la adminis -

traci6n de PGE
1

• Aunque la diarrea resulta no s6lo del efecto so­

bre la motilidad intestinal, sino también de un efecto sobre la -

secreción de agua por el intestino. Tanto la PGE como la PGF gen~ 
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rnln1entc pt·oducon contracciones del múfl.~~lo longitudinal del co-­

lon humano a is ta el o. 
~ 

Bl hecho de qttC! existen pr.ostaglandinas en el intestino-­

delgado y el intestino grueso sugieren un posible papel fisio16g!_ 

co de 6stas oobrc l<t mot.i.liducJ JntestJ.nul y en lu. conservaci6n 

del tono in tes t.ln<.1.l. TamlJién es posih le que lo.s pros tag !andinas -

tengan importancin en ln patogenia de diversos trastornos intesti 

nnlos 001110 lu cnformcducl inflamatoria y la enteritis o colitis 

por racliaci6n (164). 

e) Protección gástrica. 

El cst6mago está expueBto en forn1a constante a muchos fa!!:_ 

tares dañinos e irritantes, incluyendo su propia sccrccieln de tici 

do y pepsina, reflujo de bilis del duodeno, comidas en form.:i in -

discriminada con diferentes temperaturas y pll, micro orgilnismos y 

en ñlgunas ocasiones alcohol y drogas, a pesur de cstil constanto­

exposici6n a entes factores hostiles lil n1ucosn y5stricn usunlmen­

tc es capaz de mantener su integ.r:irlad. 

r ... os rnecn1,ismos de protecc.i.ón del estómago sin embargo no­

son ilimftados y los insultos severos a la mucosa o la disminu 

ci6n de la resistencia de ésta pueden eventualmente co11ducJ.r a tlu 

ño cr6nico en forma de erosiones localizñdas, ulccrncioncs, gas -

tritis difusa, etc. 

En estudios recientes con prost.:1glandin~s y otrn!1 d1~oqas -

se su~ricrc la posibilid.:id de un modo de tratamiento enter<11ncntc-­

di.f.crcnte para las lesiones gástricas cr6nicas o agudas bilGado en 

el descubrimiento de la propiedad de ei;os a9cn tes dcnom f.nudn: "ci 

toprotccci6n". 

Ci toprotccci611. 
Defi11ici6n: Citoprotecci6n es ln proplcd~1d de much<.ts pro~ 
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taglandinas de proteger a la mucos.:i gástrica y del intestino de 

la inflamación o necrosis producida por la exposici6n o agentes -

nocivos. Esta propiedad es separada y no tiene relaci6n con la i!!. 
hibiciOn de la secreci6n tlcida g§strica (166). 

Las prostaglandinas de t.ipo E y muchos de sus análogos m~ 

tilados 8011 CilpüCCS de prevenir la formaci6n de alcera gástrica-­

en ratas inducida por: ligadurn pilórica, sccci6n medular, adtni -

nistraci6n de glucocorticoidcs, stress por frío, etanol, salee bi 
liares y una amplin variedad de agentes anti inflamatorios no es­
teroideos. 

Otros subgrupos de prostaglandinas, incluyendo A, B, C, -

D, I y F tambi~n inhiben la formaci6n de úlceras g~stricas y duo­

denales en una variedad de modelos experimentales en animales y -

finalmente hay un número de reportes que demuestran la propiedad­

de las prostaglandinas para acelerar el proceso de curaci6n de -­

las t'ilceras p6pticas en humanos (161). 

- Citrop1·otecci6n directa. 

l\unque les estudios iniciales sugerían que el efecto pro­

tector a la mucosa gtistricn 1:10r las prostaglandinas era relacionado 

a su conocida funci6n anti secretora, hallazgos experimentales f.!:!_ 

turas dieron evidencia de que otros mecanismos se encontraban in­

voJ11crados: 1) El efecto protector fue observado en todas las 

prostaglandinas (A, B, C, E, F 2alfa, F 2beta, e I) nt1nqt1c algunas­

fueron mtis efectivas que otras. Ilay que tomar en cuenta que la -

P
2
bcta y l.:i. G-keto-PGF 1alfa no afectan la sccreci6n gi'istrica de­

ilcido y sí demostraron protccci6n, 2) Muchas de lns prostaglandi­

nas que poseen acción anti secretora también protegieron n la mu­

cosa g:istrica cuando se adn1inistraron en dosis no anti secreto -­

rus (165, 161). 

Este efecto protector se puede ver. un minuto después de 
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la administraci6n oral y 5 mi.nutos después de la adminietraci6n-­

subcuttinea de prostaglandinas, el período de la acci6n protectora 

dur6 de 90 a 120 minutos (165). 

Prostaglandinas endógenas y lesi6n do la mucosa gástrica. 

t:l t6rmino de 11 citoprotecci6n adaptativa" fu€ propuesto -

por Robert en 1970. La administraci6n de concentraciones sub ulc~ 

rog6nicas de compuestos canto el alcohol o ácidos biliares a ra -­

tas, previno el desarrollo de a1cerns cuando subsecuentcmente se­

administraron concentraciones tóxicas de estos ulccr6genos, sin -

embargo, cu~"lndo las ratas r.ecib.ieron un inhibidor de la s:íntcsis­

de prostablandinns .<Indometacina) , antes de la administración 

inicial de las concentraciones bajas del ulccr6geno, la citopro -

tecci6n adaptativa no ocurrió. Esto hallazgo sugiri6 que la s1nt~ 

sis end6gcna de p:rostaglandina fue rnediudora de la citoprotecci6n 

y en formas similares se clcmostr6 que el etanol a concentraciones 

apropiadas estintul6 ln s1ntcsis de prostaglandinc:i.s (170). El au -

mento el e la s1ntesis endógenas de prostaglanclinas estimula.do par­

la pre!Jencia de irr.itantcs leves dentro del lamen g.1strico, po -­

clr1a represcnlar un mecanismo loc.i.l y f i!Jiológico de dcfcnsn parn 

proteger lil integridad de la mucosa gti.stricu (173) 

La administración de etanol al 2oi a rntas protcgi6 al e~ 

t6mago ele la necrosis producida por la aclministraci6n subsecuente 

de etanol absoluto (175). 'l'ambién parece que muchas drogas como -

el r;ucralfatc y omcpruzolc t.icncn efectos citoprotectores debido­

ª que son irritantes moderados ~· activun la secreción cncl6gena de 

prostagland.ina. Esto es apoyado por estudios que demuestran que -

el pre-tratamiento con indomctncina uboli6 en forma marcada la 

protecci6n h:i.stol6gicn, macrosc6pica y funcionu.l de la mucosa 

gástrica por csns drogas. 

Se conoce que la mucosa gt'\stricu no !>Ólo seer.eta PGE y I / 

sino tambión 'l'X/\
2

. Este compuesto es extrcmndnmente lábil y tie-



54 

ne un efecto vnsoconstrlctor pote11to. Cuando ol 'l'X.7\
2 

es combina­

do con ngcntcs nocivos como el tut1rocolato y es administrado en -

forma directn sobre lfl 1nucos.:t utistrtc,,, causa muyor daño que cua.!!. 

clo so administra sólo. Usando ínhibidorcs cs:pccífico!1 del •rxA
2 

-

como el OKY-1581 ·o ol r.-benzi.midazo.lc es posible reducir la gene­

ración de 'l'Xl\ 2 por. las plaquetas y ln mucosü c::16.strica y proteger­

ª 6sta, al menos en parte e.le la acción do ulccr6genos como el ta!!_ 

rocolato. gstc efecto ft1vornblo de los inhibi.doras cspcc!ficos -

de la síntesis del 'l'Xl\2 sobre ln integridad de la mucosa gl'i.strica 

refleja no sólo la supresión clcl efecto vnsoconstrictor y pro-ul­

cerog€nico ele l. 'l'XJ\ 2 cnd6~1cno, ta.mbi6n reuulta de un aumento de la 

gencrüci6n de mnyor canttdad de prostaglandinas, ya que el efecto 

protector de la sí.ntcs.is de tromboxano puede ser abolido con el -­

pre-tratamiento con Indomctacinu, la cual bloquea toda la via de­

la ciclo oxigena su ( 165) • 

La administ:raci6n ele etanol al 20% redujo en forma signi-
+ + + ficativa el flujo neto de 11 , Na y K inducido por una segunda -

o tercera exposici6n del epitelio gtistrico a este a.gente nocivo.­

Cuando se admini.str6 Indometacina, este efecto de aumento en la -

barrera n\uco!.:;n g5str.icil no fue ~nservudo y se produjeron ulcera -

cienes significal:ivns,y cuando a los animi:lles de expci.~imcntnci6n­

se les produjo vagotomía previo u la adtninJstración de irritan.tes 

leves, este efecto protector no fue observado en forma satisfacto 

ria. Das5ndosc en l .:1s observaciones previas de c¡uc la estirnnla -­

ci6n vagal aumenta la formaci6n tisular y la secreción end69cna -

de l'rostagla.ndin.:is, estos hallazgos fueron intcrpr.etados como in­

dj_cadorcs de que las bnja.s dosis de etanol estimulan lo Eccreci6n 

de prostaglanclinns, las cuales subsecucntcmcntc previenen la ul -

ccrnci6n clel epitelio gfi.strico cunndo se expone a alcohol absol!:!_ 

to y que esta secreción de prostaglnndinas est5. 1nedia<la a través­

de t1na cstimulaci6n vaga! (161). 

La citoprotccci6n adaptativa es pi.-obabl01ncntc un fenómeno 

fisiol6gico continuo que se induce por muchos agentes normalmente 
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presentes 011 el est6mago, como lu comida a pll y temperntura dife­

rente , l'iciclos biliares y inicro-organismos como tambi6n sus toxi­

nas relaciondas (176). 

Relaci6n entre el metabolismo ele las prostaglandinaa en~6 

genas y la losi6n do la mucosn gl\strica. 

Desde que ln ciclo-oxigcnana fuo descrita como una enzinta 

responoable de la síntesis de prostaglnndinas a partir del ácido­

araquid6nico, se formul6 la hip6tesis de que lu ulceración gSstr!_ 

ca po<l1a estar rclncionadn con una disminuci6n en la síntesis dc­

prostaglandinae. .. Dcspués de la ndministruci6n oral de l\Sl\ 1 Indome­

tacina y Naproxen en ratas sé not6 unu inhibición dosis dependien­

te de la actividad de la PGI 2 en la mucosa gtístrica asociada a 

erosiones de 6sta. '!'res horus después de la udministraci6n de l!l 

dometacina se encontr6 lesión evidente de la mucóso gSstrica, 

acompañando u estns lesiones lu actividad de la PGI 2 a las tres -

horus fue reducida en un 95%, 24 horus despul!s la!1 lcGione:; di5m:!:._ 

nuyeron en forma importuntc y lu actividad de la PGI 2 fue de un -

50 a un 60i, .i las 48 horas las lesiones desaparecieron y lu act!_ 

vidnd de la PGI
2 

hübiu retornado u lo. normalidad. ~e concluy6 dc­

esos estudios quG la cortfl relación er1trc las lesiones g:istricas­

y la rclaci6n cndóqcnu de la PGI 2 apoyaban a la hip6tcsi5 de quc­

la ulceración gfistrica ten1a relación con una difcrcncin et1 la -­

síntesis de prostaglandinas. 

Aunque existe esta corta rulación c11trc loa prostaglnndi­

nas y la lesión g:i.strica la importancia que tiene la disrninuci6n­

de la síntesis end6genu de prostagliindinas no l1a aido aun nclara­

da. Konturck y asociados observnro11 que las lesiones inducidas 

por 1\SA en gatos y en rat.:lS podían ser prcvcniclus por el fac:tor -

de crecimiento epidérmico, aunque la rcducci.ón en la nfntcsis de­

prostaglandinns no era rcvcrtidu por este factor. 
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La admtn1Gtraci6n de l\S/\ n dosin de (60 mg./J~g.) en un -­

bolo inicinl scgu1.do por una Uosia ele (40 mg./hora) redujo la s!!l 

tesis de PGE 2 en un 75% y de PGI
2 

en un 100% con producción de -

daño severo a !fl. mucosn ~Jilstrica, Una reducción en la dosis de 

J\Sl\ (6 mg./l~g.) como bolo inicial seguido de una dosis de (4 mg. 

/kg. hora) en foI:"ma subsccuenl:.e disminuyó tamLién en forma signi­

ficativa la poducci6n de PGL: 2 en un 75\1 y lü. síntesis de PGI
2 

se­

rcdujo en un 76~ en el antro y un 94't en el fundus. Pero las le­

siones provocndus por estas Uosis menores se rcfujcron en forma -

significativa (.1.61). (ver figura No. 5) 

Los 1necanisrnos locales illtplicados en la protccci6n de la­

mucosn g5.strica son: La sccreci6n ele moco/alcalino que se u.dhicre 

ai epitelio gástrico superficial, la barrera mucosa gástrica quo­

previene la penetración de ácido a las capas profundas de la mue~ 

sa, la r&pida renovaci6n celular que conduce a la L"ecuperaci6n de 

la mucosa dañada, un flujo sanguíneo rico que provee de ox1geno -

y nutrionl:e$, la presencia de factoras humornlcR naturales (fuctor 

de crecimiento epidérmico, somatostatina, prostaglandinas, etc.). 

Secrcci6n de moco/alcalino. 

El moco es liberado en forma constante por las células 

epiteliales superficiales, éste cubre la superficie luminal con -

una capa continua de gel que~ protege al epitelio de la sccrccj.6n­

de 5cido -pepsina y de la abrasión. 

Hace casi 100 afias Pnvl.ov propuso que unn capa de moco al_ 

calina sobre la mucosa gástrica neutralizaba ficiclo luminal, des -

pttós IIolanclcr propuso la secreción ele un liquido alcalino (no pa­

rietal} que cr.a producido en un ritino constante, di6 evidencia e~ 

perimcntal ele que lu. presencia de bicarbonato en la secreción clo­

jugo yr1ztrico clepcnclía tlcl mctil.boliamo tisular y que podía ser e~ 

timulacl« o inhibi.c1u. por Ul1i1 serie de fil.ctorcs, aclem.'.is ele que la -

superficie epitelial del cluoUcno poscfil ti1mbién una habilidad 

sinti.lar clepend.icnte del mct.:tbolismo para secretar b.ícnrbonato. 
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Lu eccreci6n da llC0 3 (alcalina) es mayor en el duodeno 

que en el est6mago y mayor en el segmento proximal que en el seg­

mento distal. El duodeno presenta diferencias con el cat61nago 

en lo que respecta a lü transportaci6n de bicarbonato y el con -­

trol de la secreción. Los mecanismos adicionales de defensa como 

la restituci6n de ntoco, son más importantes en el estómago que en 

el duodeno. Se ha notado que s6lo la superficie del epitelio está 

cubierta de moco en el cst6mago y que otros mecanismos son necese_ 

rios para proteger a las c6lulas parietales y principales en las­

criptas gSstricas. Se ha reportado que las célulao principales P9. 

seen una habilidad inherentes para resistir al ticido luminal. 

1\llen y Carel estudi«ron en forma reciente la ... composici6n 

y estructura del ñ\oco gástrico y duodenal. El moco forñúi una ba­

rrera continua y delgada, insoluble al agua, viscoecltistica que -

eatti adherida a ln superficie y es impermeable a l<l pepsina (171, 

166, 167). 

El pre-requisito para la formaci6n del gel mucoso es una­

estructura poliniéric.:i, que consi!lte en sub-unidades de glico pro­

teinaa que están unidas por puentes difusos a sus centros protéi-

cos. Estos centros prot~icos comprenden regiones proteasa glico-

cilarla/resistentes, las cuales son esencialir:entc libres de carbo­

hidratos y muestras susceptibilidad al ataque por !Jrotcasas. T~as­

moléculas de pepsina son incapaces de penetrar a la capa de moco, 

pern pueden solubilizar a ésta en la rcgi6n luminal, para produ 

cir degradaci6n de la glicoprotcfna de moco en el juego gc'istri -

co. 

El espesor de la capu adherente de moco está delimitado -

por el balance dinámico existente entre la secreci6n del moco -

y la erosi6n del moco por la prote6lisis y ln abrasi6n mecánica­

(166, 167). 
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Ita sido demostraclo que la secreciOn del moco puede ser -

afectada por muchos factores naturales y drogas. Entre los esti­

mulantes más potentes de la secreción de moco están las presta 

glandinas de ti~·O E y los ngcntcs colinérgicos, los cuales han -

mostrado que cnsi duplican el espesor del moco adherente. La 

respuesta a estos agentes ocurre en forma rápida en un tiempo no 

n1ayor de cinco mihutos y su u.cci6n desaparece hasta cinco horas­

.-1,..spués (166, 167, 168) • 

Otros fuctores como la carbe·noxolana, somatostatina, se­

rotonina, epi11r.frina, sccretina y la irritación mecánica mostra­

ron menor efectividad. Por otro lado muchos compuestos anti in­

flamatorios no csteroideos incluyendo aspirina e indometacina han 

mostrado que inhiben la actividad de enzimas biosintéticLts res -

ponsables de la producci6n ele moco, que i;educcn también la incor­

poraci6n de precursores marcados radiactivamente dentro de las -

glicoprotcinas del moco. También ültcrnn por sí solos el espesor 

de la capa del moco ndhercntc. Es de interés que lns bajan do -

sis ele etanol (20'6 vol/vol) o taurocolato hun dcmostro:ido que in­

ducen cito protección adaplntiva causando s6lo un p~quei'lo ef~}cto 

sobre el cspr-,,or del moco. Agentes dañinos a dosis altas como= 

el e tunal absoluto y el l!CL (O. 6N),1 1 a i ndomct.Jc ina u 30 mg. /kg. -

y soluciones hipcrt6nicns de Nacr_, administradus en forma intra-­

gástrica produjeron lesiones hcmorrágicas y daños im9ortantes -
sin un efecto en el espesor de la cnpa ele.moco y adcmtis la conti­

nuidad del moco fue mantenida en todas lns tircas gástricas o:x:cep­

tu;_¡lldO los sitios de lesiones a la nnicosa. No pat·ccieru ser que­

cl rompimiBnto ele la niucosa en el sitio ele ln lesión sea causCldo-

en forrnu primnria por alteraciones en la estructura del mo -

co. Los agentes dañinos parecen que permeC1bilizan a la barrera 

del moco y dafian el epitelio subyacente, mientras que la capa 

adherente de moco se nHJ.11 tiene intacta y continúa produciendo sus 
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reparación del epitelio. 

persistente la secreci6n 

el balance neto entre de gl31 mucosa~ se altera y por lo 

la secreción de moco, la p6rdida 

se altera (166). 

de 1noco y la barrera de moco 

La significancia de la secreci6n alcalina en la proteo -

ci6n gástrica ha sido reconocida en forma reciente, aunque esta­

secroci6n fue considerada como un importante componente no pari~ 

tal en la sccreci6n gástrica desde hace mucho tiempo. 

r .. a evidencia que apoya al concepto de que la secreción -

alcalina juega un papel importunte en la Cito protecci6n gástri­

ca incluye: l) Muchas prostaglandinas cito protectoras son esti­

mulantes de la secreci6n alcalina. 2) Los ulcer6genos gástricos­

como anti inflamatorios no esteroides, et..'lnol y taurocolato pue -

den suprimir la secreción alcalina. 3) La acetozolamida, un age.!!. 

te que bloquea la producci6n de bicarbonato \}uede abolir la hab_! 

lidad de la mucosa gilstrica para resistir a un ilcido lund .. nul mu­

yor de 25 mM. -1) r~os irritantes moderados que induce11 c:ito pro­

tccci6n ada11L.ntiva en contra de agentes necrotizantcs estimulan­

la secreción alcalina. 5) La aplicnci6n t6pica de soluciones dc­

IICL resultan en un aumento de la secrcci6n alcalina, involucran­

do liberaci6r1 local de prostaglandinas que son responsables de-
+ esta secreci6n y sirven parü. 9revenir el daño que produce el 11 

en las c~lulao epiteliales. 

La secreción alcalina contribuye, pero no pucc11':! cxpli -­

car en forma totnl la cito protccci6n g.5.ntr ica observnda después 

de la aplicnci6n de prostilglundinns ex6gcnns o dcspuén de lLl 

la aplicaci6n de agentes uctivantes do la producci6n endógena de 

prostaglnndina 5 . Hu.y muchos reportes que sugieren que las prest!! 

glandinas aumentan la secreción alcalina (166). 
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Est<'i claro que l.:i.s células epiteliales superficiales de­

la mucosa secretnn bicarbonato. La concentraci6n de bicarbonato­

encontrada en el lumen· gástrico de varias especies varía de 8 a 

18 mM. Cuando se comparan los porcentajes máximos de la secrc -

ci6n .:icida del lumen dadu en (Mol/Unidad/Tiempo) con la secrc 

ci6n máxima de bicurbonato, ésta s6lo representa entre un 5 y un 

10%, por lo tnnto la cantidad de bicarbonato disponible para ne_g 

tralizar iones de hidr6geno os del 1: 10, y se entiende que otros 

factores pueden tener que ver en esto. r.os estimulantes de la -

secrcci6n gtistrica de bicarbonato con mayor importancia son: 

calcio, carbacol, colecistocinina, dibutir íl c-GMP, 16-ditnetil -

PGE 2 , PGF 2 y g 1 ucagon, entre los ·i.-nhibidores importantes tenemos 

a los ugonistus alfu adrenérgicos, acctC:Solamida, ácido acetil­

salicílico, cianida, 2-4 dinidofenol, etunol, fcndofenal, indom~ 

tacida, hormonas · parat.iroideas y J.u anoxia. 

Se puede considerar que las propiedades de. lu capa de m.Q 

co junto con la secrcci6n rica en bicnrbonato tienen la capaci -

dad de retardar el movimiento de iones de hidrógeno. 

En las ratas se ha demostrado que cuando el pi! luminal -

fue de 2, el pH cerca de la membrana apical de ln célula epitc -

lial superficial fue de 6. 7, el gradiente fue abolido cuando el­

pU de la membrana apicnl en las células epiteliales superficia -

les fue de 6.5 y se abo.li6 cuando el pi! luminttl fue ele l. 7 a 1.8 

(16(). 

r.os cc:imbios en lil composic i6n química del moco se hnn 

asociudo con daño a la mucosa, en individuos con padecimientos -

ulcerooos al parecer existe una baja proporci6n de glicoprotcf -

nas de alta densidnd con las glico proteínas de baja densidad -

en comparaci6n con las personas sanas y aunque las prostaglandi­

nas apnrentcmentc afectan la composici6n de la capu mucosa, el -

cfpcto preciso en la altcraci6n química del moco aún no ha podi­

do ser determinado (170). 
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llay tres mecanismos por los cuales se pt1ede uumentar la­

secreci6n de blcarbonato gastroduodenal: 1) a trav6s de la csti­

mulaci6n neural de la socreci6n de bicarbonato que ocurre en fo_E 

ma simul tlinea con Ja secrcci6n ácidn gástrica. 2) A través de un 

acoplamiento de la mucosa local entre el proceso de secreción de 

hidr6genioncs do las células parietales y ln necrcci6n de bicar­

bonato por.las células superficiales epiteliales. 3) A través 

de estimulnci6n de la secreci6n g.1strica y duodenal de bicarbon,Q 

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

tes hiln dado evidenciéis de que estos tres mecanismos son opera-­

bles 1171) Fig. No. 6. 
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r~a estimulnci6n de lü. sccroci6n de hidr6geno por la cél_!:! 

la par letal puede aumentar la cantidac.l de bicarbonato disponible 

para la secreción <le lus céluln.s epiteliales superficiales. Lu­

estimulaci6n dc1 proceso secretor de bicurhonato per sé, simul-
+ táneamentc con ln sP.creci6n de 11 por cstí1nula neurill y subse 

cucntement:e por ül pll intra.luminal bu.jo puede en forma futura 

aumentar lu prot(~cci6n. 

!11'1 cstimul<tci6n por el olfato y visualizaci6n de comida­

aumentñ la sccrcc.l6n g5s~rica de bicarbonato y ácido, este efC.9., 

to es inhibido por drogas anticolin~rgicas. llay evidencia que d~ 

1nuestra el cont:rol nnural central de la secrcci6n gástrica de 

bicarbonato, éste se ha provocado al estimular en forma el6ctri­

ca al núcleo ambiguo y lu infusi6n de corticortropina libera un­

factor que cnusa un incremento de bicarbonato hasta 20 veces ma­

yor. La cstimulaci6n el6ctrica clcl nervio vago aumenta tanto la­

secreci6n g6strica de bicarbonato como la duodenal, aumentando -

también la secreci6n gfistrica do ilcido. El aumento de lil secre­

ci6n duodenal de bicarbonato simul tánqamcnte con la secreción 

ácida gástrica sugiere una protccci6n duodenal anticipu.cla. El 

proceso de Sl'Crec.i6n do ácido por las célulo.s purictalcs es pcr­

sé de impol:'tuncia probable en la protccci6n de la mucosa, lle es­

ta manara ha .sido dcrnostrndo que la cstimulaci6n de secrcci6n de 

~cido por histamina aumenta la habilidad de la mucosn gli.str.ica­

para resistir el efecto dañino del 5cido intralu1ninal, en t.:i.nto­

la inhibici6n de 1 a secreción por inhibidorcs H2 disminuye cstu­

hu.liilidnd. La infusi6n pLlrictal de bicarbonato, pero no lil de -­

otro tipo de Llmortic_¡undorcs ejerce un efecto i;>rotecto1: s i.milar. -

Estudios recientes han demostrado que la presencia de capilui-cs­

fcnestradÓs en la 1nucosn gástrica humano pueden [acilitar el 

transporte de bicarbonato liberado inicialmente por las células­

prn .. ·ictales durunt:e el proceso de secreci6n de hidr6geno, il ln -­

superf:.i cic del epi tclio para su utilizaci6n en el ~)roce so secre­

torio ele bicarbonato. 
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La presencia de ácido en el lumen estimula la secreci6n­

de bicarbonato por la mucosa. La producci6n endógena de presta 

-glandinna como tambi~n factores humorales y probablemente meca 

nismos neurales est.'5.n involucrados en la 1nediaci6n del aumento 

de la secreci6n de bicarbonato en respuesta el ácido en el duod,g 
no. Fig. No. 7 

A.ciclo 

LuminaJ 

PGs sintetizadas 

forma local 

Factores 

~Reflejos Neurales_.. 

Secreción 

de l!C0
3 

Mediaci6n del aumento de ln secrcci6n de bicarbonato en­

la superficie del epitelio como respucstu al licido lurninal. (171) 

La pr.oducci6n endógena de prostaglandinas está involu -­

erada en l;:i mediaci6n del aumento de l.:i secreci6n del mocó alca­

lino en respuesta al ncido. En vivo en el estómago de humanos 

la PGE 2 y análogos sintéticos aumentan lu secreción de bicarbo -

to y son más potentes cuando se administran directamente intral!! 

mina.l. También se ha demostrCldo un aumento de la secreción de 

b.icni:bonnto en duodeno causado por la udministruci6n de presta -

glandinas. Los compuestos que incrementan la sccrcci6n end6gena 

de proatablanclinas también hnn demostrado que estimulan la sccr!'l 

ci6n de bi.carbonato (171}. r~a 16, 1.6 Dimetil PGE
2 

CUClndo es apli 

cada en forma t6picu a nivel gástrico aumenta el espesor de la -

cupa del moco en un 80 a un 140% dependiendo de las dosis admi -

nistradas (161.). Ln administraci6n de prostaglandinas de tipo E­

aumenta ln secrcci6n de biocnrl>onato y moco por la mucosa gástri 

ca y Uuodcnal. J.u producción endógena de prostaglandinas en un -
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control fisiol6gico de estas socr.ccionea protectiy~s, la estimu~ 

laci6n vaga! 'y ln admlnistraci6n de algunos péptidos incluyendo­

endorfinas, polipéptido vasto activo intestinal y polipéptidos -

pancreá:ticos aun1entan la secreción de bicarbonato. 

Sa requi~ron do m~s estudios sobre el control humoral y­

neural que gobierna la secreción gastro duodenal de bicarbonato­

y moco, las interacciones posibles y el papel de la protecci6n 

a la mucosa (171). 

Barrera mucosa g§strica. 

Se postul6 la existencia de una barrera mucosa gástrica­

en intento para explicar por quá las secreciones gástricas de -

t'icido y pepsina no atacan ni digieren a lu. mucosa (173). La nat.!:! 

raleza de esta barrera y su existencia fue descrita por Teorell­

en 1933. Esta fue bien establecida por el estudio de Oavcnport­

que definió su existencia en forma fisiol6glca (161) 

La mucosa gástrica particulnrmcntc en el área flindlca e!! 

tá cubierta por un epitelio estrecho caracterizado por pocu pene 

traci6n pilra el ion 11+. Esto constituye una definida barrera -= 
fisiol6gica cuya función fundamental es contener al hidr6gcno 

dentro del lumon g."istrico y prevenir su retrodifusi6n hacia la -

mucosa, una vez que l5stc ha sido secretado. J,.i. misma propiedad­

de la barrera mucosa previene la difusi6n ele sodio de la mucosa­

al 1 umcn g.'.:istrico (el cual normalmente es mantenido en el líqui-

- do instcrticial que rodea a l~s c6lulas de la mucosa gjstricai­

(1G5) • 

Lu corrclaci6n anat6micu. de 

aún no ha sido definida, pero se ha 

la barrera mucosa g.'.'iotrica -
+ postulado que el 11 

principalmente a través de conductos estrechos entre la 

penetra 

superf i-

cic de las células epiteliales, porque esos canales son hidra -

l:ados. r.a penetraci6n de hidr6geno a través de esa senda de CO!:_ 
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to circuitos en la mucosa fúndi en es pobre debido a una estre -

chez en las rutas•,como también es moderada por la resistencia 

eléctrica de los ~~jidos y las car.gas negativas alineadas en las 

rutas. La ponet1aci6n de hidr6geno puede también ocurrir a tra -

v6s de lns células cpitelialos. Los fofol.ípidos secretados por -

las células epiteliales y absorbidos de una ?l'unera parecida a la 

surfactantc, en la superficie luminal son una barrern hidrof6bi­

ca fuerte. Como el hidrógeno se mueve a trav6s de esta barrera, 

~ate entra por las células epiteliales vía canales o por trans -

portndores i6nicos especializados, compitiendo con el scxlio cn­

los transportadores de intercambio. Esto resulta en un intercam­

bio aparente 1 a 1 de sodio por hidrógeno, proporci6n de inter­

cambio observada cuando aumenta la penetración del hidr6geno de~ 

pués del daño a la barrera mucosa (165). 

Cuando la barrera mucosa es alterada, lo cual puede ocu­

rrir con cualquiera de muchos agentes (aspirina, etanol y sales­

biliarcs) , un cambio de la pl1rmcabilidnd hucc capaz lu difusi6n­

de grandes cantidades de hidrógeno hacia uL!lltro de la mucosa 

y el sodio como también el potasio se movilizan de la mucosa ha­

cia el lumen qc'lstrico, simult.ri.ncamentc una disminuci6n de la di­

ferencia de potencial transmucosa ocurre, sugiriendo una cJltera­

ci6n de los qradientcs electroquímicos normales entre la inucosa­

y el lumen gástr i.co, estos cambios en la penetraci6n i6nica - ,.... 

usualmente conducen a daño de la mucosa gtistrica con ruptura 

de los capilares, hemorragia .~nstcrsticial y formación de lcsio­

nns francas (erosiones y ulceraciones) (165) 

r .. as prostaglandinas pueden prevenir la altcraci6n de la­

hnrrcra mucosa gástrica, esto ha sido mcc.lido por la retrodifu -­

sión de hidrógeno y la snlida de sodio a través de la mucosa 

Chaudhurg y colaboradores reportaron que la indomctacina altera­

ba la barrera mucosa gtístrica en p0rros (medida por cambios en -

el flujo i6nico y la difnrencia de potencial nl6ctrico) presumi-
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bleinente por inhibic:i6n ele la produ-ci6n de PGs. La ndrninistra­

ci6n de un an:ilogo sintético de la PGE 2 rest4\ur6 la alteraci6n -

en la barrera mucosa (170). 

La mayoría, pero no todos los estudios en animales mos -

'traron que la PGE 2 previene o reduce las al te raciones en la per­

meabilidad y en la diferencia de potencial eléctrico ocurridas -

en respuesta a la administrnci6n de aspirina, bilis o etanol que 

son descritas en forma convencional como alteraci6n en la barre­

ra mucosa. En humanos la 16, 16-dimctil PGE
2 

ha demostrado pre­

venir la caída en la diferencia de potencial causada por la ad -

ministraci6n <le üspirinil, bilis e indometacina, pero no la caus!! 

da por la administraci6n de alcohol (174) 

En un ndmero importante de estudios recientes en donde -

se utilizaron diferontes PGs sintéticas y naturales, se demostr6 

que casi en su totalidad previnieron o atenuaron en forma marca­

da las alteraciones en la permeabilidad asociddas con alteraci6n 

en la barrera mucosa gástrica. Además de prevenir la alteraci6n­

en la barrera mucosa, Barlton y Cohcn observaron que las PGs 

eran capaces de detener alteraciones futuras de la mucosa, tam -

bién cuando se administrabnn después de que el proceso había si­

do ya iniciado. Esto ta1nbién fue demostradd en humanos por. Cohcn 

y Pollertt, los cuales observaron que la calda de la difcrencia­

de potencial inducida por la administraci6n de aspirina e indom~ 

tacina podían ser prevenidas por la udministraci6n concomitante­

dc PGE
2

• Muller y asociados observilron unn h<tbilidad similar de­

la 16,16-dimctil PGE
2 

para prevenir ln caída en la dif0r0ncin 

de potencial inducida por aspirina y taurocolnto, en un estudio 

que se rcri l iz6 en vol unt<tr ios sanos. 

Davcnport obscrv6 que la retrodifusi6n de ácido liberaba 

histaminn de la mucosn hacia el contenido gástrico y la circula­

ci6n venos., gfistrica. Debido a ésto su(J.iri6 que al aur:lcnto de -

ln libcrnc:i.6n de h.istnmina pudiera jugar un papel importante en-
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la rnedici6n del d«Ílo tisular por el efecto de lu histamina sobre 

las c6lulas parietnlcs, que aumenta la secreci6n de ácido y par­

lo tanto produce una mayor rctrodifusi6n de ~cido y alteraci6n -

de la microcirculacj_6n disminuyendo ns! el flujo sanguíneo g~s -

trice y alterando la permeabilidad. Aures y colaboradores cstu 

diaron los efoctos del etanol di]uido en una soluci6n ácida para 

formar ulcer«ciones y liberar histamina. El pretratamiento con -

16,16-dimetil PGE 2 redujo en formn significativa la formaci6n de 

lesiones y la libcrnci6n de histamina asociada. Cuando se admi­

nistr6 histamina ma~cada con (c14 ) al est6mago junto con et~nol­
al 50%, se observó una captaci6n significativa de histu.mina por­

los tojidos junto con un aumento de su secreci6n, sin alteraci6n 

del efecto protector de este análogo sintético de PG~ Se concl~ 

y6 que el efecto citroprotector de esta PG es el est6mago de ra­

tas fué independiente de la liberaci6n de histaminn. 

Se desconoce si el cambio en la libcruci6n de histaminn­

es la causa o el efecto de la disfunci6n en la barrera mucosu --

g~strica. Se vi6 la posibilidad de que las PGs tuvieran un efcE 

to citoprotector previniendo la absorci6n de agentes dañinos por 

el epitelio gilstrico, pero los resultados de estudios donde se -

midieron estos agentes dañinos, sugirieron que las PGs previenen 

las nlteraciones de la mucosa gástrica. por medio de otros meca -

nismos. 

Al parecer las PGs de alguna manera vuelven a la barrera 

m11cosa gástrica más resistente al dafio y esta resistencia es ma­

yor cuando el animal ha sido pre-tratado con PGs untes d0 qun el 

cst6mago sea expuesto al agente dañino. 

A pcsur de lo convínccnte de los estudios previos, que-­

indican que l<,S PGs pueden mediar lu citoprotccci6n a través 

de lu prcvenci6n de altcrüciones i:n la barrera mucosa gástrica. 

!lay gue enfatizar de que no todos los investigador.es ha.n obscr -

vado estos efectos en la barrera. 
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Larsen y nsocindos observaron que la SC-29333 PGE
1

, un -

·análogo sintético, previno la forn1aci6n de ulceraciones en la m~ 

cosa gástrica a pesar de que fueron observados índices de Alter~ 

ci6n en la barrera mucosa gástrica cuando ~sta fue tratada con -

aspirina sola o en combinaci6n con PG. Puurunen tarnbi{;n not6 

que las ulceraciones gástricas inducidas por etanol en ratas fu~ 

ron prevenidas por la adininistraci6n de PGE 2 a pesar de que el -
+ efecto del etanol sobre la retrodifusi6n de H no fue prevenido-

por la PG. 

Se requicre11 de más estudios para poder correlacionar 

el efecto protector de l~s PGs sobre la alteraci6n·cn la barre­

ra mucosa y la ultraestructura epitelial subyacente. Si la pre -

venci6n de la alteración de la barrera mucosa os un mecanismo 

importante para la citoprotccci6n ~ste pudiera explicar con pre­

cisi6n lo rápido con que las prostaglandinas ejercen su acción -

citoprotectora. Aunque aan no ha sido aclurado como las PGs rea­

li~an este efecto (161). 

Mecanismos de reparación. 

r.a mucosa g§strica es uno de los tejidos epiteliales del 

cuerpo humano con mayor capncidad de proliferación. 

Las células cuello de la mucosa encontradas en la zona 

proliferativa, entre las glándulas y el epitelio superficial 

tienen la mayor actividnd mit6tica de la mucosa gástrica. Esas -

células se diferencian en forma primaria dentro de las células 

epiteliales superficiales y se mueven r5pidamente para rccmpla -

zar a aquellas que son descarnadas. 

Bajo condiciones fisiológicas las células superficiales­

son descamadas en formn contínua y el epitelio es renovado en un 

ticn\po aproximado ele tres días. 
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Esta capacidad de proliferaci6n y regen~raci6n puede ser 

considerado como un mecanismo de defensa endógeno importante, 
aunque se conoce poco del control de este mecanismo. 

Los estudios de Eastwood y Quimby sugirieron que las 

PGs endógenas no estimulan la proliferaci6n tisular. Ellos admi­

nistraron aspirina en forma cr6nica a ratas y encontraron que e~ 

timul6 la proliferaci6n epitelial en la mucosa fandica, aunque -

no vieron este efecto en la mucosa del antro. svanes, Ita y col­

demostraron que después de la exposici6n de la superficie epite­

lial por un tiempo de 10 minutos a NaCL al IM, se observ6 que la 

superficie cpiteliul Y· las criptas g.1.stricas fueron hietol6gica­

mente destruidas quedando las glándulas intactas. Durante las 6 

hrs., posteriores a la lesi6n, ellos observaron un proceso de -­

restituci6n de la integridad del epitelio por células de forma -

escamosa que aparentemente emigrabnn de las glándulas. Por t1ltJ:. 

mo, el epitelio cuboidal y columnar fué restaurado. Este aparen­

t6 ser un proceso muy rilpido y no relacionado conun aumento de -

la actividad mit6tica. Los autores t.J.mbién oboervaron que un ptl­

luminal bajo (menor de 4) inhibía y que las concentraciones al­

tas de bicarbonato mejoraban la restituci6n epitelial. 

Es posible asumir que la interacci6n entre p6ptidos gas­

trointestinales circulantes y la mucosa gástrica puedan inodular­

en forma contínua el crecimiento de la mucosa gástrica, represe~ 

tanda otrn contribuci6n a la defensa end6gcna de la mucosa. 

~l factor de crecimiento epidérmico, un polip6ptido de -

53 amino~cidos que se ha encontrado en las glándulas salivares -

y en las cjltindulas de Brunner 1 s duodenales, que tiene una estru~ 

tura casi idéntica a la urogastronn, inhibe la secreci6n ácida -

gástrica, ademas de estimular la síntesis de ornitin dcscarboxi­

lasa y poliamina en el estómago y duodeno. Este péptido cuando -

es administrado en forma ex6gena tambi6n estimula la síntesis 

de ADN, RNAly el contenido protóico. 
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Se ha postulado que la saliva contiene factores como el­

factor de crecimiento epidérmico que pueden contribuir a la de-­

fensa endógena de la mucosa gástrica. 

La gastrina estimula al parecer la síntesis de proteínas 

de la mucosa gilstrica lo que es un fen6mcno eapec!f ico e indepe~ 

diente de la acci6n secretora. La secretina inhibe el efecto tr§ 

fice de la gastrina en la mucosa oxintica por un mecanismo inde­

pendiente de la inhibici6n en la secreción ácida. Ninguna, ni la 

colecistocinina ni la 16,16-dimetil PGE 2 (análogo sintlitico de -

las PG 9 ) producen un efecto similar sobre la mucosa. 

Estudios recientes han demostrado que el pre-tratamiento 

con indometacina, aspirina, salicitado s6dico y 16,16-dimetil 

PGE
2 

no alteraron la secuencia de los eventos de restitución ce­

lular tanto electrofisiológicamcntc como morfol6gicamente, sugi­

riendo que este proceso no parece ser mediado por prostanoidcs -

(169). 

Prostaglandidas y la restitución celular en la mucosa 

gástricc;i. 

La administración de agentes que rompen la barrera muco­

sa gástrica (ej-etanol, as9irina), producen unn destrucción am--­

plia del epitelio superficial del est6mago, dicho dañó usualmen­

mcnte no desarrolla erosiones hcmorrágicas debido a que la inte­

gridad de la superficie epitelial es restablecida en minutos a­

horas por el proceso de restitución epitelial. 

Lc:Í restituci6n es independiente de la divisi6n celular-

pcro probnblcmentc requiere de una lámina bnsal intacta (membra­

na basal). El proceso también depende, en vivo, de una perfusi6n­

nticrovancular adecuada y puede ser inhibido por concentraciones -

altas de ácido. 
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Las PGs no aparontan a fectat· en forma directa el proceso 

de restituci6n. No parece ser que las PGs aceleren la migraci6n -
epitelial. 

Las PGs ex6genas puoden sin embargo proteger a la J'lucosa 

gástrica en contra del desarrollo de erosiones hemorrágicas por -

mantener un ambiente en ·01 cual la restituci6n pueda ser realiza­

da. Por prevonci6n ele la alteraci6n en la microcirculaci6n de la­

mucosa, las PGs aseguran que las c~lulas epiteliales rnigratorias­

sean provistas con nutrientes y de oxígeno necesarios para la ac­

tividad celular (177) • 

El sistema de moco-nco 3 , la coagulaci6n de elementos de­

lR sangre y la impermeabilidad celular, podrían ser elementos im­

portantes para la cobertura de las áreas desnudas y paru mantener 

un ptl neutro en los lugares donde ocurre la migraci6n y prolifer~ 

ci6n celular (174). 

Se hu. observado que ln síntesis de ADN en la mucosa dañ.fl: 

da por aspirina acidificad~ se redujo en forma significativa. Es­

tos cambios 011 la síntesis de ADN fueron prevenidos en formu com­

pleta cuando se administr6 PGE 2 o PGI 2 a dosis citoprotectoras .­

Esto no indica que la estimulaci6n de la síntesis de ADN juegue -

un papel importante en la. citoprotecci6n meclia.da por PGs,. pero C,.2 

to pudiera contribuir en la aceleraci6n de la curación de lus le­

siones. Esto es apoyado por la observaci6n de que la udministra -

ciún en forma cr6nica de PGs, particularmente de la serie E resu_!, 

ta en estimulaci6n del crecimiento de la mucosa gastrointestinal. 

La PGE redujo la caída drástica en la producci6n de ADN causada-
2 . 

por etanol; sugiriendo que pudiera existir algún tipo de rclaci6n 

entre la síntesis celular macromolocular y lu cito~rotecci6n 

165). 
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Flujo Sanguíneo de la rnucosn. 

Ha sido J?ropuesto en forma amplia que las lesiones de la 

mucosa gástrica incluyendo la lllcera péptica, resulta de trombo -

sis isqu~mica local y éstasis que conducen a devitalizaci6n de la 

mucosa y subsecuentcmente autodigesti6n. La exposición de la mu­

co.ea gSstr lea n ugcntes noaivos como el etanol y el taurocolato -

con alteración subsecuente de la barrera mucosa gástrica es acom­

pañado por un aumento compensatorio del flujo sanguíneo de la mu­

cosa. La rcduc~i6n rle la r1 icrocirculaci6n de la mucosa en el Shock 

hemorrligico, ro~ agentes vasoconstrictores o t'ormnci6n de microtrom -

bosis resultan en un aumento marcado de la for1naci6n do lesiones­

Las PGs particularmente las de la series I y E exhiben acciones -

vasodilatadoras potentes en muchos lechos vasculares incluyendo -

la mucosa gástrica, por lo que se ha sugerido que el aumento de -

la microcirculnci6n gástrica juega un papel importante en la citQ 

protección inducida por PGs. Fig. No. 8 

Disminuci6n del 
flujo SüllCJUÍl1CO 

de la mucosa. 

Disminución en la 
oxigenación de la 
mucosa 

Factores agresivos 
(ácido, pepsina, etc) 

Ulceración y hemorragia 
de la mucosu 

Mecanismos por las cuales lus ulteraciones eri la microci_E. 
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_culaci6n puedan conducir a ulceraci6n. 

Tomado de: S Nato, s. Kawano, T Kamada, f-1 Faqueda: Hernodinarnics­

of the gastric mucosa an gaetric ulceration in rata a~d patiepts­

with gastric ulcer. 
Dig Dis Sci, 19861 31:2 (Suppl) 35s-4ls. 

Existen dos hip6tesis en lo referente a como es que el -

aumento del flujo sanguíneo de la mucosa protege al epitelio g~s­

trico de la lcsi6n: l) Por mantener un adecuado aporte de fuentes 

energéticas y una adecuada oxigenaci6n. 2} Por amortiguar la rCtr,g 

difusión de ácido. 

Nengug y colaboradores reportaron que la inducci6n de 

Shock hemorrágico en ratas result6 en una profunda reducci6n en -

los niveles de ATP de la mucosa gástrica y que este d6f icit seve-

· ro en el metabolismo ocurri6 a los 60 minutos da inducir el Shock, 

coincidiendo con el desarrollo de la necrosis y erosión de la mu­

cosa.' 

Son muchos los estudios que han reportado que el efccto­

protector de las PGs es mediado por un aumento del flujo sangu! -

neo de la mucosa. PGs cx6genas de las series A, I y E han de -­

mostrc::ido que aumentan el flujo sangu.ínco de la mucosa gástrica, -

mientras que Cl bloqueo de la síntesis de PGs endógenas reduce el 

flujo sanguíneo. 

El taurocolato cuando se administra solo, lia dcmostrado­

que aumenta el flujo sanguíneo de la mucosil y su efecto ul.ccr6ge­

no es débil, en cambio, cuando 6stc se us6 en forma combinada con 

idomctacina produjo una disminuci6n en el flujo sanguíneo y caus6 

lesiones severas de la·mucosa gástrica. 

Aunque el aumento del flujo sanguíneo de la mucosa gás -
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trica pudiera jt1gc.1r un papel importante en la mediación de la ac­

ci6n citoprotectot·a de las PGs, exlsten otros estudios experirnen­

tales que sugieren la existencia de otros mecanismos involucra 

dos. 

Lus PGs demostr.:iron un papel citoprotector, en vitre, en 

la mucosa de anfibios donde el flujo sanguíneo no juega ningan p~ 
pel. También lus PGs con efecto vasoconstrictor como la PGF

2 
alfa 

demostró tener una acci6n citoprotectora comparable a la de la -­

PGE2 que tiene acci6n vasodilatadora, en varias condiciones exper! 

mentales. 

Estos hallazgos apoyan la conclusi6n de que el aumento -

en el flujo sanguíneo de la mucosa gtist,rica puede contribuir, pe­

ro no es el ~nico mecanismo responsable, para varios tipos de ci­

toprotecci6n gástrica (165) •· 

Uistolog!a de la citoprotecci6n. 

Es bien conocido que un agente dañino como el alcohol 

absoluto induce a la formación de lesiones necr6ticas macroscópi­

cas y que el pre-tratamiento con PGs previene la formaci6n de 

esas lesiones. 

El muyor problema parn evaluar la citoprotecci6n en esta 

forma es que lo que pudiera ser percibido como daño o protccci6n­

mac1·usc6picamcntc pudiera no correriponder a lo que se observe mi -

crosc6picamcnto. 

En estudios ele la ultr.:tcstr11cturil do la mucosa gástrici1-

realizados en ratas a lns que se le ndministr6 etanol absoluto y­

en formü previa habían sido trutadas con 16, 16-dimetil PGE 2 , 

Lacy e I'l'o notaron en el microscopio de luz, que fueron capaces -

de reducir las estrías rojas longitudinales y las lesiones nccr6-

ticas asociudas a Ja adrninistraci6n de etanol, pero cuando obser-
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varan la mucosa con mayor aumento vieron que las áreas de la mucE 

sa que se presumían como normales macroscopicamcnte mostraron al­

teraciones histol6gicns extensas que eran indistinguibles de la -. 

mucosa de las ratas que no fueron tratadas con PGs. Aunque se vi6 

que la profundidad del daño fue reducida en un 20%. 

Una discordancia similar fue observada entre la eviden -

cia macrosc6pica y .lo obn;.i.rvar1o al microscopio en la mucosa g~s -

·trica de ratas expuestas netanol absoluto y pretratadas con PGs 

fue reportado por Gl·.th y colaborudorcs. 

Los estudios de Okabc y ñsociados examinaron los efec -

tos de la 16, 16-dimctil PGE 2 en el daño producido por la admini~ 

ti:aci6n de indometacina en rutas y compararon la evidencia macro!!_ 

c6pica con los hallazgos histol6gicos. Macrosc6picamente se de -­

mostr6 qua este análogo sintético de las PGs inhibía el desarro -

llo de las lesiones gástricas, en una forma dosis dependiente. En 

el microscopio electr6nico con gamu.graffa oc confirm6 la intcrprg 

tación macrosc6pica y se reve16 cusí una protccci6n completil a -­

las células suprrficiales del epitelio, aunque se observ6 i1lgGn -

daño u la mucosa gástrica que se había considerado como normal 

macrosc6pic.:imente. En contraste, cuando se observó lil mucosa gli.~ 

trica de los animales expuestos a indometacina sin pre-tratamien­

to con PGs se demostró una correlación entre la evidencia macros­

cópica y la visualizu.ción microscópica (161). 

1'\l parecer las PGs previenen las alteraciones de la mi 

crocirculaci6n que producen cstasis, como también el desarrollo 

de lesiones nccróticas profundas, pero no afectan la alteraci6n -

inicial del.epitelio superficial (174}. 

o 1 Brien y aso,:: lados estudiaron el efecto de el prctratu­

mionto con un an~logo sintético de PG 2 en el daño causado por la­

administraci6n de etanol sobre la mucosa g.'ístric<1 de rntas. Lu 

microcirculaci6n fue cstudiuda con microscopio electrónico con 
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cámara g<tffimagrtifica. r,a permeabilidad de la mucosa fue cxaminada­

después de lu administraci6n IV de (FITC-Albt'imina) y vie1:"on la -­

fluorecencia por el microscopio. Después de la administraci6n de­

etanol absoluto intragástrico, ln apariencia de lu.s cstruqturas -

normales se altcr6 con pérclidü de la continuidad vascular que- se­
extendía en formn frecuente hasta los vasos de la submucosa. El -

material de contraste fue exudado dt::?ntro del insterticio de la ID,!! 

cosa. Despu6s de la administraci6n de (FITC albúmina se vi6 un 

aumento marcado de la fluorescencin en el intersticio a través de 

todo el espesor de la mucosa. Cuando se di6 pre-tratamiento con­

(Enprostil) , se previno la mayoría de los efectos dañinos del et~ 

nol. Se not6 un aumento de la pcrmcahilirlad para la albúmina marc~ 

da con el material fluorecente (AlbCim'ina con hisóthiocianato fluo 

recente) aunque s6lo en las capas más superficiales de la r.iucosa. 

Este estudio indica que el pre-tratamiento con este anil­

logo sintético de la PGE 2 (Enprostil) restringi6 el cf ccto dañino 

del etanol a la microvasculatura de la mucosa superficial. Y gue­

el daño a la microvasculatura es un evento temprano en el daño 

producido por etanol, que aparentemente precede a la erosi6n epi­

telial (178). 

r~os siguientes mecanismos han sido 9ropuestos para ex -­

plicar la acci6r1 citroprotectora de las PGs: 

1.- Prevención de la altcraci6n en la barrera mucosa gá§_ 

trica. 

2.- Estimulaci6n de la sccrcci6n de moco. 

3.- Aumento del flujo sanguíneo de la mucosa. 

4.- Estimulaci6n de la sccrcci6n alcalina por c'lulas no 

parietnlcs. 

s.- Estimulnci6n de lu síntesis macromolecular. 
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6. - Estimulaci6n de los proces9s de tranapo:rt:e celular -

(transporte de Na y Cl) • 

7.- Estimulaci6n del AMPc. 

e.- Estabilizaci6n de los.lisoSomas. 

9· • ...: Disoluci6n de los- pli"egues .-de ·1a mucosa _g~strica. 

10.- Mantenimiento de los COFoponentes sulfhidrilos de la­
mucosa gástrica. 

11.- Estimulaci6n de la superficie activa de los fosfol.!­

p*dos. 

Se requiere de mayor investigación para definir la impo~ 

tanela de cada uno de éstos factores (161) • 

Las implicaciones de estas acciones de las prostaglandi­

nas son considerables y oui;~0rnn ser relaé:ionadas con alternati -

vas posibles para la terapéutica médica de diferentes padecimien­

tos ácido pépticos: I...esiones gástricas y duodenales, esofügltis -

por rcf lujo y la prevenci6n del daño inducido por agentes anti 

inflamatorios no estcroides, etanol, reflujo bil:lar y stress. 
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Figura No. 9 

( n• ) = 20mM 

LUMEN GASTRICO pi! • 1.5 

CAPA NEUTHALIZANTE 

CAl'A IMPEHMEADLE 
PH • 7. O 

MUCOSA GASTHICA 

CELlllAS OXINICAS 

.... -
VASUS SANGUINEOS PH • 7.4 

Me'cnnl~mo h!pot•~tlco de citoprotccclón, por lan fG~.> en el 

r-n tómneo ,muen t.ra lo:; trou co:nponontcG pro te e torco 1 Aumen­

to de ln cncrccl<)n dí> moco y bicarbonato, nu1r11~nto del: fl!;! 

jo nnnr,uineo d1~ lu mucon;1. EGtc r;iatcrnu conducP. .en for1:1:¡i 

lhOricñ ;i la nt~utr·•lliznr.::icfn y dcnapai·ición d(~l H; 

1'omado dn i Jacob!~on 1 Dircc t :ind A.in.Ji ti ve Cy top ro t.l'e ti on 
Die: Di.1 Sc.i ,.J':t~(,iJl12i (::>uppl),¡;;:i,_;,;~9c. 

F.STfi 
S1\Uíl 

TE~IS 
hlE i!1 

rn Jlrnr 
.'J •• '~ 



eo 

Fi9ura No. 10. 
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V. ESTUDIO CL1NICO • 

l.- TITULO 

Estudio doble ciego del efecto~profiláctico del Misopro~ 

tpl en las lesiones de la mucosa g~strica inducidas por la admi·­

nistraci6n de Acido Aceil Salic!lico (ASA) • 

2.- ANTECEDENTES 

Uno de los efectos sqcundarios indeseables m~s comunes -

de las drogas anti-inflamator!os no esteroidens {AINE) , cuando 6~ 

tas son usadas a dosis recomendables para el tratamiento de artri 

tis reumatoide y/o osteonrtritis, es el daño a la mucosa gástrica 

con producci6n de gastritis aguda y en ocasiones hemorrug ia. Este 

efecto ha sido documentado por estudios endosc6picos (104, 185, -

186) y por la cuantificaci6n de la pérdida de sangre en la!J hcccn 

(180, 181, 182, 183). 

En un estudio clínico se demostró que el 31% de los pu. -

cientes que .ingerían una o mti.s drogas anti-inflamatorias no cste­

roideas presentaron lesiones en la mucosa g~strica, y el ~0% de -

los que ingerían ASA en este grupo, presentaron lesiones {186). 

La ·ingcsta de J\SJ\ resulta en erosiones gástricas y en 

perdida de sangre por el tracto gastrointestinal. La cantidad de­

sangre perdida depende de lu. dosis de ASA, del estado físico de -

la droga y de la ingesta simultt\nea de otrns substuncias (Alcohol, 

café, por ejemplo}, de factores pcr.sonalcs y de otros, no conoci­

d,os (187, lBB), Los estudios clínicos realizados pura demostrar -

este efecto han usado dosis de ASA de 3 gm o más al día por un 

tiempo limitado, usualmente no mayor ele 5 a 7 días, que es el 

tiempo en que ln J\SA produce el mt\ximo daño (182, 187, 188). 

La administrnci6n de prostnglandinas (PGs) de serie E n~ 
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turales y sint.:$ticas en ratas ha demostrado prevenir las lesiones 

inducidas por una variedad de agentes anti-inflamatorios no este­

roideos incluyendo l\Sl\ e Indometacina (161) • En humanos se han 

observado efector.i: similares sobre el sangrado fl'l.icrosc6pico del 

tracto gaslro intestinal inducido por ASA, el cual es prevenido 

o reducido por ln éH.lminislraci6n ele PGs (180, 181). 

En un cst.udio con 30 voluntarios sanos, los cuales fue­

ron evaluados por. cndoscopía g~strica 2 hrs., después de la admi­

ni.straci6n de 1300 mgs., de AS/\, se demostró un daño severo a la­

mucosa gt:istrica y esta anormalidad en algunos casos desapareció 

hasta en un tiempo dr~ 2 semanas. En forma posterior fueron estu 

diados 20 voluntarios sunos a los que se les di6 un tr.:itamiento 

previo con 4 dosis de 10 mcg de 15 mctil prostaglandina E2 , He le 

administr6 a cada uno una dosis similar de 1\Sl\ (1300 mgs.). En­

estos sujetos la administración de PGE
2 

{sintética) previno el 

daño causado por AS/\. 'l'ambién se not6 que lu protecci6n duodcnal­

fue obtenidil ún:i.camente cuilndo las dosis URüdüfJ dd' PG i nh l·hieron­

la secreci6n de ácido, mientras que el antro fu6 protcqido con d,2. 

sis de PG por abajo de las ,dosis inhibitorias <le la secrcci6n dc­

iicido (184, 189). 

Otro estudio con 50 voluntarios sanos valor6 el efecto 

protector del Enprostil (el cual es un análogo sintético de la 

PGE
2

) en contra de las lesiones inducidas por AS/\ sobre la mucosa 

gástrica, comparando su efecto con el de la cimctidina y el sucr~ 

cr.-1lfat_e. F.l estudio endoscópico demostr6 que el nl.lmero de lesio­

nes fue significativamente menor en los voluntarios tratados con­

.1\SA más enpr.ostil que en los que fueron tratados con ASA m_ás ~im.!! 

tidina, AS/\ mas sucralfatc y AS/\ mus placebo, todos los sujetos -

recibieron 900 mgs. de /\Sh tres veces al día por una semana (190). 

a) Descripci6n del Misop1·ostol 

El misopi:ostol es un análogo metil-ester de la PGE 1 (15-
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deoxi 16hidroxi-16mtil. PGE1}. La mayoría de las otras PGs sinté­

. ticas usadas en la investigaci6n gastrointestinal son derivadas -

de la PGE 2 . Si com~aramos las f6rmulas estructurales de la PGE
1 

y 

la PGE 2 la única diferencia es la presencia de una doble unión en 

la posición 5-6 de la PGE
2

. 

HO 

en 
PGE2 

PGE 

HO 

Una ~equeña diferencia en la 

·º o 
11 COH 

,~. 

OH 

PGEl 
PGE 

l 
estructura de las PGs puede 

producir componentes con efectos clínicos diferentes. Por ejem-­

ple el misoprostol no tiene efectos sobre las concentraciones sé­

ricas de gastrina, en cambio el enprostil que es un derivctdo sin­

tético de la PGE 2 causa supresión de los niveles S~ricos de gas -

trinil (191). 

El misoprostol (I) es mctabolizado en forma r.1p·i. 

metabolito activo el misoprostol (II), el misoprostol e·· 
detecta en el plasma después de su administración. 

su 

.:;e- .. 

En un estudio donde se midieron los ni·vclcs plasmtíticos­

de misoprostol ácido (11) dcspu6s de una dosis inicial de 400meg­

com<J dosis única y después de la wdministruci6n de 400 mc·:r cuatro 

veces al día por cuatro días, se dcmostr6 que no hubo acumulu.ci6n 

de rnisoprostol {leido (II) (192). 

o 
,~COOCH3 

CH3 ' ___ , ... 

OH 

HI SOPROSTOL ( I) 

o 

HO 

-~COOH 

CH3 

OH 

MISOPROSTOL (II) 
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b) Actividad antisecrctora 

El misoprosto.l ha demostrado por un potente inhibidor 

de la secroci6n glistrica de .1cido estimulada por comida, caf~, 

histamina, pcntngastrina, tetragastrina y también de la secreci6n 

de ~cido nocturna. La inhibici6n de la secrocicin .!leida gtistrica -

no fué consecuenc.i.a de una reducci6n en los ni veles sé ricos de -­

gc".'istrina (191, 193, 194, 197). 

F.n un estlldio aleatorio, doble ciego con placebo en don­

de se us6 misoprostol 011 tres dosis diferentes (50,100,200 mg.) ,­

el misoprostol inhibió la secreci6n de .1cido y pepsina en los 

tres niveles terapéuticos, siendo la supresi6n de la secreci6n 

~cida cuando se usaron dosis de 200 ~~g de misoprostol con:para 

ble a la supresi6n que produce lil cimetidina a dosis do 300 mgs.­

El efecto antisocretor con dosis de 200 mcg dur6 de 3 a 3.5 hrs.­

A dosis de 100 mcg el efecto antisccretor fue efectivo pero tuvo­

una duraci6n menor (2 hrs.) y cuando su usuran dosis de 50 mcg Ó!! 

te efecto no dofiri6 en forma significativa estadísticamente dcl­

placebo (191, 194). 

Nuevos estudios sugieren que ol efecto antiscc.:retor es -

incrementado cuando se usan dosis por encima de los 200 mcg cadil-

6 hrs., (194) .. En un estudio donde se utiliZilron dosis de 200, -

400 y 800 mcg se demostró una inhibici6n de Ja secreción .'.lcida­

basal en un 91'#., 93¡ y 93% resr'.'Octivamente. r.a secrcci6n media de .'leido 

fun reducida en un 271, 33% y 51\ respectivamente. Estas dosis -­

han demostrado ser bien tolerndas (195). El efecto antisccrctor -

del misoprostol se caracteriza por unu suspcnsi6n do la socrcci6n 

del ion ti+ 'pero no del volumen do lcl sccreci6n gástrica (193). 

Los estudios indican que S\1 actividad antisccretora est~ 

mediada a trnvés de un receptor tipo E que al parecer est5 local_! 

zado por nfuera ele la membrnna plasm.'iticn de !el célul.:t parietal -

) 197) • 
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En un esfuerzo por in1pedir la _dagradaci6n rnetab6lica de 

la cadena alfa del misoprostol se descubrió un 

cl!nico en esta serie el (Enisoprost) un á 42 

segundo candidato­

derivado del miso-
prostol. El cual al parecer es más potente como agente antisecre­

tor gástrico, tie11c unn acticidad más prolongada y es más select,! 

vo en lo que rospf!cta a la actividad diarreog~nica que el miso -­
prostol ( 196) . 

e) Acci6n citoprotectora 

Además de los efectos antisecretores del misoprostol, e~ 

te también protege a la mucosa gástrica del daño producido por 

una variedad de agentes nocivos. 

En estudio experimental realizado en ratas·a las cuales­

se les administró misoprostol a dosis por abajo de las requeridas 

para inhibir la secreci6n ác
0

ida gástrica. El misoprostol redujo -

en forma significativa el daño producido por etanol, AS~, indomc­

tacina, taurocolato y stress (198) • 

Otro estudio realizado en humanos (45 voluntnrios sanos) 

sin antecedentes de alcoholismo se demostró por endoscopia que el 

pre-tratamiento con misoprostol redujo en forma signif icativn la­

severidad de las lesiones inducidas por ln administraci6r- de eta­

nol al BOt sobre lu mucosL!i gástrica, comparado con placebo (p me­

nor a O. 0001) y cimctidina (p menor a O .002}. Se midieron los ni­

Vf.?les de s-omal.ostatina inmunorreactiva en el jugo gtiatrico debido 

a que se h<t sugerido que los efectos antisecrctores y citoprotcc­

tor.es de ln somatostatina est:in relaciouados con un aumento de 

las PGs cnc16gcnas en la mucosa glistrica. Los niveles ele somntost~ 

tina inmunorrenctiva encontrud<t en el jugo gástrico en los grupos 

tratados con misoprostol y cimctidinn fueron significativamente -

mayores qUP. los niveles cncont.rudos en el gr.upo t?laccbo (i.J menor­

ª O. os~. pilru ilmbos), El grnc1.o de ci tnprotccci6n fue mnyor en el -

grupo manejado con misoprostol que en el grupo milncjndo con cill'.e­

tidina. Aunque l.:i. somatostntinu inmunorrcuctivu en el grupo miso-
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prostol_ no tuvo diferencia significativa en comparaci6n con el 
grupo cimetidina. Se concluy6 que la eomatostatina no ea en el 
anico factor responsable de la habilidad·citoprotectora del miso­
prostol (199) . 

Una serie de·estudios cl!ni:cos se han realizado en huma­

nos sanos para evaluar la actividad citroprotectora del misopros­

tol. En un estudio en el que se midi6 la efectividad del misopro~ 

tol en controlar el sangrado gástrico causado por la o.dministra -

c~6n de 975 mg de ASA cuatro veces al d!a por dos días, y en for­

ma subsecuente las dosis de ASA fueron precedidas por la ndminis­

traci6n de placebo o rnisoprostol a dosis de 25 o SO mcg por los -

siguientes 3 días, con muestras del contenido g.!istrico tomada o -­

diariamente por la rnañana del aspirado gástri.co. Se dcmostr6 que­

arnbaa dosis de misoprostol redujeron el sangrado gti.s.trico en rela 

ci6n con el grupo placebo, la reducci6n fue estadísticamente sig­

nificativa con la dosi.s de 50 mcg (p menor o igual a 0.05) :'.!' su -

gestiva con las dosis de 25 mcg de misoprostol (191) 

del 

ces 

Otro estudio en el que se midi6 el efecto citoprotector­

misoprostol para la prevención de la pérdida sanguínea en hc­

Lnducida por ASA,usando gl6bulos rojos marcados con cr51 . La-

administraci6n concurrente de 25 mcg de misoprostol y 650 mg da -

ASA cuatro veces al día por tres días rcsult6 en una pérdidn san­

guínea significativamente menor en comparaci6n con placebo (!_J me­

nor o iguul h. 0.05) (191). 

Lus PGs han demostrado que estimulan la secreci6n gástri 

ca de moco, en la mucosa gllstrica de rutas y este efecto n:iucog6n.i:_ 

co de las PGs pudiera jugar un papel en la acci6n c.itoprotectora­

de las PGs. 

En un estudio clínico con 8 voluntarios sanos se demos -

tr6 que el misoprostol aument6 la secreción dd ~oca durante el P~ 



87 

ríodo basal en un 37%, 82% y 95% siguie_ndo a dosis 200, 400 y 800 

mcg respectivamente. Un aumento de la secreci6n de moco en el 27% 

31% y 38% fue observado duranto la fase de inhibici6n m~xima de -

la secreci6n de ~cido por el misoprostol a dosis de 200, 400 y --
800 mcg. La concentraci6n de moco en el jugo g~strico fue aumen­

tada en forma significativa. El efecto mucog6nico pudiera jugar 

un papel importante en la acci6n protectora de la mucosa por el 

misoprostol y an su eficacia antiulcerosa en hombres (195) 

También se ha demostrado que el misoprostol estimula la­

secreci6n de 1100 3 en humanos, lo que sugiere que el efecto de el­

misorpostol en la curaci6n de las dlceras duodenales puede ser -­

mediado en parte por su efecto sobre la secreción de nco
3 

duode -

nAl. 

Las bases de la acci6n citoprotectora del misoprostol -­

no son conocidas en su totalidad, pero la evidencia clínica y dc­

laboratorio indican un efecto directo sobre la burrera mucooil. g:l§_ 

trica, un aumento de la secreci6n de moco y Hco 3 , y que mantiene­

º aumenta el flujo sanguín~o de la mucosa gtistrica (201). /\unque­

existen estudios experimentales que sugieren otros mecanismoo --­

por los cuales el rnisoprostol pudiern también ejercer parte de su 

acci6n citoprotectora. Se ha reportado que c.l l\Sl\ produce ul daño 

a la mucosa gtistrica ulceraci6n y sangrado con rcducci6n del con­

tenido tisular de histamina y la altcrnci6n en los mastocitos. El 

misoprostol indujo una inhibición. dosis dependiente del daño a -­

la mticosa gástrica con inhibici6n significativa do la dcstrucci6n 

de los mastocitos. Este rcsul tado indica que la cstabilj zaci6n 

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 Olccril pOpti-

ca. 

La Qlcera péptica es un p~decimicnto común que oourrc 
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cuando so produce un desequilibrio entre los factores agresivos -

potencialmente dañinos (acido, pepsina) y los mecanismos de defen 

sa que protegen a la mucosa gástrica. 

El misoprostol ha demostrado ser efectivo en el trata -­

miento de la úlcera p6ptica, en diferentes estudios multicentri 

coa con un namero importante de pacientes (203, 204, 205, 206, 

207, 211, 212). 

En estudios controlados con placebo en donde se ua6 misQ 

~rosto! para el tratamiento do la dlcera duodenal n diferentPs 

dosis (50 mcg c/6 hrs, 100 mcg c/6hrs., 200 mcg c/6hrs., y 400 

c/12 hrs. Se demostr6 que el esquema terapéutico 6ptimo fue de -

800 mcg por día dividido en dos o cuatro tomas. El misoprostol -

demostr6 ser efectivo con un promedio de curaci6n en cuatro sema­

nas, significativarnente mejor que el placebo {p menor de 0.05) a 

dosis de 100 mcg/hrs., 200 mcg c/6hrs. y 400 mcg c/12 hrs. Las -

dosis de 50 mcg c/6 horas no dcmoslraro11 ser superiores que el 

placebo para la curaci6n de la Olcera duodenal en 4 semanas {208, 

210, 204, 212). 

El misoprostol también fue nprobado por la FDl\ p.ira el -

tratamiento de la Glccra g~strica, en estudios multicentricos en­

los que se incluyeron 8500 pacientes sC demostr6 una cu1·.:ici6n del 

60% en las prim©ras 4 semanas de tratamiento y de un 801. a las 8-

sem<lnils. Las dosis usadas también fueron de 800 mcq/dfa divividos 

en 4 o 2 tomas (209). 

En c;studios comp.irativos el misoprostol a dosis de 200 -

mcg c/6 horas dcmostr6 unu cf icacia comparable con la cimctidina­

a dosis de 300 mg'c/6 hrs., para el tratamiento de la a1cera duo­

denal. En estudios controlados con placebo '} comparativos, en pa­

cientes con Glccra g~strica, el misoprostol fue significativamen­

te superior {p menos de O.Ol) que el placebo y su acción fue com-
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parable con la de la cimetidina para la curaci6n de la rtlcera 9á~ 

trica, cuando se administró a dosis de Í00-200 mcg c/6hrs., (207, 

209, 206, 205, 211), ver cuadro No. l pág. 91 

El tabaquismo cr6nico afecta en forma adversa la cura -­

ci6n de las Qlceras duodennles, a pesar del tratamiento con agen­

tes ácido reductores potentes. 

En un estudio dobla ciego controlado, que fue realizado­

para comparar la curación completa de a1ceras duodenales demostr!!_ 

das por endoscopía cada 2 semanas por un tiempo de 12 semanas, 

229 pacientes recibieron misoprostol en dosis de 200 mcg o 300 

mcg c/6 hrs., o placebo. Se demostró que: 1) ambos regímenes de­

mlsoprostol fueron m&s efectivos en forma signif icativn que el -­

placebo, con un porcentaje de curaci6n del 61 % para la dosis de -

200 mcg c/Ghrs., y 71% para la dosis de 300 mcg c/6 hrs., u las -

4 semanas de tratamiento. 2) Que el consumo de tabaco en forf:la 

cr6nica alter6 la curación en los pacientes con placebo y no la -

alteró en los pacientes mnnejados con misopL·ostol. Las curvas 

rl(' tiempo/curaci6n fueron semejantes para los fumnclorcs y los no­

fumadores. Se conc\uy6 que el misoprostol es recomendable para el 

tratamento <le la úlcera duodenal, particulnrmcntc en nqucllos pa­

cientes fumadores crónicos (213). 

J,n hipergastr:inemia pudiera ser un factor que contribuya 

a la gran incidencia de recurrcncia en el t~atamicnto a corto plE_ 

zo •lo la úlcera duodennl y debido c"'t que el misoprostol 110 causa -

hipergastrinemia no se csperll que aumente ln recur.rencia de lu ú,! 
cern duodena 1. después de suspendido el tratamiento. En un es tu -

dio clínico se demostr6 qttc ln rccurrcncia dcspu6s de el tr.:ita -­

,miento con misoprostol por dos y cuatro semanas fue similar a la­

de a..quellos pacientes trntados con placebo. Debido a quo las do-­

sis terapéuticas de misoprostol cuatro veces ol día.. por dos a.. 

cuatro semanas on el triltnmicnto de la t::ilcora duodenal no inf luy6 

en las concentraciones de gastrinn s6rica, se puede concluir que-
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la hipergnstrincmia y consecuentemente la excesiva secreción 9á~ 

trica de ácido no parecen seguir a la suspensión del tratamicnto­

de misoproetol. 

Se ha ~emostrado que la cimetidina puede aumentar la pr2 

ducci6n de gastrina, p.robablemcnte como un efecto secundario a la 

reducci6n en la secreci6n de ácido. 

No existe evidencia de rebote o de aumento de la recu -­

rr~ncia de las úlceras, seguidos al tratamiento con misoprostol -

(214' 191). 
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Cuadro No. 1 

Eficacia del mi_soprostol en el tratamiento de la Glcera gastrodu.Q. 
dona].. 

Estudio r:tño dosis duración No. de pacien % de-
del tra- tes cura-
tamiento ci6n. 

Brand 1984 50mcg c/6hrs. 28 días 308 45 
200 mcg c/5 hrs. 28 d!as 

Brand 1984 lODmcg c/6hrs. 28 días 286 56 
con UD 

B1:arid 1984 25mcg c/6 hrs. 56 días 299 50 
lOOmcg c/6 hrs. 56 aras con UG 62 

Nicholson 1984 SOmcg/c/6 hrs. 28 días 703 41 
200 mcg/c/6 hrs. 28 di as con UD 60 

Shield 1984 SOmcg/ c/6hrs. 28 días 421 41 
200mcg/ c/6hrs. 28 días con UG 58 

Tomado de: 1\ Brassinc: •rrentment of gas troduodcnal ulccr with 
prostaglandins rcview of the literatura. Mcd ET JlYC,-
1984: 42: 3921. 

EflcaCia del misoprostol en cstutlios compara ti vos con cirnetidina 

Estudio NGmero de pacientes i de curación a las 
4 sc~anas de trata­
miento. 

Ulcera Duodenal (UD) 
Misoprostol 50 mcg c/6hrs. 232 
Misoprostol 200 mcg c/6 hrs. 243 
Cimctidina 300 mg c/6hrs. 246 

Ulcera Gástrica (UG! 
Misoprostol 50 mcg/ c/6hrs. 136 
Misoprostol 200 mcg c/6 hrs. 134 
Cimetidina · 300 mgs c/6 hrs. 136 

40.9 
61. 3 
67.5 

40.2 
58,2 
59.6 

Tomudo de: RT... Hcrting nnd CH Nissen: Overview of misoprostol cli 
11ical axpericncc. Dig Dis Sci, 1986; 31: (Suppl): 2 = 
pg: 505. 
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e} Seguridad en el uso del rnisoprostol y efectos adversos. 

El rnisoprostol ha sido probc:ido como un medica1nento segu­

ro y bien tolerado (215, 208). 

r~os efectos adversos con el uso de misoprostol no son -­

frecuentes y generalmente cuando se presentan son leves o modera­

dos. 

En m6s de 2000 sujetos estudiados que recibieron miso -

pr9stol, sol.o 40 descontinuaron el tratamiento por efectos adveE,_ 

sOs, la mayoría de estos efectos no fueron considerados relacio-­

nados con la droga por los investigadores. 

Existen solo cuatro efectos adversos que ocurren con ma­

yor frecuencia en asociación con el uso de misoprostol: Diarrea,­

dolor abdominal, c6licos abdominales y cefalea (191). 

r,a diarrea raramente requiere de intcrrupci6n del trata­

miento y es autolimitada al suspenderlo. 

En los estuaios r~alizados con misoprostol la frecuencia 

de diarrea h.;\ sido del 4 al 13% en comparaci6n con el 50 al 75% -

cuando se ha usado enprostil (73). (Ver cuadro No. 2 Pag. 93 



93 

Cuadro No. 2 

Efectos indeseables de PGs - Diarrea 

Autor Prostaglandina dosis ·· Frecuencia 
l) Fung l\baprostil. 150 mcg c/6hrs. 10% 

2) Gibinski 15 R 15m PGE 2 l. 5 a 2 mcg/kg c/8hrs. 51% 

3) Gibinski 15 S 15m PGE 2 " " " " " " 51% 

4) Vantrappen l\baprostil lOOmcg/ c/Ghrs. 38% 

5). Bründ 

ú) Brand 

7) Brand 

8) Nicholson 

9) Uarvert 

10) Narvert 

Tomado de 

MisoproBt:ol 200mcg c/6 hrs. in:, 
Misoprostol 100 mcg c/6 hrs. 9% 

Misoprostol 100 mcg e/ 6 hrs. 9% 

Misorpostol 200mcg c/6 hrs. 4% 

Enprostil ?Omcg c/12 hrs. 75% 

Enprostil 35 mcg c/12 hrs. 50% 

A Bassine: •rreatmcnt of gastroduodenal ulccr with PGs 

revlew of the litcr.aturc. Mcd ET HYG, 1984: 42, pog.-

3924. 

gn, muchos estudios realizados en vitro se hu dcmostrado­

que las PGs de ser.le E inhiben poL ratroalirnentaci6n ln función y­

activaci6n de los linfocitos T. 

En for.ma r.ontror ia l<:lS inh ihidorc s de la e iclo-oxigcnc -

sa cstimula11 la inmunidaá celular en vitro y en vivo. 

En un estudio reulizado con 65 sujetos sunos con edadcs­

por arriba'de los 65 años, se investig6 los efectos inmunol6gicos 

del misoprostol y se demostr6 que éste, a dosis de 200 mcg c/6 

hrs no produjo cambios en la cuenta linfocitaria totnl, células 

T, examen de rcactividad de la hipersensibilidad returdada en 

piel, niveles s6ricos de IgG, IgM y Igl\ o en lu rcspuc~sta linfo-
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citaria a mit6genos en ancianos. Se observ6 una disrninuci6n pequ§;_ 

ña pero estadisticamente significativa en los niveles del factor­

reumatoide IgM, lo que pudiera ser secundario a la cstimulaci6n -

de la generación de células supresoras en vivo, tambit!n se obseE_ 

v6 una disrninuci6n e11 la set1sibilidnd linfocftica a la PGE des -

pués de la administrnci6n de misoprostol, que presumiblemente re­

presenta taquifilaxin, la cual ha sido bien descrita en 1nuchos 

agentes que ejercen su occi6n vía receptores de la superficie ce­

lular. Se concluyó que lu administraci6n de rnisoprostol a ancla -

n~s sanos puede producir algunos cambios inmunol6gicos sutiles, 

aunque ninguno de estos efectos parece ser perjudici&l (216). 

Otro estudio realizado para valorar el efecto del uso 

del misoprosol por dos semanas, sobre el sistema endocrino. 

El anico cambio que se observ6 fue un ligero aumento del cortieol 

sanguíneo, sin significancia estadística y clínica. 

Un aumento de la broncodilat.aci6n fue reportado en muje­

res antes y después del ejercicio. En el n1ismo estudio el tr~ta -

miento con misopr.ostol fue. asociado con un efecto mínimo de re -­

ducci6n en la ayregaci6n plaquct&ria, aumento del perfodo latente 

y aumento de la conccntruci6n de trombina y l\DP necesario pnra la 

agregación pluquetnria. El misoprostol sin embargo ha sido unado­

con éxito en el tratamiento de pacientes con snngr<ido <ictivo dc -

tubo digestivo ulto como también en algunos pacientes con defec­

tos hematol6gicos, en los quc no se report6 efectos adversos rcl.Q_ 

clonados c:on snngrndo. En forma similar, no ha hnbido reportes -­

de aumento en el sangrndo en estudios clínicos que implican más -

de 2000 sujetos tratados con misoprostol. 

En los cstuc.lios n1undiales rcalizudos con misoprostol no­

hubieron cfoctos adversos oftilln1ol6gicos o cardiol6gicos relucio-

nadas con la drogn. No se hnn reportuUo efectos clínicamente si9. 

nificativos en la TI\, FC o temperatura corporal. No se ha obser -

vado tampoco co11fusi6n mental o alteraciones en los l'csultndos de 
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extiflencs de laboratorio que se piden en forma rutinaria. Los exli­

menes para evaluar la función hepática han sido estudiados en fof. 

ma particular y no existieron diferencias entre los grupos manej~ 

dos con misoprosLol y los m.:1;nejados con placebo. En estudios e.xp~ 

rimentalcs con c:inim«lcs no se ha observado ningún efecto en la ªE 

tividad del citocromo P 450 hcp5tico. 

Es conocido que las PGs tienen un efecto utero constric­

tor. Aunque este efecto no fue oLservado en animales cuando se 

usó misoprostol. Dos estudios rccicnl:es realizados en mujeres que 

se encontraban en el primer trimestre e.le emb<i.razo y buscc1ban 

aborto legal. Dos dosis de misoprostol de 400 mcg fueron admini~ 

tradas con 4 n 5 hrs de diferencia entre cada dosis. En un estu­

dio el misoprostol caus6 aumento de la frecuencin e intensid~d -­

de las contracciones uterinas y en la frecuencia de sangrado en -

comparaci6n con placebo. En el segundo estudio la ndministraci6n­

de misoprostol fu'e asociada con una al ta incidencia de sangr«do -

uterino - placebo, 2 de 55 (4%) misoprostol, _25 de 56 (45%) - y 

exptllsi6n 

55 (0%); 

parcial o completa del contenido 

misoprostol 6 de. 56 (11%) (1911. 

uterino-pl«cebo, o de-
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3,- JUS~'IFICACION 

r~u aspirina y otrus drogas antl-inflomatorias no estero.! 

das, son probüblemcntc las drogas de mayor consumo en el mundo. 

En Estados Unidos de Norte 1\mérica y en Canadá existen -

más de 300 compuestos comerciales que contienen aspirina. 

El consumo anual de aspirina en Estados Unidos de Norte­

Am~rica sobrepasa u los 20 billones de tabletas. No tenemos a 

nuestro alcance cifras estadístlcau sobre el consumo de aspirina.­

en México y aunque probablew.ente sea menor, la magnitud de este -

problema seguramente es considerable. 

El daño a la mucosa gilstrica producido por drogas anti -

inflamatoriils no C!Steroidcas es muy común y de mugnitud suficien_ 

te para justificar, no s6lo el tratamiento, sino tambi6n la pro -

filuxis en pacientes con alto riesgo sobre todo cuando éstos han­

tcnido lesiones gástricas previas secundnrias al consumo de cste­

ti.po de drogas. No es un pr.oblemu clínico raro el que existan pa­

cientes que pudf'!zcnn de úlccr.:i péptica y que t.:imbién requieran 

de tratam.lcnto con drogils unti-inflama.torias no cstol'oidcas. 

J .. a incidoncia de hemorragia de tubo digestivo alto CilUS_!! 

do por drogas anti-inflnmatorias no csteroidca es variable, aun -

que hay reportes que informan que el consumo de aspirina está prg_ 

sente hasta en un 50% de los pacientes que ingresan a hospitules­

por hemorragia de tubo digestivo alto y que hasta en un 521, ele 

los pacientes con úlcera gtí.strica tienen antecedentes de consumir 

aspirina. 

Estudios realizados en nuestras unidades <le cuidados in­

tensivos mostraron que la causa más frecuente de hemorragia aguda 

de tubo digestivo alto fue la gastritis erosiva generalmente aso­

ciada a la ingesta de alcohol y m0dicumcntos nnti-in[lamatoL·ios-­

no esteroideos (ver original 3,4). 



Cuadro No. 3 

Drogas anti-inflamatorias no esteroideas.y 
qastropatia 

Importancia epidemio16ca 

97 

ASA en EU y Canad~J Mas de 300 nombres comerciales 

Consumo anual en EU: Más de 20 billones de tabletas, 20 a 30 to­

neladas por día. 

al año. 

Recetas médicas de AINE: 27,000.000 por año. 

Pacientes con AINE: 14,000.000. 

Ulcera gástrica: 52% antecedente de consumir ASA' 

Hemorragia importante: un caso por 2000,000 de tab. 

Costo de la gastropat!a por AINE: 1800,000,000 d6lares--

Pérdida sanguínea en las heces: 10, 000, 000 lts por año. 

Tomudo ele: (Cohen: IM may. 84 y Oig Dis Sci jul, 85 Roth; Arch 

Int Med jun, 86. 
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4 • - . OBJETIVOS 

El principal objetivo de este estudio fue el determinar­

por medio de observaci6n endosc6pica, si la administraci6n de mi­

soprostol a dosis de 200 mcg tres veces al día, durante seis días 

con una dosis final en la mafiana del séptimo día, previene o no­

la aparici6n de lesiones producidas por la administraci6n de 3 

gramos al día de ácido acetil salicílico en dosis divididas, du -

rante el mismo período de tiempo. 

Objetivos secundarios: 1) Correlacionar el grado de las­

lesiones observadas en lQ cxploraci6n endosc6pica con los sínto -

mas informados por los sujetos' 2) Conocer si la administraci6n -

ele misoprostol disminuín o quitaba tales síntomas. 3) Svaluar los 

efectos secundarios adversos causados por la administrnci6n de m.! 

soprostol. 4) Correlacionar los hallazgos endosc6picos con los -­

result~dos del estudio histopatol6glco. 
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5.- H I P O T E S I S 

El misoprostol es un an&logo rnetil-ester de la PGE1 con­

propiedades anti~ecretoras y citoprotectoras demostradas en dife­

rentes estudios clínicos y experimentales. Es un medicamento 

seguro y bien tolerado. 

Las drogas anti-inflamatorias no esteroides son causa -­

importante de lesión a la mucosa gástrica. Debido a las propieda­

des del misoprostol, éste pudiera tener utilidad para el trata 

miento profiláctico de las lesiones inducidas por drogas ---

anti-inflamatorias no esteroideas. 
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6, - MATERIAf, Y METODOS 

Para este estudio se designaron tres centros de inveeti -­

gaci6n i El Hospital Regional dC! la SSA en Le6n, Gte. El Hospital -

Español y el Hospital Mocel en México, D.F. 

' En cada uno de los centros fueron reclutados 20 volunta 

rios sanos, que dieron su consentimiento despu~s de haber sido 

informados sobre las características y riesgos del estudio, que 

fue aprobado por el comité de 6tica de cada hospital. 

l\ cada uno de Jos sujetos de nuestro gr.upo, se le di6 

un número determinado en forma secuencial del 01 al 020, agregando 

como una identificaci6n adicional la inicial del nombre y del pri­

mer apellido. Con edades entre los 18 y los 40 años. Todos los s~ 

iotas se encontraban en buen estado de salud y no tenían historia 

de t1lccra péptica o hernia hiatal sintomática en los últimos 6 me­

ses, tampoco antecedentes de alcoholismo cr6nico o uso cr6nico de­

as!:>irina y otras drogas anti-inflamatorias no cstP.roidoas. Las mu­

jeres embnrazadas, lactando o que no usaran métodos ttnticon.cepti -

vos en forma adecuada fueron excluidas (Ver cuadro No. 4 p~g. 104) 

A todos los sujetos se les practic6 endoscopia 48 hrs., a.!}_ 

tes de iniciar ln tcrilpia mcdicnmentos, se 1~equiri6 que _lo.s sujc -

tos aceptados en el estudio tuvieran calificnci6n cndosc6pica de -

"O" (m
0

ucosn g:istrica normnl, Ver· cuadro No. 5 p:ig. 105 Se -

va lor6 la ilpar iencia de cada sitio annt6mico ( funclus, cuerpo, an-­

tro y duodeno) y se tomaron biopsiu.G de la mucostt g:istrica a nivel 

de antro, éstas fueron tomadas por pellizcos de la. mucosa_ con el -

blotomo. 

Antes de rcaliz.:ir ln cndoscopíü inicial, a cac1n sujeto sc­

lc practicó examen físico e historia clínica, tarnbi6n se tomaron -

muestras de songrc y orinn, en nyuno 1 !?ara los siguientes oxjmcnco­

<lc lnboratorio: llb, cuenta lcucocitarin, cucnt.:i plnquetari.,, tiem­

po parcial de tromboplastina, crcat:inina, bilirrubinas, transamÍn_f! 
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sa glotámica pirGvic~ y examan general de oriria. A las mujeres --­

se les practic6. prueba .de embarazo.· Los sujetOs que presentaron -­

anormalidades de laboratorio con significancia ·clínica, fueron ex­

cluidos del estudio. 

A todos los sujetos se les advirti6 de que no podían inge­

rir alcohol ni medicamentos que no fueran los del estudio desde 

una semana antes de la endoscopía inicial hasta finalizar el estu­

dio. 

Posterior a la historia clínica, exploraci6n física, exá -

menes de laboratorio y exploraci6n endosc6pica normal. Se consid~ 

r6 que el sujeto era elegible. 

Se adjudic6 la droga a prueba (misoprostol o pluccbo) por­

medio de nCimeros aleatorios. La adjudicación la realiz6 ol labora­

torio Scarle, la clave se mantuvo en secreto hasta que todos los -

expedientes fueron entregados al laboratorio. 

A cadn centro de investigaci6n se le proporcionó 20 fras -

cos iguales identificados con números consecutivos (del 01 al 020) 

que contenían tabletas idénticas, 10 frascos con placebo.y 10 

frascos con misoprostol, 200 mcg por tableta. Los sujetos conti -

nuaron realizando sus actividades normales incluyendo la dieta, no 

se les rcstringi6 ln ingesta. de café o el consumo de tabuco, nun-­

que éstos fueron considerados dentro de los factores de riesgo. -
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Se les proporcionó también a cada sujeto una hoja pal:a qúe anota-­

ra diariamente los sintornas que presentara u observaciones, y una­

caja con tabletas de aspirina de 500 mgs., las cuales eran del mil! 

mo laboratorio. 

Se formaron dos grupos paralelos de tratamiento (10 euje 

tos por cada grupo) • A todos se le di6 indica'::'-~.ones para que in<J'i. 

rieron 3000 mg., de aspirina (6 tabletas de 500 mg) por d1a, dos -

tabletas 30 minutos antes del desayu,o, Qos ta
1

bletas antes del al..:, 

muerzo y dos tabletas 30 minutos antes de la cena, durante 6 d.ías­

con una dosis de dos tabletas por la mañana del séptimo díu. Un 

grupo recibi6 una t'ableta de 200 mcg de misoprostol con cada dosis 

de aspirina y el otro grupo recibió una tablctü de placebo de npa­

riencia id(!ntice a la de misoprostól, con cad.:-i dosis de aspirina. 

El es':udio endosc6pico se repiti6 en ln mañana del s6ptimo 

día, aproximadamente 2 hrs después de lu dosis f innl de mcdicnmon­

tos. Se tomaron nuevas biopsias. La mucosa 95strica y duodc-inl fug 

ron examinadas en for~a sis~cmática, iniciando en el cardias y teE 

minando en la segunda porci6n del duodeno. El est6mngo fuó cxami-

nado de manera nntcr6gradL\ para no malinterpretar las huell;:is dcj..Q: 

das por ei endoscopio. Se clnsific6 nucvamentP. el grado de lcsi6n­

del O a 1 IV en la escala (Ver cuadr:o No. 5 y No. <' Ac o~g 104 y l 06 

Todos los estudios endosc6picos fueron realizados por el -
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mismo endoscopista y todas las biopsias examinadas por el mismo -­

pat6j~go. 

Los criterios totnndos para consideL·ar casos completos o -­

el fin de la participaci6n en el estudio fuei:on: 1) Cuando el suj~ 

to consumió más del 75% de los medicamentos y fue examinado por -­

endoscopía antes ac la primera dosis y después de la tlltima dosis­

de medicamentos. 2) Cuanclo ol sujeto descontinuó el estudio por 

sintomatolog.ía severu causada por la aclministrclci6n de aspirina, -

demostrándose por estudio cndosc6pico daño él la mucosa g~strica. -

3) Cuando el sujeto complet6 su particlpnci6n o doj6 el estudio 

por efectos advc~·sos severos (por ejemplo: hemorragia del tubo di­

gestivo con repcrcusi6n hcmodln.S.rr,ica. 

Al finalizar el estudio a todos los sujetos se les inte 

rrogó con referencia n los posibles efectos ndversos y cstoa efec­

tos fueron clasificados como leves, moderados o severos. (ver cua­

dro No. 7 pág. 107). 

Se consideró como respuesta positiva al m0dicnmcnto en 

prueba (misoprostol) cu¡:¡ndo la calificaci6n endosc6pica fue de II­

o menor (menos ele 10 hemorragias o erosiones), en rclnci.6n o sin -

.relación como sinton1a tología gastrointestinn l severa. Los resul -

tados fueron ·analizados E:.1n forma. estadística con la prueba cxacta­

de Fisher's (o por la Chi-cuadrada de Pcarson) dcpcnc.licndo del ta­

muño de la muestrñ, para poder determinar si existi6 o no diferen­

cia en la respuesta positiva cuando se competruron los do.s grupos -

de tratamiento. 



CUADRO No. 4 

t-IISOPROSTOL y ASPIRINA 

CRITERIOS DE INCLUSION - EXCLUSION 

INCLUS:¡ON 

A) EDAD: ENTRE LOS 18 Y LOS 40 A~OS 

B) CALIFICACION ENDOSCOPICA DE 11 0 11 

C) BUEN ESTADO DE SALUD 

D) HOMBRES Y MUJERES NO EMBARAZADAS 

EXCLUSION 

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

B) ANTECEDENTE DE ULCERA PEPTICA O HERNIA 
HIATAL SINTOr<IATICA EN LOS ULTIMOS 6 Mg 
SES. 

C) USO CRONICO DE CUALQUIER DROGA INCLUSO 
ASPIRINA O DROGAS ANTI- INFLAM.1"'1.TORI,;S -
NO ESTERO IDEAS. 

D) USO DE CUALQUIER DROGA ANTI-INFLAMt"\TO­
RIP._S NO ESTEROIDEA EN LAS DOS ULTIMA.S­
SEt-::ANAS PREVIAS A LA ADMINISTRACION -
DEL MEDICAV.ENTO Pn.UEBA. 

E) ALCOHOLISMO CRONICO, USO DE BEBIDAS -
ALCOHOLICAS EN LA SEMANA PREVIA AL E§. 
TUDIO. 

G) ANORMALIDADES EN LOS EXAMENES DE LABO­
RATORIO. 
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CUAnno No. 5 

MISOPROSTOJ, y ASPIRINA 

CJ,ASIFICl\CION ENDOSCOPICA 

O = MUCOSA GASTRICA SIN LESIONES VISIBLES. 

I UNl\ 11Ef.:0RR1\GIA O + EROSION {Dos lesiones adyacentes 

con menos del cm., de separación, son consideradas 

como una lesión Qnica) . 

II= 2 a l O llEMORRl\Gil\S O EROSIONES. 

III+ll a 25 llEMORRl\Gil\S o EROSIONES UNA o MAS *U!,CERl\S IN­

VASIVAS DE CUALQUIER 'rl\Ml\flO 

- EROS ION: SOWCION DE CONTINUIDAD SUPERF ICil\L 

* ULCERA INVASIVA: !,ES ION DE CUALQUIER TAMl\1'10 QUE PROl'UNDICE. 



CUADRO No. 6 

MISOPROSTOL y ASPIRINA 

CONDUCC!ON DEL ESTUDIO 

FASE PREVIA FASE EXPERIMENTAL 

(MAXIMO 7 DIAS ANTES DE LA l 2 3 4 5 

la. DOSIS) 

* ENDOSCOPIA A ASA .ASA ASA ASA 

* HISTORIA ASA MP MP MP MP 

* EXAI-"i.EN FISICO MP 

* ANA.LISIS DE LABORATORIO 

* BIOPSIA DE LA MUCOSA 

GASTRICA 

· -* POR LO MENOS ,18 HRS, ANTES DE LA PRIMERA DOSIS DEL MEDICAMENTO PRUEBA 

A - ASIGNACION PARA EL TRATfu"llENTO 

ASA - ACIDO ACETIL SALICILICO (ASPIRINA) 

MP - MEDICAMENTO A PRUEBA 

E - ENDOSCOPIA 

AL - ANA.LISIS DE L~BORATORIO 

EF - EXAMEN FISICO 

HC - HISTORIA CLINICA 

B - BIOPSIA DE I.A MUCOSA GASTRICA 

6 

ASA 

MP 

7 

ASA 

MP 

E 

B 

HC Y 

AL 

EF 

... 
o 

"' 
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CUl\DRO No. 7 

MISOPROSTOL y l\S:PIRINI\ 

CLl\SIFICl\CION DE EFECTOS l\DVERSOS 

GRl\DO 

l - LEVE 

2 - MODERl\DO 

3 - SEVERO 

DEFINICION 

NO Cl\USI\ LIMITl\CION DE Ll\S l\CTIV,! 

01\DES USUl\LES. 

Cl\USI\ l\LGO DE LIMITACION DE LAS -

l\CTIVIDADES USUl\LES. 

Cl\USI\ INCl\Pl\CIDl\D PARI\ REl\LIZl\R 

LAS ACTIVIDADES USUALES. 
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7.- HESULTJ\DOS 

Se practicó pünendoscopía a 21 voluntarios, de los cuales 

se excluyó a un sujeto por presentar C!lcera duodenal. Fueron in 

cluidos en el estudio 20 sujetos que reunieron todos los crite 

rios para su aceptación. Se formaron dos grupos paralelos de tra­

tamiento, 10 sujetos recibieron misoprostol m:is ti.cido acetil sul_! 

c!lico (AS/\) y 10 sujetos recibieron placebo mas ASA. 

r.os grupos fueron semejantes en cuanto a edad, sexo y 

raza. La edad media ele los dos grupos fue de 28.6 años, con un 

promedio de edad de 28.4 años para el grupo misoprostol y 28.9 

años para el grupo placebo. El 90% (9 sujetos) del grupo miso 

prostol eran de sexo'masculino, mientras que en el grupo placebo­

el tooi, sin diferencia estadística significativa (p=0.50). La 

distribuci6n por raza tampoco mostró diferencia estadística sign! 

ficativa entre los dos grupos {p = 0.32}. Ver loo cuadros: O y 9, 

gr~fica 1 en las págs~ 115, 116. 

En la endoscopia inicial todos los sujetos incluidos en -

el estudio tuvieron calificaci6n cndosc6pica de O, o sea 1nucosa -

gástrica sin altoracion . El 25% (5 sujetos) teníLin hernia hia -

tal asintom~tica, que se dcmostr6 con el estudio cndosc6pico. 

Los factores de riesgo considerados en este estudio fue-­

ron tabaquismo (mas de 5 cigarrillos por día} y la ingcstu de ca­

f6 (mSs d1~ 3 tasas por día). Cuadro: ID pjg, 117 Los grupos 

tumbién fueron semejantes en cuanto a factores de riesgo. El 60%­

(6 sujetos) del grupo placebo tenían factores de riesgo, sin cxi_!! 

tir diferc11cia osta<lística significativa entre los dos grupos 

(p = O, 359,). Cu.;indo comp.,rnmos en forma individual cada uno de -

los factores, observamos que en el grupo misoprostol un mayor nG­

mcro de aujctos (6 sujetos) tení.:tn como factor de riesgo tabu. 

quismo en compnraci6n con cuatro sujetos del grupo placebo, en 

cambio en el c;rupo placebo un mayor nCímcro de sujetos ingerían C!!_ 
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f~ (5 suje~os) en comparnc~6n con solo dos sujetos del grupo mi-­

soprostol, tampoco se obsarv6 diferencia estadística significati­

va cunndo comparamos los factores de riesgo en forma individual -

entre los dos grupos (p = 0.18). (Cuadros: 11 y 12 págs: 118 y -

119. 

El GnicO efecto Secundario que pudimos atribuir al uso de 

misoprostol fuo "diarrea" {mtis de dos evacuaciones líquidas en 24 

hrs) . , ést~ so present6 a partir del cuarto día de tratamiento en 

el 20% (2 sujetos} del grupo misoprostol y no se presentó en el -

grupo placebo. 

Los síntomas que se presentaron con mayor frecuencia fue­

ron dolor epigástrico y nausea. El 80% (8 sujetos) del grupo pla­

cebo presentaron dolor epigástrico, mientras que en· el grupo mis.Q 

prostol solo el 20% (2 sujetos) presentaron dolor epigástrico, se 

puCo apreciar diferencia estadística 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 se -

observ6 diferencia estadística significativa {p = 0.24). El 10%­

(l sujeto) en cada grupo prescnt6 v6mito . (Cuadros: 13, 14 

p~gs. 120 y 121. 

No hubo ningt3n caso de descrci6n, todos los sujetan ingi­

rieron más del 75% da los medicamentos en prueba y a todos se les 

practic6 endoscopía final, Ning.uno de los sujetos prcsent6 anor­

malidades en los resultados de laboratorio. 

Endoscopia final: Se considcr6 como protegidos u los suj~ 

tos flUC tuvieron n1cnos de? 10 hcrnorrugias y/o cr.osioncs, sin ulce­

raciones (Calificaci6n endoscopica: I, II, y O) y no protegidos -

a los que tuvieron unn calificación endosc6pica mayor de II o sea 

(III y IV). cuadro: 15 ofig~ 122 

El 90'G (9 sujetos) del grupo misoprostol tuvieron protcc-
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ci6n de la mucosa gástrica (grado de lcsi6n menor o igual a II -

en la calificaci6n cncloec6picn) , en cambio en el grupo placebo -­

solo fueron protegidos el 30% (3 sujetos) , el 70\ de los sujetos­

del grupo placc~o tuvieron un grado de lesi6n mayor de II. Se 

"aplic6 la prueba de probabilidad exacta de Fisher 1 s, con rcsul ta­

do estadísticamente significativo (p = 0.0095). Cuadro: 16 pág; -
123 •. 

J-1a media de lesi6n tomando en cuenta los grados de la ca­

lificaci6n andoscopica (del O al 4), fue muy diferente para los -

dos grupos, para el grupo 1nisoprostol fue de O. 9 y para el grupo­

placebo de 3 .1. En ln grá fina No. 2 se puede observar que la me -

dia del grupo misoproatol se encuentra dentro del ~xito, mientras 

que la media de lesi6n en el grupo placebo se encuentra dentro 

del fracaso (pág.124). 

Se consider6 comp· protccci6n total a los que tuvioron una 

calificaci6~ endosc6pica de O, de los 20 sujetos estudiados 7 ªE 
jetos tuvi1~ron protecci6n totu.l. De estos 7 sujetos el B6i (6 su­

jetos) fueron ñcl grupo misoprostol y solo un sujeto ll·li) del -­

grupo placebo, con diferencia estadística significativa entre los 

dos grupos (p = 0.0087) cuando comparamos a los que tuvieron pro­

tccci6n total contra no protcgit1os. También se observ6 diferencia 

estadísticn significativa (p = O .01) cuando comparamos a los pro­

tegidos en forma totLl.l con los que tuvieron el Jl.1nyor grado de le­

si6n (grnclo IV en la culificaci6n cndosc6pica). Cuadros: 17 y 18-

pilgs: 125 y 126. 

se consider6 como no proteqidos a los sujetos que tuvie -

ron un grrido 111 y IV en la calificaci6n cndosc6pica. De los 20-

sujctos estudiados B no fueron protegidos, de estos 8 sujetos 7 -

el (87%) eran del grupo placebo y 1 (el 12. 5%) del grupo misoprO.§! 

tol (p = 040095). Cuuclro: 16 p6g. 123. 

En lu gr6Cica No. J ptig.: 127 , se puede ver una im~gen -

en espejo, cuando comparamos el porcentnje de sujetos Y los difc_ 
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rentes grados da lesi6n en ilmbos grupos de tro.tamiento. 

En la gráfica No. 4 pág.: 128 se puede observar el neimero 

de sujetos que fueron protegidos y los que no lo fueron, para ca­

da grupo de tratnmicnto. 

El ~uadro No. 15 pág: 122, muestra el número total de 

los sujetos estudiados y los diferentes grados de lesión, para e~ 

da grupo de tratamiento, la doble línea separa el éxito del frac~ 

so. 

llay que considei:ar que dentro del grado IV de.la clasifi­

caci6n endosc6pica 9od!an existir diferentes magnitudes de lesión, 

debido a que el número de hemorragias y/o erosiones podían ser 26 

o más, o Olceras invasivas de cualquier tamaño. En el cuadro No. 

19 pág: 127 , se puede observar que de los sujetos que presentaron 

grado IV s6lo uno fue del grupo misoprostol y sólo tuvo una ulcc­

raci6n de 4 mm., los sujetos restantes fueron del grupo plncebo -

y la mayor!a tuvieron lesiones más significativas. 

Para valorar si existió o no influencia de los factores 

de riesgo sobre nuestro resultado, coreparnmos a los sujetos protg 

giclos y no protegidos {grados O, 1, 11, vs III y IV) valorando 

presencia o ausencia ele factores de riesgo, y no encontramos difg 

rencia estadística significativa {~ = 0.20), cuando comparamos 

n los sujetos con protec.ci6n total y los sujetos que tuvieron al­

grado máximo de lesi6n (grado O vs grado IV) , tampoco encontramos 

diferencia estadística significativa (p = 0.40) entro los sujetos 

con factor.es de riesgo y los sujetos que no tenían n.ing<h.1 fuctor­

de riesgo .. Cuadros: 20 y 21 págs. 130 y 131.Por lo tanto podcmos­

inferir que estos factores no influyeron en los rcsultndos de la­

endoscop!a final. 

Cuando analizamos la correlaci6n entre los diferentes gr~ 

dos de lcsi6n demostrados por la exploración cndosc6pica y lu prg_ 

scntaci6n de dolor epigástrico referido por. el sujeto, observamos 
.. ~. 
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que no hubo diferencia estadística significativa entre los suje -

tos lesionados y los no lesionndos (grado O vs grados 1, II, III, 

IV) como tampoco l. a hubo cunndo comparamos protegidos en forma tQ 

tal (grado 0) con los sujetos que tuvieron el grado mSximo de le­

si6n (grado IV), (p 0.14, p = 0.07, p = 0.12) respectivamente.­

Cuadros: 22, 23, 2-'?J y ptiq. 132 • Podemos inferir que aunque ex!,! 

ti6 cierta relaci6n entre el grado de lesi6n y la presentaci6n de 

dolor epigilstrico, esta rclaci6n no tuvo significancia estadísti­

ca. 

El reporte histppatol6gico de la biopsia inicial rnostr6 -

mucosa gástrica sin altoraci6n en el 70% del .total de sujetos 

estudiados (14 de los 20 sujetos estudiados). El 30% restante 

(6 sujetos) presentaron diferentes grados de gastritis, desde 

gastritis discreta, hasta gastritis intensa. se aplic6 la pruo -

ba de probabilidad exacta de Fishcr's y se demostr6 que no hubo -

diferencia cstadr:stir.n significativa cnt:r.c los dos grupoo de tru­

tamiento (p = 0.24) cuando comparamos a los sujetos que tuvicron­

alteraci6n en la mucosa gástrica con los que tuvieron mucosa gc1.s­

triCa normal pnra los dos grupos misoprostol + ASA y plnccbo +J\SA. 

En el cuadro No. 25, plig. 133 podemos ver los resultados del est~ 

dio histopatol6gico do la biopsia inicial y la comparaci6n cstn -

dística. 

En el estudio l1istopatol6gico de la biopsia final, solo 4 

del total de los sujetos estudiados (el 20t) tuvieron mucosa g~s­

trica sin alteración, los 4 del grupo misoprostol, el 80'.', r.c!3tan­

te present6 diferentes grados do lcsi6n, cuando comparamos a los­

sujetos con altcraci6n en lu mucos<i. g.1.stricu con los que tuvieron 

mucosa g.1átrica normal parn cada gruyo de trutumiento no se deme~ 

tr6 diferencia estndr:stica significativa (p=O. 43). 

En los cuadros: 26 y 27 pSg. 134 se pueden apreciar 

los resultados de la biopsia final y la comparación estadística -

referida. 
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cuando comparnmos a los sujetos con lesi6n si9nificativa­

(gastritis moderada y severa) con los sujetos que no tuvieron nin 

.guna altc7aci6ri en la muc~sa gástrica y los que tuvieron gastri -

tia discreta, no se observ6 diferencia estadística significativa­

entre los dos grupos de tratamiento (P = 0.16). Cuadro No. 28, -­

p6g. 135. 

Tampoco observamos diferencia estadística significativa e 

entre los dos grupos de tratamiento cuando comparamos a los suje­

tos que tuvieron mucosa gástrica normal con los que tuvieron gas­

tritis intensa (p = 0.0~9). Cuadro No. 29 pdg. 135. 



MEDIAS DE EDAD 

AÑOS JO - 28.4 28.6 . 28.9 

·. . 

20 -
1 

. 
. 

-

!USOFROSTOL PLACEBO TOTAL 



MISOP!!.OSTOL ASPIRINA 

DISTRIBUCION' . ssxo· 

p 0.5 

* NO HAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATJ;VA 



MISOPROSTOL y ASPIRINA 

DISTRIBUCION:. . RAZA 

RAZA MISOPROSTOL ; . :P_LACEBO. TOTAL 

CAUCASICO 7 (70%) 10 

n 
e 

"' MESTIZO 6 (60%) 10 " "' o 

" 13 7 20 ? 

p= E.32 "' 
* NO HAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA·· 



CUADRO No. 10 

MISOPROSTOL ASPIRINA 

l. .TABAQUISMO•· MAS .DE 5 CIGARRILLOS AL DIA 
: _._._, ___ ,_._-:. -, .. 

2. ~N<;~STA'of6AFE:3 O MAS TAZAS AL DIA 

3; DIARREA•'· wú;. DE 2 EVACUACIONES LIQUIDAS 

.. EN 24 HO~S. 



CUADRO No. ll 

M I S O P R O S T O L A S P I R I N A 

FACTORES DE RIESGO 

DISTRIBUCION 

CAFE Y:/O TABACO 

.MISOPROSTOL PLACEBO 
. 

, . 
SUJETOS CON FACTORES 
DE RIESGO 6 (60%) 6 (60%) 

. 
. 

SUJETOS SIN FACTORES ., 

DE RIESGO 4 (40%) 4 (40%) 

.· 

to 10 

*NO HAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA. 

'" 
:·1 

p= 

TOTAL 

12 

8 

20 

0.35 

... ,_. 
"' 



CUADRO No. 12 

MISOPROSTOL y ASPIRINA 

FACTORES. DE RIESGO 

EFECTOS DE CAFE Y TABACO: Ó:rSTRIBUCION .AL AZAR 

FACTOR DE RIESGO PLACEBO 

CAFE 5 (50%) 

TABACO s <Gotr.· 4(40%) 

8 9 

*NO HAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA 

TOTAL 

7 

10 

17 

.... .... 
"' 



. CUADRO No. 13 

M I S O P R O S T O L y ASPIRINA 

- PRESENTACION DE DOLOR EPIGASTRICO 

·,' 

' 

·MISOPROSTOL PLACEBO 
.. ·' ' - .. :;::<·-

CON DOLOR EPIGASTRICO 2 (20%)' S(SO%) 

SINTOMA'UCOS 

SIN DOLOR EPIGASTRICO . 
AS INTOMATICOS 8 180%1 2 120 %) 

10 10 

*DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA 

TOTAL 

10 

10 

20 

" = 0.01 

... 
"' Q 



CUADRO No. l 4 

M I S O P R O S T O L ASPIRINA· 

.. . 

MISOPROSTOL .· · PLACEBO TOTAL .. . , . '.. ·-·' 
. . .. 1 \, :·· . .. 

\ .. -:-: .;-::" . 
.. 

CON NAUSEA 5 (50%) -·.1- .. - • 3 (30%) B 
•.··. .. .·. 

·.·. 
. . . . . '· .... 

SIN NAUSEA 5(5%) 7 (70%) 12 

.. 10 lO 20 

* NO HAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA p= 0.24 



CUADRO. No; 15 

M I S O P R O S T O L y ASPIRINA 

ENDOSCOPIA FINAL 

GRADO MISOPROSTOL + ASA PLACEBO +. ASA TOTAL 

... 

IV l' . 6 7 NO 
. ( ..•. ,-; 

PROTEGIDOS 

III .o l 

II '2 

I l o l 
PROTEGIDOS 

o 6 l 7 



CUADRO ·No. 16 

M I S O P R O S T O L y ASPIRINA 

CLASIFICACION ENDOSCOPICA POSTRATAMIENTO 

PROTEGIDOS Vs NO PROTEGIDOS 

. TOTAL 
- - -( 

PROTECCION ·9.·(90%)·;. 3 (30%) 12 

NO PROTECCION 7 (70%) B 

10 20 

* DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA. p = 0.0095 



CL\SIFICACION ENDOSCOPICA POSTRATAMIENTO 

(MEDIA DEL GRADO DE LESION) 

GRADO 
IV -

Ill -

·II -

I -

o 

- ~ -

- - ~ - -- -

--

0,9 

J.l 

MISOPnOS!OL + ASA PLACEBO + ASA 

N 



CUADRO No. 17 

M I S O P R O S T O L y ASPIRINA 

CLASIFICACION ENDOSCOPICA POS-TRATA~IENTO PROTEGIDOS 
EN FORMA TOTAL Vs NO PROTEGIDOS 

MISOPROSTOL PLACEBO TOTAL 

. 

PROTECCION TOTAL 6(60%) 1(10%) 7 
(GRADO 11 0") 

NO PROTE:CCION 1 (10%) 7(70%) 8 

7 8 15 

p = 0.0087 

* DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFIC TIVA A 



CUADRO No. 18 

M I S O P R O S T O L y A S P .I .R I N A 

CLASIFICACION ENDOSCOPICA POST-TRATAMIENTO 

.. 

1 MISOPROSTOL PLACEBC 

GRADO "O" 6 (60%) 1 ( 10 % ) 

GRADO "IV" 1(10%) 6 (60%) 

7 7 

* DIFERE NCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA 

TOTAL 

7 

7 

. l• 

- o• 01 

.... 
"' "' 
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CUADRO No. 19 

MI S·O P R·o S '1'.·o J., y A S P I R I N A 

SUJETOS CON CALIFICACION ENDOSCOPICA FINAL GRADO CUATRO:IV 

GRUPO 

PLACEBO 

PLACEBO 

MISOPROSTOL 

PLACEBO 

PLl\CEBO 

PLl\CEBO 

PLl\CEBO 

HALI1AZGOS ENDOSCOPICOS 

MGltiples erosiones hemorrágicas 

rodeadas de eritema, cuagulos ng 

ruzcos. 

Erosiones hemorrtí.gicas, ulcera -

cienes lineales, edema y eritema 

Mucosa congestiva, ulccrl1ci6n de 

de 4 mm., supcrficinl; 

Erosiones hcrnorrCi.gicas, ulcera. -

cienes amplias, algunas csfucclE_ 

dna y hcmorrág:ic:as, olras rl~cu -

biertas de fihrina, crito1na y 

edema. 

Erosiones hcmorr5gicas, ulcera -

cienes superf icialcs recubiertas 

de fibrina y lesionas ulccrnti -

vas lineales. 

Lesión ulcerativa lineal linica. 

Mucosa, congestivo y er.ilcmatosa, 

coagulas, erosiones y ul ccrncio -

nes amplins cubicrtus de fibrina­

y alguna esfaceladas. 



CUADRO No. 20 

MISOPROSTOL Y ASPIRINA 

EFECTO DE LOS FACTORES DE RIESGO: Cl\FE Y TABACO 

ENDOSCOPIA FINAL: GRADOS O, :i:, II Vs GRADOS III, IV 

PROTEGIDOS NO PROTEGIDOS 

CAFE Y /O TABACO 6 6 

SIN FACTORES DE 6 2 

RIESGO 

12 8 

p 

-
* NO HAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA 

TOTAL 

12 

8 

20 

= 0.20 

r 

.... 
w 
o 



CUADRO No. 21 

M I S O P R O S T O L ASPIRINA 

ENDOSCOPIA.FINAL: 

CAFE Y./O TABACO 

SIN FACTORES DE 

RIESGO 

EFECTO DE LOS FACTORES DE RIESGO:· CAFE 
Y. TABACO. 

.-- -· .-, __ ·· - '-Y'¿ i · 
--.":,'¡·' 

7 

*NO HAY' DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA 

TOTAL 

6 11 

l 3 

7 14 

p 0.40 
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CUADRO No, 22, 23 y 24 

M I S O P R O S · T O L ASPIRINA 

CORRELACION SINTOMAS/ENDOSCOPIA FINAL 

A) SANOS Vs LESIONES 

1 

GRADO no•• 

~V" 

Dor.oR EPIGAS'rRl 
CO, SIN'f0r-4J\'l'IC05 2 (20%) 

AS INTOMA'rI CO S 5 ( 50%) 

7 

*NO HAY DIFERENCIA ESTADIS'l'ICA 

B) PROTEGIDOS Vs NO PROTEGIDOS 

PROTEGIDOS 

CON DOLOR EPir,l\STRl 
CO SINTOMATICOS 4 ( 40%) 

ASINTOMATICOS 8(80%) 

12 

Vs GRADOS I, II, III, 

0 ¡0oil 

5 (50%) 

13 

SIGNIFICATIVA = 

Vs NO PROTEGIDOS 

6.(60%) . 

2 (20%) 

. 

8 

132 

IV TOTAL 

10 
. 

10 

20 

0.14 -

TOTAL 

10 

10 

20 
*NO 112\Y DIFERENCII\ ESTADISTICA SIGNIFICATIVA 1 o - 0.070 

C) GRADO "O" Vs GR/\00 "IV" 

GRl\DO O 

lcoN DOLOR EPIGAS-
TRICO 2 

SlN DOI,OR EPIGllS-
'!'RICO 5 

7 

*NO lll\Y OIFEHENCIJ\ ESTl\DISTICll 

vs GRADO IV 'fOTJ\f, 

5 7 

2 7 

7 14 

SIGNIFICl\TIVA p - 0.12 



CUADRO.No. 25 

M I S O P R O S ~ O L 

BIOPSIA INICIAL 

. 
.. 

MUCOSA GASTRICA SIN ALTERACION. 
.· 

. 
GASTRITIS DISCRETA 

GASTRITIS MODERADA 

GASTRITIS INTENSA 

GASTRITIS CRONICA ULCERADA 

TOTAL 

MUCOSA GASTRICA SIN A.LTERACION 

MUCOSA Gl\STRICA CON ALTERACION 

- TOTAL 

·*NO HAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA 

ASPIRINA 

MISOPROSTOL PLACEBO 

8 6 

o l 
. 

l l 

l l 

o 1 

10 10 
1 

MISOPROSTOL PLACEBü 

8 6 

2 4 

10 10 

TOTAL 

14 (70%) 

l 

2 

2 

1 

20 

TOTAL 

14 

6 

20 

p - Q.24 

,.. 
w 
w 
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CUADRO No. 26, 27. 

y A S P I R I N A 

BIOPSIA FINAL 

MISOPROSTOL PLACEBO TOTAL 

MUCOSA GAS'l'RICA SIN 4 (40%) o 4 

ALTERACHJN. 

GASTRITIS DISCRETA o l . l 

GASTRITIS MODERADA 2 2 4 

GASTRITIS INTENSA 4 (40%) 6 (60%) 10 
. 

GllSTRITIS CRONICA o l l 

-ºLCERADA . 

TOTllL 10 10 20 

MISOPROSTOL PtJ\CERO 'fOT/\L 

' MUCOSll GllSTRICll SIN 

ALTERAC ION 4 (40%) o (0%) 1. 4 

MUCOSA Gl\STRICA CON 

AL1'ERllCION 6(60%) 10 (100%) 16 

'l'OTAL 10 10 20 

*NO IIAY DIFERENCill ESTllDISTICll SIGNJFICllTIVA n=0.043 
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CUADRO No. 28 

M I S O P R O S T O L y A S P. I R I N A 

BIOPSIA FINAL 

MISOPROSTOL PLACEBO .. TOTAL 
' . 

CON LES ION SIGNIFIC,!\ ··. 

1rIVA 4 F 5 

SIN LESION SIGNIFIC,!\ 
' 

TIVA 6 a 14 
. . 

TOTAL 10 9 19 

•NO HAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA n' ~ 0.16 

Sin lcsi6n significativa = Gastritis discreta y mucosa gástrica 

sin alteraci6n. 

CUADRO No' 29 

MISOPROSTOL PJ,ACEBO TOTAL 
.. 

MUCOSA GAS1'RICA SIN 

l\T,TERACION 4 o 4 

Gl\STRI'l'IS INTENSA 4 6 10 

'l'O'l'AJ., a 6 14 

* NO llAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA. o=0.69 
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8 .·-· 'orscUSION. 

La protocci6n de. la mucosa gástrica en contra del daño oc~ 

sionc::1do por la administraci6n de aspirina, involucra mecanismos­

de inhibición o neutralización de la sccreci6n ácida gfistrica y 

otro efecto J.ndcpendientc quo se hu denominado citoprotecci6n. 

Las PGs hnn demostrado tenor ambos efectos: Citoprotector­

y antisecretor. 

r~as agentes antisecretores tambi~n protegen a la mucosa 

gástrica del efecto dañino de la aspirina. La aspirina que es ab 

sorbida por el est6mago, es la que causa daño a la mucosa y ~sta 

es absorbida cuando el pH intragástrico es menor de 3.5 (218). 

La protección del misoprostol a la mucosa gástrica puede -

ser debida tanto al mecanismo de citroprotecci6n como a su ac 

ci6n antisecrctora. Las dosis usudas en nuestro estudio han de -

mostrado tener efecto antisecretor y citoprotector. 

La administraci6n de 1300 rngs. de aspirina como dosis Oni­

ca produce daño importunte a la mucosa gti.strica demostrado por 

endoScop1a 2 hrs. después de su administraci6n. La administra 

ciún de aspirina a dosis de 3 gramos por dí.u durante un tiempo 

de 5 a 7 d1as también ha demostrado daño severo a la mucosa gás­

trica. Se ha reportado cierta tolerancia al uso crónico de aspi­

rina, con n1cnor lcsi6n a la mucosa aunque también en estos pu 

cientes que usan aspirina en forma crónica se ha reportado daño 

severo a la mucosa gástrica. Nuestro estudio es aplicable n si -

tuaciones de ingcsta breve de aspirina y debido a que fue reali­

zado en suj'etos jóvenes y silnos, este estudio pudiera tener cic;:_ 

tas limitucioncs en su aplicaci6n, es difícil decir, si los pa -

cientes que rcquJcren de AINE que habituulmente son mayores, res 

pondun de la misma manera. 

Cuando se administr6 PGE
2 

como pretril.tarniento a la adminis 
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·traciOn de 1300 mgs de ASA, se dcmostr6 que esta previno las le­

siones producidas por aspirina. El misorpostol en un estudio sim~ 

lar realizado por Silverstein y col tambi6n demostró ser efectivo 

para prevenir las lesiones inducidas por una dosis de ASA (217). 

' El misoprostol también demostr6 efectividad para proteger-

ª la mucosn gástrica del cfect:.o dañino ocasionado por tolmetin 

que es un (l\.INE}, cuando éste se administr6 por 7 d1as consecuti­

vos en un estudio similar al nuestro. El daño a la mucat;a gástri­

ca puede ser producido por un gran número de agentes anti-inflam~ 

torios no esteroideos, por lo que scr!:a recomendable estudiar el­

efecto del minoprostol sobre la acci6n sobre la acci6n de otros -

agentes AINE (219). 

En nuestro estudio el misoprostol demostr6 ser efectivo p~ 

ra proteger a la mucosa gástrica de las lesiones inducidas por la 

administración de aspirina a dosis de 3 gr. por d.1'.a, durante 6 

días, con una dosis el septimo d!a. El 90% de los sujetos maneja­

dos con mi.soprost:.ol tuvieron protccci6n de la mucosa gástrica 

(calif.icaci6n cndosc6pica menor o igual a II), en el grupo place­

bo solo un 30% tuvieron calif icaci6n cndosc6pica menor a II y un-

60% tuvieron calificaci6n cndosc6pica de IV, los resultados fue-­

ron estac11sticamentc significiltivos. El misoprostol dcmostr.6 pu~ 

de ser usado con scguridnd, el G.nico efecto cola ter al que obscrv~ 

mas fue 11diarrca 11
, ésta se prescnt6 en un 20% de los sujeto~ del.­

grupo misoprostol y no causó limit<lci6n de las nctividarles usua-­

les de los sujetos que la presentnron, l.:i incidencia rcportadu en 

otros estudios varía entre un 4'l:. y 13i. 

El 50\ de los sujetos del grupo misoprostol y un 30% 

del grupo placebo presentaron nnuscas, sin diferencia estadística 

significativa entre los <los grupos, hay que tomar en cuenta que -

la presentación rlc nausea puede ser tln efecto secundario a la ad­

ministraci6n de nspirina. 
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El dolor epigástrico pudiera ser sugestivo eel daño a la -

.mucosa g:istrica ocasionado por la administi:aci6n de aspirina, en­

el grupo placebo un 80% de los sujetos presentaron ardor epigás-­

trico, mientras que en el grupo misoprostol sólo lo presentaron -

un 20% de los sujetos, con diferencia estadíst~ca significativa,­

aunque cui\ndo análizamos la corrclaci6n entre diferentes grados -

de lesi6n dcmostraclos por endoscopia y la presentación de dolor -

epigtístrico, demostramos que aunque ex:isti6 cierta rclaci6n, ~ata 

no tuvo significancia estadística, lo que en parte pudiera deber­

se a un efecto plnccbo al revés. El saber que se está recibiendo­

un medicamento potencialmente dañino hace algunos sujetos sientan 

molestias que no se producen en el est6mago. 

Nuestro estudio indica que el pretratamiento con PGs no es 

un requerimiento para la citoprotecci6n en contra de la aspirina­

en humanos sanos. 

Nuestro estudio y la mayor!a de estudios realizados igno-­

ran el duCldcno, sin embargo también el ~':1odeno pudiera lesionar­

se con la ad1ninfstraci6n de aspirina, por lo cual ser1u recomend~ 

bel valorar tcmbién los resultados de la exploraci6n endosc6pica­

Y valorar si el mtsoprostol protege o no a la mucosu duodcnul por 

lo que en los siguientes estudios debira considerarse tumbión es­

ta pos ibi 1 id ad. 

Cunndo análizamos el reporte h.istopatol6gico observamos 

que tanto los result«dos de la biopsia inicial como los de ln 

biopsia final mostr.:iron discrepancia con los hallazgos enclosc6pi­

cos, o sea que lo que endoscopicamnetc se consideró como mucosa -

gástrica no~mal, en el exámen histopatol6gi.co dcmostr6 en algunos 

casos diferentes grudos de lesi6n. En la biopsia final los resul­

tados histoputol6gicos demostraron que aunque el misoprostol pro­

tcgi6 u lu mucosa gástrica en cierto grado no cxistio difcrcncia­

esta<l1stica significativn cuundo comparamos a los dos grupos de -

tra tumien to. 
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Lacy e Ito en su estudio experimental, en donde se examin6 

la mucosa gástrica despui3:s de ser expuesta a un agente nocivo, -

se demostró discrepancia entre lü apreciaci6n rnacrosc6pica y el -

examen de la n\ucosa con microscopio de luz, las áreas de la muco­

sa que se presumían como normales macrosc6picamente mostraron a! 

tcraciones histológicas extensas. Una discordancia similar fue o~ 

servada por Guth y coluboradores. 

Estudios con microscopio electrónico han demostrado prote~ 

ci6n ele la PGs a la mucosa gfistrica en forma completa y correal -

ci6n entre los hallnzgos macrosc6picos y microsc6picos. 

Al parecer las PGs previenen la alteración de la microcir­

culaci6n y el desarrollo de lesiones nccr6ticas profundns, pero 

no afecta la alteraci6n inicial del epitelio superficial (174. 

161). El estudio de O'Brien en el que se valor6 la microcircula 

ci6n de la mucosa gástrica con microscopio electrónico y material 

fluorecento, se demostr6 que la microvasculntura s\lporficial fuc­

protegic1a por un anúlogo sintético de lo PGE2 en contra de las l~ 

·sienes inducidas por etanol absoluto (178). Debido a q\lc el ex.1men 

histopatológico con microscopia elcctr6nica ha demostrado corrcl~ 

ci6n con lo observado a la cxploraci6n endosc6pica en estudios e~ 

perimontales, seria recomendable en los estudios subsecuentes an2.. 

lizar las biopsias con microscopio clcctr6nico. 

\. 
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9, CONCLUSIONES 

·1.- El misoprostol administrado a dosis de 200 mcg tres veces al -

día durante 6 d1as, con una dosis final en la mañana del s~pti 

mo día, previno en forma parcial (un 90% de los sujetos estu -

di.:>.dos) y en formu total (60% de los sujetos estudiados) la 

aparici6n de lesiones producidas por la administraci6n de 3 

gramos diarios ( 1 grm c/Bhrs) de aspirina administrada a suj!! 

tos j6venes y sanos en forma simultánea con éste durante el 

mismo período de tiempo. Lo que fue demostrado por estudio en­

doscúpico. 

2.- La aspirina causa gastropatía aguda en forma importante cuando 

se administra a personas j6venes y sanas en dosis de 3 gramos­

diarios por 6 días, algunos de los sujetos lesionados permane­

cen asintomáticos a pesar de las lesiones a la mucosa gSstrica 

demostradas por endoscopia. 

3.- Esto estudio es aplicable a situaciones de ingcsta breve de as 

pirina~ 

4.- El pretratamiento con PGs no es un 
protección en contra de la aspirina 

reauiAito para la cito-
en humanos sanos. 

s.- El misoprostol disminuy6 en forma significativa la incidcncia­

de dolor epigástrico, ~ste solo se prcsent6 en un 20% de los -

sujetos del grupo misoprostol, mientras que se prcsent6 en un-

80% de los sujetos del grupo placebo. 

6.- El dolor cpigtistrico pudiera sugerir lesión a lu. mucosa gástr!_ 

ca pero no es un dato clínico que indique con seguridad que la 

mucosa est~ lesionada. Cuando so analiz6 ln relación del dolor 

epigástrico con los hallazgos cndosc6picos no hubo significan­

cin estad1stica. 



7.- Ln PGs pudieran ser una alternativa en la terapéutica m~dica 

de diferentes padecimientos ácido p~pticos: Lesiones gástri­

cas y duodenales, esofagitis por reflujo y la prevenci6n del 

daño inducido por agentes anti-inflamatorios no esteroides -

{AINE). alcohol, reflujo biliar y stress. 

B.- Deben realizarse maS estudios cl!nicos sobre la acciOn pro -

tectora del misoprostol en donde se utilicen otros agentes 
anti-inflamatorios no asteroides. 

9.- De encontrarse un protector ideal (que pudiera ser el miso -
prostol} a todo paciente que reciba estas dosis de aspirina­

en forma aguda ue le deber1a administrar dicho protector. 

10. En los estudios subsecuentes se deberá valorar también la­

acciOn protectora del misoprostol en la mucosa duodenal. 

11.- El misoprostol demostr6 ser un medicamento que se puede usar 
con seguridad, el anico efecto secundario presentado que po­

demos atribuir al uso de misoprostol fue: ºdiarrea", ésta se 

present6 en el 20% de los sujetos del grupo tratado con mis~ 

prostol, ninguno de los sujetos suspendi6 el tratamiento por 

este efecto. 

12.- Deben realizarse estudios en pacientes rcumliticos, a largo-­

plazo y con diferentes dosis de misoprostol, para conocer su 

utilidad en la poblaci6n con mayor necesidad. 

13.- Debido a la falta de corrclnci6n encontrada entre la obser­

vaci6n·de la mucosa gástrica por estudio endosc6pico y el r~ 

sultado del estudio histopatol6gico con microscopio de luz,­

dcberia considerarse )a posibilidad de estudiar las biopsias 

de los siguientes· estudios con microscopio electr6nico. 
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