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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Las ulceraciones superficiales (erosiones) del estdmago
confinadas a la capa mucosa son praducidas por una variedad
de  condiciones, agentes v drogas. incluyendo  pronunciado
stress fisiologico (erosiones de stress). aspirina voootras
drogas  antiinflamatorias nho  esteroideas (AINES). alcohol,
trauma  local directo, ravos X. causticos, reflujo de bilis
hacia @l estomago, uremia, isquemia de la mucosa v oun namero
de otras drogas. Las werosiones varian en tamaliio v numero.
pueden ser focales o difusas, v pueden involucrar cualquier
porcion del estomago v algunas veces el duodeno v oe
sontiguos, Las  erosiones sohn asociadas  con una varicedad de
inflamacidn de  la mucosa

Mg

grados, hemorragia  subepitelial
CORLIZUG,  aungue  en tiende a
sor nnima. Algunas de : Pprof andas.
eNtendiendose Jrone debajo e JB maseHlarls MU0
representando  de este modo ulceras Cagudas o cronicas)  si
estan asociadas con tejido de gramalacion vy tibrosis),

siones ba intlam

IR ‘Zl\lt:’!'lll‘l'l

La  sastritis erosiva es  generalmente asintomatica. Un
namero pequelio de pacientes eXperimentan malest,anr

epigastrico,. anorexia, nauseas, Vo  vomito. pero  si estos
sintomas . estan  relacionados  con la lesion superficial o
incitan la causa no es siempre  claro. Los  pascientes  que
toman  AINES,  por  ejemply, @ menude  tienen  sintbomas
dispépticos, pero la presvncia o ausencia de sintomas no s
correlaciona bien con la presencia o ausencia de lesiones
gastricas,

La manifestacion mdas comun de las erosiones gastricas
es el sangrado  gastrointestinal  alto.  Hamada | gastiritis

hemorragica. El sangrado puede manifestarse comoe
hematemesis me lena, Sgrumns - de café’, presencia de

sangre  en el aspirado gadstrico., o o sintomas  de  chogue.
Algunas  vecess el sangrado es oculto, detectandose por una
prueha de guavaco o presentandose cun sintomas de  anemia
croniea. especialmente  en  paclentes  que. Loman  aspirinas - u
otros AINES, En ocasiones una Ulcera profunda se acompalia de
gastritis  erosiva perforante. Esta es una rara complicacidn
de gastritis 2rosiva inducida porr AINES, pero esto es  mas
comun  en gastritis  erosiva  por | stress,  especialmente  en
erosiones de Cushing o ulceras,




Las erosiones gastricas pueden ser detectadas con un
culdadoso  estudio de doble contraste con bario. pero la
endoscopia es el métode mas sensible de  diagnéstico. E!
endoscopista las abserva pequeiias, superficiales.
viceraciones con base gris, con o sin hemorragia asociada.
Si el endoscopista cree gue tienen profundidad apreciable v
se extienden por Jdebajo de la mucosa, son llamadas Glceras

mas  que  erosiones. La  mucosa  puede  aparecer también
vdematosa, eritematosa y  friable. comoe st verdaderamente
estuviaera intlamada, En adicidn, frecuentemente hay

hemorragias  pequelias  subepiteliales. Debide a  que
gastritis erosiva es mavormente asintomatica. muchos casos
permanecen sin dlagnoéstico a menos gque  aparezca sangrado o
se  realice  endoscopia  por alguna  razdn. Se  estima,  por
e jemplo, que quizas la mitad de los pacientes artriticos que
toman en forma cronica AINES Lienen gastritis erosiva
diagndstico,

1a

sin

Barrera wmucosa gastrica. La patogenesis del dabo agudo
de la mucosa gastrica no es bien entendido. aungue en anos
reclentes  se han descublerto  conocimientos nuevos, Durante
log afios sesentas, la mayor causa de dafio agudoe de la mucosa
gastrica se  pensc que  era el rompimiento de la  barrepa
mucosa por difusidn retrograda del acido.

El epitelio del estdmago normal es muy impermeable. una
propiedad atribuible &  las Mestrecheces” de  las  uniones
estrechas  (zonula  ocluvente) entre  las  células  epiteliales
superficiales contiguas v  depresiones, Come resultade, la
superficie gastiica o3 bastante  impermeable  a  muchas
sustancias,  incluyendo  H+ v otres  jones. asi el dcido
secretado en la luz no penetra en la mucosa. v el estdmago
puede mantener una diferencia de potencial eléctrico (PDY de
aproximadamente - 40 mV a través del epitelio.

Prostaglandinas v ciloproteccidn.. A Tines de los  ados
T0 v principios de los 80, el papel protsctor de la mucoza
por las prostaglandinas  fue  propussto v el concepto Jde
“eitoproteccion’” fue desarrollado. Clertamente las
prostaglandinas. producidas en la mucosa gastrica, juegan un
papel significative en el mantenimiento de la integridad de
la estructura y funcion de la mucosa gdstrica



Las erosiones gastricas pueden ser detectadas con un
cuidadoso estudio  de doble contraste con bario. pero la
endoscopia es el método mas  sensible de diagndstico. El
endoscopista las observa pedquenas, superficiales,
ulceraclones con base gris, con o sin henorragia  asociada
Si el endoscopista cree que tienen profundidad apreciable v
se extienden por debajo de la mucosa, son lamaldas dlceras
mas que erosiones, La  mucosa  puede  aparecer  también
edemnatosa, eritematosa vy friable, como =i verdaderamente
estuviera inflamada, En adfcion. frecuentemnents hay
hemorragias pequelias subepiteliales. Debido @ que la
gastritis erosiva es mayorment.e asintomatica. muchos cases
permanecen sin diagnéstico a menos que aparezca sangrado o
se  pealice endoscopia por alguna  razdn., Se  estima, por
e jemplo, que quizas la mitad de los pacientes artriticos que
toman en forma crdnica AINES  tilenen gastritis erosiva  sin
diagnostico.

Barrera mucosa gastrica. La patogénesis del dalio agudo
de la mucosa gastrica no es bien entendido, aunque en  afios
recieptes =e han descubierto  conocihmientos nuevos. Duranty
los afios sesentas. la mayor causa de dafio agudo de la mucosa
gastrica » openso que era el rompimiento de la barrera
mucosa por difusién retrograda del acido,

El epitelio del estdomago normal es muy {mpermeable. una
propiedad atribuible 4 las Pestrecheces” de las  uniones
estrechas  (zonula  ocluyvente)  entre  las  células  epiteliales
superficiales contiguas v  depresiones, Como resultado. la
superflele gastrica es  bastante  impermeable  a  muchas
sustancias.  f{nhcluvende I+ vy otras  iones, asi o el dcido
secretado en la luz no penetra en la mucesa, v el estdmago
puede mantener una diferencia de potlencial eldctrico (PD> de
aproximadamente = 10.mV a través del epitelio,

Prostaglandinas v citoproteccidn., A fines de  los  afies
7O y principios de los 80, ! papel protector de la mucoza
por las prostaglandinas  fue propuesto v el conceplo de
*eftoproteccion’” fue desarrollado. Ciertanente las
prostaglandinas, producidas en la mucosa gastrica, juegan: un
papel significativo en el mantenimiento de la integridad de
la estructura y funcion de la mucosa gastrica



Las erosiones gastricas pueden ser detectadas con un
cuidadoso  estudin  de doble contraste con bario, pero la
endoscopia  es el método mas  sensible de diagnéstico. El
endoscopista las observa pequenas, supertlciales,
ulceraciones con base gris, con o sin hemorragia asociada,
Si el endoscopista cree que tienen profundidad apreclable v
se  extienden por debajo de la mucosa, son lamadas Ulceras
mas  que  erosiones.  La mucosa  puede  aparecer  también
cedematosa, eritematosa y friable, como =i verdaderamente
estuviera inflamada, En adicién, frecuentemente hay
hemorragias pequenas subepiteliales, Debido El que la
pastritis erosiva es mavormente asintomatica, muchos casos
permanecon sin disgndstico a menos que aparezca sangrado o
se  realice endoscopia por alguna razén. Se estima, por
ejemplo, que quizas la mitad de los pacientes artriticos que
toman en forma crdnica AINES tienen gastritis erosiva sin
dagnostico.

Barrera mucosa gastrica. La patogeénesis del daio agudo
de la mucosa gastrica no es bien entendido. aungue en afios
recientes  se  han  descubisclo  conocimientos nuevos., Durante
los alios sesentas. la mavor causa de dafio agudo de la mucosa
gastrica se  pensd que  era el rompimdento de la  barrera
nucosa por difusidn retrograda del dcido,

El epitelio del estdmago normal ez muy impermeable, una
propiedad  atribuible a  Jas Pestrecheces™ de  las  unjones
estrechas  <zonula  ocluvente)  entre  las  células  epiteliales
superficiales contiguas v depreslones, Como resultado, la
superficie gastrica es  Dbastante Impermeable a  muchas
sustancias, incluvendo H+ vy otros dones. asi el deido
secretado en la luz no penetra en la mucosa, v al estdmago
puede mantener una diferencia de potencial eléctrico  (PD) de
aproximadamente - 40 mV a través del epitelio,

Prostaglandinas v citoproteccidn. A fines de los afos
T0 v principios de los €0, el papel protector de la mucosa
por las  prostaglandinas fue propuesto y el concepto de
tcitoproteccion’ fue desarrollado. Ciertamente las
prostaglandinas. producidas en la mucosa gastrica, juegan un
papel significativo en el mantenimiento de la integridad de
la estructura y funcion de Ja mucosa gastrica. ‘



Estudios subsecuentes por otros investigadores
demostraron  que el tratamiento previo a animales de
experimentacidn con prostaglandinas 1o protegen
completamente sus  estomagos de  los  efectos  dahinos del
alcohol;  mientras  la superficie vy  depresiones epiteliales
fueron verdaderamente dafadas, las prostaglandinas
previnieron la profundizacion de la necrosis vy hemorragia de
la mucosa  gastrica, permitiendo  la  curaclén  mas  pdpida
despues de retirar los agentes perjudiciales, En  realidad,
despues de  la  destruceion  de  dreas  de  superficie del

epitelio gastrico, la superficie fue rapidamente
reepitelizada por  la dpida migracidén  de las células

epiteliales o través de una lamina basal intacta sobre la
superficie  denudada. Este  rapido  proceso de  reparacién es
Namado  “restitucién™ v no requiere replicacion celular.

El  concepto  de Iy produccion local de vlertas
prostaglandinas en  la mucosa  gastrica sirven para mantenep
esta integridad v proteccidn de  erosidn vy ulceracicn
proporocionando  una  hipétesis para la  palogénesis de la
gastritis erosiva y produccidén de dlceras por aspirina v
otros AINES,

Moco, Dbicarbonato v riego  sanguimeo. El epitelio
gastrointestinal secreta una capa de moco insoluble en agua
que cubre la mucosa. El moco contiene aproximadamente 95% de
agua y 5% de glucoproteinas. gue modestamente impide C(cerca
del cuadruple comparado con el aguad el movimiento de jones
hidrdgeno. £l noco tiene una peguoiia capacidad
amortiguadora; esto principalmente. sirve como una capa de
gel en el que el bicarbonato del epftelio superficial es
secretado.  El moco  superficial es  dinamico, sufrlendo
renovacldn  continua, Bajo condiciones normales. el moco es
permeable o la vitamina B 12 (PM = 1350) pero no para la
mioglebina  ('M - = 17800>. Por lo tanto, la permeabilidad de
la pepsina con un  peso  molecular de aproxtmadamente 35,000
s inhibido por el maco. Sin embargo, la pepsina es capaz de
disolver el moco por degradacion de puentes  disulfure en
regiones del micleo protéico. y resultando * subunidades de
peso molecular bajo que tienen una baja viscosidad. y . no
forman gel. La viscosidad del moco gastrico es  medido . con
una  ldmpara de  endidura vy es  de aproximadamente 100
milimicras,

arreh



Datos preliminares sugieren gue algunos pacientes con
Weera gastrica v duodenal tienen un gel mucoso cubriendo  Ia
MUCOSa que s un poso  Mmas rdebil?? estiucturalmente  que
en  sujetos pormales, Bl mecanismo  de es  descorwcido,
pero ha sido postulado yue es debido a un lncremento en la
secrecion  del  pepsindgeno 1. que  digicre el moco  maEs
faciimente que otras formas de pepsinogeno. Permaneccen aun
muchas preguntas  sin resolver  acerca de  la secrecidn  de
moco,  su siptesis v degradacién vy su papel  en Jas
enl'ermedades ulcerosas.

Las  celulas  epiteliales  de  Ja mucoss gastrointosbinal
son  copaces  de  tpansportar  voo  sintetizoar  bicarbonpato. Fl
bicarbonato. praobablemente i asociacidn  con el modio.
entyan fomediatamente o faa membrana cetular apical
advacentz v oen la base &2 Ly barrers mucosa Por lo tanto.
en el estdmago hay un gradiente de pH paea luz v o la memnbreans
celular  apical, Algunas  observacionss  importanbes  en auanto
a la secrecion de bicarbonato por la mucosa gastlointestinal
incluven: 1) Ja secrecion Jde licarbonato de  la mucosa del
ducdene  prosimal  es aproxinadamente el doble que el
bicarkonato secretado por el estdmage entera, 2> hay un
altn gradiente de bicarbonato desde el duodeno  proximal  al
duodena  distal QD agonlstas  potentes de  la secrecidn  Jde
bicarbonato inctuve prostaglandinas de  la clase A v E.
acidificacidny  juminad, v alpunas hormonas  gastrointestinales
g, peptido  intestlnal vasocactive), v ) la secrecidon de
bicavbonato por el epitelio es  inhibida  por inhibldores do
fla  cicloaxigey a  Ceng.,  Indometacinad, sugleren que la
produceidn de  prostaglandinas  endogehass  juegan un papel en
el mantenimiento de la producclon basal de bicarbonato.

En la Ulcera duode nal activa, L producetdn de
bicarbonato por @l bulbo duodenal es marcadamente  dismirnmgido
comparada con sujetos hornales v on Bospuesita a
acidiffcacidn Juminal.  Sin o embargo. en yreposo v ooestimulando
la  produccidn  de o bicarbonato  en el dusdepoproximal @ es
comparable. En coptrasts . a obros Jdefectos  fisjopatoldglcos,
hav menos solapamiento (cersa de un cuartod entre ulcerosos
vy sujetos pommales. Bl mecanismo  de  este defecto. si es
causa o efecto, wes oomanmente  bajo  investigacidn, Es  de
interds, sin embargo que la PGE 2 un potente agonista de la
produccion de bicarhionato gastrointestinal, produce
significativamente mepos produccidn - de’  hicarbonato en
pacientes con dlcera duodenal activa, sugiriendo un defecto
cefular o subcejular en la secrecidn de bicarbonato, Ademas,
la  evaluacidn histolégica diel  dueodene en  pacientes con
dlcera  duodenal inactiva  falla o  revela  alguna  notable
diferencia en sujetos normajes explicado por el descenso  del
moeco ¢ secrecidn de bicarbonato, 1)




El flujo sanguineo es claramente esencial para la
conservacidon de la integridad gastroduodenal. como sucede
con cualquier tejido. Es dificil decir =si las reducciones
del flujo sanguineo mucoso son uUnicamente importantes en la
enfermedad ulcerosa. Hay abundantes datos en animales que
muestran que la reduccidn del flujo sanguineo a la mucosa
gastroduodenal produce formaciéon aguda de lesiones. En la
rata. el estomago es mads resistente a la isquémia que el
duodeno, No se observan lesiones gastricas sino hasta que wl

flujo se reduce por debajo de un umbral del 40% de la linea *

basal. A la inversa, la formacion de lesién duodenal se
relaciona en forma lineal con una reduccidon en el flujo. sin
un nlvel de umbral, Otros datos en animales muestran estasis
vascular  en  lechos capilares y  disminucidn  del flujo
sanguineo, como  respuesta  a  otanol  al 1004 tdplco,
Subsecuentemente Se desarrollan Jesiones MUCOHSAS
hemorragicas,

El tratamiento previo con dimetil PGE 2 o tiosulfato de
sodio  previene Jos canbios vasculares y la  formacién de
lesiones. sin  aumentar de manera congruente el flujo
sanguineo basal, Otros también han demostrado que el dimetil
PGE 2 reduce la formacién de lesiones como respuesta  al
etanol al 100%., Aunque el flujo sanguineo esta disminuido,
en grado muy manifiesto, en las lesfones gistricas inducidas
por toxinas, que pueden prevenirse con prostaglandinas,
estas no aumentan el flujo sanguineo en adreas sin lesiones
ni en animales control que no reciben toxinas, No estd claro
si las prostaglandlnas conservan’ el flujo en presencia de
una  lesion  para  prevenir una lesién mas  intensa, o si
previenen la lesién mucosa iniclal que <conduce a la
reduccidén del flujo sanguineo.

Los capilares de la mucesa intercambian cloruro por
bicarbonato en la superficie basal de la célula parietal, y
luego entregan el bicarbonato a la superficie del epitelio
en la mucosa gdstrica. Este proceso se ha conocido como la
“marea  alcalina’. Este. mecanismo  puede aumentar el escape
de bicarbonato al interior de la capa mucoide formada cuando
se  produce esfacelo epltelial con la lesion. El blecarbonato
en  la capa mucoide es esenclal para la restitucidn. Una
reduceidn en el flujo de la mucosa reduciria la capacidad de
amortiguamiento v la entrega de bicarbonato al drea de la
lesién v puede impedir la restitucién normal. Esta hipdtesis
aun no esta comprobada.



En el ser humano se han comunicado varios casos de
ulceras gastricas cronicas causadas por insuficiencia
mesentérica, que soélo se repararon después de procedimientos
de  revascularizacidén, No es claro el mecanismo de la
perturbacién  vascular en la causa de la dlcera péptica,
aungue hay muchas pruebas que sugieren gue desempefia un
papel en ésta replicacion de cdélulas epiteliales. La capa de
células epiteliales de la mucosa gastrica son reemplazadas
aproximadamente cada 3 a §5 dias  por  da  replicacidn,
diferenciacion y migracidn de celulas epitelales 1o
diferenciadas  localizadas en la parte alta de las glandulas
(region del cuellod vy en la base de las depresiones.

Estos procesos parecen esenciales para  mantener la
poblacidon de estas células v la integridad estractural de la
superficie gdstrica. La interrupcion de estos procesos  porn
agentes  tales  como antimetabolitos,  wotres  agentes de
quimioterapia y raves X pueden producir etosiones micosas v
pueden  interferir con la reparacidn  eventual de  erosiones
producidas por cualquier medio,

Metabolitos del acido  aragquidénico, isquémia  de  la

nmucosa v radicales libres. En contraste a las
prostaglandinas Yeitoprotectoras’,  otros  metabolitos  del

acldo  araquidénico  pueden  jugar un  papel  causal  en  Ja
patogénesis dJe algunos tipos de daflo agudo de la ucosa.
algunos guizas  por  afeccion  del riego  sanguineo. de  la
mucosa. El tromboxano AZ  es un  potente  vasoconstrictonr
gastrico v puede experimentalmente producir ulceracién de. la
mucosa  en  animales,  El alecobol  absoluto.  gue - produce
ulceracion de la mucosa eén  ratas, también  ipcrementa la
produccidn de  leucotrieno C4.  otro  vasoconstrictor. El
tratamiento previo de ratas  con  inhibidor S-lipoxigenasa
para inhibir la sintesis de leucotrieno €4 protege la mucosa
de daho por efectos del aleohol, En  realidad. Jos  efectos
tompranocs dJdel alcohol parecen ser directamente contra la
vasculatura gastrica, resultando en dilatacion capllar,
estasis v la pérdida de eritrocitos de la lamina propia en
la mucosa gastrica, 2) ’

En  adicién, la produccidn  local de  radicales  lbres

derivados del oxigeno en la mucasa gdstrica pueden conducir
a dafiv de la mucosa. La isquémia puede causar ulceracidn de
la mucosas en ratas en presencia de  acido  gastrico:  las
lesiones  pueden ser prevenidas  inhlblendo la formacién  de
radicales  superoxido con  alopurinol o por - “barpide’ de
ellos cun superoxido dismutasa.  En otros estudios. el dJafio
de la mucosa gastrica por el alcohol se acompahia de aumento
de  la  peroxidacion . de lipidost las  prostaglandinas pueden
prevenir el dalio  y el Incremento  en  la  formacidn  de
peroxido.

T —



El omeprazol. un benzimidazol sustituido, os un
inhibidor especifico v no competitivoe de la enzima H+/K+
-ATPasa, conocida como la bomba de protones. De este modo
produce una profunda vy prolongada supresion de la secrecidn
del dcido gastrico. En virtud de su potencia en la reduccidn
de la secrecldén dcida, ésto  puede  proporcionar un
tratamiento mas efectlvo en enfermedades relacionadas con
liberacidén de dcido en el tracto gastrointestinal alto.

En lJos Estados Unidos, sus indicaciones aprobadas son
el tratamiento a corto plazo de la dleera duodenal (UD,
reflujo pastroesofdgico (RGE) severo o refractario, sindirome
de Zollinger-Ellison, v otros estados hlpersecretores,

Farmacologia. La enzima H4/K+ =ATPasa, localizados en
los  canaliculos secretores de las células  parietales,
secretan activamente lones de hidirdgeno a cambio de jones
potasio, Este es su udnico sitio de  aceidn. Durante la
activacion de Ja  célula parietal, las tubulovesiculas
contenjendo la enzima H+/K+ -ATPasa se une con la membrana
apical v sus canaliculos secretores, secretando la enzima a
la Juz gastrica.

El omeprazol es una base débil llpofilica con un pKa de
4 aproximadanente,  Estudios  autoradiogrdfices en  ratos
muestran  gue el omeprazol marcado con  carbonoe 14 es
ampliamente distribuido & los 5 minutos de su
administracidn intravenosa, Sin embargo, 16 horas después,
es - virtualmente confinado a las células parietales en la
mucosa gastrica,

En presencia de acido en los canaliculos secretores de
la célula parietal, e) omeprazol gana un protdn, y por lo
tanto, es cargade. En esta forma, es incapaz de  difundir
retrogradamente hacia la membrana celular y asy
localizandose en - el espacio  &cide de los  canalicules
secretores. Aqui, el omeprazol es convertido en su  forma
activa, una sulfenanina, que forma un enlace sulfidrilo con
la enzima H+/K+ -ATPasa ide la membrana que lo une al lado
luminal de la membrana celular.
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La inhibicidn de la  enzima H+/7K+  -~ATPasa  por el
omeprazol blogquea la  via final coman de la  secrecidn de
acido gastrico. Este sitio de accidn de la droga contrasta
con  otros agentes antisecretores  disponibles  incluyendo
antagonistas de Jos receptores HZ v anticolinérgicos, que
actyan en receptores sobre el jado basolateral de la céhila
parietal. El omeprazol blogquea ja respuesta de la enzima por
astimulo  extracelular asi como por el adenosin monofosfato
ciclico (AMPC) intracelular que es un segundo mensajero  en
la wélula parietal.

Farmacocinética en el hombre,

E} omeprazol es inestable en condiciones de pH bajo v
por lo tanto deber ser protegido de jos efectos del deido
gastrico cuando  se  dan oralmente. Por o Lanto S0
administracion como capsulas con granulos con capa entdrica
de  Ja droga. Su  absorcion  comlenzas  en el duodeno vy su
copcentracidn  plasmatica maxima se logra en 2 horas. tiene
una vida media plasmatica de alrededor de 1 hora Su efecto
farmacoldgico es. sin embargo, muchs mas prolongado y asj se
una sola dosis diariamente. El grado «de absopaion
primeros dlas de tratamiento. La
explicaciénn  mas  probable para esta es que el omeprazol
suprime progresivamente la  secrecidn  de  acido en los
primevos dias, FPor consiguiente, tanto menos Jacido esta
presente en el estémago como mas dosis de omeprazol s=on
tomadas, menos omeprazol es degradado v oasi puede ser mas
absorbido, Bl alimento  puede  disminuir  la  velocidad  de
absoreidn sin reduccidn de la cantidad total absorvida,

emplea on
se incrementa durante los

El omeprazol esta unido a proteinas en cerca del 95%.
principabuente & albkeina v acido glucoproteinico sita 1, Es
metabolizado par el lhgado v sus metabolitos Cun sulfuro una
2 hidroxiomeprazoles) sOn excretados

sulfona ¥ i
la  orina. pero  abrededor  del 204 es

principalmente  por
recobrado en las heces y secrecidn biliar,

En paciontbus e inwuficioncicu roral wrelirdaa. Jaasa
concentraciones  plasmidticas  del omeprazeol son  similares &
las  observadas en  voluntarios sapos,  La o eliminacion  del
aomeprazol es reducida en pacientes con cirrosis. pero no hay
acumulacién de la droga con una sola dosis diariamente,
Faymacodinamia en el bombre, ‘

El  omeprazol produce  prolongada  pero  reversible
reduccion de la acidez gdstrica. 5 dias después de suspender
la droga, hay recuperacion de la secrecidn de  adcido  sin
evidencia de hipersecrecidn de rubote,
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La inhibicidén de la enzima H+/K+ ~ATPasa por el
omeprazol bloquea la via final comin de la secrecidon de
acido gastrice, Este sitio de accidn de la droga contrasta
con  obtras  agentes  antisecretores  disponibles  incluyendo
antagonistas de los receptores 2 y anticolinérgicos, que
actuan en receptores sobre el lado basolateral de la ceélula
parietal. El omeprazoi bloquea la respussta de la enzima por
estimulo  extracelular asi como por el adenosin monofosfato
ciclico (AMPE) intracelular que es un segundo mensajero  en
la eélula parietal
Farmacocindtica en el hombre.

El omeprazol es inestable en condiciones de pH bajo v
por lo tanto deber ser protegido de los efectos del dcido
gastrico  cuando  se  dan oralmente.  Por Jo tanto  su
administracién como capsulas con granulos con capa entdrica
de la droga, Su  absorcién comienza en el duodeno  voosu
concentrracion plasmatica mdxima =e logla on 2 horas. tiene
una vida media plasmatica de alrededor de 1 hora, Su efecto
farmacoldgico es, sin embargo, mucho mas prolongado y asi se
emplea en upa sola dosis diariamente. El grado de absorcion
se incrementa durante los primeros dias e tratamiento. La
expleacién mas  probable para esta es que el omeprazol
suprime  progresivamente  la  secrecidén  de  dcido en los
primeros dias. Por consiguiente, tanto menos acido esta
presente en el estdmazo como mas dosis de  omeprazol son
tomadas, menos omeprazol es degradado y asi puede ser mds
absorbido. El  alimento puede dismimiir la velocidad = de
absorcién sin reduccidn de la cantidad total absorvida,

El omeprazol esta unido a proteinas en cerca. del 98%.
principalinente a albdmina v acldo - glucoproteinico  alfa 1. Es
metabolizado por el higado v sus metabolitus (un sulfuro una
sulfona v 2 hidrosiomeprazoles) son excretados
principalmente  por la  orina, pero  alredodor  del - 204 es
recolirado on las heces y secrecidn biliar,

En paciontos aon inpuficicenaia ponal ardniea. lawr
concentraciohes  plasmdticas del omeprazel son  similares a
las . observadas en  voluntarios sanos. La  eliminacién . del
omeprazol es reducida en pacientes con clrrosis, pero no hay
acumulacidn de la droga con una sola dosis diariamente.
Farmacodindmia en ol hombue.

El omeprazol produce prolongada pero reversible

reduccidn de la acidez gdstrica. 5 dias despues de suspender

la  droga, hay rascuperacion de  Ja  secrecidn de  acido - sin
evidencia de hipersecrecidén de rebote,
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El  inicio de accidon del omeprazol es en una  hora
después de la administracion oral pero es maxima alrededor
de Jas 6 horas. Su duracidén efectiva de accion es de 24
horas. 20 mg de omeprazol tomados en la mabana reduce la
acidez gastrica 24 horas en alrededor del 904 mlentras dosis
convencionales de antagonistas  Je los receptores H2
comuniente disponibles reducen la acidez gastrica 24 horas
en 37 a 68%, Sl los antagonistas de los receptores H2 son
tomados en una sola dosis nhocturna reduce la acidez nocturna
en 79 a 95%; el omeprazol con una sola dosis de 20 mg por la
maiana reduce la acidez nocturna en B84,

Durante el tratamiento con omeprazol, la cocentracidn
intragistrica de bacterias, nitritos y compuestos de
N-nitroso se incrementan temporalmente., Un hallazgo similar
ha  sido notado durante e} tratamlento con otros agentes
antisecretores gastricos  tales como  la  cimetidina, A la
fecha, no hay evidencla de que «l fncremento modepado de
compuestos de  Ne-nitroso que fundamente que durante el
tratamiento con drogas que inhiben el acido por ninguna via
Incremente el riesgo de cancer gastrico.

El omeprazol no tiene efectos sobre el manejo del adcido
o electrolitos por los rifones, El omeprazol reduce solo en
forma leve la  secrecién de  pepsindgeno, pero  reduce
marcadamente  la actividad péptica porque el pepsindgeno es
bioldgicamente muy inactiva en los niveles de pH que el
omeprazol produce, La secrecion de factor intrinseco por las
células parietales no es afectada por el umeprazol.

El omeprazol no afecta la secrecidn de péptidos
gastrointestinales  aparte de la gastrina,  Los niveles
plasmaticos de una variedad de otras  hormonas incluyvendo
tiroxina, trivodotironina, corvisol, testosterona,
gonadotropinas vy  prolactina no son afectadas por el
omeprazol, 3

El pajpal del potencial clinjco del omeprazol
intravenoso,

La eficacia del omeprazol intravenoso ha sido

investigado  en  un. nimero de  aplicaciones  clinfcas.  En -
pacientes chinfcamente enfermos con tleera péptica’

sangrante, que desarrollaron EY pesar de medidas
profilacticas para udlceras de stress. el sangrado se detuvo
en 16 de 19 pacienLes  tratades con omeprazol 40 mg IV en
bolo 2 wveces al dia por mids de § dias. En contraste, el
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sangrado se detuvo en solo 3 de 20 pacientes gue recibieron
una  infusion continua de ranitidina, 400 mg  diariamente  por
el mismo periodo de tiempo. Los estudios sobre las dosis en
voluntarios muestran que un bolo inicial de cimeprazol de 8O
mg,. seguida por una infusidn continua par 48 hrs. 8 wgshre
en las primeras 24 horas y o4 mgshr en las siguientes 48
horas) producen elevacidn del pH gastrico a 6 o mas. Este
regimen  de dosis alta combinado con una gran cantidad  de
Hquidos se acompalid de edema periférico en 3 mujeres. pero
o Mg observado cuando la dosis fusd reducida a 4 mgshre,

En  pacientes con ulceras no  sanglrantoes  que  fuelon
Incapaces de tomar medicamento en lorma oral. tratados con
un bolo de omeprazol IV, 40 mg 2 veces al dia, curd 914 de
las ulceras gastricas y 83% de las lceras duodenales en 2
senanas.  En pacientes  con  empeoramiento  del  vaciamiento
gastrica. resultando por el edema pildrico secundario a una
uleera en esta pegidn., un bolo IV de omeprazol. 40 mg tres
veces  al dia, condujo a  la resolucién  de  la  estenosis
pilérica en 7 e v pacientes  con  dlceras pre [
intrapildricas  y  en 3 de §  paclentes  con ulceras
postpildricas. Actualmente  se  investiga  la eficacia del
omeprazol IV en la profilaxis de las dlceras de stress y en
la prevencidn de neumonitis por aspiracidén. Se councluyd que
el omeprazel 1V es  superior a la  ranitidina IV en el
tratamiento de la Weera sangrante, Aungue la dosis dptima
aun  permanece  sin establecerse. Bs  también efectivo en la
curacién  de Ulceras no  sangrantes en  pacientes  que  son
incapaces de  tomar Jos medicamentos oralmente.  incluyendo
agquellos con Werras piloricas, G4

Ranitidina, Fue¢ introducida en la  prdctica clinica on

Julio de 1983, Potente, eficaz y segura. ha ampiiado la

utilidad de . los receptores H2 en el tratamiento de las -

enfermedades acidopepticas,

Propicdader  farmacoldgicas:  Los  antagonistas de.  H2
inhiben en forma competitiva la interaccion de la histamina
con estos receptores. Tiene una alta selectividad v poco o
ningin  efecto sobre Hi u otros receptores. Aungue los
receptores H2  estan  presentes  en. namerosos - tejidos.
incluyvendo el amisculo liso vascular  y  bronguial, | sus
antagonistas  interfieren  muy  poco con otras.  funciones
fisjologicas diferentes de la swecrecidn gastrica, A - pesar de
ello. inhiben en forma mensurable los efectos praducidos a
través de los receptores H2 por  la histamina exdgena o
enddgena en ¢l sistema cardiovascular vy otros.
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Inhiben la secrecidn gastrica acida estimualada por  la
histamina y otros antagonistas de He, en forma
dosis-dependiente vy competitiva: el grado de inhibicidn es
paralelo  a concentpacion  plasmatica de  la  droga. con  un
rango  amplio. Los antagonistas H2  tamblén  inhiben la
secrecién  gastrica aclda producidas por la gastrina y. en
menor grado, por los antagonistas muscarinicos. Y lo que es
importante, inhibe la secrecion Jdcida basal (de  avuno) vy
nocturna vy la  estimula .por alimento. comida simulada,
distension fundica v varios agentes farmacoldgicos: esta
propiedad refloja el papel vital de la  histamina en la
mediacion  de  las acciones  de  distintos  estimulos. Los
antagonistas de H2  reducen el volumen de  jugo gastrico
secretado v su  concentracidn  de  H+ Por  lo  general el
volumen de pepsina, secretado por las ceélulas principales de
las s landulas pastiricas privecipabinente bz jo contaol
colingrgicod. cae  en * forma paralela  a  la reduccion  del
vohummen del jugo gastrico. Tambiépn se reduce la secrecidn
del factor intrinseco: no obstante. como esta proteina s
secreta en forma normal con gran exceso. la absorcion  de
vitamina B 12 suele ser adecuada, aun durante el tratamiento
prolongado con antagohistas b Ha. La canecentracion
plagmédtica de gastrina no se modifica en forma significativa
en condiciones de ayuno, aungque  puede  estar  aumentada  la
elevacion prandial normali esto parepce seér uha consecuencia
de  la reduccién de  La inhibicion de  la  retroalimentacidn  de
la secrecion gastrica. provista normalmente por el H+,

Los antagonistas de H+ protegen a los  animales. de
experimentacién de  la  ulceracidn  gdastrica inducfda  por
stress, ligadura  pildrica.. aspirina, agonistas  de )2 0 o
colinomiméticos, Los antagonistas de H2 t.ambién
contrarrestan la ulceraclon peéptica en el hombre. No tiene
unefecto  constante  sobre el vaciado o gastpico,  la presion
del esfinter esofagico inferior o la secrecidn pancredtica,

Absorcion. destine v excrecidn: Se absopben bfen v con
rapidez despues  de su  administlacion oral: la concentracidn
plasmatica se alcanza en 1 a 2 horas. se metaboliza en el
Igado con uma  biodisponibilidad  en cerca del 50% ., El
tiempo medio de eliminacion es de 2 a 3 horas. Esta droga  se
escreta en gran parte por -la opina sin ser metabolizada,” No
obstante, la vida media de”la ranitidina esta prolongada en

forma significativa en los pacientes con disfuncion
hepatica,
14
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Efectos adversos: La incidencia de reacciones es baja v
en general son menores. Paxte de la baja incidencia se
atribuye a la funcidn limitada dJde los receptores HZ en otres
drganos distintos del esstémag o ¥y en la mala penotracidn de
éste agente a través de la bar-rera hematoencefiallca normal

Interacciones medicament-osas:  Todos  los  agentes (ue
inhiben la  secrecldén  gastrica acida  pueden alterar  la
biodisponlbiidad vy propovdsn  de absorcidn de  ciertos
farmacos. en forma sccundarla a cambios en el pll gastrico,

Usos tevapduticos: Uleera duodenal, dlecera  gastrlea.
sircdrome  de Zolliger Ellison v otras condiciones  tales  como
esofagitis pox reflujo,  ulceras por stresss, sindronee
intestino corto v estados  hipersecretorios  aswciados  con
mastocitosis sistémica (=) leucemia bassof ila oL
hiperhistaminenda. También ) usian COMO medicacion
preanestésica  en  ciruglas de  emergencla, para  reducir el
peligro de la  broncoaspiracléz Jel  contenido gastrico  acido,
5>

En un estudio de 7T dia do  dupacion gue incluyd @ 40
pacientes tratados con  respiracidn asistida Vo ograves
lesiones traumsticas cramcaless v gue estaban ingresados en
una  unddad  de culdados . intersssives.  Los. pacientes  reciliieron
ranitidina, a dosis de 150200 mg por dia, mas  antidcidos
(dosis  no especificadas) o ro reciblan pingin  tratamiento
especifico. El  pl  gastrico fue mayor  de 4,  con  mayor
frecuencia en el grupo  Lratado con rapitidinag  que  en el
grupo control (7% vs, 33%). La cemprobacidn endeoscipica de
la  lesion de  la mucosa  gas troduodenal  (ulcera  gastrica o
duodenal) v la  apavicidn  de henorragia digestiva olta  fueron
poco frecuentes en ambos grapos. Los autores ponen en auda
que Ja ranitiding sea efjc  en prevenir lesiones spudas de
la nncosa gastroduodenal prohscidas por el stress. 6D
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PLANTEAMIENTC PROBLEMA

1~ El omeprazol IV es efectivo en e! manejo de la gastritis
erosiva?

2.~ El planteamiento del problema lo fundamentamos en que la
gastritis erosiva es un padecimiento comun por diversas
causas. al suspender los agentes agresores de la mucosa
o al incrementar el pH con agentes antisecretores de
acido, hav una restitucién del epitelio de la mucosa
gastrica, la cual se presenta en horas,

ESPECIFICACION DE | VARIABLES

Variables independientes:

- Omeprazol 40 mg IV cada 12 hrs., por 48 hrs,
Escalar, finita v discreta,

- Ranitidina 50 mg 1V cada 8 hrs. por 48 hrs.
Escalar, finita yv discreta.

~ Gastritis erosiva
Nominal, finita v discreta.

Variabies dependientes:

- Curacidn
Nominal, finita y discreta.
Se  evaluara como curacidn, mejoria o fracaso mediante
endoscopla.
- Tolerancia
Nominal., finita vy disereta,

La presencia de reacciones secundarias se evaluaran como:

Si o No

Las variables independientes manejadas en. el estudio:

seran la utilizacidn de. omeprazol a dosis . de 40 mg IV cada
12 hrs. por «#8 hrs., y ranitidina 50 mg IV cada 8 hrs. por
48 hrs. en pacientes con pastritis  erosiva, Como variables
dependientes sa& encuentra la  curacidn -y tolerancia . del
medicamento en pacientes con gastritis erosiva
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La curacidn se  evaluara con la realizacidén  de
endoscopia antes de iniciar el manejo para corroborar la
gastritis erosiva, y 48 horas después de la administracion
de los medicamentos parta verificar la ausencia de gastritis
erosiva. La tolerancia se evaluara en cuanto a las posibles
reacciones secundarias que puedan presentar los pacientes

17




OBJETIVOS

Comparar endoscopicamente la eficacia del omeprazol IV
contra  la  ranitidina IV en  pacientes con  gastritis

erosiva,

18
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HIPOTES!S %Zéw

Hipdtesis verdadera: El omeprazol es mas efectivo que la
ranitidina para el mane jo de la
astritis erosiva. consiguiendo en menor
tiempo la remision de ésta,

Hipdtesis nula: El omeprazol es jgual o menos efectivo que
la ranitidina para el manejo de la gastpritis
erosiva., consiguiendo la remisidn de ésta en
igual © menor tiempo.
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PROGRAMA DE TRABAJO (MATERIAL Y METODOS)

Criterios de inclusion:

1.~ Pacientes de ambos sexos de 16 abos en adelante,

2.~ Pacientes con gastritis erosiva secundaria a
medicamentos. stress., alcohol, isquemia, reflujo
duodenogastrico, procedimientos quirirgicos. Lrauma,
uremia. causticos. rayos X y otros que sean corroborados
por endoscopla.

3.~ Que no tengan contraindicacién para la realizacion de la
endoscopia.

4, Autorizacién de entrar en el estudio por el paciente o
sus familiares,

Criterios de no inclusion:

1.~ Paclentes de ambos sesos menores de 16 ahos,

2.~ Que por endoscopia no se corrobore la presencia de
gastritis erosiva,

3,- Pacientes que tengan alguna contraindicacién para que se
realice la endoscopia.

4.~ La no autorizacién para participar en el estudio.

iriterios de exclusion:

1.~ Que ameriten tratamiento quirdrgico.

2~ Que por la gravedad de su padecimiento de base impida
continuar en el estudio.

.- Pacientes con cirrosis hepatica de cualquier etiologia,

4.~ Defuncion

Se estudiaran a los pacientes que se presenten en vl
llospital de Especialidades del Centro Médico »La Raza®
en los. serviclos de gastroenterologia y la  unidad de
cuidados intensivos con gastritis erosiva, a partir del mes
de Julfo al mes de Diclembre de 1994,
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Universo de trabajo:

Se estudiaran 20 pacientes con gastritis erosiva, a los
caules se¢ les indicara en forma aleatoria mediante sobre
cerrado la utilizacién de omeprazol a dosis de 40 mg IV cada
12 hrs. en bola yZ0 ranitidina a dosis de 50 mgs IV cada 8
hrs, por 48 hrs.

Se dividirdn a los pacientes en forma aleatoria en 2 grupos
con las siguientes caracteristicas:

Grupo 1. Formado por 10 pacientes con gastritis erosiva
corroborada por endoscopia previa, a los que se les dara
ranitidina a dosis de 50 mg IV cada 8 hrs. por +8 hrs. v
posteriormente se realjzard endoscopia nuevamente  para
valorar respuesta al tratamiento. :

Grupo 2. Formado por 10 pacientes con gastritis erosiva
corroborada mediante endoscopia previa, a los que se les
dara omeprazol & dosis de 40 g IV én bolo cada 12 hrs., por
48 hrs. v posteriormente seo realizard nueva endoscopla para
valorar respuesta al tratamiento,

Tipo de trabajo:
El estudio es de tipo experimental, ciego simple. aleatorio

v en forma prospectiva.
Estudio piloto con resultados preliminares.

Método estadistico:

Prueba de Chi cuadrada.
P menor de 001
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R E S UL T A D O 5

Se estudiaron cinco pacientes, 2 del sexo masculine v 3
del sexo femeninoe. con un promedio de edad de 59 alos v oun
rango de edad de 30 a 80 atws: con diagnistico endoscopico
inicial de  gastritis erosiva hemorragica, + secundarios a
ingesta de antiinflamatorios no esteroideos (AINESY. v 1 por
gastritis uremica. Se corrobord endoscodpicamente  a  su
ingreso  hemorragia secundaria a gastritis;  encontrandose
hemorragia en capa vy puntilleo hemorragico en  todes los
pacientes, localizandose principalbhente 38 en antro y 2
duodenogdstricas (Tabla 1).

Se les administrdé omeprazol -0 miligramos d(mgd> IV
(ntravenoso) cada 12 hes. por 483 his, a los §  paclentes,
encontrandose rospuesta satisfactoria en todos,
demostrandose  endoscdpicamente  ausencia . de hemorragia
activa. puntilleo hemorragico o lJesiones erosivas (Tabla 2D,

C ONCL VN S I O NE S

En un  estudio pilote con resultados preliminaves,
presumiendose gue el omeprazol 1V es efectivo para  la
gastritis erosiva hemoriagica, no pudiendose concluir va que
no  contamos con upa muestra estadisticamente significativa
para poder demostrarlo.
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CARACTERISTICAS GENERALES, (TABLA 1D

Numero de Edad Sexo Diagndstico Localizacidn Causas
pacientes endoscopico
inicial
1 X9 F Gastritis Antro AINES
erosiva
2 53 F Gastritis Duadeno y AINES
erosiva antro
3 380 F Gastritis Antro AINES
aerosiva
4 30 M Gastritis Duodeno y Uremia
erosiva antro
5 40 M Gastritis Antro AINES
erasiva

RESPUESTA AL TRATAMIENTO (TAELA 2>

Namero de Edad Sexo Tratamiento Diagndstico  Tolerancia

pacientes endoscopice  (reaccio=~
de contruol. nes secun~
darias),
1 76 F Omeprazol 1V Cicatriza- No
40 mg cada cidn,
12 hrs. por
48 hrs.
2 53 F Idem Cicatriza= No
cidn.
3 go F Idem Cicatriza~ No
cion,
4 30 M Idem Cicatriza- No
cidn.
5 10 M Idem Cicatriza~ No
“cidn,
23
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