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ANTECEDENTES 	CIENTIFICOS 

Las ulceraciones superficiales (erosiones) del e:-..,..t..¿maago 
confinadas a la capa mucosa son producidas por una variedad 
de condiciones, agentes y drogas. incluyendo pronunciado 
stress fisiológico (erosiones de stress). aspirina y otras 
drogas antiinf lamatcarias nu eSt.e1.0i deaS 	ATNES'). alcohol, 
traumas local directo, rayos X. cáusticos. reflujo do bilis 
hacia el estómago, uremia, isquemia de la 1111,1COSa y un número 
de 	otras drogas. Las o a. osa canes variara en taanaiao y número.  
pueden Ser f ocales o difusas, y pueden involucrar cualquier 
porción del estomago y algunas veces el duodeno y esófago 
contiguos. Las e reskanes sola 	 coi a una variedad de 
grados. homor•r•agia, subepitelial e inflamaciói de la mucosa 
contigua. aunque Oil 1111.1C.11.11S eCaSierw5 1.t intlamaSlón t.ienrle a 
sor 	han rima. A 14,.nu,s de las leo ol  aes pueden ser ppoi, anda,. 

oNtet adi endose 	por 	deba jaa 	de 	l., 	museo 	iltuGeSae. 
ido de este modo k>11.c..eras (agudas o cronicas) 

estar, asociadas cola te jido de. granulación 	bposi-c 1. 

La 	gastri tic erosiva es 1;eperedillent.e casi 11,0111átil::,‘, Un 
rl 	laequeilo 	de 	pa :je! ates 	eNperimentan 	malestar 
epigastrico, arao reN1a. náuseas. y/o vómito. pero si estos 
síntomas estar, relacionados con la lesión superficial o 
incitan la causa no es siempre claro. Los paci as,rates que 
totuma AINES. por ejemplo, O menudo tienen sintomas 
dispepticos. pero la presencia o ausencia de sintumas no se 
correlaciona bien con la presencia o ausencia de lesiones 
gástricas. 

La manifestación más común de las erosiones gástricas 
es el sangrado gastrointestinal alto. llamada gastritis 
hemorrágica, El sangrado puede manifestarse como 
hematemesis, melena. 	"grumos de café", presencia de 
sangre en el aspirado gástrico. o síntomas de el aoqt 
Algunas veces el sangrado es oculto. detectandose por una 
prueba de guayaco u presentandose cura síntomas de anemia 
crónica, especialmente en pacientes que toman aspirinas 
otros AINES, En ocasiones una úlcera profunda se acompala de 
gastritis erosiva perf orante. Esta es una rara complicación 
de gastritis erosiva inducida por AINES, pero esto es más 
común era gastritis erosiva por stress. especialmente en 
erosiones de Cusbing o úlceras. 



Las erosiones gástricas pueden ser detectadas con un 
cuidadoso estudio de doble contraste con bario, pero la 
endoscopia es el método más sensible de diagnóstico. El 
endoscopista 	las 	observa 	pectlieUS, 	superficiales, 
ulceraciones con base gris, con o sin hemorragia asociada. 
Si el endoscopista cree que tienen profundidad apreciable y 
se estienden por debajo de la mucosa, son llamadas úlceras 
más que erosiones. La mucosa puede aparecer también 
edematosa, eritematosa y friable. como si verdaderamente 
estuviera inflamada. En adición, frecuentemente hay 
hemorragias pequeñas subepiteliales. Debido a que la 
gastritis erosiva es mayormente :ItSi Eit,0111á iCa Muchos casos 
permanecen sin diagnóstico a menos que aparezca sangrado o 
se realice endoscopia por alguna razón. Se estima, por 
ejemplo, que quizás la mitad de los pacientes artríticos que 
tornan en forma crónica AINES tienen gastritis erosiva sin 
diagnóstico, 

Barrera mucosa gástrica. La patogenests del dafio agudo 
de la mucosa gástrica no es bien entendido, aunque en sallos 
recientes se iban descubierto conocimientos inievos. Durante 
los dios sesentas, la mayor causa de darlo agudo de la mucosa 
gástrica se pensó que ara el rompimiento de la barrera 
mucosa por difusión retrograda del acido. 

El epitelio del estómago normal es muy impermeable, una 
propiedad atribuible a las 	''estrec11.1..ces” de las uniones 
estrechas Czoilula ocluyente) entre las células epiteliales 
superficiales contiguas y depresiones. Como resultado. la 
superficiega..strica os bastante impermeable a muchas 
sustancias. incluyendo 11+ y otros iones, asi el ácido 
secretado en La luz no penetra en la mucosa, y el estómago 
puede mantener una diferencia de potencial eléctrico (PD) de 
aprosimadamente - -10 mV a través del epitelio. 

Prostaglandinas y cit.oprotección. A fines de los años 
70 y principios de los 00, el papel protector de la 111UCOICI 
por las prostaglandlnas fue propuesto y el concepto de 
"citoproteccicin" 	fue 	desarrollado. 	Ciertamente 	las 
prostaglanditias. producidas en la mucosa gástrica, juegan un 
papel significativo en el mantenimiento de la integridad de 
la estructura y función de la mucosa gástrica. 
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Las erosiones gástricas pueden ser detectadas con un 
cuidadoso estudio de doble contraste con bario, pero la 
endoscopia es el método más sensible de diagnóstico. El 
eradoscopista 	las 	observa 	pequeñas, 	superficiales, 
ulceraciones con basa cris, con o sin hemorragia asociada, 
Si el endoscopista cree que tienen profundidad apreciable y 
se 	extienden por deba jo de la mucosa, son 11.amadas úlceras 
más que erosiones. La mucosa puede aparecer tarnbien 
edematosa, eritematoso y friable, como si verdaderamente 
estuviera inflamada, En adición, frecuentemente hay 
hemorragias 	peque i'ias 	subepiteliales. 	Debido 	a 	que 	la 
;.:rastritis erosiva es mayormente asintomática. muchos casos 
permanecen sin diagnostico a menos que aparezca sangrado o 
se realice endoscopia por alguna razón. Se estima, por 
ejemplo, que quizás- la mitad de los pacientes artríticos que 
tornan en forma crónica A1NES tienen gastritis erosiva sin 
diagnóstico. 

Bárrorá mucosa gás trica. La pa togenesis- del dai'io agudo 
de la IllUCOS:Zi gástrica no es bien entendido. aunque en ai'ios 
recientes se Iban descubierto conocimientos ht..10?. VOS. Durante 

los ¿dios sesentas. la mayor causa de darlo agudo de la mucosa 
gástrica se penoso que era el rompimiento de la barrera 
mucosa pop difusión petrograda del aici~lo. 

El epitelio del estómago normal es muy impermeable, una 
propiedad atribuible a las 	"estrecheces" de las uniones 
estrechas (zonula ocluyente) entre las célula.s epi Len ales 
superficiales contiguas y depresiones, Como resultado, la 
superficie gástrica es bastante impermeable a muchas 
sustancias. incluyendo II+ y otros iones. así el ácido 
secretado en la luz no penetra en la mucosa, y el estómago 
puede mantener: urna diferencia de potencial eléctrico (PD) de 
aproximadamente - 40 mV a través del epitelio, 

Prostaglandinas y ci toprotección. A fines de los arios 
70 y principios de los 130, el pinol protector, do la mucosa 
por las prostaglandinas fue propuesto y el concepto de 
"citoprotección" 	fue 	desarrollado. - Ciertamente 	las 

prostaglandinas, producidas en la mucosa gástrica, juegan un 
papel significativo en el mantenimiento de la Integridad de 
la estructura y función de la mucosa gástrica. 
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Las erosiones gástricas pueden ser detectadas con un 
cuidadoso estudio de doble contraste con bario, pero la 
endoscopia es el método más sensible de diagnóstico. El 
endoscopista 	las 	observa 	pequeñas, 	superficiales-, 
ulceraciones con baso gris, con o sin hemorragia asociada. 
Si el endoscopista cree que tienen profundidad apreciable y 
se 	extienden por deba jo de la mucosa, son llamadas úlceras 
más que erosiones. La mucosa puede aparecer también 
edematosa, eri tematosa y friable, como si verdaderamente 
estuviera Inflamada, En adición, frecuentemente hay 
hemorragias pequeiías subepiteliales. Debido a que la 
gastritis erosiva es mayormente asintomática, muchos casos 
permanecen sin diagnóstico a menos que aparezca sangrado o 
se realice endoscopia por alguna razón. Se estima, por 
ejemplo, que quizás la mitad de los pacientes artríticos que 
toman en forma crónica AINES tienen gastritis erosiva sin 
diagnóstico. 

Barrera mucosa gástrica. La patógénesis del daño agudo 
de la mucosa gástrica no es bien entendido. aunque en arcos 
recientes se han descubi orto conocimi entes nuevos. Durante 
los arios sesentas. la mayor causa de daño agudo de la mucosa 
gástrica se penco que era el rompimiento de la barrera 
mucosa por difusión retrograda del ácido. 

El epitelio del estómago normal es muy impermeable, una 
propiedad atribuible a las 	"estrecheces" de las uniones 
estrechas Cumula ocluyente) entre las células: epiteli ales 
superficiales contiguas y depresiones. Como resultado, la 
superficie gástrica os bastante impermeable a muchas 
sustancias. incluyendo 11+ y otros iones, asi el ácido 
secretado en la luz no penetra en la mucosa, y el estómago 
puede mantener una diferencia de potencial eléctrico (PD) de 
aproximadamente - •10 mV a través del epitelio, 

Prostaglandinas y citoprotección. A fines de los alías 
70 y principios de los 00, el papel protector de la mucosa 
por las prostaglandinas fue propuesto y el concepto de 
"citoprotección" 	fue 	desarrollado. 	Ciertamente 	las 
prostaglandinas. producidas en la mucosa gástrica, juegan un 
papel significativo en el mantenimiento de la integridad de 
la estructura y función de la mucosa gástrica. 



Estudios subsecuentes por otros investigadores 
demostraron que el tratamiento previo a animales de 
experimentación 	con 	prostag bandinas 	no 	protegen 
completamente sus estómagos de los efectos daZi nos del 
alcohol; enent ras la superficie y depresiones epitoli ales 
fueron 	verdaderamente 	da ría das , 	las 	prostaglandinas 
provinieron la profundización de la necrosis y hemorragia de 
la mucosa gástrica„ permitiendo la curación más rápida 
después de retirar los agentes perjudiciales. En realidad, 
después de la destrucción de áreas de superficie del 
epitelio 	gástrico, 	la 	superficie 	fue 	rap I damos i te 
reepitelizada por la rápida migración de las células 
epi i.elialos a través de una lámina basal intacta sobre la 
superficie denudada. Este rápido proceso de reparación es 
llamado "rei-,:t.i tuci óri" y no requiero roplicación celular. 

El concepto de la produccióii local de ciertas 
pr os t. ag 	n,,s en la mucosa sirven para mantener 
esta integridad y protección de erosión y ulceración 
proporcionando una hipótesis para la patog&iesis de la 
gastritis erosiva y producción do úlceras por aspirina y 
otros AINES. 

Moco, bicarbonato y riego sanguíneo. El epitelio 
gastrointestin:al secreta una capa de moco insoluble en agua 
que cubre la mucosa. El moco contiene aproxlmadatnente 95% de 
acgu.a y 5% de glucoproteinas, que modestamente Impide (cerca 
del cuádruple comparado con el agua) el movimiento de iones 
hidrógeno. El moco tiene una peque1a capacidad 
amortiguadora; esto principalmente sirve como una capa de 
gel en el que el bicarbonato del epitelio superficial es 
secretado. El moco superficial es dinámico, sufriendo 
renovación continua. Bajo condiciones normales, el moco es 
permeable a la vitamina 13 12 (PM a 1350) pero no para la 
mioglobina (PM 	17500). Por lo tanto, la permeabilidad de 
la pepsina con un peso molecular de aproximadamente 35.000 
es inhibido por el moco. Sin embargo., la pepsina es capaz de 
disolver el moco por degradación de puentes disulfuro en 
regiones del núcleo proteico, y resultando subunidades de 
peso molecular bajo que tienen una baja viscosidad y no 
forman gel. La viscosidad del moco gástrico es medido con 
una lámpara de endidura y es de aproxiMadamente 100 
mil hui eras. 



Datos pP('31ittliriareS sugieren que algunos pacientes con 
úlcera gástrica y duodenal tienen un gel mucoso cubriendo la 
mucosa que es un poco más 	''debil" 	estructuralmente que 
tui Sujetos MDI'MaieS, El mecanismo de esta es desconocido, 
pero ha sido postulado que es debido :t 1111 friCTOInellt0 el, la 
secreción del pepsinógeno 1, que digiere ül MOCO 
fáCihnOtIte que otras formas de pepsinegeno. Permanecen aún 
muchas preguntas sin resolver acerca de la secreción de 
moco. su sil ;tesis y degradación y su papel en las 
ent-  ermedades ulcerosas. 

Las 	células epi tell ales de la mucosa g sti oi ru t ustinai  
son capaces de transportar y/o siritetisat• bicarbonato, El 
bicarboi lato, probablemente 	ett aSociaciótt con 	el sodio 
eritran inmediatamente en la membrana celular apical 
adyacente y en la base de la barrera mucosa, Por lo tanto. 
en el estómago hay Mi r,I'Miente de pll para luz y la membrana 
celular apical, Algunas observaciones inipor tatite s en cuanto 
a la secreción de bicarbonato por la mucosa gastroiviteSCinal 
incluyen: U) la secreción de bicarbonato de la mucosa del 
duodeno p POtil mal es ap reíd Madamen t e el doble que el 
hicarboi lato secretado por el estómago entero , <2) hay un 
alto gradiente de bicarbonato desde el duodeno prosi mal al 
duodeno dista' u» agoitlstas potentes de la secreci<:•ri de 
bicarbonato incluye prostaglandi nos de la clase A y E. 
acidificación luminal 	y alglill¿tti hormonas p;astroi nte:sti ríales 
(e.g., póptido intestinal yasoacti yo), y (4) la secreción de 
bicarbonato por el epitelio es inhibida . por i rad billares do 
la ciclocedgenasa 	 indometacina). sugieren que la 
producción de prostaglandiria,..,• e <>degollas ji.m•gari un pape) en 
el unwiterdmionto de la producción basal de bicarbonato. 

En la úlcera duodenal activa, la producción de 
bicarbonato por el bulbo duodenal es marcadamente disminuida 
comparada C'el I SU je telli 	normales 	y 	en 	VeSpuest:ua 
acd Jificación luminal. Sin embargo • en re peso y estimulando 
la producción de bicarbonato en el duodenoproximal es 
comparable. En contraste a .:tros defectos 
hay menos solapamiento (cerca de un cuarto) entre ulcerosos 
y sujetos normales. El mecanismo de este defecto, si es 
causa o efecto, es comunmente bajo investigación. Es de 
interés, sin embargo que la PGE 2 un potente agotaste de la 
producción 	de 	bicarbonato 	gastrointestinal, 	produce 
sign! f icativamente menos producción de bicarbonato en 
pacientes con úlcera duodenal activa, sugiriendo un defecto 
celular o subcelular en la secreción de bicarbonato, Además, 
la evaluación histológica del duodeno en pacientes con 
úlcera duodenal inactiva falla o revela alguna notable 
diferencia en sujetos normales ~Heade por el descenso del 
moco o secreción de bicarbonato. (1) 



El flujo sanguíneo es claramente esencial para la 
conservación de la integridad gastroduoderial, como sucede 
con cualquier tejido. Es difícil decir si las reducciones 
del flujo sanguíneo mucoso son únicamente importantes en la 
enfermedad ulcerosa. Hay abundantes datos en animales que 
muestran que la reducción del flujo sanguíneo a la mucosa 
gastroduodenal produce formación aguda de lesiones. En la 
rata. el estómago es más resistente a la iscpléMia que el 
duodeno. No se observan lesiones gástricas sino hasta que el 
flujo se reduce por deba jo de un umbral del .10% de la línea 
basal. A la inversa, la formación de lesión duodenal se 
relaciona en forma lineal con una reducción en el flujo, sin 
un nivel de umbral. Otros datos en animales muestran estasis 
vascular en lechos capilares y disminución del flujo 
sanguíneo, como respuesta a etanol al 100i tópico. 
Subsecuentemente 	se 	desarrollan 	lesiones 	mucosas 
hemorrágicas. 

El tratamiento previo con dimetil PGE 2 o tiosulfato de 
sodio previene los cambios vasculares y la formación de 
lesiones, sin aumentar de manera congruente el flujo 
sanguíneo basal. Otros también lían demostrado que el dimetil 
PGE 2 reduce la formación de lesiones como respuesta al 
etanol al 100%. Aunque el flujo sanguíneo está disminuido, 
en grado muy manifiesto, en las lesiones gástricas inducidas 
por toxinas, que pueden prevenirse con prostaglandinas, 
éstas no aumentan el flujo sanguíneo en áreas sin lesiones 
ni en animales control que no reciben toxinas. No está claro 
si las prostaglandinas conservan' el flujo en presencia de 
una lesión para prevenir una lesión más intensa, o si 
previenen la lesión mucosa inicial que conduce a la 
reducción del flujo sanguíneo. 

Los capilares de la mucosa intercambian cloruro por 
bicarbonato en la superficie basal de la cólula parietal, y 
luego entregan el bicarbonato a la superficie del epitelio 
en la mucosa gástrica. 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 epitelial con la lesión, El bicarbonato 
en la capa mucoide es esencial para la restitución. Una 
reducción en el flujo de. la mucosa reduciría la capacidad de 
amortiguamiento y la entrega de bicarbonato al área de la 
lesión y puede impedir la restitución normal. Esta hipótesis 
aún no está comprobada. 
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En el ser humano se han comunicado varios casos de 
úlceras gástricas crónicas causadas por insuficiencia 
mesentérica; que sólo se repararon después de procedimientos 
de revascularización. No es claro el mecanismo de la 
perturbación vascular en la causa de la úlcera péptica, 
aunque hay muchas pruebas que sugiere:: que desempdía un 
papel en ésta replicación de células epI teliales. La capa de 
células epiteliales de la mucosa gástrica son reemplazadas 
aproximadamente cada n a 5 dias por la replicacien, 
diferenciación y 'migración de células epiteliales no 
diferenciadas localizadas en la parte alta de las glándulas 
(región del cuello) y en la base de las depresiones. 

Estos procesos parecen esenciales para mantener la 
población de estas células y la integridad estructural do la 
superficie gástrica. La interrupción de estos pro‘-esos por 
agentes tales como antimetabeli tos, otros agentes de 
quimioterapia y rayos X pueden producir erosiones mucosas y 
pueden interferir con la reparación eventual de erosiones 
producidas por cualquier medio. 

Metabolitos del ácido ¿iraquí dóhico , isquémia de la 
mucosa y radicales libres. En contraste a las 
prostaglandinas 	"citoprotectoras''. otros metaboli Los del 
ácido araquidónico pueden jugar un papel causal eh la 
l'auné:tesis de algunos tipos de darlo agudo de la mucosa. 
algunos quizás por al acción del riego sanguíneo de la 
mucosa, El tromboxano A2 es un potente vasocortstrictor 
gástrico y puede experimentalmente producir ulceración de la 
mucosa en animales. El alcohol absoluto, que produce 
ulceración de la mucosa en ratas, también incrementa la 
producción de leucotrieno C4. otro vasoconstrictor. El 
tratamiento previo de patas con inhibidor 5- lipoxigenasa 
para inhibir la sintesis de leucotrieno C4 protege la mucosa 
de dacio por efectos del alcohol, En realidad. los efectos 
tempranos del alcohol parecen ser directamente contra la 
vasculatura gástrica. resultando en dilatación capilar, 
estasis y la pérdida de eritrocitos de la lámina propia en 
la mucosa gástrica. (2) 

En adición, la producción local de radicales libres 
derivados del oxígeno en la mucosa gástrica pueden conducir 
a dacio de la mucosa. La isquémia puede causar ulceración de 
la mucosa en ralas erm presencia de ácido gástrico: las 
lesiones pueden ser prevenidas inhibiendo la formación de 
radicales superoxido con alopuri rica o por 	"barrido" de 
ellos con superoxido dismutasa. En otros estudios, el dalío 
de la mucosa gástrica por el alcohol se acornpAa de aumento 
de la peroxideción de lípidos: las prostaglandínas pueden 
prevenir el daiio y el incremento en la formación de 
peroxido. 



El orneprazol, un benzimidazol sustituido. os un 
inhibido',  específico y no competitivo de la enzima 041K+ 
-ATPasa, conocida como la bomba de protones. De este modo 
produce una profunda y prolongada supresión de la secreción 
del ácido gástrico. En virtud de su potencia en la reducción 
de la secreción ácida, ésto puede proporcionar un 
tratamiento más efectivo en enfermedades relacionadas con 
liberación de ácido en el tracto gastrointestinal alto. 

En los Estados Unidos, sus indicaciones aprobadas son 
el tratamiento a corto plazo de la úlcera duodenal CUD), 
reflujo gastroesofágico (RUE) severo o refractario, síndrome 
de Zollinger-Ellison, y otros estados hipersecretores. 

Farmacología, La enzima 11+/K+ -ATPasa, localizados en 
los canalículos secretores de las células parietales, 
secretan activamente iones de hidrógeno a cambio de iones 
potasio, Este es su único sitio de acción. Durante la 
activación de la célula parietal, las tubulovesículas 
conteniendo la enzima H+/K+ -ATPasa se une con la membrana 
apical y sus canaliculos secretores, secretando la enzima a 
la luz gástrica. 

El 	omeprazol es una base débil Upo( ílica con un Filia de 
aproximadamente. Estudios autoradiográficos en ratos 

muestran que el omeprazol marcado con carbono 14 es 
ampliamente distribuido a los 5 minutos de su 
administración intravenosa, Sin embargo, ló horas después, 
es virtualmente confinado a las células parietales en la 
mucosa gástrica, 

En presencia de ácido en los canalículos secretores de 
la célula parietal, el orneprazol gana un protón, y por lo 
tanto, es cargado. En esta forma, es incapaz de difundir 
retrogradarnente hacia la membrana celular y así 
localizandose en el espacio ácido de los canalículos 
secretores. Aquí, el omeprazol es convertido en su forma 
activa, una sulfenamina, que forma un enlace sulfidrilo con 
la enzima 11+/K+ -ATPasa de la membrana que lo une al lado 
lunaria! de la membrana celular. 
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El omeprazol produce prolongada pero reversible 
reducción de la acidez gástrica. 5 dias después de suspender 
la droga, hay recuperación de Ja secreción do ácido sin 
evidencia de hipersecreción de rebote, 

11 

La inhibición de la el 	11+/K+ -ATPasa por el 
omeprazol bloquea la vía final común de la secreción de 
ácido gástrico. Este sitio de acción de la droga contrasta 
con otros agentes 4e 	disponibles incluyendo 
antagonistas de los receptores 112 y anticolinergicos., que 
actuan en receptores sobre el lado basolaterat de la célula 
parietal. El omeprazol bloquea la respuesta de la enzima por 
estímulo e xtracelular así como por el adei iosín motiof osf ato 
ciclico CAMPc) intracelular que es un segundo mensajero 
la célula parietal. 
Parinacocini.411ca en el hombre. 

El omeprazol es inestable en condiciones de p11 balo y 
por lo tanto deber ser protegido de los efectos del acido 
gástrico cuando so Jan oralmente. Pel• lo tanto su 
administración COMO cápsulas con granules con capa enter tea 
de la droga. Su absorción comienza en el duodeno y su 
concentración plasmatic.a máxima se logra en 2 boyas. tiene 
una vida media plasmatica de alrededor de 1 hora. Su efecto 
farmacológico es. sin embargo, mucho 111.4S prolongado y así se 
emplea en una sola dosis diariamente. El grado de absorción 
se incrementa durante los primeros alas de tratamiento. La 
explicación más probable para esta es que el omeprazol 
suprime progresivamente la secreción de ácido en los 
primeros dices. Por consiguiente, tanto menos ácido esta 
presente en el estómago como MáS dosis de omeprazol son 
tomadas, menos omeprezol es degradado e así puede ser más 
absorbido. El alimento puede disminuir la velocidad de 
absorción sin reducción de la cantidad total i:ibsorvida. 

El omeprazol esta unido a proteínas en cerca del 9.5>1. 
principalmente a albúmina y ácido glueoproteinico alfa 1. Es 
metabolizado por el hígado y sus me taboli tos (un sulfuro una 
sulf ona 	y 	2 	iddroxiomeprazolosi 	son 	excretados 
principalmente por la orina, pero alrededor dol 20'4 OS 
recobrado en las heces y secreción biliar, 

En peoi.:›ne..4,1i con lrwuficíur,cin 1,4>r.4.1 
concentraciones plasináticas del omeprazol son similares a 
las observadas en voluntarios sanos. La eliminación del 
omeprazol es reducida en pacientes con cirrosis. pero no hay 
acumulación de la droga con una sola dosis diariamente. 
Farmacodinamia en el hombre. 



La inhibición de la enzima /1+/K+ -AlTasa por el 
omeprazol bloquea la vía final común do la secreción de 
ácido gástrico. Este sitio de acción de la droga contrasta 
con otros agentes antisecretores disponibles incluyendo 
antagonistas de los receptores 112 y anticolinérgicos, que 
actuan en receptores sobre el lado basolateral de la célula 
parietal. El omeprazol bloquea la respuesta de la enzima poi. 
estímulo extracelular asi como por el adenosin monotosf ato 
ciclico (51,115c) intracelular que es un segundo mensajero en 
la celula parietal. 
Farmacocinética en el hombre. 

El omeprazol es inestable en condiciones de pH bajo y 
per lo tanto deber ser protegido de los efectos del ácido 
gástrico cuando se dan oralmente. Por lo tanto su 
administración corno cápsulas con granulas con capa entririca 
de la droga. Su absorción comienza en el duodeno y su 
coilcentpación plasniatica máxima se logra en 2 horas, tiene 
una vida media plasmática de alrededor de 1 hora. Su efecto 
farmacológico es. sin embargo, mucho más prolongado y así se 
emplea en una sola dosis diariamente. El grado de absorción 
se incrementa durante los primeros dias de tratamiento. La 
explicación más probable para esta es que el omeprazol 
suprime progresivamente la secreción de acido en los 
primeros dias. Por consiguiente, tanto menos ácido esta 
presente en el estómago como más dosis de omeprazol son 
tornadas, menos omeprazol es degradado y asi puede ser más 
absorbido. El alimento puede disminuir la velocidad de 
absorción sin reducción de le cantidad total absorvida. 

El omeprazol esta unido a proteínas en cerca del 95>1. 
principalmente a albúmina y ácido glucoproteínico alfa 1. Es 
metabolizado por el hígado y sus metabolltus (un sulfuro una 
sulfona 	y 	2 	hidroxiomeprazoles) 	son 	excretados 
principalmente por la orina. pero alrededor del 2051 es 
recobrado en las heces y secreción biliar. 

pe+uiunt...63 	oon 	inwuf 	 ,r4.1 	•111,..Y1i1,0 • 	III.> 

concentraciones plasmáticas del omeprazol son similares a 
las observadas en voluntarios sanos. La eliminación del 
omeprazol es reducida en pacientes con cirrosis, pero no hay 
acumulación de la droga con una sola dosis diariamente. 
Earmacodinámla en el tininbl.‘,. 

El omeprazol produce prolongada pero reversible 
reducción de la acidez gástrica. 5 dias después de suspender 
la droga, hay recuperación de la secreción de ácido sin 
evidencia de hipersecreción de rebote. 



El inicio de acción del omeprazol es en una bora 
después de la administración oral pero es máxima alrededor 
de las 6 horas, Su duración efectiva de acción es de 24 
horas. 20 mg de omeprazol tomados en la marrana reduce la 
acidez gástrica 24 horas en alrededor del 90% mientras dosis 
convencionales de antagonistas de los receptores 112 
comunmente disponibles reducen la acidez gástrica 24 horas 
en 37 a 613A, Si los antagonistas de los receptores H2 son 
tomados en una sola dosis nocturna reduce la acidez nocturna 
en 79 a 9551; el omeprazol con una sola dosis de 20 mg por la 
mañana reduce la acidez nocturna en erlIW. 

Durante el tratamiento con omeprazol, la cocerrtración 
intragástrica de bacterias, rritr•itos y compuestos de 
N-nitroso se irrcr•ementan temporalmente, Un hallazgo similar 
ha sido notado durante el tratamiento con otros agentes 
antisecretor•es gástricos tales como la cimetidina. A la 
f echa, no hay evidencia de que el incremento moderado de 
compuestos de N-nitroso que fundamente que durante el 
tratamiento con drogas que inhiben el ácido por ninguna vía 
incremente el riesgo de cáncer gástrico. 

El omeprazol no tiene efectos sobre el mane jo del ácido 
o electrolítos por los pilones, El omeprazol reduce solo en 
forma leve la secreción de pepsinógeno, pero reduce 
marcadamente la actividad péptica porque el pepsinógeno es 
biológicamente muy inactiva en los niveles de pH que el 
omeprazol produce. La secreción de factor intrínseco por las 
células parietales no es afectada por el omeprazol. 

El omeprazol no afecta la secreción de peptidos 
gastrointestinales aparte de la gastrina. Los niveles 
plastnáticos de una variedad de otras hormonas incluyendo 
tiroxina„ 	triyodotironina, 	cortisol, 	testosterona. 
gorradotropinas y prolactina no son afectadas por el 
omeprazol. (3) 

El papel del potencial clínico del omeprazol 
intravenoso. 

La eficacia del omeprazol intravenoso ha sido 
investigado en un número de aplicaciones clínicas. En 
pacientes clínicamente enfermos coi' úlcera péptica 
sangrante, que desarrollaron a pesar de medidas 
profilácticas para úlceras de stress. el sangrado se detuvo 
en 16 de 19 pacientes tratados con omeprazol 40 mg IV en 
bolo 2 veces al filia por más de 5 citas. En contraste, el 
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sangrado se detuvo en solo 3 de 20 pacientes que recibieron 
una 	infusión continua de rani idi na , 400 mg diariamente por 
el mismo periodo de tiempo. Los estudios sobre las dosis en 
voluntarios muestran que un bolo inicial do omeprazol de Oil 
mg, seguida por una infusión continua por 413 hrs. <13 ing/111-
en las primeras 24 horas y 4 ing/hr en las siguientes 413 
horas) producen elevación del pH g:ist.r•ico a 6 o más. Este 
regi men de dosis alta combinado con una gran cal ttidad do 
líquidos se acompaiió de edema periférico en 3 mujeres. pero 
no 1'11E; ol:›ser•vado cuando la dosis fue reducida 'a 4 ingihr. 

En pacientes. con úlceras 110 üallgr•ant.es ,:fuet fueion  

incapaces de tomar medicamento en forma oral. tratados con 
un bolo de omeprazol IV. 40 mg 2 veces al día. curó 9 L!.de 
las 	úlceras g..4st, ricas y 9131/1  de las úlceras duodenales en 2 
semanas. En pacientes con empeoramiento del vaciamiento 
gástrico. resultando por el edema pilórico secundario a una 
úlcera en esta región, un bolo IV de omeprazol. 40 mg tres 
veces al día. condujo a la r•esolucióri de la estenosis 
pi lóri ca 	en 	7 	de 	9 	pacientes 	con 	Úlceras 	pite 	e 
intrapilóricas y en 2 de t7; pacientes con úlceras 
postpilóricas. Actualmente se investiga la eficacia del 
omeprazol IV en la pro filaNis de las úlceras de st•r•ess y en 
la 	prevención de neumord tis por• aspiración. Se concluyó que 
el 	omeprazol IV es superior a la raid ticlina IV en el 
tratamiento de la úlcera sangrante. Aunque la dosis óptima 
aún permanece sin establecerse. Es también efectivo en la 
curación de úlceras no sangrantes oil pacientes que son 
incapaces de tomar los medicamentos oralmente. incluyendo 
aquellos con úlceras piloricas, C-1) 

Rani tidina. rue introducida en la práctica clínica en 
julio de 19133. Potente, eficaz y segura. ha ampliado la 
utilidad de los- receptores 112 en el tratamiento de las 
enfermedades acidopepticas. 

Propiedades farmitzologices: Los al itagonistas de 112 
Inhiben en forma competitiva la Interacción de la histamina 
con estos receptores. Tiene una alta selectividad y poco o 
ningún efecto sobre 111 u otros receptores. Aunque los 
receptores 112 est.an presentes en numerosos tejidos. 
incluyendo el músculo liso vascular y bronquial, sus 
antagonistas Inter•fierett muy poco con otras funciones 
fisiológicas diferentes de la secreción gástrica. A pesar de 
ello. inhiben er1 forma mensurable los efectos producidos a 
través de los receptores 112 por la histamina esegena o 
entitigena en el sistema cardiovascular y otros. 
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Inhiben la secreción gást,rica ácida estimulada por la 
histamina y otros antagonistas de 112, en forma 
dosis-dependiente y competí Uva; el grado de inhibición es 
paralelo a concentración plasniatica de la droga„ con un 
rango amplio. Los antagonistas 112 también inhiben la 
secreción gástrica ácida producidas por la gastrina y. en 
menor grado, por los Ontjag,OniSt.OS 111LISCOVini COS. V lo que es 
importante, inhibe la secreción ácida basal (de ayuno) y 
nocturna y la estimula . por alimento, comida simulada, 
distensión ft:indica y varios agentes farmacológicos: esta 
propiedad refleja el papel vital de la histamina en la 
mediación de las acciones de distintos estímulos, Los 
antagonistas de 112 reducen el volumen de Jugo gástrico 
secretado y su concentración de 11+, Por lo gene rzil el 
volumen de pepsina, secretado por las células principales de 
las 	glándulas 	gás: t pi cas 	(principalmente 	bajo 	control 
colina 	cae en ' forma paralela a Ja reducción del 
volumen del jugo gástrico. También se r educo la secreción 
del factor intrínseco: no obstante. como esta proteína SO 
secreta en forma normal con gran exceso, la absorción de 
vitamina B 12 suele ser adecuada, aún durante el tratamiento 
prolongado con antagot listas de 	H2. 	La 	concentración 
plasmática de gastad na no se modifica en forma significativa 
en condiciones de ayuno, aunque puede estar aumentada la 
elevación prandial normal: esto parece ser una consecuencia 
de la reducción de la inhibición de la retroalimentación de 
la secreción gástrica, provista normalmente per el 11+. 

Los antagonistas de 11+ protegen a los animales de 
experimentación de la ulceración gástrica inducida por 
stress, ligadura pi 1Órica. 	aspirina, agonistas 	de 	112 	o 
Lolirmonmxmcllco3, 	Les 	ant agolaistas 	de 	112 	t. ambi én 
contrarrestan la ulceración péptica en el I lumbre. No tiene 
unefecto constante sobre el vaciado gástrico. la presión 
del esfínter esof.agice inferior o la secreción pancre.atica. 

Absorción. destino y excreción: Se absorben bien y con 
r¿tpidez despos de su :3‘.linitiistración or al; 1 	conceritraCiÓn 
pla.smatica se alcanza en 1 a 2 lloras. se metaboliza en el 
hígado con una bi °disponi bilidad en cerca del 50% . El 
tiempo medio de eliminación es do 2 a 3 horas. Esta droga se 
escueta en gran parte por la orina sin ser metabolizada. No 
obstat tte . la vida media de " la rant tidi na esta prolongada en 
ferina 	significativa 	en 	los 	pacientes 	con 	disf unción 
hepática. 
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Efectos adversos: La incidencia de reacciones es baja y 
en 	general 50n menores. Paz. te de la hoja incidencia se 
atribuye a la t'unción limitada de los receptores H2 en otros 
órganos distintos del esit6rta4.; o y en la mala pe netraciOn de. 
este agente a través de la bar-era hematoenceftili ea normal. 

Interacciones modicament-osas: Todos los agentes que 
inhiben la secreción gástrica acida pueden alterar la 
biodispoitibilidad y 	pro porció.ia de 	absorción 	de ci e r Los 
fármacos. en forma secundaria a, cambios en el p11 1.1:astrico. 

Usos ter apduti cos: Hice- ro duodenal, úlcera gást rica. 
sir alrome de Zolli ger Elli son y,  otras cot oí orles tales como 
esof agi Lis 	por 	reflujo. laceras 	por 	st.res.,s, 	sil-4(14.00,e 

testi 	corto y estados hipersecre todos asociados con 

le LIC.0111i miatocitoi 	siistentica 	 bastó( Ila can 
perhistantineinia. Tambien se usan cono medicación 

preanes tísica en cirugías tlis- emergencia, para reducir el 
peligro de la broncoaspi yació vi del contenido gástrico acido. 
(11) 

En un estudio de 7 diesc de duración que incluyó a 40 
pacientes trotados con re.......spiraci ón 	asistida • y bravos 
lesiones traumáticas craneale 	y que estaban ingresados en 
una unidad de cuidados interasivos. Los pacientes recibieron 
ranitidina, a dosis de 150-200 mg por die, más antiácidos: 
(dosis no especificadas) o rata recibian ningún tratamiento 
especifico. El p11 gst.rico fue mayor : de .4, 	con mayor 

. 	 frecuencia en el grupo tratado con ranitidina que en el 
• grupo control (77k es 2)`,0. La comprobación endoscopica de 

la 	Jló 	le la mucosa gas t roduodenal (úlcera gástrica o 
duodenal) y la aparición de he morreg.ia digestiva alta fueron 
poco frecuentes era omimbos 	OS, Los autores ponen en duda 
que 	la ranitikii no sJ: e a e..t lea/. LtIm prevenir lesiones agudas de 
la neicosa gastroduodenal pral 	idas per el 1.11., I•053e. (.6) 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

1.- El omeprazol IV es efectivo en el manejo de la gastritis 
erosiva? 

El planteamiento del problema lo fundamentamos en que la 
gastritis erosiva es un padecimiento común por diversas 
causas, al suspender los agentes agresores de la mucosa 
o al incrementar el pH con agentes, antisecretores de 
ácido, hay una restitución del epitelio de la mucosa 
gástrica, la cual se presenta en horas. 

ESPECIFICACION DE VARIABLES 

Variables independientes: 

Oineprazol 40 mg IV cada 12 hrs. por 48 hrs. 
Escalar, finita y discreta. 
Ranitidina 50 mg IV cada 8 hrs, por 43 tus. 
Escalar. finita y discreta. 
Gastritis erosiva 
Nominal, finita y discreta. 

Variables dependientes: 

- Curación 
Nominal, finita y discreta. 
Se evaluará como curación, mejoría o fracaso mediante 
endoscopia. 

- Tolerancia 
Nominal. finita y discreta. 
La presencia de reacciones secundarias se evaluaran como: 
SI o No 

Las variables independientes manejadas en el estudio. 
serán la utilización de oineprazol a dosis de 40 mg IV cada 
12 hrs. por 48 bis., y ranitldina 50 mg IV cada 8 hrs. por 
iti hrs. en pacientes con gastritis erosiva. Como variables 
dependientes se encuentra la curación y tolerancia del 
medicamento en pacientes con gastritis erosiva. 
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La curación se evaluará con la realización de 
endoscopia antes de iniciar el mane jo para corroborar la 
gastritis erosiva, y 111 horas después de la administración 
do los medicamentos para verificar le ausencia de gastritis 
erosiva. La tolerancia se evaluará en cuanto a las posibles 
reacciones secundarias que puedan presentar los pacientes 
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OBJETIVOS 

Comparar encloscópicamente Ja eficacia del omeprazol IV 

contra la r aniticlina IV en pacientes con lastritis 

erosiva. 



II I 1' OTESIS 

Hipótesis verdadera: El omeprazol es más efectivo que L 
ranitidina 	para 	el 	mane jo 	de 	la 
gastritis erosiva. consiguiendo en menor 
tiempo la remisión de ésta, 

Hipótesis nula: El omeprazol es igual o menos efectivo que 
la ranitidina pava el mane jo de la gastritis 
erosiva. consiguiendo la remisión de st..a en 
Igual u menor tiempo. 
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PROGRAMA DE TRABAJO (MATERIAL Y METODOS) 

Criterios de inclusión: 

1.- Pacientes de ambos sexos de 16 arios en adelante. 
2.- Pacientes con gastritis erosiva secundaria a 

medicamentos. 	stress, 	alcohol, 	isquemia. 	reflujo 
duodenogástrico, procedimientos quirúrgicos. trauma, 
uremia. cáusticos. rayos X y otros que sean corroborados 
por endoscopio. 

3,- Que no tengan contraindicación para la realización de la 
endoscopia. 

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

Criterios de no inclusión: 

1.- Pacientes de ambos sexos menores de 16 arios, 
2.- Que por endoscopia no se corrobore la presencia de 

gastritis erosiva. 
Pacientes que tengan aluna contraindicación para que se 
realice la endoscopia. 

4.- La no autorización para participar en el estudio. 

Criterios de exclusión: 

1.- Que ameriten tratamiento quirúrgico. 
2.- Que por la gravedad de su padecimiento de base impida 

continuar en el estudio. 
3.- Pacientes con cirrosis hepática de cualquier etiología, 
4.- Defunción 

Se estudiaran a los pacientes que se presenten en el 
Hospital de Especialidades del Centro Médico 	"La Raza" 
en los servicios de Gastroenteroloxia y la unidad de 
cuidados intensivos con gastritis erosiva, a partir del mes 
de Julio al mes de Diciembre de 1994. 
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Universo de trabajo: 

Se estudiaran 20 pacientes con gastritis erosiva, a los 
caules se les Indicará en forma aleatoria mediante sobre 
cerrado la utilización de omeprazol a dosis de •i0 mg IV cada 
12 hrs. en bolo y/o ranitidina a dosis do GO ings IV cada 
lirs. por 40 hrs. 
Se dividirán a los pacientes en forma aleatoria en 2 grupos 
con las siguientes características: 

Grupo 1. Formado por 10 pacientes con gastritis erosiva 
corroborada por endoscopia previa, a los que se las dará 
ranitidina a dosis de GO mg IV cada 0 hrs. por -10 hrs. y 
posteriormente se realizará endoscopio nuevamente para 
valorar respuesta al tratamiento. 

Grupo 2. Formado por 10 pacientes con gastritis erosiva 
corroborada mediante endoscopía previa, a los que se les 
dará omeprazol a dosis de 40 mg IV en bolo cada 12 hrs. por 
40 hrs. y posteriormente se realizará nueva endoscopia para 
valorar .respuesta al tratamiento. 

Tipo de trabajo: 

El estudio es de tipo eNperimental, ciego simple, aleatorio 
y en forma prospectiva. 
Estudio piloto con resultados preliminares. 

Método estadístico: 

Prueba de Chi cuadrada. 
P menor de 0.01 
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RESULTADO S 

Se estudiaron cinco pacientes, 2 del sexo masculino y 3 
del sexo femenino. con un promedio de edad de 59 anos y un 
rango de edad de 30 a 00 arios: con diagnóstico ondescópico 
inicial de ,gasGritis erosiva hemorrágica, '1 secundarios a 
ingesta de 'antiirnlamatorios no esteroideos (AINES). y 1 por' 
gastritis urénnca. Se corroboro endoscópicamente a su 
ingreso hemorragia secundaria a gastritis; encontrandose 
hemorragia en capa y puntilleo hemorrágico en Godos los 
pacientes, localizandose principalmente 3 en antro y 2 
duodenogástricas (Tabla 1). 

Se les administró omeprazol 40 miligramos (mg) IV 
(intravenoso) cada 12 brs. por 49 hrs. a los 5 pacientes, 
encontrandose 	respuesta 	satisfactoria 	en 	todos, 
demostrandose endoscopicamente ausencia de hemorragia 
activa. puntilleo hemorrágico o lesiones erosivas (Tabla 2). 

CONCLUSIONES 

En un estudio piloto con resultados preliminares, 
presundendose que el omeprazol IV es efectivo para la 
gastritis erosiva hemorrágica, no pudiendose concluir ya que 
no contamos con una muestra estadísticamente sigrdficativa 
para poder demostrarlo. 
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CARACTERISTICAS GENERALES. 	(TABLA 1) 

Número de Edad Sexo 	Diagnostico 	Localizaciún 	Causas 
pacientes 	 endoscópico 

inicial 

1 	76 	 Antro 	 AINES 
erosiva 

2 	53 	F 	Gastritis 	Duodeno y 	AINES 
evolva 	antro 

3 	130 F Gastritis Antro 	 AINES 
erosiva 

4 	30 	M 	Gastritis 	Duodeno y 	Uremia 
erosiva 	antro 

5 	40 • M 	Gastritis Antro 	 AINES 
erosiva 

RESPUESTA AL TRATAMIENTO (TABLA 2) 

Número de 
pacientes 

Edad Sexo Tratamiento Diagnóstico 
endoscópico 
de control. 

Tolerancia 
Creaccio--
nes secun-
darlas). 

1 76 F Onloprazol IV 
40 mx cada 

Cicatriza- 
ojón. 

No 

12 lira. por 
40 hrs. 

2 53 F Idem Cicatriza- 
ción. 

No 

3 

4 

00 

30 

F 

M 

Idem 

Idem 

Cicatriza- 
clOn, 

Cicatriza-  
ción. 

No 

No 

5 40 M Idem Cicatriza- 
ción. 

No 
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