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HISTORIA DE LAS PROSTAGLANDINAS,

Pocas substancias hon provocado tante interfs actualoen
te como las prostaglandipas en los circuloes bilolfgicos,

Aungque su historia comenzé a principics de la década de
les 30, el aislamlento, la caracterizocidn ¥ la sfntesis de
catoa compucetos n comienzos de la década de los 60 fuf lo -
qua sumentd ¢l interfs cn estas substancias,

L.as razones son ficiles de conprender. L.as prostaglan-
dinos estdn entre los priucipalen autogoides que se han de=-
tectade en casl todos los tejidos y lIquidos corporales; au
produccifn numenta en respucsta a entImulos notablemente di-
ferentes; ademis de producirse en cantidades muy pequedas nu
espectro sumamente amplio de efectos abarcan pricticamente -
todas las funciones blelbplcas.

Actualtente Be reconoce que algunos de estos agentes te
rapfuticor de mayoer uvdo, tales como los antlinflamatorics no
estarolden como la asplrina, inhlben su sintesis,

En 1930 dos ginecblogos Norteamericanos Xurzrok y Lich,
fucrotn los primervs en obretvar como Pibraw de utere humanao
ae relajaban o contralan al exponerse aul semen humpano. Algu
nos afios despdes, Goldblatt en Inglatervrn y Euler en Suecla,
en forma independicnte, obscrvaron tamblén contraccién del =
mdsculo 1iso ¥ actividid vascpresora al ser eXpueato ol 1¥--
quido seminoal y gléndulas reproductoras acceeorias,

Euler identifieb el conpuesto active como un dcide lipo
goluble nl gue denominS "UHOSTAGLANBINA",

Pasaron 20 afdos antes de que las proscaglandinas se pu=-
dieran a{slar y demostrar gque eran una fomilin de conmpuestos
con ¢structura propla, Las primeras prestaglandinas que se
aislaren en forma cristalina fueron:la prostaglanding EI(FGE[)
y 1a prostaglondina F (PGF). La identiflcacidn de¢ su escrue
tura quimlca la llevaron a cabo Bergstrom en 1962y Samuelason
en 1968,
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Prontoe identificaron mds prostaglandinasa, que como las
anteriores resultaron ser fcidos carbox{licos no saturados -
de 20 carbones con anille cielopentanc.

En 1964 Rergsatrom y col. y Von Dorp y col. en forma in-
dependienee sintetizaron la prostaglandina EZ a parcir del -
dcido araquidénico vsando homogeinizades de vesfculas semina
les do carnero.

Hlostn hace poce sec crefa que las prostaglandinas PGEZ ¥
PGF ecran las mis importantes, sin embargo cn afios reclentes
sa han descublerto y fabricado mYles de anflogos de dstos --
compuestos con la esperanza de encontrar algunos con MAyor -
sclectividad y valor terapfuticoe.

En 1973 Hamberg - Samuelsson y Nugteren -~ Hazeholf si--
multdncamente ¥y por scparado alslaron dos endoperdxidos cf--
clicos quimicamente inestables: 1o prostaglandina Gz(PGGZ) ¥
la prostaglandina HZ(PGHZ)' Dosn ufios mis tarde Hamberg y ~--
col, identificaron la estructura quimica del tromboxano Az -
(TxA) y su metabollito el tromboxano Bz(Txnz). En 1976 Honca
da descubrié la prostaglandinn I, o protaciclinia (Pﬂlz)- -
Estos hollazgos junte con la identificacidn de las vias enzt
micticas del fAcido araguidénico (cicloxigennsa, lipoxigenasa)
permitieron comprender que las prostaglundinas clfiafcas cong
tituyen tan 36lo una fraccldn de los productos fisloldgicaw=
mente activos, (40, 62).

fué en 1976 que A Robert describid la actividad antise-~
¢retora de las prostaglandinas de la serie E, bdslcamente EI
¥ Ez nobre la sccrecidn glstrica bosal, la estimulnda por ==
alimentos, por histamina y por gastrina o pentagastrina. Es
te auctor fuf qulén también acuiif el término de "CITOPROTEC--
CION" pars denominar la capacidad que tienen dichas gubstan-
cias de impedir el dado a la mucosa gfstrico inducide por =-=-
agentes agresores, (27, 45, 46, 4B, 56).
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METABOLISHMO DEL ACIDO ARAQUIDONICU.

~

Los mecanismos por virtud de los cunles las drogas anti
infiamatorine mis utllizadas inliiben laz sfntesls de promta--
gRlandinas no estdan completamente nclarados, Los posfbles lu
gares de acclln pucden deducirse del anfSlisias de la vfa bio-
sintétieca que lleva a la formacisfn de los metabolitos del --
dcido aragquiddnico,

El fcide arnquiddnico es liberodo de lon foulolfpidos -
de la membrana y en menor grado de los triglicéridos y este-
red de colesterol, va ue no puede convertirac en prostaglap
dina a wmencs que eostd hidralizado y libre, (fig.l, etapa 1.).

Una e¢enzimo que tlene gran importancia en algunag cflu-~
las para esta accidn es la fofolipasa Ay que degrada la fou=
fotfdilcolina, el fosforidilinoajeol, 1a fosfotidilecrina ¥
1a fosfotidiletolonamina y libera dcido araquidénico, Ade
mis, datos reclentes sugleren que una foafolipasa C puede ag
parar una porcifn inositol del fosfotidilinositol en las pla
guetas y otros tejidos, proporcionando un diglicéride, a par
tir del cual puede liberarse fcido nraquiddnico por agcifin -
de unao lipaan de diglicérido,

Lusgo el &Acido araquidinico debe alcanzaor los microsao--
mas donde se¢ encuentra la sintetasa de proscaglandina. Un com
plelo enzimdtico que tlene dos funclfones: 1a primava (cicloxi
genasa; [ig,I, etapa 2) que afiade oxfgeno molecular al ficido
graso y lo cicliza formando endoperéxido efeclico P662 7 la -
negunda funcidn enzimftica (actlvidad de peroxidasa; fig. 1,

etapa 1}) que convierte la PGG, eno PGH, con la producciGn de

oxfgeno inastable y tdéxico (0:; fig. %). Diversos cefacto--
res contribuyen a la actividad mfixima de 1la sinterass de =--
proataglandinn, como sont lHem, glutation reducido (GSHY), trip
tnfang, hidroquinons y adronalina. Aunque varios de cstos
agentos tienen en conmn la propiedad de ser substancias re-=

ductores aromfticas (fendlicas), no estd comprobado que su -~



accifn de estimular la sfntesis de protaglandinns tenga lu-=-
gor por su actividad reductera.

La pcclfn de varias epnzimpe sobre la I'GH2 lleva o la --
formneién de los motubelitos terminales de la vwfo de lo ci--
cloxigenasa. Epstns enzimas vy sug metabolitos correspondien-
tes8 Aon: Isomerasa (PGE, PGD), reductasa (VPGFY, sintectasn de
tromboxano (TxA) y elntecasa de prostacliclina (PGTY. (fig.I.,
etapas de 4-7). }

La via de 1a lipoxigenasa ha despertodo tecientemente —
gran interfs. £l Acido araquidbnico ¢5 convertido en leuco-
trienos o través del metabolito Llptermedfo WPETE. (fig. I, =
etapa 8~-10), Los leucotrivnos forman parte imporcante de la
renccibfn inflamatoria y se admice que la substancia de reac-
cifin lenta de la anafilaxia (ERASAY es una mezela de varioa -
de dstos compuestos, {20, 40, 62)

LUGARES DE IKHIBICION DE SINTESIS DFE TROSTAGLANDINAS POR
AGENTES PARHMACOLOCICOS.

Los medicamenton que inhiben la canscadn del fcido ara-«
quidénico pueden clasificarse en 4 grupos generalesy 1).-~ Me
dindores de la liberacifn del Acido araquidénico {ejemplos:
Cortlcoesterides ¥y mepacrinn) que inhiben 1a sintesis de los
produccos de las vins de la cicloxigenasa y lipoxigenasa; --
2).~ Inhibidores de la formacibn de FGHZ con lo que disminu-
ye la esintcsls de todas las prostaglandinae clfisicas, trowmbo
xanoe y prostaciclina (ejemplos: aspirina ¢ indometacina}; -
1).- Inhibidores preferentcs (aunque no totolmente seclectivos)
de la lipoxigenasa (elemplo: hkenoxsprofen); ¥y 4).- Inhibido-
tes que actdan mis allfd de PGH2 y pueden inhibitr selacciva--
monte algunas proataglandinas pero no otras, posiblemente --
por interacelsn c¢on enzimas cofactores necesarios para ecstas
famos distales de 1a sintesis da prostaglandinas, Por clewm--
plo hay informacifin que suglere que el fimidazol inhibe prefe

rentemente la sintesis de tremboxano; la bencidamida es par-
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Fig, 1. Productos de la cascada del fAcido ara
quidbnico, y ponibles lupares de inhibicién de
la sfntesis, Para simplificar se omite un tep
cer posible substrato (dicido cicosapentancico)
También 8¢ omite la poslbilldad de sintesla no
enzimfiticn de I'GE, TGF y PGD a partlr de los -
endoperoxidos PuG ¥y PGH.  FEntre otros podibles
lugares de {nceracciin de reacelones de oxido-
rreduceidén con PGs o PGS] se incluyen 1o posl-
ble co-oxidacifbn e Inactivacidn de la sinteta-
an de MG por (0x); la dependencia de ambas, 1a
peroxidosn (ctapa #11) ¥y las crtapas de sincetn
sa por diverasa PG y LT, del glutation reduci-
do; 1a necesldad de hierro en la reaccldn de -
Haber-Welss ¥ por la acecividad de sintecasa de
PG; ¥ la catimulacibn de alpupnos productos de

cicloxigenasa vy lipostgenasa por (Dx) y U o=-
inhibicldn por recogedores de restos de (Ox),

CLAVE: Ph= Prostaglandina.,
Ox= Radfconles Inestables de oxI=-
genao.
Zm Cofactores areonitlcon que --

pueden "“activac"” una enzima
¥ tambifn protegerla de la =
destruccidn oxidativa (por -
Peroxidasan) .

HPETEs ficido hldroperoxicicosaterra
cnolen (fcido hidroperoxijara
quidbénico),

HETE: {dectdo hidroxiclicosatetronol=
{ac. hidroxiaraqulidénico),

Txw Tromboxano,

(o Glutatlon reducido,

MDA= Mnlonllaldehidno,

S0N= Dismutasnn de ruperfxldo,
05 - anidn superdxide.
Q= rtadienl hidroxilo.
ln - oxipenp
2
L.T™ Leugotrileno.




cialmente seleceivae ya gque Inhibe la formacidn de TxA, PGP,
PGD, pero aumenca la liberacibn de PGE; el 4cido 5 widroperg
xiarnquidénico {nhihe de mavera preferente la formacidn de -
prostaciclina; el idn cobre v la fenilbutasona disminuyen --
log niveles de PCE pero no los de PGF en algunos cstudios, y
se ha sefinlado que las suales de oro hacen lu contrarie, Ade
mfina la cicloxigenasa ¥y en mayor grade la lipoxigenuna, sAon «
inhibidas por BU=75C ¥ por ¢] dcido cleosatetrancico  (TLA).
Se con#idera que la maver parte de medicamentos inhibidoren
do la sfntesls de prostaplandinas utilizadas s menudo como =
la aspirina ¢ indometacina pertenecen ol grupo 2, sin cmbar-
go datos reclenctes sugieren que tanbién pueden inhibic cra--
pas distales de la via de la lipoxigenasa, Y algunas pueden
fnhibir también la sfntesis de prostaglandinas como 1o hacen
los medicamentos del grupe 1, Actualmente ge consnidera que
caog!{ todos o quizd todos los medlcamentos {ohibidores de la
dintesis de las prostaglandinas del grupo 2, inhiben la sine
totasa de prostaglandina uin afectar a la peroxidasa.

Lan wayor parte de ioa fahividores de 1la sfnteais deg ===
prostaglandinas (PGRIY se [ilan o protefnas y la porcidn 1i-

bre eas la bioldplicamente activa., (62).

TOXICOLOGGIA DE LOS HEDICAMENTOS INHIBIDORES DE LA SINTESIS
DE PROSTAGLANDINAS (PGSI),

La mayor patte de losy TGS1 comparten acclones terapfuti
cag como agentesn antiinflamatorios, analgésicos y nntip!réti
ces, Eg Interesante que el acetaminofene, carente de la pri
mera de laps tres accloned, inhibe selectivamente la sintesis
de prostaglandinas en el cerebro, pero no lo hace en grado =
aprecfable ¢n otras tejides. (20, 62).

En gencral, los PGS1 tambifén comporten un cepectro am=-
plic y comin de roxicidad clinica, muchos de los cualen sp -
suponen, aungque no cetén comprobados, que pueden atribuiree
a la inhibicién de la sintesis de las prostaglandinas.(9,11,13)



Estos efectos secundarios incluyen: la lnhiblcibn de la agre
gacibn plaquetaria con prolongacifn del tiempo de sangrado,
irritaci{dn ulceracibn gadtrolnteatinal, toxicidad sobre el -
slecema nervioee central con vértige, cefalea, acufenos y me
nog frecuentemente serderna, sudoracidn, netviosidad, convul-
ciones y confuslén. Sindromes allérgicos asoclados con bron-
cocapasmo, rinitis, poliposais nasal, rubor ¥ urticaria con -
ampeotramicento d¢ lo diftesis asmitica. Disminucidén de la ==
funcidn renul y edema. Parto prolongado, Ademfs los PGSI -
crugan la barrera placentaria (y pueden tener semidesintegra
c¢idn prolongada en el neonato); tambifn son posibles la hemg
rragla del recién nacldo, o el clerre introuterino del cope-
ducto arterioso, coh la consecuente perslstencin de 1la hipexr
tensidn pulmonar, (62).

Tambifn se ha descrito hepnatotoxicidad reversible, eape
cialmente en pacientes con artritis reumateide juvenil o lu-
pus critemacose, hipoglucemia probablemente relacionada con
el aumento de la secrecién de insullpa o ambliopfa téxica --
que altees la diserdiminacidén de los colores y disminuye la =
agudeza visual, supresldn de la mbédula Ssea.

La causa de las Glceras guntrointcutinales pueden repre
santar una pérdida combinada de 1la capacidad citoprotectora
de las prostaglandinas, de su incapncidad para inhibir la --
aincesis de fcido gistrico y mantener ¢l riecgo sangufineo de
loa Grganoe., Se ha sugerido gue algunos de estos efectos —--
pueden invertirge por adminigtracidn simultfinen de anflogos
de prodtaglandinas. La hemorragia Rastrointestinal puede --
aumentar por inhibicién del tromboxano, que asegura la agre-
gaclén plaqueotaria y quizf ol acetilar a la colfgenn la hace
menos capaz de catimular la agregncidn plaquecaria, (62)

La disminucidn de la intensidad de filcracisn glomeru=-=-
lar probablemente represente la pérdidas de las prostaglandi-

nas vasodi{lacndoras en el tifidn, dende descmpefion un papel -



inportante conservande el ricgo sangufneco cortical. El ede-
ma a menudo Be observa con lan fndometacina ¥ ccasionalmente

con ocrod PGSI como reflelo de des hechos; la disminucidn de
la filtracisdn glomerular por !a disminuci{dn de lns proata-«-
glandinas en los tdbulos renanles y pouiblemente inturaccidén

con los receptorcs mineralocorticoldes, Eetoa efectos sobre
la funcifn renal suclen ser reversibles, v particularmente -~
manifiestos en paclentes con enfermedad rennal subyocente o -
anotmalidades del riego sangulnee, come en log pacientes con
inguf tciencin cardiaca, ascitis o lupus eritematono. Sin em
barge nlgunocs casos pueden evolucionar hasta la Insuficien--
cla renal (a veces trreversible), el mecanisme puede ser una
reaceifn de hipersenalbtlidad en ¢l parfnquinma renal (nefrieo
tis interscicial).

La rinorrea, 1ln poliposis nasal y la urticaria obaserva=-
dns en algunos asmiricoes pueden represcntar uno Ceaccldn de
hipersensibilidad con liberacifin directa de histamia por los
salicilatos, Mientros que el broncocspasnmo puede telricamen
te depender de la pérdido de prostaglandinas broncodilatado-
ras. En forma alternativn al inhibirse la sintesnis de prose-
taglandinas, los PGST pueden desviar el aubatrate haein la -
via de 1a lipoxigenasa, lo cual aumentaria la sintesis de --
leucotrieno bloqueande la conversifn de HPETE en HETE (fig.
T, etapa 9). Usulamente los salicilatos acerilados no desenca
denan cste complejo sintomftico debido a que inhiben prele=--
rencemente lp sintesis dea las prostaglandinas bropcoconstric
teras,

SALICILATOS,

Los salicilatos pertenecen al scgundo grupo clfsico de
los PGSI. El medicamento mip c¢studiado es el dcido acetlilsa
11cflico, que inhibe en forma irreveraible la sfntesis de -



prostaglandinas, acetilando un grupo sevina amine terminal,
Tambifn acetila otras protefnas, como la albfmina. El medi-
camento acectllado &5 hidrolizado ¢n su totnlidad por estmra-
sas plasmiticas, intestinales y hepliticas en plazo de una ho
ta., Un 75 a 90X del anibén asalicflice se¢ une a laa proteinas
cuando estd cn contentraclones bajasy pero la capacidad de =
fijoarse es cada ver menor con nilveles B 20 a 30 mg/dl.

Una vez logrados valores terapdéuticos, pequefics aumen-—=-
tos de dosis cousarfiin aumentos desproporcionados de snlicila
tos totales en el suero ¥ cn particuiar de salicilatos 1li---
broes,yn que con concenttaclones nis altas, las vias metabdli
cas ¥ la capacidad de ff{jacl6n sérica cptdin saturadas y que-
da m8s medicamento l{ibre,

£1 lcso para el Acldo acetisalicilico es de 140 mcM en
la sinovia normal, dec 60 mcM™ cn microsomas de la piel y pdlo
de I-2 mcH en plaquetns y células epiteliales., (62).

El fcido acetilsalicflico e¢s mucho mSs potente en las =
pluquetan gque en otros teiildos. Una cantldnd tan pequeda co
mo 20 mg por dfm inhibe completamente 1a sintesin de trombo-
xano y de prostaglandinas (PG), alterande la agregacidn pla-
quetarin, Como las plaquocas no pueden formar nueva sinteta
sa de prostaglandinas, los efectos antiogregantes de la aspj
rina duran mucho tiempa (2-12 dlas). Tueden pecenltarpe do-
Bis mAs clevadas de salicllatas para inhibir la sintesis de
prostaciclina, que patra {nhibir 1a del tromboxanc y prosta--
glandinas. En las plaquetas una sola dosis de 150-3030 ng de
vepirina logran inhibir cosi el 100% de la sintesis de pron-
taglandinas y tromboxano.

Dosin similores (2.6-30 gt/dfa) logran conceutraclones
gfricans de salicilato de 15-30 mg/dl que inhlben la sintestias
total de PGE (en 45=-90%) al tercer dfa de tratamlento.{20,62)

La 1ingestifin de salicilatos puede provocar molestine -
eplgfistricas, nhuses ¥y v&mito. Tambifn pueden provocar ulce
rocién gistrica y/o intestinal, La cxacerbacién de los afin-



tomas de filcera glistrica (pivosis, dispepsia), hemorrogin gas
trointestinal y gastritis crosiva ne ha observado cn pacien=--
tes que teciben dosis elevadas., La hemorragfa gdstrice indu=
eida per salicllatos es indolora ¥ produce a menudo pérdida -
de sangre por las heces y ecasionalmente anemia. (X1, 13, 20,
32, 34, 62). La ingeatidn de 4-5 gr de aspirina por 26 dias
produce comncentraciones plasmiticas de salicilatos dentro de
los 1imites habitualen para la terapla anciinflamatorcia (120~
350 meg/ml) y produce una pérdlda de sangte de unos 3 a 8 ml
por dfa. (32, 34). El eximen gastroscdplco ¢n los auletos --
tratados con saliellatos muestran lesiones ulcernosas y hemo-=
rriglcas; en muchos casas se obeervan lesiones hemortrfgicas -~
midltiples con Arcas bien definldas de nectosis focal. (19)
Los mecanikmos por los cuales los paliciiatos lesdonan a la =
célula de 1a mucesa glatrica son comple)os. Se producen efec
tos deletéreos por acclones locoles que causan losfién de los
capllares de la submucosa con posterfor necroela ¥y hemorragia.
{15} La lesldn gintrica por éstos aspentes pueden producirse
por lo menos por dos necanismos difeventes. Mientras la {red
tacién local por el medlcamento en el cutlmago permite la re-
trodfifunigdn Jdel fGcido hacla la mucosa e induge una lesidn his
tica, la adminiatracidén parenteral de cutos antiinflamatorios
tambi&n pueden causar daflo a la mucosa glstrica y hemorragia,
{18, 21, 33, 41) Esto parece estar en relacifn con 1a inhi-
bicién de la ointesls de prostoglandinaa gdatricas. Llos propn
taglandinas sintecizadas predominantemente por la mucosa rig~-
trica son la PGIz y PGEz. Estos cicosanoides inhiben la sc-=
crecisn del Acido y promueven la secreeldn de moco protestor
en al eatfmago. Estns prostaglandinas y sus anflogns pueden
prevenlry la lesién de la mucosa, incluyende la fnducida por -
antiinflamatorios adminiscrados por vIa parenteral, (13, 23,
25, 47). Tor ende la Inhibicldn de la sfntesls de prostaglan
dinas endfgenas pueden hacer que el estSmago sea mis suscepti
ble a una lesifn. Tombién puede haber una mayor tendencla a
1a hemorragiln, secundaria a una olreracidn de la agregacidn =

plaquetaria, (44, 46}



IRTRODUCCION.

La lesisn gistrica ce ¢l efecto indeseable de la mayorfa
de los medicamentos antiinflamatorios no eatercides, Usades
& ddsis recomendadas para el monejo de artritia reumnateoide y
oatecartritis, han provocado sangrado gdstrico documentado --
pn} exdmen endoscSpico de la mucosa glstrico y pérdida de san
gre por heces,

La i{ngestidn de ASA produce erosloncs gistricas y pérdi-
da de sangre por el tracteo pastrolintestinal. La pfrdida de -
sangre depende de 1la dfais y la forma de dositlcacidn de la -
nspirina entre otras cosan. El cstudio clfnico de ascow cfec
tos tipicomente involucran un examen gastroscSpico o cuantiff
cacifn de sangre en heces en un limite de tiempe, usuvalmente
no menor de 5- dias de una d8sis de 3 gr/dia.

La admlnistracifn de prostaglondinas tipo E naturales o
anflogos sintéticos, previencn la formncidn de lesiones gas-
trointestinales inductdas por: ligadura pil6rica y una varie-
doad de medicamentos antlinflamatorios no esteroides, incluyen
do el fcido acetilsaliciIlico (ASA) ¢ indometacina.

Hisoprostol es un anfilogo sintiético de proutaglandina EI.
Ha probade ser ecfectivo en el tratamiento de la dlecera duoda-
nal en el hombre ¥y rcdﬁce ¢l microsangrado intestinal induci-
do por ASA.

Las lesiones gastrolntestinales inducidas en ratas por -
stress, ligadura pildérica ¢ indometacina, son prevenidas por
caste medicamento,

Fl propSsito de este votudlo fuf determinar =i los sintg
mas gnatrointestinales y las lesiones a la mucosa glstrica, =
inducidns por la administracién coral de ASA, son prevenidos -
por la administracién simulténen de misoprostel confiriéndole
citoproteccibn,

Los mecanlsmos de citoproteceidn gdstrica no han sido --
bien doefinidos, deblde a 1o incapacidad para aclarar el o los

mecanismos especificos. Los compuestos que dafian a la mucosa



glstrica, contrn los cuales protegen las prostaglandinne, no
paracen tener velacidn quimica entre ellos (sules biliares,
alcohnl, fcidos y bases fuertes, compuestas antiinflamatories
no eatercides, asi como inductores de legisn térmica). (1, B8,
10, 11, Y4, 31, 32, 34, 47, 56)

La lesféin giiscrica producida por eatos agentes ¢s muw va
riable en intenaidad y localizacibén; generalmente conslsete en
necrosle del apictelio mucoso en 1a porcidn de mecrecibn de --
dc¢ide del estSmage ¥ ocasiconnlmente en el anecro., (42, 46)

La administracidén oral o tdpica de prestaglandinas ha de
mostrado ser de tred & cingo veces nis efectiva comparada con
1o ndministracidn parenteral. (9, 47)

Cualquiera que seca ¢l modo de accifpn de laa prostaglandi
nas, e ha visto que protegen del agente agresor desde un mi-
nute después de su administracidn oral (40, 47, 49, 51, 52, =
53, 57, 60}. En seguida resumiré la mayor parte de las teo==-—
rias que hacen evidente y explican el mecanfemo de citoproteg
cibn.

PREVENCION DE LA ROTURA DE LA BARRERA DE LA MUCOSA GASTRICA.

t.a naturoleza de la barreran y su existencia fud postula-
da, entendida ¥ definida anstémicnmente por TEOREL en 1933 --
{40). Ademfs en una scrle de cntudios realizados por DEVEN--
PORT ha demostrado que existe una barrera fisiolégica dindmi-
ca en la que intorvienen varios factores,

Su funcildén fundamental e¢8 protepger a la mucosn glstrica
de la avtodigeetisn Llnducidn por ol deido clarhfdrice {10,123

Una de las propiedades de la barrera glstrica es prevenir
que el ifn H+ difunds hocia la mucosa quye lo ha secretado y -
ndemfis prevenga la difusaidn de Nn+ hocia la luz gdstrica, 5t
1a barrerms es rota, como ocurre con una variedad de agentes -
como el ASA oplicade topicamente en ol epitelio plstrico, 8a

provocan camblos en la permeabilidad de la mucosa comn la con-



scecuento retrodifumisdn de lones hidrdgeno a la mucosa ¥ sodlo
y potasio hacin la luz gistvrica, Estos camblos en la permca~-
bilidad provocan una disminucibn de la diferencin de potep-=--
clal transmucosa gistrlca, ocaslonando ruptura del opitelio -
copilar, hemorragia intersticlal y la formaclén de francas le
plones que sangrau hacila la luz gdstrica. (11, 12)

Las prostaglandinas pueden prevenir la ruptura de la ba-
rrera como lo han mestrado log estudfos experimentales en ard
males reportados por autores como HILLER y Col. (55}, ROBERT
{45), COHMEN y BOLTAN (3}, &tc.

COHEN ¥ POLLET en 1976, trabajaronm en veluntariog sonos
humanos ¥ observaron que 1a cafda de 1a diferencla de poten--
cisl transmucosn géstrica induclido por aspirlna e indometaci-
na tépica, podia ser prevenida por la administracifn concomi-
tante de prostaglandina EZ' (&)

MULLER y Col. obyervaron similares efectos de tn 15, 16
dimetil FGEZ en la prevencibn de la cafda de la diferencin de
potencial inducido por aspirina y taurocolato en humanos (40)

DEVENPORT, tambjé&n observd gue la difuslén retrfgada de
fAcide libera hiscamina de low depSaltos mucosos hacia el con-
tonido gAstrico, Bugfiriendo gue el incremento de 1a histnmina
puede jugar un papel importante en lu mediscidn del dafic tlnn
lar, dumentando 1n sccrecién Acldn y favoreciendo las alterva-
clones sobre la permenbilidad y flu)o sanguineo de la micro--
circulacién, (12)

En 1a manyorfia de los estudion cltados previamente, la -~
prevencidn del dafe de la barrera por prostaglandipas, fuf --
mfis efective tunndo Estas se ndminlstraron al mismo ticmpo =-
que el agente agresor.

£l mecapismo que montiene la resiptencia o la rupturs de
la barrveta no Be conoce. Se ha propuesto qua en las unionas
ocludentes {(tight junctiona) de las cElulas epilteliales pue--
den lesionatvse y favorecer Ios cambloas de permenbilidad obser
vados duvante 1la ruptura de la barrera. Esta hipStesis se ha



demostrado on el dafio asociode a aspirina pero no parece mer
universal para otros ageatesn. (15, 55}

Eatimulocidn de la Secrecifn de Moco,

La finica estructura f{sfca que ae interpone entre el fci
do dal estdmago y las célulns del epltelio da la mucosra, e@d -
ol moco Belatineso que se adhietre tenszmente a8 su auperficie;
potr lo expuesto, el moco ha atrafdo deade hace mucho tiempo -
1a atencifn como un mecanisme posible de proteccidn de la mu-
coBa eontra la lesifn inducida por el fcido.

Como mecanismos posibles por los cuales la capa de moco
protege de la outodigestidn al eptrello, es tal su accifn 1lu-
bricante que evita lesidn nmecfinica, su nctividad antipéptica
¥y 6u capacidad neutralizante de ficido.

Sin cmbargo en afios recientes se ha orientade la aten---
ci18n o la hipbtesis de que ol wmoco permite que el i8n bicarbo
nato sccretado por el cpitelie, neutralfice cl 18n hidrégeno -
que Be difunde & través del gel antes de que estd al aleance
de la mucosa,

Como mecanismoes separades, cl moco y 1a sccrecidn de {16n
bicarbonato posiblemente tengan utilidand limitada para prote-
gor n 1a mucora glistricua, de la aceclén leniva del fcfdo y 1la
pepaina., Sin embargo los dos mecanlamos Juntos podrian expll
car on parre tn proteccidn atribufda a la barreta nucosan.

WILLTAMS y TURNRER en 1980, obrervaron que el moco glis=-
trico puede representar cuasndo menocs una minima barreran a la
difusifn retrSgrada de iones hidrSgeno, porque ¢l coeflicicnte
de difusidn de dichos fones por una capa conccida de moco en
el eatSmago del cerde, fué 25% de otra de espenpor equivalen=--
ce, (40)

Enn 1981 los cxperimentos de PLEIFFER sugirferon que la -
difusisn de i6n hideSgeno por el peco se retyasa y que tal -=-
asocincibn depende de la concentracién de glucoprotefnas de -



dicha substancia.

La macromoclécula de glucoprotefna intactn es un clemento
que rige la viscosidad y propiedadca gelificantea. Dichas ma
cromoléculas se trasladan » interactdan mutuamente para for--
mar la matriz, que cuando &8 gruesa ¢s, maYor es cl grado de
interpenetracidn molecular y mayor es la fuerza de lap inter-
acclones moloculares,

Las cadenas loaterales de los carbohldratos de lne subuni
dades glucoprotefcas son hidrSfilae, rnz6n por ¥a cunl ¢l =---
agun es atrafda Avidamente o la matriz. Sobre tal basc el me
co €8 95% agua y gran parte de esta aubstancin csta atrapada
dentro de¢l intersciclo de la matriz del gel.

Lo coracteristica estructursl menciconada del moco, pucde
explicar el retraso en la difusifin de lones hidrégeno a tra--
vés del mieno.

Las interacciones entre lones y grupos teyrminales carga-
dos, dentro de ja red de glucoprote{nas, también pueden dismi
nuir ol wovimionte de iones,

' Por otro lado la trama tridimencional del moco, toambién
pueds proteger la mucosa gliptrica, al coneriltuir una cribe pa
ta macromoléculas cowo la pepsina.

En vivo, el espenor del gel influye en la cficacia del -
moco como barrera contra la difueidén de hidrbgeno ¥y 1n nceibn
do pepsinp} cuanto wmis gruesna sca la capa intacta dentro de -
la mactriz de gel, habrd mayor resistencla al flu}o de hidroge
niones provenientes de la luz del estfimago.

Las prostaglandinne entre otron efnctos cstimulan la for
macibn de moco glistrico.

LA HORT en 1983 (29) v BICKEL y Col, en 19B1 (2), asi cg
mo ROBERT ¥ otros hnn demostrado que 1a adminiastracifin de =---
.proataglandinas favoreee la formacifn de moco, mantiene escn=-
tle el gradlente de difupibn del i1&n hidrdgeno ¥ lo neutyall-

zo eon lo intetfase Boco-célula.
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Batimulacidn de 1s Secrecidn Alcanlina no Parieral,

La geerecibn gistrica de blcarbonato puede ser separada
en parietal y no parictal. El beneficio porencial de la se-
crecidn no parietal en la protecclsn del cpltelio gdstrico,
ha eide reciunteoente feconocldo,

Experimontos recientes sugicren que esta secreciln alca
line no parlecal, puede jugar un papel importante medinndo =
las propiedades citoprotectoras de lpg prostaglandinas, (16,
17).

Por otro lado la administracidn de agentes agresores, -
como el alcohol, sales billares ¥ algunos antiinflamatorios
no estaroides se ha visto que disminuyen la secrecifn de bi-
carbonato, tanto en vivo como en vitro en exparimentaos con =
animales, (&2}

En el humano se ha obhservado que la asplrina y el tauro
colato lnhiben también la secreclfn de bicarbonato en el es-
témago y se ha encontrado fque cpte efecto es prevenldo por -
1a accidn citaoprotectora de las prostaglandinas. {16, 40)

SHEA/DONOHUE y Col. compararen el efecte de algunas ---
prostoglandinas sebre l1a produccidin de bicarbonate, Obacrva
ron gque la adminlstracifn lntravenosa de 15(5), li-metll ---
Pﬁﬂz. autmtenta warcadanmente la produccifin de bicarbonato, La
15(5), 15-mecid PGFZ. lo aupenta moderndamento y la prostaci
elina asf como un ondlogo de 1a PGE‘.I no tlenen cfecto sobre
la produccidn de esra substapncia.

M0ODY y CO1l., han postulado que un trasudado rico en so-
dio puede ser importante amortiguader que favorece el barri-
do de “+ lejos de 1a nuperficie del epitelio glistrice cevitan
do de este modo que ocurrn dano. (40)

Seguramente en la secrecifn tanto de bicarbonato no po-
rietal como cl trasudade d¢ sodlo, s0n necesarios para optl-
nmizar sus resultados; gue exfista un flujo sanguineco favora--

ble, asf come una cublerta de moco adecundns en la que pueda



llaevarge n cabo la neutralizaci6n da los hidrogenioncs recro
difundidos hacia el eplitelio gistrice. En cxperi{mentus tan-
to en animnales como en humanos se ha visto que las proata---
glandinas intervienen a favor de dichos eclementon proporcio-
nandu citoprotecclidn. {(lh, 17, 40)

Mejorfa del Flujo Sanguineo dec la Mucosa GEatrica,

Huchas prostsglandinas poscen potenten propicdades vasg
activas, nejorando el fluje sanguinens de la mucoasa gAntrica,
por consigulente, Estos agentes juegan un papel muy importan
to en la cltoproteccidn, Lstos cfectos vasoactivos son espe
cialmente evidentes durante la adminiscracién parenteral y -
frecuentemente ocurre inmedlatanmente deapufs de la inyecclén

Mejorando la perfusidn de 1n mucoga se logra: 1Y.- E1
mantepimiento de una adecuada diuponibilidad de oxIpono que
pormite nsngura} uneg fuente de energfa eficiente para ¢l me-
tabollame arrdbico intracelular y 2}.= La promocifin de una =-
mis ripida eliminacddn y neutralizaclén Jde hildrogeniones re-
trodifundidas, que tienen accewo a la lfAmina propia, (40)

CHEUNG midid el flulo sangulineo de 1a mucosa glstrica
usando micreepferas radloactivas y obRervs que 1a 16, l6-di-
metil PGEz lo aumentd notablemente, Evidenclaa semalunten -
se ha obtenido con PGLZ. 50-29133 {anfilogo de PGEI). PCEL'
I'GE2 y fctdo araquidfnico. (40) Por lo tanto las prostagloan=-
dinas de las geries E, A ¢ [ son vasodilatudoras de la muco-
sa glntrica y capaces de incrementar el (lujo sanguineo muco
80 intluso cuando se admiunistraron exGgenamente,

La indometacina disminuycel flujo sanguineo y produce un
marcade nimero de lesiones. La administracifn concomitante
de I‘GF.2 revierte estod efectoa, (26)

Estag obaervacinnes uountienen que mediante este mo=-

canlsmo es posible la citoproteccidn.

- 18 -



Hantenimlento de Cowpucestos Suwliinldrilos de la Mucosa GAiserd

CU .

SZABO y Col. han demastrado que el dafic o ln mucosi gfis
trica inducido par el alrohol e¢n estdmago de ratas se asocla
4 una marcada disninuci6n de sulfhidrilaos no pretficos. Cuan
de administraron prostaglandina P2 (PGF2J los niveles aumen=
taron. Por leo que concluyeron que loa sulfhidrilos no pro--
t8icos pueden jugar un papel imperctants eh el mantenimiento
de la intepgridad de lo muceda v que las prostaglandinas tie-

nen un papel importante. (40)

Eatioulacién de ln Formacldn de Fosfolfpidos de Superficle -

Activa.

Los surfactuntes, fonfolipidos anfotéricos suecretados -
por las células alveolares del pulmfn, se zabe que Juwegan un
papel {mportante en Ia fisologfa pulmenar, por qQue tienen lRa
copacidad de reducir la tenslén superficlal en ta Interfanme
airo=l1fquido en ol pulmén.

Ahora se ha reportade que ¢l murfactante tienr lan capa=-
cidad de dinsrementut la hidrofobicidad del interlor de otras
membranas, com® la mucosa glistrica (particularmente la por--
cidn exfntica) ¥ 4 o largo de todo el tracte gastrointest (-
nal. LICHTENBERER y Col, en 1983, investigaron el pouible -
papel extrinseco de los f{osfolfpildos de superficie activa en
la prevencisn del dafio a la mucosa. Usando un modelo exper]
mental en ratas, ancontraren que el dJafio producide por la In
fysidn previa de surfacrante en concentracicotes semejantes a
la pulmonari el dafio fuf evalundo ecn t&rminos de necrosis y
sangradoc gfstrico. (40)

En otros e¢studios se utilfz6é fndometacina o dbsis vlce-
rogénicas; la indometacina fuf notablemente agresiva ¢ indu-
jo mangrade en los animales que no recibieron surfactante -~

previamenta, En otro estudio la concentracifn de surfactante



fué medida en ln aucosa gdacriza de lan ratam control y en -
las tratadas con una désis cltoprotectora de 16, l6=dimptil
rcaz. encontrande que en las rvatas tratadas con prostaglandi
nas, la concentracifn del surfactante ful de 2 a 6 veces ma-
yor que en las ratas controles,

Tomando dsto en cuentn e ha sugerido que las progta===
glandinas sintetizan el fosfolipido de superficle activa y =
no requleren de fosfolfpidos extrinsecos, por lo que la in==
ducecifn de citoproteccidn puedn catar medianda por este incra
mento en lu concentracitn de fosfolipidos.

Estimulacidn de la S¥fncersin de Macrumeleculan,

Se ha reportado que las prostaglandinas puedan estimu--
lar la afncenta de macromoleculas (DNA, RNA y protafnas), =~
Existen pocas evidenclas de que lo pucdan hacer on ol tejido
gustrointestinal, por lo tanto la relaciGn entre la sfntesins

de estas macromoléculas y citoprotecctiédn cs desconocida,(28)

Disolucién de Plicguen de la Mucosn Gistrica.

Estudloa previos en la mucoesa Ristrica Jde raca, han ROB
trado lesiones lincales a lo largo de las crestas de log ---
plicguens gistricos en la porcibn Aclido secretors del estbmngo,
inducidas por agentes coto el alcohol absoluto o el fcido --
clorhidrico al 0.06H (47)

HMERSEREAW y HINCHY demostraron que la mediclén focal --
dal diferencial potencial mucoso ns significativamente menar
en lus crestas de lom pliecgues gque en las bases de los mis--
1T 9 Estos hallazgos sugieren 1a vulnerabilidad de eatn ===
Srea, para la formacidén de lesiones.

Eatos mismos nutores, evalunron el efecto del fAcido ---

clorhfdrico ¢n 1a mucosa ghistricn de ratas. Bajo observacifn

- 20 =



directa evalunraon la formacldn de pliegues y ulceracliones. =
Lae rotas tratadas previamente con rn£2 a diferencino de las
tratadas con placebo, formaron menor centidad de pliefuon ¥y
las Glceras virtualmente no ue observaron, concluyendo que =
&ste puede mer uno de los mecanismos de citeptrotecelén, (40,
36)

Otros autorea camo LANCASTER y Col. han hecho tambfién =~
estudlos semejantesn, y cllow concluyen gue 1a disolucién de
los plieguecs mucodes noe son un factar que anedia la citopro--

teceldn inducida por prostaglandinas. (10}

Epcimulacifin del AMPc,

Algunos autores hsn reportado upn aumento dol AMPe on la
mucosa gfastricn en raspuesta a4 lo administracifn de progtas~-
glandinas, tofincidiendo con efectog benéflicos.

Entudios recientes cn eatSmago humano han mostrado que
agentes antiinflametorios no esteroldes, ipnhibon la sctivi--
dad de la ndenil ciclasa. Cuando simultfneamente se adminis
tra PGEZ. P612 15(5), 1l5-metil PGEz. ols,16-dimeril PGEZ; el
aistoema ecnzimftico del AMPc se estimula marcadamente. Estos
resuitados sostienen lo hipfGtesis do que las prostaglandinas
puvden medinonte lo entimulacidn directa del AMPe conferir ci
taproteccifn. (21,40)

Estabiliracifin de lisosomas cisularen.

Estudlos experimentales han demostrads que la estabili-
dad de la membrana de los lisosomnz de las cZlulas de la mu-
cosa glistrica, se ve alterada por la administractén de subw-
tanclas ulcerogénicam: aspirina y alcohel (21), bilis (56).
serotonina (40), En este Gltimo estudio la ndministracibn -
da PCE previno lo formacién de Glceras ¥y establlizd la mem=-=-
brana linosonal, adjudicfndole un efecto ¢itaprotector a tra



vEs de este mecanismo,

Eatimulacidn de los Procesos de Transporte Activo.

Se ha propuesto nque el mecanfama por el cudl logs wlee~
rogénicas dafidn 2) epiltelio glstrico es a travEs dea las al~
teraciconens del transporte active.

SHANBOUR y Col, observaron queo ¢l tranaparte actlvoe de

#0dio ers Imphibldo por la admlnistracidn de alecohol, aspirl

na y sales billares, cuando lz mucosa ere leslonada por ex-

posiclén prolongadas » estos agentes, La secuencia de even-
tos hipat&ticos que provocoan la lesisn es la sigulenta: -
1).= Inhibtcibn del ctransperte activo de sodio v dotumulpews
ciSn intracelular del wismo., 2).- Edoma celular, 3).- Cam
biovs ar lso permusbilidad v 4).- Ruptura celular. (40Q)

Bonadoes en trabajos previosa BOWEN ¥ Col. (20) y CHAU--
DHURY y IACOASOH (5) demoutraron que las prestaglandinag es
timulan el tranaporte nctive de sodio en la mucosa pfstrica
y revierten el efecte deletéreos de 1la indometreina mobre ol
transporte Active de sedio, enconcrando ademia gue law pros
taglandinas eran capaced de sumentar el contenido del AMPc,
va gue estimulan a la adenil ciclasa. (3, 12.21)

Transporte de clovo,

S¢ ha reportudo gque las proscaglandines alteran el -~~~
transporte de cloro en la mucoss gidstricn, esciamulan el 1in-
tercambio de cloro por bicarbonnto procurandos do cata Ifprma
proteccitn contra o) medfe fcido de Lu lur giarvica. (407

Despubs de exponer algunos de loo posibles mecanismos
medisnnte los cuales las protaglnadinas confieren citpprotec
¢i6n, quedn por agregar que e han fdentificado receprores
eapaci{ficos para las prostaglandinas en la mpucosa glhstvica,

TEPPERMAR ¥y SOPER(40) han demontrado la presencia de -~
siriop de unidn paras PGE qgue pavccen tenot una fraccibn mi-
cragomal especifica en el epitelia,



Los ofectus de las prostaglandinns en el demarrolle -«
del foto humane no son conocldos todavin, por le que no de-
ben sar usadas por la mujer embararada. Ademfis puede poner
cn peligro el embarazo.

MATERIAL Y METODOS,.

Entre lop meses de 1986 y enero de 1987, de llevl a ca
bo en el Hospttal Espafiol de la cludad de HExico un satudio
pProspectivo, transversal, comparativo, experimental, doble
ciego que incluyS a 20 voluntariaos sanos (médicos residen-—-
tes) que cumplieron cun los Bigulentes criterios de inclu=--
sibn.

= fHlombre o muler mayeores de edad.

- Coneentimlento escrito.

- En caso de ser mujer, tener und prueba de embararo negati
ve 72 horas previas a la ndministracidn de loa medicamen-
tos y mbtodo anticonceptive adecuando en caso do vida sa--
xual ackiva.

- No tener leplones visibles en la c¢ndoscopin de control,

- Eximenes de loboratorico dentro del rango nermal,

Crigterios de Exclusidn,

- Antecondontces de enfermedad Scido péptico en los & moses -
de previos,

=~ Ingecstifn de aspirine o antilnflamatorios no estercideu -
dos semanas antes del eostudio.

~ Ugo ct8nico de cualquier medicamento.

- Antecedentes de ingesntidn moderanda o eevera de anlcohol.

- Ingentifn de alcohol en lus 7 dias previos al estudio.

- Alergia o ASA o a prostaglandinas.

= Embarazadas o lactando.



= Cualquier condicién quo on la opinidn del inveatigador pu
diern interferir con el estudlo,

- Inconformidad ¢ incapacidad para acatar el protocplo.

Haterinl de¢ prueba,

Todon los sujpetos recibieron un lote de 48 rtabletas de
ASA 500, con la Lnstruccidn de temar 2 tabletns tres veces
al dfa y por 6 d1as v dos tabletas por la mafiana del afptimo
dfa. Adecm&s recibieron ovtro medicamento que podfa ser mise
prostol de 200 nmcg o placebo ¥ que debhTan de tomar junto =-
con el ASA 500, Para asegurarse de que ¢l ecstudic era do--
ble cicgo, nil el investigador nf{ el sujeto e¢n emcuydio cono-
cfan la naturaleza del medicomunte; aalgnindose alecatorisa=-
mente o cada uno de cilos de acuerdo a4 un cddice, que fulf =

deacubierto solamente al finnlizar el estudlio.

Plan de estudio.

Cada sujeto ne exaniné endoncdpicaments antes de admi~
tirle en el estudio y debid tener una calfificacifin de (0),
juzgadn por la ecscaln de graduancidn presentada por el cua=--
dro I. Al finalizar el estudic ae realizé una segunda endos
coplia. Durante estos estudios se tomaron biopsias por pun-
cisn del antro glistrico que fueron examinadas por un mismo
patélogo.

A cada sujeto se le Bizo una hintoria clinica y explo-
racién finlicn al inlcio y al finalizar el eatudie, Se les
practicaron pruebas de laboraterio antes de la primeva d6-=-
sis y 7 dlas despufs de la mismn: Hemoglobina, glGbutos «~=
blancos, plaquetas, tiempo de protrombina, tiempo parclal -
de tromboplastina, creactinina, hilirrubina total, SCOT(AST)
SGPT(ALT) y exfmen gencral de orina.

S5e llevd a cabo un reporte diario de sintonas gastroin
testinales concurrentes con ¢l uso del medicamento, Las =--

roacclones adversas se graduaron per el investigador en le~



ves, moderadan y nevecras de scuerdo con el cuadre 2 y gf --

ora pesible que estuvietan en relacidn ron el tratamiento.

Evaluacifin del estudio,

Se coneiderd un estudio eficaz cuando el kujete tomd -
el 75X de la donis preacrica de ASA y el medicomento, ade--
mfis de habersc sometido a dos endoscoplan, Se consfderaron
evaluables tamb{&n nquélles sujcton que tuvieron que doscon-
tinuar el tratamiento debido a sfntomas gastrointescinales
severos, causados por la adminiatracidén de ASA ¥ que demos-
traron lesidn de la mucosa gflintrica ¢n el estudio nndoscdpi
co final, Se considerS una respucsta pugiklvn al medicamen
to cuando la endoscopia era cnlificada en una ecdcala de (2}
o menoa y el paciente no habfa presentado sintomas gascroin
teatinales severos,

Las hallzagouw fucron anallzados estad{aticamente o trn
vis do ch {Chi cuadrada con <orreccidén de Yates) ¥/o con -

la prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS,

Sc estudiaron 20 sujetos; 1% hombres y una mujer con =-
edades entre los 25 3 31 afion.

be los 20 sujetoas dnicamente dos (10%) no completaron
el tratamiento por presentar Glntomatologfa fBcido pépticn =
(dolor abdonminal epigButrico ssvero con nijusen y vémito), -
practicfindoseles la segundna endoscopin al gquincto dfa, repor
tédndose en ambos casoas grade (4) segdn la escala de evalua-
cifn del cuadro I,

Repulrados Endoscépicos,

e los 20 sujetosn, 10 se incluyeron en el grupo place-
bo ¥y 10 en el grupo misoproatol. En el grupo placebo fue=--

ron observadas mfis leslones en el antro gfAstrico en comparn



cidn con el grupe mosoprostoel {una Paf0,05 por la pruebka ==
exacta de Fisher) ya que 7 sujetos con placebo sne clasifica
ton con frade arriba de (1) y dnicamente tres por abajo de
(2).

En el grupo misoprostel los resultados fueron a la inpver
58 ¥ sunque la prueba exactys de Filaher no [uli estadfatica=-~
nante sipgnificativa por estarse analizande um grupo pequeio
de sujetos, 1o diferencia en los resultades entre los dos -

grupos ge mycatran en las figuras 2 ¥y 1.

Resultados HistepatolGgicos.

Al copparar lox hallazpos histopatoldgicos de la muesn-
tras de biopelae tomadas durante ln primera endoacopia en=-
contramos que, de los 20 sujetos fque endorcSpicamente fue--
ron calfficados econ grado (0) de acuerdo ¢con el cuadre 1, =
dnicamente 7 fuaron vepurtadas Hismtopatolfgicamente norma--
les (35%). Sin combargu al comparar los hallazgos de la pri
wmera y Gltima biopsian tomadsns durante lus respectivas endos
copladg,» eancontraros que en ¢l cstudio histopatelfgico de -=
los 10 sujcton tratados con minoproatol; dos no se modifica
Ton, 6 mostraron mejorfa de las leslones y dos empcorarong
obteniendo 8 citoproregidos y dos no cltoprortegidons, ya que
aquélles que no modiffcaron su grado de lesidn ne cnnalderg
ron cltoprotegidos, {(flg, ko, 5 v h}.

e loa !0 cstudios histopatolégicos de los sujetos tra
tados con placebo, uno presentd mejoria, 8 empeorarcn ¥y uno
no se modificd; dando &€sto por resultado dos citoprotegidon
y 8§ no citoprotegidos,

Al comparar la frecuencin de citoproteccldan entre los
grupos de miacprostol y placebo encontramos que &sta ara ma
Yor en el grupo tratad® con misoprostol siende la diferen--
cin estadisticamente signiffcativa con unn BgLde D.05 uch



Efcctos Colaternles,

Observamos muy pocos efectos colnterales ladeseanbles,
la mayorfn se prescntaron en ¢l grupo placebo,

En el grupo placebo 4 suletos presentaron efectos cnlﬂ
terales, de los cuales s6lo dos suspendieron el cratamiento
per sintomatologla adversa severa,

En el grupo miscprostol dnicamente un #ujeto presentd
Wintomatologin ¥y é&ste sc quc)d de dolor abdominal difuso le
ve.

La diferencia en la frecuencia de los cfwctos colatars
len fuf estadiaticamente diferente entre los dos grupos - =
(r &0.05, x%c).



Figura ¥e, 2,.,- Resultados de la evaluacifn
endoacdpica final sneglin el cuadro No. I.

Sujetos Sujetos
Grado Placebo Yisoprostol
Q 1 111
1 I
2 ~ It I
3 1 I
4 13T 1 11

Figura ¥o. 3.- Suletos protegidoa sagdn
hallazgos endoscdplcos,

Placebo Misoprostol
Protegidos 3 7
HO P'ROTEGIDOS ? 3

PI. 0.0779, 0,05,




Figura No. 4.~ Hnllazgos de Patologfa.

PLACERO H1ISOPROSTOL
Patolopia Fatologfa
M1 M 2 M1 H 2
Ge GS1 ¥ GAE GCH M
GsD GAEI E b H 0
] GCD E GS1 K M
" ] 0 GS1 GCh M
" GE E GAT GAT 0
N GSM E Al GSH H
N ["1:34 I3 GSI GsM il
R GAl E [ GAT E
GeD N H UGAY u i1
GAM GSE | G5M Gs1 E
M=1, E=8, U0=I. M=t, E-2, 0-2,

H, Normal, GUM« Gastritis crénica moderada, GSH= Gas=-
tritis subaguda intensa, GAl= Castritis agudp intenga,
GAEL= Gastritia, aguda evosiva Intensn, GSE= Gasmtritis
subagudy erosiva, U= no camblo, E= no citoproteccifn
{(empeoranmiento de lenifn), M= Citoproteccidn (mejlorfa
de la leaibn).
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Sujetos procregidos

segiin hallazgos de patologfa.

Flg, No. 5 Fig. No. 6
Placeho 1 a 3 Placebo 2 [}
Misoprop “ - Misopros
tal. b : 2 ol 8 2
No cito-
) M E 0 citopre protec—-=
teccibn
cldn,
Me Mpjorfn, Es FEmpeoranmlen= Jizc- 0.025, I'I- 5.024

te, O= no rambio,

PeR0.05.

FIg, No. 7.- Sujvtey que presentaron snintomatoln
rla durante vl tratamlento.
1
Adintomit{cos Sintemiitlced
Placebo o 4
Hisoprostol q 1
l"- 0. 1354, P&LO.05
PLACERO: 1, Nvacuaciones diarrélcan en No. de
1 al dfa.
1, Mcloea en el sfptimo dla,
2, dolor abdominatl severo eplpdntri-
o,
MISOPROSTOL: I, Polor abdominal difuso.

16 -



DISCUSION:

El propdsito de este vutudlo fué determinar si los afp
tomas gastrointedtlunles ¥y las leuwlones a la mucosn gdstri-
ca, inducida por la admluiseraclfin oral de ASA, son prevent
ding por Ia administracién simultfinen de misaprostol.

En esnte catudio oncontramos que, de los 10 nsujeros que
tomaron mivnoprostol v ASA, unfcamente tres (30X} mostraron
lentoanes gfstricas antrales de wrado (3 y (4) y de los 7 =
resatantes (707), tres se clasiflearon on gradoe (0), une en
prado (1) » tres en privde (2).

Ne los que tonaron placebo v ASA, los hallazpos endes-
cdpleow fucvon 1aversosn, ya que 7 aujeton swe e¢lasfllearon -
en los proados (3 ¥ (4) ¥ unicamente tres estuvieron en loe
rradon (0) y (2}).

e los sujetos que fueroen tratades con placebo y que =
predentaren lesiones de grado (3) y (4), unicamente & de 7
presentaron sintonatalogla sdversa severa, Tales como: melo
na en uh cazo, deolor abdominal eplglstrico severu en dos y
dolor abdominal difuse severo en une, le csutoes 4, unicamen
te dos suspendieron el tratamioente al guinteo dfa, en el gue
de les practled también la segunda endowcopln, encontrfindn-
len ledniones gistricas antrales y duodenaler, por lo gue ~-
fueron claglficados en el grade (4).

Como podemos ver sScpln los resultadon cxpuesntos, la --
sintopatolopfn agregada o 1a inpesta de ASA, no skiempre va
de la mano con o] grado de lesldn gdstrica {nferida por en-
ta droga. Ya que wnjcamente & (56%) de lox sujetos con gra-
do {3) v (4) endoncopicamente fueron los quec se quejaren de
Aintomitelogla adversad y unlcamente dos (25%) nuspendieren
cl medicamento.

En los rujetos tratados con misoprostoel unicoamente un

paclente sintomatoldglco, que no 1lepd o ser incapacliante



y conslstisS en ) evacuacones difrrefcas al dia,

Por lo que consideramor que mnisBoprostol en un nedlen-=-
mento bien toleradeo, por mueatras sujetas en estudio,

Con respectd A los hallazgos histopatolfgicoa, eticon-=-
trames que vaolcamante 7 de lan biopesins tomadas a los 20 aup
Jetos asintomlticod a loe que se les practics la primera --
biposis gfstrica, se reportarcn como normales, y las 13 res
tantos mpostraron algGn grado de lesifin,

Esto pone en evidencia la poca correlacifn que existe
entre loe hallazgos hiastopoarolégicos, endoscdpicon y la sip
tomatologfa, ya que todos los sujetos incluides en el estu-
dio dabieron estar asintomftices y tener una endoacopia noy
nmal eon una calificacifn de (0) seglin el cuadre No. 1, peoer
1o que lam bicpsias debleron de reportarse como normales en
gu totalidad.

Sin embargo, #& peaar de estos hollazgos histopatoldgi-
cos eén la primera biopsia, encontramos que de los 10 suje--
toe tratados con migoproatol, 6 mostraron mejorin de la le-
aifn en la segunda biopsin tomada al final del estudio, y -
en dos no 8a modifico, copsiderfindose o estom saujetos comp
citoproteglidos; las biopsias de los dog sujctos restantes -
empeoraron al grado de lesién por lo que se consideraron ne
citoprotegidos. (Cuarde Na, 4 y 6).

En los sujetos quec tomaron placebo, les hallazgos his-
copatolfgicos se invirticron, empeorando el grado de& lesiln
encontrade en las biopsias con 8 y unicamente uno no aec mo-
difichd y uno mejoro,

Por lo que conaideramos que a pesar del grodo de le---
alfn encontradc en la primera biopsin al adrinictrar miso=--
prostol, Este confirid clrtoproreccidn a nuestros sujotos,

Las conclusiones o las gue llegamos con este estudio --
fueront
1.~ En peraonas j6venes y sanas, misoprostol protege par---

cialmente al 70%, totalmente al 50%, centra 3 gr, al --
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dia por seis diss ¥y una-dosie de un grame al séptimo dinm
de fcido aceril aplicilico,
2.~ Se produjo gasrropatfa importante grado (3) y (4) nl 70X
de los jévenes sanes, con tres gramos al dia y una dosis
de un gramp al sfptipmo dia de dcido acetil salicflico.
3.~ Hisoprostol ful bion tolaradn, no nsf ASA, gue fuf el wo
tivo de desercifin al protocelo, de dos asujetos {25%).
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