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INTROLUCCION

Bs considerado sin discusidr el mecho de la alta incidencia de En-
fernedad Ulcerosa Gasirodwodensl en nwestro pais en la actualidad,

Sin embargo, no es de todos conocida sw fisiopatogenia en sus difg
remtes formaas gdstrica y dwodenal.

Es mi interés el mostrar la gram variaciéu de procesos fisiopato -
16gicos que desembocon en enfernedad wlcerosa y el de referir que no-
vpicamente existe hiperacider.

De la misma forma, ol tratamiento de la nisma no engloba colo el —
ws0 de antidcidos y antagonistas H 2, K4s awm, tales medicamentos tig
aen gran cantidad de efectos colaterales que deben conocerse al pres—
critirse,

Es por esto que el desarrolle de la presente od¥ra tiene por objeti
vo fundamental ampliar el panorama fisiopatogénice y terapéutico de -
la Enfermedad Ulcerosa Gastrodwodenal.

Dende luego que este escrito no abarca la totalidad de eventos pa-
togénicos o la totalidad de drogas antiwlcerosas, Tratd de sintelisar
de forma precisa y clara los puntos sokre esos aspectos que a mi jui-
cio sor de mayor interés, © al menos de nsyor importancia clinica.

Seguro es tamkiée que, con la revolucidn del conocimiento médico,-
protatlemente el dia de mafans estos conocimientos sean obsoletos, pe

ro no por ello faltos de valor en el ensayo diaric de la Wedicina.

Atentamente:

Dr. Antonio Crugz Estrada
1992,



CELULAS CASTRICAS SLCRETORAS

La nucosa gdstrica es un érgano endfcrino inportante, ya que cwenta con
wna gran multiplicidad de tipos celulares y de hsrmonas sec}etndns. Tedas
ellas tienen importancia fisiolégica y alglnna\traducéién patoldgica en -
la fisiopatogenia del desarrollo de Wlceras gastroduodenales. hnalizare -
nos las principales célulast
a)Célwlas de la nmcosa gdstrica (no secretoras de dcido)
¥)Células glandularess

1,Del cardias {secresidn de moco y pepsindgeno II)
2.Del fondo y cuerpo (80 - 85% de la secresidn del drea glandular)t
parietales (oxinticas) secretan HCl y factor intrinseco
también hay produccidn de HCO3 y células enterocromafines
principales secretan pepsinégeno I y I1I
mucosas del cuello secretan moco y pepsindgenos I y II
3.Piléricas (antrales) (15% de la secresién) secretan gastrina
tanbidn hay produccidn de HCO3J y células enterocromafines,Pgs
c)célulns del epitelio de la ldmina propia
l.Mastocitos (secresidn de histamina)
2.Plasmiticas (Igs)

Los péptidos aci secretndos pueden tener accicres tisulares locales -

(accién paracrina) o circulantes (endocrira). (16,34,41)

SECRLSIOK GASTRICA

La secresidn gdstirica incluye tres fasest
a)Fase cefdlica (via corteza, vago, estémago )Estinula secresién 4cida.
®)Fase gdstrica (via alimentos proteicos nds reflejos locales intramwra -
les y reflejos vago vagales con secresidn de gastrinn) Estinula secre -
s8ién decida.



n)Faso intestinal (via distencidén proteica con secresidn de dcido).Termina
“inkibiendo la secresidn del dcido.
La secresidn de gastrina se integra via fase cefdlica, distencién pro -
teica, liberacidn de gastrina y de dcido). La gastrina se inhibe a pH 2.
La secresién dwodenal es via la secretina (pH 4), por alimentos en duo
deno, nmedio dcido y proteico. Tanbién hay secresidén de pancreozimina Yy de
moco (células de Brunner y caliciforuos)-
En de importancia en lo referente a la secresidn dcida gdstriea, recor
dar lo sigwiente:
1.La secresién dcida se libera junto con pepsinégene
2.Ritmo circadiono: mfnimo de 5 -~ 11 bs y mdrximo de 2 « 11 hs
3.Secresidn basal de solo 7 - 10% de la mdxims posible
4,F1 gradiente de H (HC1l/arterial) es de 4 millones/1
5.5e secreta C1 junto com H (1:1)
6.Existe wn intercambio con el KCO} de 1:1
T.la diferencia de potencial entre la 1luz y el intersticio es de 44 mv
8.Lla secresién de EC1/dia es de 150 anoles/1
9.1a célula parietal gdstrica tiene una VLomda de protones (H/K ATP asa) -
la cual tiene receptores también de swperficie para histamina {via ADC-
Y M-Pc) Yy para gastrina y acetilcolina (n 1)(por v{a Ca citosélico). Ta
les receptores estdn inflwenciados por mecanismos neurales, horaonales-

J paracrines. La somatostatina disminuye la produccidn de écido.(ll,?’!,?i)

BARRERA KUCOSA

la nucosa gastroduodenal tieng mecanismos de proteccién en contra de -
los factores ulcerdgenos endégenos y exdgenos. El principal es la barrera
oucosa. El gradiente de pi del moco entre epitelio y luc es de T y 2 Tes—
pectivazente.

La secresién de moco es por células epitelinles superficinles y mucosas
del cwello, El moco contiene 95% agua y 5% glucoprotefnas, siendo un poli



mero de 4 subunidades y conteniendo los determinantes de grupo sangufneo,
Su espesor es de O.6nm y su funcién es: lubricar, proteger y atrapar agua.

La secresién de bicarbonato es por las células oxinticas, pildricas y-
del epitelio superficial del duodeno. Tiene neutralizacién equinmolar para
o1 H (produce CO2 y H20). (18,22,23,41)

FACTOR LE CRECIKIEKTO

En la mucosa gastroduodenal existen los llamados factores de protecciénm,
que pronweven regeneracidén celular y mantienen el flujo mucoso adecuadamen
te. loo factores gue promueven crecimientc mucoso sont el Factor de creci-
miento epidérnico, la gastrina, la hormona de crecimiento y el factor libe
rador de la misma, siendo agentes tréficos en especial el primere que ace-
leran la cicatrizacién en casos de ulceraciones epiteliales, Su accidn se-
relaciona con estimulacidén celular de proliferacién de D.N.A. y R.N.A. y —
con sfntesis proteica, El fzctor de creciniento eridérmico se produce como
resultado de dufio celular y no es la ceusa del mismo (bay mumento de su —
produccién en las células de la periferia de 1a lesién ulcerosa para promo
ver 1n reparacidén del tejido alterado). El Factor de crecimiento epidérmi—
co y la urogastrona son secretadas por las glandulas salivales asociadas =
digestivas y por las glindulas de Erunner. Un factor recombtinante de tal -
tipo, en teorfa, estimwlaria la proliferacidn celular y su diferenciacién-
(situacién prometecora en la terapéutica antiulcerosa futura).

la defenss mucosa por la barrera mucosa y su flujo (prevencién de retro—
difusién.de hidrogeniones), los factores de proteccidn Jocales comentados—
¥ la produccién end6gena de prostaglandinas de la serie E2, son los que en
conjunto se encergan del necanismo de citoproteccién de la mucosa. (25,49,
50)

FACTORZS DE DANO

Los factores d? dafio mucoso gastroduodenal son innumerables, requirien



do por su impeortancia el mencionar a dos de elles:
a)Radicales libres ée oxigeno:

La morkimortalidad de los pacientes en estado critico se ve elevada -
por la hemorragiu secundaria a dlceras de stress agudas (1.8% de los im -
greaws a U.C.I.), teniendo en su patogenia a diversos factores: hiperse -
.cresién dcida, anoxia gdstrica, alteracidn de los mecanismos de defensa -
mucosa, disminucién del pH intramwcosc (de 7.35 & 6.62) y a wn délicit de
enzimas de la mucosa (ATP),

La llamada idlcera de Lieulafoy asociada a otress origina mortalidad ele
vada por tener un drea mucosa de dafio minimo, pero debajo de ella temer si
tuada wna arteria gisirica swkawcosa gue conllévu a sangrado masivo y com
pobre diagndstico de ella por endescopia.

Via alteracién de PN y del epitelio mucoso, con degradacidn del ATP a
AMP, adenosina, inosina e hipoxantina, con rormaciém de xantimna (via xam-
tin oxidasa) ¥ con agregacidén de 02, pweden formarse conpwestos selectrom-
libres de 02, cepaces de originar #afio membramal celuwlar por alteracidém -
de‘loa 1{pidos de membrana.. El dafic se evidencfa durante la reperfusiém -

~ mecosa postisquémica. Por esta serie de eventos en la isquemia mwcosa con
formacién de ilceras de stress, es por lo que ce ha ensayado el wso de me
dicamentos que pudieran prevenir la formacion de tales compuestos (nlop-r_i-
nol al inhibir xantin oxidasa, etc) o bien pwdieran promover su desintegra
cién. (31)
w)Inteccién por Lelicebacter pylori:

Tal microorganismo es una bacteria gramn negativa, microaerofflica, mwl
tiflagelada, forma de espiral, con gran actividad de ureasa enddgena que -
degrada al amonio y C0Z, y que se haya presente en gran nimerc de pacientes
que sufren de procesos ulceTosos. Se encwentra en estémago, duodeno y en-
eséfngo de Barrst. Su colonizacidén aumenta con la edad, siendo mde tempra
ma en paises subdesarrollados. Tiene predileccidn por los espacios inter-
celulares y por lu capa mucosa media {por lo que puede ser tratado con an
tibidticos luminales). Aun queda en duda si solo se trata de un “expecla-
dor inocente" y que su accidén patdgena sea solo por el dafio a las barreras
defensivas del huésped por la inflamacidn que pronweve y que esto sea lo-
gue facilite y pronueva desarrollo de dlcerss y su recidiva.



Sw colonizacién se acompaiia de infiltracién de PEN y de alteraciones-
de la motilidad gédstrica. las célwlas epiteliales pierden sus aicrovello
sidades y disminkye el moco intracelular en y debajo de la capa e ente-
rocitos. Penetra entre las células, cerca de las wniones celulares. Tan-—
®ién se detecta dentro de vacuolas fagociticzs que activan PKN y en las @
oriptas gdstricas y capa axcosa que lo protege de la acidez gdstrica. -
Origina cuadros de gastritis antral tipo B (no la tipo A) y su infeccién
aguda origina hipoclorhidria con o sin dolor, vémito o cefalea (1a colo-
nizacién crénica tiene poco efecto sokre la secresidn de geido).

Se le disgnostica por tincidm en biopsias endoscdpicas y por cultivo,
o bien por la pruweba rdpida de la ureasa o isétopos en respirscién com -
13 C - urea y por Q test. Existen pruebas serolégicas (Aw circulantes) -
con Igl o IgA. Su infeccidn disminkye el dngulo de contacto, siendo posi
ble medir le hidrofobicidad de 1a mucosa en biopsias endoscdpicas. Tam——
bién puede mnrcarse epldemioldgicamente por pldsmidos.

El trataniento incluye la monoterapia con bismeto (que lo elimina tran
sitoriamente con alta frecuencia de recolonizacidn por el crecimiento de
organismos secwestrados) o la politerapia con metronidazol, basmuto y ted
traciclina (o amoxicilina) que lo erradica, teniendo cuidado de los efec—
tos colaterales de cade uno de los fdrmacos usados., Puede utilizarse tam-
»ién tinidagol, eritromicina, penicilina, cefilosporinas, betalactimicos,
macrélidos, nitrofuranos, quinolonas —norfloxacina- o imipenem, La amoxi-~
cilina {ester de ampicilinz) se hidroliza en la mucosa gdstrica durante -
8w absorcién con altas concentraciones en las criptas gdstricas por difu-
8ién y a dosis de 500 mg cada 12 hs por periodos de 4 a 6 semanas; una al
ternativa es la pivampicilina. No es sensible a vancomicina o sulfas, ni-
a cimetidina, swcralfato ni carbenoxolona. {6,8,10,13,15,36,35,40)



ULCERA DUODENAL

En Estudos Unidos ocurre hasta en un 105 de homwres y 4% de mejeres,
En léxico (I.N.N.) en 190 ocupd el 6.4% de los internzuientos.
Predonina en honbres 2 - 3t 1, con edades de 50 afios (10 afios wenos
que on casoc de idlceras géstricas). La relacién Qlcera dwodenal a dlce
ra gdsirica es de 4:l.
Sitwacién: 956 en la primera porcién del duodeno y 90{ a lcm del pf
loro. Normalmente existen 1 ¥illén de células parietales y la secresién
afxima dcida normal es de 22 meq/h; en dlcera duodenal pueden existir -
hasta 2 willones y secretarse bhasta 42 weq/h.
Tiene herancia poligénica (z0 - 50¢ con historia i‘amiliar) Y ocurre—
dos veces mis en familiares de primer grado. El grwpo sangufneo O tiene
30% de numento del riesgo. 5, ha asociado a HLA 35 o B 12 y a masculinos
de raza wlanca. El cigarro inhibe la secresidén pancredtica de HCO3 y dis
minuye la presidén pilérica aumentando el reflujo.
Formas de inicio: temprano (menores de 20 afios, familiasr, grmpo Oy
frecuencia de sangrado de tube digestivo. O bien tardfo (30 afies, no -
familiar, complicuda con gperforacidn, etstruccidén o dolor, 6 dlcera —-
gfsirica secundaria),
Patogenia: secresidn scidn al mernos de 10 nmolen/h, cursando cont
a)Aumento de la secresidrn dcida
b)Aumento de secresién basal de dcido
c)Aumento de la respuestas secretorias postprandiales:
hipergustrinenia postprandial
falta de inhidbicidén deida a la liverucién de gastrina
sensibilidsd a secretagogos aumentuda

d)Vaciumientc gdstrico rdpido

e)Acidez on duodeno

f)Actividud péptica

g)Defensa mucosa alterada

h)Factores intlamatorios e infecciosoa



Puede tener tipos genéticos con tendencia familiar y puede encontrarse
combinadn con ulceracidén gdstrica. En nifios ae encuentra pico a los 10 --
afios y su cuxso es crénico (la gdstrica en nifios tiene mayor incidencia a
los 6 afics y no es recurrente). En ancianos cursa con cuadro silencioso p
atipico. Existen sindromes genéticos asociados a ella como: k.E.N. I, d;g
tocitosis sistémica, S{indrome tremor — nistagmus, amiloidosis tipo IV y -
otros,

Las enfermedades sistémicas asociadas a udlcera duodenal pueden ser: —-
enfernedad pulmonar obstructiva crénica, deficiencia de alfa uno antitrip
sina, fibrosis quisiica, cirrosis hepdtica, insuficiencia renal crénica y
transplante renal, litiasis renal u otras (enfermednd cdronaria, policite
mia vera, pancreatitis crénica, carcinoide, wiastenia, Crohn, aneurisma =
aértico).

El Sf{ndrome de Zollinger - Ellison se caracteriza por una ilpersecrenién
dcida con dlcera del tubo digestivo y tumor pancredtico po insular. Hay 11
teracién de sustencia hormonal tipo gastrina. Incidencia entre los 30 y 50
afios, da predominio mascwlino. Lel 0.1 al 3% de las ilceras duodenales. =
Con gastrinoma frecuentemente pancrédtico y un 25§ son parte de K.E.N. I,

Pueden considerarse como formas atipicas de ulcera duodenals la udlcera
gigante, la del canal pilérico, la postbulbar y la complicada. {5,17,24,
34,41)



ULCERA GASTRICA

Tiene origen multifactorial, con edad promedio de 60 afios (10 afios des
pués que la dlcera duodanal). Predomina en sexo masculino (otrns datos -
sefialan 1:11).

Topograffa: frecuentemente en la curvatura menor, cerca de la cisura—
angularis {(unién de mucosa antral con la del cuerpo géatrico).

Hasta wn 10% pueden tener ulceraciones duodenales. Patrones de afec —
cidnt del fondo y cuerpe, o bien pildrica.

Patogenia: su causn es diferente de la dlcera duodenal, encontridndoset
a)Defactos de motilidad

incompetencia pilérica
vaciamlento gdstricoe proleongado (disminucidn movilidad antral)
posicidn y movimiento muscular de la cruvatura menor
®)Reflujo duodenc - gdstrico {bilis, lisolecitina)
e)Gastritis crénica superficial y gastritis atréfica
d)Alteracién de la Barrera nmwcosa gdstrica
o)Fl-Jc sanguineo mucose de la curvatura menor {regidén isqlimica)
f)Alteraciones del moco y del HCO3
‘)P-pninn y dcido (sole 1la pildrica tiene hiperacider)

Se memcionan como factores contribuyentes: café, alcokol, cigarro, me—

dicamentos como anti =~ inflematorios no esteroideos. Existen taowidn fac-

tores de stress, geogrdficos, econdmicos y hereditarios. (34,41)
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TRATAKTENTO LETICO

QBJETIVOS

El tratamiente de la Enfermedad Ulceresa Gastredwodenal, pueie ser de
caracter médico (medidos generales y farsacolégicas), e bien de tipe qui
"rirgice (de 1a enfermedad en s o s sws ceaplicaciones). El centenide -
del presente estudie, se encargari de delinear de la forma mds precisa —
pesidle, el primero de les dos aspectes terapéutices.

Es menester recerdar les diferentes cambies fisispategénices que cul-
minan cen la wloceracién de tube digestive proximal, ya sea gdstrica e —
dusdexal, E] bablar entonces de enfermedad wlcerosa, ne serd simplements
wn sindnime de hiperacid4z.

La dlcera gdstrica cemmnaente curaa ces hipesscresidm dcida (a excep—
ciém de 1a antral) y cen un esfinter pilérico hipotense, condicienante —
asf de refluje wilioduoienal. Cursa también con trastorme meter y cem va
aismiente gdstrice lente,

La slcera dwedenal generalmente es hipersecretera de dcide y cursa —--—
con hipermetilidad,

Les ebjetives de la terapia médica de la Enfermedad Ulssresa Gastre——
duedenal pueden ser entonces: disminuir la acidez gdstrica, promover agem
tes de cobertura wlceresa y la regeneracidn celular mswcosa, Ya que la em
fermedad wlcerosa tiene wun ourse crérnice, se ha incluse manifestade la —
mecesidad de un tratamiente tarcbién orénice. Si sa considera que esta ra
telegin tamkién tiens wn trasfonde psiguice, incluse tamdién se ha llega
de & wsar hipuoterapia. Empere, las wedidas generanles de apoye a las fapr
macelégicas principales, contindan siendes

1) Dieta: prefiriéndose una dieta cesi normal (dejindese a wn lade las
fundamentalusnte ldcteas ya quwe se estimula asi la secresidm de gastrina)

Y con el rotiro de los alimentes "irritantes gdstrices"., Puede prescrivir
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se wna dieta en pequefias comtidudes a intervalos frecmentes (qwe evitarfa
1a estimulaciéa amtral por distemciém gdstriea).

2) Preductss a evitar: el ajgarre, que dismiamyes la presiém del esfin-
tor esefigice inferier parmitiemds asf el refluje, dismiamye tambiéa la -
sintesis de prestaglamdimas gdstricas, disminwye la cicatrizaciém wloere-
sa y aumenta ¢l fmdice de recidivas de mleeraciém duedenal, E]l alcohel, -
Bastande el recerdar que el pH de algunes vines es dcide, Se evitard el -
conoume exagerade de café y la wtilizacién de firmaces ceme les anti-im -
flaxateries me estereldes.

3) Betirar en le permisidle facteres de stress de tade tipe,

(2,26,30,34,41,47,48)

TRATAMIENTO ANTIULCEROSO
FARKACOS

De enta ferma, ne pueden sintetizar los firmeces wtiles en el tratawieam
te de la Eafermedad Ulceresa Castredwedenal, ea les siguientes grupes, de

acuerds a su mesaniome principal de acoiém:

A. Firwacos que disminwyem la secresiém dcida:
a)dntideides
i)htacanistas de los recepteres H2 de la histamina
e)Pricfolices: antidepresivos y rno antidepresives
@)Sustitutos Wemzimidareles (imhikidores de 1a besba de protenes)
o)igentes certicenipstaldmices y seuroldptices (swlpiride)
f)Amtioolinérgices

B, Férmaces que awmentan la defensa mucesa
n)Agentes de cubierta (Bismuto y disacdriios swlfatados)
»)dcide glycyrrhfzice (extractes del regaliz)

C. Férmsces de acolén sixta como Prestaglandimas {cen citeprotecaién)
(2,16,30,34,41)
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ANTIACIVOS

De los medicawentes privsramente utilizados y de les mfs socerridas en
el zanejo del paciente ulcerose. El prapio alimente es buffer gdstrice, —
por lo gue el horario de aixinictracidéu de estos nedicamentos debe ser a-—
la hera y a las tres horas postprandiales y al acestarse el paciente (pa—
ra xantener un pH gdstrice mayor a 2). Al newtralizar la acidez géstrica,
secundariamente se cstimula la gastrina. Su potencia se mide per la camti
dad de 0.1 N HC1 dada al antideido sin disminuir pH a menos de 3, a 60rpm.

Tipes: anidnicos (HCO3, CaCO3) y catiénices (kg -lente- y Al -rdpide),
E]l aluminio constipa y disrinwye la absorcidn intestinal de P, en tante -
que el kg laxa. Tedos reaccioncn con el deido gdstrice para formar sal --
mds ague, Algunes prefieren la forxza liquida a la presentacidéa en table -
tas,

Sw objetive es newtralizar el dcido ya formade y la pepsina, para man-
tener wn pH gdstrico mayor o igual a 3.5 - 4. Otras de sus acciones com -
sisten en enlazar salas biliares. lwchos compwestos tienen coxo aditives.
a otros fdrmacos, de los cuales los mds cowwnmente utilizades son: anties
pumentes, anestésicos, analgésicos, dcido alginico (rlotan{e), etc,

De acuerdo con Littman, 6Ccc del antidcido rnewtraliza £0 meq de acidez
gdstrica. Segir. Foritrap, la dosis recomendada es la sefialada de ) y 3 ho
ras postprandiales, mientras que en vlceras agudas se swgiere la aplicacidm
horaria. Recientckente se ha sugerido la opcidn terapéutica de las minide
sis (15 en lugar de 30 cc) con risxes korarics y con siasilares resguestas
terapéuticas. Hay er el mercado los llamados antidcidos de segunda genera
cién, los cuales contienen por zililitro el doble de la concemtracidn del
medicarento en relacién a los de primera lfnea para una mayoT cosedidad -
de prescripeidn.

Sus efectos tenéficos son comparcbles a los de los antagonistas HZ, cen
les que pueden combinarse. Sus efectos colateralss son frecuentes y coru~
nea, Ceme todos los mediczmentes gue disminuyen la acider del estémage,-
estimulan la liberacidém de gostrina con awments de células parietales, --
Efectos colaterales incluyem alteraciomes a aivel gastreimtestimal (cat{g
tices e prexueven constipacién), elteraciemen del metubelisko mineral (qg
me en el Ca y P), en la nbserciém de cationes (Na, Al, g, Ca), prosmeves

alcalesis (per cadam eguivalente de HC1 a lz lmz, 8e prodwoe wne de NaHCO3
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a la Bamgre -maresa nlcalinn), Sx de leche - floali (per cumenmte do Ca y -
alcalesis) y se prommeve el llamode rebets fcide (la secresiéa &cida para
déjicamente es mayer cuande el pH o5 mds alte, metivamde hipersecresiéa -
sectemnidn de dcido después de que el antidcide ka salide del entéuage).
(2,16,26,30,34,41)

ANTAGONISTAS HZ

De les primsres sintetizades, com miclees Pisquimice tiewrea, la barima
mida y la metimamida, estdm em dosuse per su petencial efacte mewtrepémi-
se, Penteriermeate wtilizades, la cimetidima, eximetadima, ramitidisa,tis
tidima (ol nfclee tiazélice se ha relaciemade cem meeplasias gdstricas ——
por amascidez), famotidinn y lupitidima. De muevs creacién cems la mizati
dins e el acetate de rexatidina.

Cimetidina: con molécula cyamegwamidina cem amille imidosélice. Se ab—
serbe em intestine delgade, cem pico a les 90 - 1207 y vida wedin de 2hs,
cen elimimacién remal (pecos metabelites: hidreximetil y swlféxide) y Be—
le 10% por heces y biliar. Imkidve la secresiém dcida per:

I)Inhibioi‘- cempotitiva de 1a histamina em Tecepteres H2 de eélulas pa —
rietales (dismimwye la preduccién imtraceluwlar de AMPa).

b)Alteracién del metabelisme de la histamima

o)Dia-illye el fluje mucoss

d)Avmenta la sintesis dée prestamcides autrales y del fomde ghotrice cesm —
efecte de citeproteccién.

Premueve la liberaciéa, per otra parte, de gastrima, al dismimeir la =
acidez antral, Origika forsacién de compmestes N - mitroses, peteacialmen
te omcegénices. Demtro de sus efeatos colaterales se tiepem: afecoiemes —
emiécrinas (ginwcosastia al ser antiamdrégess por blequee de reosptorss —
amdrogénices normalmeate imkibides y per estimwlaciém de estrégemon, gomg
iotropinas y prolactina)(también dissimwye la libide, da impotencia y dis
minuye el mimero de espermutozeides, da disminwcién de paratheraona y Ca).
Fa médula ésea bipoplasin y disminucidém de meutréfilos, lewsecitos y pla-—
quetas. Ea S.N.C./ confusiém, somnclenoia, desorientaciés, agitaciém, alm
cimaciones, convulsiomes, En rifiém mefritis imtersticial, requiriemde cw-

wse waa adecwacién a los niveles de creatinima del paciente, Ea higade: -
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ammente do T.G.0., T.G.P., hepatitis, &ismimucidéa ded fluje hepdtice. Em-
pincreans: pancreatitis agmda. Em corazémi dismiawcidém de F.C. & hipotem -
816n en relaciés a adpinistraciém paremteral répida I.Y. Inmunelégicess —
disminwocién de linfecitos T swpresores.

Se ka referide wn petemcial emcégemo al formar compwestes N ~ mitreses
(especialmente N metil mitrose N nitrosoguwanidina (em displasias y ademe-
enrcimoma). A sw vez la hipe a aclorhidria preduce ammente en el mimers -
de Baasterias prodwcteras de nitrites {ritrocimetidina) tambidm omcégemosa.

Tiene también miltiples interacciomes medicamentosas cont diazepan, —-
warfarina, propamolel, feniteina (a1l reacciemar con el citecreme P4SO hepd
tice). Desis diarias: 300 mg cada Gha, 400 mg cada 12 w 800wg mocturmon.

Baaitidimai com anille furasc y cen potemcia de 4 -~ 5 veces Eayor que—
la cimetidina, con mayer duracién. Abdosrcién intestimal, excresiém renal
cen metobolites N dxide y S. Dosist 150mg cada 12 ha e 300 mg moctmrnes —
V.0. y anpoyesas 50mg cada 12hs.

Se dice que 20 awmenta prolactina, e testosterona, mi creantimina, sim-
icterferir con citocreme P450, mo da impetencia ri gimecomastia, no atra-
viega barrera hematoencefdlica. Ne requiere correccidéam de dosis em inswfi
ciencia remal oréaica. Otros amtores ponen em efectos secundarios: diarrea,
cefalea s incleso mastalgia.

Fanetidina: con ricleo tiazélico en vez de imidazélice, con P.X. de -
337.43 y elininaciém em erina y heces. Vida media de 3.8 ho. Desis wtili-
gadas: 20- 40 n(/dia inicio y nanteniniento 20 mg nocturnos (tratamiento-
de 4 senanus en wlceracibn dwedenal y hasts 6 en gdstrica). Tiene dosis —
equipetentes de 5 ng con 300 mg de cimetidina {de 9 ~ 15 veces nis poten-
te que ramitidina y de 34 ~ 40 nds que cinetidina). Util en Wlceras dueds
malee y prepiléricas. Tiene come colaterales: diarrea, cefalea, vértigo y
disminucidén de limfocitos T, Util principalmente enm Sx Zéllimger - E11i -
sen. Requiere ajmwste de dosis en inswficiencia remal crénica (em especial
con depmracién de creatinina de 10 o menoa). Cauwsa importante hipaclorhie
dria relacienada con compmestos N — nitrosos. No e3 antiandrogénica mi in

teracciona con citocromo P450 ni disminuye el flujo sangufneo hepdtice.

(1,2,4,7,16,20,21,2¢,29,30,34,41,42,44)
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ANTICOLINERGICOS

* Cempuestos sintéticos y seminintéticos cwaternaries de amonio y algumes
com asfecto blogueader gamglionar.

Originan inkibicién competitiva de acciones mwscarfnicas de la acetil-
colima. Com bloqueoc de receptores de uiscule liso y de célwlas parietales
(premweven aja secresién dcida) con disninucién hasta 40 - 50% de la se-
eresidu btasal de dcido.

Utiles eu ¥lceras dwodenalss (ya que tienem espasno frecwente e hipsr-
motilidad). Peco efecto soles (se asocian & amntifcidos y antagonistas H2),

Efectos colateralest seguedad de doca, disminuye tono del eafinter eso
fdgice inferior {prommeve reflwjo), com disnibwciéu tambidn del vaoianien
to gdstrice, Ne wsarles en presencia de glawcoma, hipertrofia prostdtioa,
estenonis pilgrica, patolegis pulmonar o em ancianes.

Una via nevedesa la constitmye el metilbromwro de hioscipna trunsdérmi-
ae (200 mog de grueso y 2.5 on2) con liberacién comstante del antioolinér
gico (4 mcg/m2/h) con mwcho menos efectos colaterales que los de prementa
cién eral. (2,16,30,34,41,46)

TRICICLICCS

Se pueden subdividir en dos tipos de categorias:
l)Antiﬁepresivoux como la trimipromina (dismineye seoresiéa deida con 50ng
nocturnes y con colaterales de vértigo, mareo, calambree, bockornos y -
que requiere Rasta 4 semanas para wn efecto mfxime) o como la doxepina-
(a dosis de 25 ng nocturna y efecto nfximo ex ) semanas). Aubas con efeo
to anticolinérgico y antidepresivo. (9,19)
h)No antidepresivos: Pirenzepina {con wnién selectiva a receptores m 1 o9
linérgicos de célmlas parietales. Inhibe la secresiém dcida y el flwjo-
mmcos0, actuando en la fase cefdlice y gdstrica de la secresién Lcida.-
Pico a las 4 hs, vida media de 8 - 20 ks, con awsorciéa de 35%.
(2,16,27,30,34,41)
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Ke atraviega barrers henatoencefdlica (es hidrof.{hun) amngue es un de
rivado benzediazepinico. Por analogfa com la cipreheptadina genera ham
dre, Paede combinarse com antagonistas H2, Contribuye a dispinmir la <
. fase pewrégona de la hiperastilidad. Dosiss 75 mg/ifa enm ¥lcera géstri
oa y de 150 mg en la dwedenal, dividida em 3 temas, 3O ninutes antes de
lee alimentes. Otros woos: en colopatfas furcionalea. Celaterales: dia
rres, censtipacién, seqwodad de boca, fatiga, mawsea, hambre, visidm —

werresa (nenos de wn 5% de colaterales).

XYLAKIDA

Kedicaneate pece usade. Es la proglwmida, agente antiseorster y mwce -
pretester (regenera nlcosn) con propiedades autiedematosas, Es wun amtage-
mnista de les recepteres G gdstrices, aim efectos colimérgices. Es wn deri
vade de aninodcidos glutimice y aspdrtice. Ne da taquifilaxia, Desis: de~
200 — 400 ng cada # ks, con presentacién V.0, e I.V,

NEUROLEPTICOS. CORTICOHIPOTALAKICOS

Pretotipe el Sulpiride, que disninuye la secresidén gdstrica y altera ~
it fluje sucose. A dosis altas es wn medicamento antipsicétice. Tiens efec
tos antidopanina, awmenta prolactina y da sedacién. Per sm efects no deds
wtilizarse es casos de pacientes con feoccromocitoma. Debe ajustarse sm ds
ois en inswficiencia remal crénica. Losis: 50 mg 3 a & veces al dfa (como
antipsicétice hasta dosis individuanl de 200 ng). Colaterales: Sx ameno ~—
rrea-galactorrea, ginscomastia, diskinesia (tortfcelis con crisis oclulé.
gires y trisows que ameritan wso de amtiparkinsonianos y anticolinérgices).
(2,16,30,34,41)
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INHIBIDORES DE BOMBA DE PROTONES
SUSTITUTOS BENZIKIDAZOLES

Fdrmacos que inhiben la bomba de B/K ATP asa de las célmlas parietalea
(el K de la luz se intercambia con el H del eitosol en relacién de 1il mer
malmemte), con generacién de 160 mmol de HC1 por wnidad celwlar. Les catie
nes hidrofébicos compiten con el K. Estas enzima estd presente ea células-
parietales de estdmado y en celom {genoracién de dcido sole en las prime—
rna).

El f{rmaco omeprazol es wna prodroga protonada que actda a nivel del ~
oanali{cule secretor de la célwla parietal en dondeé 58 wne covalemtomente-
s los grupos sulfhidrilo die la H/K ATP asa en forma irreversible. Interfie
re con el citocrome P450 por su anillo imidazol. Desis promedieo de Z0 = 30
ug diarios en mna dosis por 7 dfas.

E1l awnento de gastrina y la anacidet que origina puede generar neoplam
sias gistricas y exterocromatines. La aclorkidria promueve un sokrecreci-
miente dacteriens con hipergastrinemia, las bacterias convierten los ni -
tratos de la dieta en compuestos nitrosaminas (carcinogénicas). Adends, -
la aclorhidria awmenta el n¥mero de células parietales y de etras células
de tipo enddcrino de la nmucosa gdstrica, semojentes a las células entere-

cromafines generando tucores de tipo carcinoide. (2,3,12,16,2b,29,30,34,41)

ACENTES DE CULIERTA EN La LUCOSA

a)Bismuto coloidal:

Quela protefnss (tejido de granwlacidn}, teniendo accidén a wn pH dcide,
Se wne a las mucoproteinas de las lesiunes wlcerosas necrétices. El dici-
trato tripotdsico de Bi es wn complejo citropéptfdico de Bi, dispersade -
en citrato de Bi en una colucidn de hidréxido de amonisco que actia sobre
las proteinas en medio dcido para f'oraar compuesios de protefna - Bi que-
tienen aifinidad por el tejido de granulacidén y crean wn cofigulo de protei
nuto de Bi en el nicko ulceroso. El Bi coloidal tanbién se wne a la pepsi
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ma, Tiene la erorme ventaja sobre otros cimpuestos de ser wn fdrzaco acti
vo en el tratamiento del Helicobacter pyleri asociado a la generacidén de-~
lesiones wlcerosas. Tiene también inconvenientes como lo sox el dar sabor
Y olor smoniacal y telir heces de negro {confusidn con uelena) Y en rares
casos dar encefalopatia por bisomte. (2,16,30,34,41)

®)Sucralfates

Es ama sal de hidréxido de aluminie con sulfato de sacrosa. Molécwla de
Bucrosa unida a & radicales swlfato. En medie dcido se disocia lentamente
(1iwera A1) (a pE 3 - 4). La mayorfa del swcralfato paTmanece coxo wa com
puesto de nmaterial viscono y adherente con moléculas disociadas que mantis
nen de 1 — 7 grupos de sulfato likres y a pH dcido se hace altamente polar
y se wne al tejido de la lesidn wlcerosa hasta por 12 hs. Es wn antidoido
pobre con sfecto buffer minimo. La adherencia al tejido de granulacién pre
viene la difusién de dcidos y sales billares de la dlcera y protege al te
jido de la hidrélisis por pepsina, Sus iones (-} ae wnen a los (+) del to
Jjide necrétice (se une a alwimina, fibrindgeno, células dafiadas ¥ neutré-
files) originando wna cubierta protectora y cicatrizante.

Tiene poca absorcidn (menes de 5%} y ne altera la secrenién de dcido o
pepaina, Ya que reqiiere un medio fcide para sw accién no deke mtilizarse
son antifcides y debs darse 1 hs antes de cada cenida y al acostarse (do-
sis de 1 gr por tom).

Otres mecanisnes de accidn postulades sen: praviene la hidrélisis mueo
sa per pepAina, Se wne a sales biliares y tiene efecto citoprotector al —
aunentar cantidad de woco (aumenta barrera moco - bicarbonatn-), aupmenta la
hidrotobicidad de la mwcosa, aumenta el flujo sangufnee mucosc, aumenta la
movilizacién celular, incrementa la formacidn local de prostaglandinas, es
tinpwla el fndice mitétice y el factor de crecimiento epidérmico probable~
aente, Por estas acciones, también es iitil en el tratamiento iel reflmje—
gastro - esofigico, la estomatitis, el reflujo wiliar (gastritis alcalina)
y enlaza P, Recientemente se ha proruesto su wso tépico en sangradc como
o1 variceal. Colaterales: comstipacidén (2%), sequedud de boca, doler, dis
minuye absorcién de tetraciclinas y fenitoina.

Otro compwesto poco utilizado, polisacdrido azufrado, es el sulfato de
amilopectina.

(2,11,16,30,37,38,41)
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EXTRACTOS LE LLICOR DE REGALIZ

Sw principio active es el dcido glycyrrhfzico y su compwesto tipo es la
Carbenoxolona (sal sédica, derivado 18 — batn).

Su mecanismo de accidn es el aumentar la sfntesis y densidad del moce-
(contra retrodifusién de hidrogeniones), adends también awmenta la vida -
media de las células mucosas y disminuye su fndice de exfolimcidm, dismi-
niyendo también el desdoblamiento de prostuglandinas enddgenas, No afecta
la secresidn dcida del estdmago ni la de pepsina.

En cuanto a su metabolismo, tiene una rdpida absorcién gdstrica, por le
que su presentacidn farmacolégica requerird de ura capa protectora en tra
tdndose del manejo de ilcera duodenal. Su pico es a la 1 -~ 2 he, con vida
media de 15 ks ya gue tiene excresidn diliar y reabsorcidn en intestine =
delgado. Dosis: 300mg cada 8 - 6 hs.

El principal limitante de su uso es la retencidn de Na que prodwce (hug
ta‘én wan 33% de los casos), generando hipertensidn arterial e hipokalenia
(para 1s que sa han uwsado Blogueadores de la aldosterona, come espiromolag
tona). (2,16,30,34,41)

PROST.ACGLANDINAS

Derivan del dcido araquidénice y son dcidos grasos de 20 C oxigenados.
Son ‘de produccidén endSgena o administracidn sintética exégena. Los tipos—
farmacolégicos de uso son el misoprostil (200 mcg cada 6hs), el enprostil
(35 meg cada 12 hs) y el arbastopril (andlogos metilados de prostaglandi-
nast andlogos 15 (R) - 15 dimetil y 16 - 16 dimetil PGE2).

Se encuentran presentes er leche de vaca (sl darla en la dieta para ul
ceroso se administran exdgenamente). E) tabaco disminuye sw sintesis endd
gena. En dlcera duodenal hay disminucidén de su produccién.

Paru su accidn, se uren a un receptor en la membrana basolateral de la
célula parietal y libersn proteinas que inhiben al AKPc.
(2,16,30,32,33,34, 35,41,43,45)
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Disminuyen la secresidén de dcido y pepsina en macrodosis pero originam

diarrea hasta en el 34% de los casos, razén por la cual se manejan dosis-

wenores ya sefialadas, dosis a las que persiste su efecto citoprotector.--

Este iltimo efecto incluye: awmento en la produccién de moce, awmento del

potencial transmucose (Baja retrodifwsiém de hidroguniones), aunente del-

flwjo sangufneo mucose, estimulacién de la secresién de dicarbonate gdatri

Go, zumente de la migracién celular.

Este medicamento se he recomendado en especiaml para la gastritis y ulce

raciones en pacientes bajo munejo con anti-inflamatorios no esteroldees

(¥lceras postuedicnnsntoans). Colateraless: diarrea, aborte, doler célico

.Y en raras ocaoiones y a grandes dosis hiperostosis.

OTRAS OPCIONES TERAPEUTICAS

Addends de los grupos de medicanentos sefialados previanente, se encmes-

tran otros, algunos de olles en forma experimenrtal y otros como ndyuvantes

al maneje con los férmacos tradicienales, Sefialaremos como ejemploss

a) Castrocinetices:

Ketoclorpranida {derivado ortopamfnico, con accién colinérgica, que rs
gula la motilidad entre el antro y el bulbo, aumenta el vacianmiento —e
gdstrice disminuyendo el contacto del doido y la pepsina con el nicho-
wlceroso, disminuye el reflujo biliar y disminuye indirectamente la 56
oresidn antral de gastrina en estdmogos hipotdnicos, tembién awmenta -
el tono del esfinter esofdgico inferior previmiendo el reflwjo, Por sw
accién central en relacidn a la dopamina puede originar Sx extrapirani
dal, ademds de somnolencia, nerviosismo y astenia, Pudiera tener efsc-
to en dlceras gdstricas y audosamente en duodanales),

Dromperidons (acciones semejantes al anterior, mo atravieza barrera hs
watoencefdlica), ’

Ciseprida (de valor por su accidén sobre potilidad gastirodwodenal, sens

jante & los previos).
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) Secretina sintética (probablemente inkiba gastrina)

o) Antigastrinas (sintétices, semejantes a fenilalanina, inhiken la res—
puesta de socresién gdstrioca a la gastrina II y a la pentagastrina).

d) Bloqueadores Weta adrenérgicos (inhiben secremidn gdstrica, de poca —
wtilidad clfnica para esta accidn). (2)
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