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RESUMEN

Se hace una revision del tratamiento de la enfermedad acidopéptica, definlendo para el
efecto, las drogas existentes y su utllidad. Se clasifican en aquelias que modifican el factor
acldo (antiacidos, anticolinérgicos, antagonistas de los receptores H2 y los BenzZimidazoles sus-
tituidos), los que aumentan la resistencla (sucralfate, bismutos y carbenoxclona), y otros (tran-
quilizantes y neurclépticos y las prostaglondinas). Se discuten los esquemas terapéuticos utill-
zados. Finalmente se hacen algunas anotaciones sobre ia importancla que tiene la cirugia en
el fratamiento de la enfermedad acidopéptica.

Palabras claves: Enfermedad acidopéptica, Ulcera Gastrica, Ulcera Duodenal. antiGcidos,
anticolinérgicos, antagonistas de ios receptores H2, Vagotomia.

SUMMARY

A revision of acidpeptic disease is made: for that purpose current drugs used and thelrrespec-
tive utility are defined: first, those that modify acid factor (antacids, anticholinergics, H2 recep-
tors antagonists and substituded imidazoles), second, those that increase resistance (sucraifo-
te, bismuths and carbenoxolone) and, third, other drugs (tranquillizers, neuroleptics and pros-
tagianding). Therapeutic patterns used are discussed. Finnally some connotations are pointed
out about the Importance of surgery in the treatment of acidpeptic disease.

Key Words: Acidpepftic disease, gastric ulcer. duodenal ulcer, antacids, anticholinergics. H2
receptors antagonists, vagotomy.

**  Presentado en el Noveno Curso y Congreso de Medicina General y Social, Octubre 27, 28, 29 de 1988. Me-
dellin.

*

Profesor Titular Facultad de Medicina U.P.B., Cirujano General del Hospital Pabla Tebon Uribe. Editor de la
Revista de Medicina U.P.B., Medellin - Colombia.

MEDICINA UP.8. - MAYO 1989 - VOL. 8 No. | 45



Para comprender y emprender adecuada-
mente un esgquema de tratamiento de la en-
fermedad acidopéptica, detb:emos tener un
conocimiento preciso del arsenal terapéuti-
co del que disponemos para e momento
actual.

Podemos clasificar ios agentes terapéuticos
disponibles de la sigulente manera :

1. Los que modifican el factor dcido.
2. Los que aumentanh la resistencia.
3. Oftros,

Entre los agentes que modifican el factor
Gcldo debemosincluir Los antidicidos, losan-
ticolinérgices, los antagonistas de los recep-
tores H2 y los Benzimidazoles sustituidos.

Entre los agentes que aumentan la resisten-
cia debemos inclulr: Sucralfate, los bismutos
y la carbenoxolona.

Entre los agentes rotulados como otros de-
bemos Incluir: Los tranquilizantes y neu-
rolépticos vy las prostaglandinas.

Los antiacidos: Su principal accién es la de
neutralizar la Gcidez Intragdastrica, con lo
cual se reduce la cantidad de Gcido quelle-
ga al duodeno. (1, 2).

Ideaimente deben poseer: Acclion buffer al-
ta, larga accién, que se absorban io menos
posible y que no tengan efectos colaterales
locaoles o sistémicos. De acuerdo con estos
criterios, unos son menos recomendables
que otros. (2).

Los antiGcidos se dividen comunmente en
sistémicos y no sistémicos. Los sistémicos son
aquellos que son absorblbles y por lo tanto
pasan a la sangre y modifican el equilibrio
dcido- bdsico. Los no sistémicos no se ab-
sorben.

Se pretende conlaterapéutica anticidare-
ducir el contenldo acldo en el estdmago,
con lo cual desciende la cantldad de iones
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retrodifundidos a través de la mucosa, io-
grando el efecto deseado en las Ulceras
gastricas: con lareduccién del dcido vertido
al duodeno se logra el efecto deseado en
kas Ulceras duodenales.

Se logra también con los anti@cidos la dismi-
nucién de la pepsina; esta se produce de
manera éptimaaunpHde 1.5y 2. 5. Conva-
lores mayores de 3.5 a 4, la actividad de la
pepsina disminuye marcadaomente (1). La
activacién del pepsindgeno, para su con-
versién en pepsing, se iniciaaun pHde 6 con
gran lentttud y se hace casiinstanténea aun
pH de 2. Las pepsinas, aunque Inactivas en-
zZiméaticamente a un pH de 6, son estables y
recuperan su actividad cuando el pH dismi-
nuye. A un pH de 8 o mayor, las pepsinas ex-
perimentan inactivacion Irreversible (3).

Con respecto d su efecto sobre el dolory la

curacién de ki dicera, conviene menclonar
que Investigaciones serias como la de Peter-
son y cols. (4) han demostrado curacién del
78% (28 de 36 paclentes) en 4 sernanas; ello
fué comparado con 45% (17 de 38 pacien-
tes) en un grupo en el que usaron placebo.
Pero no hubo diferencla en el alivio del do-
lor. Peterson daba un total diario de 7 dosls
de antiécido, con capacidad neutralizante
de 1,008 mmol.

Estudios subsiguientes (Kunert y Ottenjann,
1979} empleando igual volumen y frecuen-
cia pero menor capacidad neutralizante
(560 mmol) obtuvieron resuttados similares.
Asi mismo, Lam y otros, 1979, en Hong Kong,
empleando adn menor capacidad neutrall-
zante (175 mmol.), obtuvieron también ex-
celentes resultados en comparacién con el
placebo. Estudios procedentes de Noruega
demostraron lo mismo (Berstad y otros, 1982)
M.

Ofros estudicos han hecho comparaciones
de los antiGcidos con la cimetiding, no en-
contrando diferencias significativas con mi-
ras a la velocidad de curacion (1, 2).

Concluimos que 1os antiGcidos solos son ca-
paces de curar las Ulceras pépticas si se dan
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en cantidadessuficlentes que sean capaces
de mantener ia neutralizacin del contenido
gdstico (5).

Con base en los estudios de Fordiran y Peter-
son es aconsejable dar una toma de 30 c.c.
de un preparado de hidréxido de Aly Mg, 1
y 3 horas depués de las comidas y antes de
acostarse (7 tomas en total) (1). General-
mente las cantidades recomendadas por
las casas farmacéuticas son demasiado bao-
Jjas. Unos 30 c.c. neutralizan 50 mq. de H+. Sin
embargo, la faciltad del empleo de los an-
tagonistas H2, dejaron un poco sin piso a los
antiGcldos, pero pudieran acelerar en com-
binacién la velocidad de curacldn de las
Ulceras. Es iImportante anotar aqui que no
deben ser tomados al mismo tlempo con los
antagonistas H2, pues Interfleren su absor-
cidn y reducen el efecto antisecretorio.
Cuando los anfiécidos son ingeridos una ho-
ra después de los antagonistas H2 no se
aprecla tal interferencla (6. 7). No deseo ex-
tenderme sobre cada uno de los compues-
tos antidcidos, ya que, como dijimos, su uso
es actualmente limitado porlaincomodidad
de su prescrpcion; pero pueden utilizarse, en
algunos casos, para ser tomados entre coml-
das y al acostarse y para el alivio del males-
tar abdominal o en eplsodios de pirosis (5).

La mayoria de los antiGcidos modemos son
una combinacion de Hidréxido de magne-
sio e Hidréxido de aluminio. El Hidréxido de
magnesio forma cloruro de magnesio con el
écido clorhidrico. Esta sal tiene efecto laxan-
te. Un tercio de las soles de magnesio forma-
das se absorben, lo cual puede ser desven-
tajoso para pacientes con falla renal. El
hidréxido de aluminio forma cloruro de alu-
minio en el estémago. Este puede ser hidro-
Iizado en el intestino y forma sales de alumi-
nio, lo que produce constipacién. La ma-
yoria de estas sales no son absorbibles; la ex-
crecién de fosfato de aluminic puede dar
deplecion de fdsforo a largo plazo (2).

El hidréxido de aluminio tiene otra propiedad
oparte de los efectos sobre el dcldo gastri-
co: Enlaza acidos bliares Intragdstricos y los
mantiene en forma hidrolizada. Asimejora el
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efecto danino del reflujo duodenogdashico
(8). Sin embargo. fattan estudios para com-
probar la utiidad de ésta propledad fisico
quimica (2).

Anficolinérgicos: El principal efecto de la
mayoria de las drogas usadas en el rato-
miento de la enfermedad ulcerosa péptica
es la disminucién de la acldez en el estéma-
go vy el bulbo ducdenal, bien sea a través de
la neutralizacién o por la disminucién de la
secrecion acida. Antes de la infroducclén
de los antagoenistas H2 las Gnicas drogas que
podian reduclr la secrecidén Gclda eran los
anticolinérgicos, 0, para ser mds precisos, las
drogas antimuscurinicas (1).

Conviene recordar que el sistema vagal tle-
ne por transmisor universal a ta acetiicolina.
Los receptores colinérgicos se encuentran
en todo el cuerpo, central y periféricamen-
te. En la petfera se encuentran en la placa
motora terminal y en: corazdn, musculo liso
y varlas glandulas exocrinas incluidas ias
células parletales del estémagce (9).

Farmacolégicamente, una parte de las ac-
clones de la aceliicolina eran exactamente
reproducidas por la inyeccldon del alcaloide
nicotina, mientras que ofras eran desenca-
denadas por la muscarna. De alii que hay
receptores muscarinicos y nicotinicos.

El efecto sobre la secrecion géstrica es mus-
carinico. Por ello el esfuerzo en éste sentido
se ha orentado hacia el desarrollo de un
agente antimuscarinico selectivo sobre la
secrecién gastrica. La pirenzepina, antago-
nista M1, esun buen inhibidor de la secrecion
gdstrica y no altera las funciones fisioldgicas
a nivel gastrointestinat y es relativamente -
bre de efectos sobre la musculatura lisa
esofagica (1, 10).

En dosis de no menos de 100 mgr. dia, la pi-
renzeplna es una buena droga pora el trata-
miento a corto plazo de la Ulcera duodenal
(1. Su efecto terapéutico también ha sido
demostrado enla dlcera gastrica (2). No obs-
tante en esas dosls los efectos colaterales,
consistentes en sequedad de boca y distur-
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bios visuales, son mas bien frecuentes; tam-
bién se presenta retencion urinaria. Se nece-
sita mds estudio para poder tomaro como
alternativa de los antagonistas Hz,

Aniagonistas de los recepiores Hz : Estas dro-
gas tHenen una estructura molecular que les
permite ocuparlosrecepteres H2de las célu-
las parietales, previniendo la estimulacién
histaminica de la produccién acida. Esta ac-
cién reduce sustancialmente los efectos fi-
nales de la gastrina y de actividad vagal so-
bre la secraclon acida (5).

Desde 1972 se Intfrodujeron los antagonistas
Ho, Burinamida y Metiamida gue resultaron
téxicos (2.

En 1976 fué publicado el primer informe clint-
co para el fratamiento de la dicera péptica
con Cimetiding, lo cual origind un cambio en
todo el mundo (2). Fué el primer agente que
combinaba de manera efectiva la inhibl-
cién de la secrecién gastrica, seguridad a
largo plazo y una baja incldencia de efec-
tos colaterales. Para 1985, se estimaba que
25 millones de personas habian recibido ci-
metidina. Aparecié luego la Ranltidina en
1981. Actualmente hay unos 25 antagonistas
H2 en estados diferentes de desarrollo far-
macoldgico (11).

La Cimetidina tiene varios efectos colateras-
les indeseables. Desde su introduccion se ha
informado sobre su actividad antiandrogéni-
ca(2).Seune alosreceptores androgénicos,
a los receptores del slstema de oxidacién
hepdticay areceptoresde loslinfocitos. Cru-
za ademads la barera hematoencefdlica y
se une a algunos receptores cerebrales (11).
De aqui se desprenden efectos tales como:
ginecomastia, oligospermia, confusion men-
tal en paclentes mayores y/o aquellos con
problemas renales, aumento de los niveles
de creatinina, aumento delosniveles de pro-
lactina en el suero produciendo galactorrea
y amenorea (5, 11).

Estimula fa inmunidad mediada por células.
Interfiere con el Citocromo P450, porlo cual
s& slevan los niveles sanguineos y fama-

48

colbgicos de drogas que dependen de la
desactivacién hépatica (Propanolol, Warfa-
rina, Diazepan, etc. ...) (2,5, 11). Por éstain-
terferencia se disminuye el flujo sanguineo
hépatico; éste efecto lo comparte con la
Ranitidina. Hay elevacion transitoria de las
fransaminasas pero los estudios en animales
con cimetidinay ranitiding no han demostra-
do toxicidad hépatica significante (11). El
efecto hépatico yla confusidon mental sonios
mds importantes ciinicamente; los otros son
poco comunes y suaves (5).

La busqueda de una mayor especificidad
ha sido uno de los mas importantes avances
en el desamollo de los nuevos antagonistas
He (1Y),

El porcentdje de curacidn con Cimetidina
ha sido significativamente mayor que con
placebo: 80% frente a 40%, respectivamen-
te. No se encontraron diferencias significatl-
vas entre las dosis de 400 mgr. dos veces al
dia, con otras dosls mayores (12).

La ranttidina es un antagonista H en el que
un anillo furano ha sido resmplazado por el
nucleo imidazcl de la cimetidina. Es cinco
veces mdas potente que la cimetidina en ba-
se molar, lo cual permite una dosificacién
mds simple: 150 mgr. dos veces al dia (12).
Con ambas, cimetiding o ranttiding, la cura-
clén de las dlceras duodenales ha side de-
mostrada en cerca del 70% dl final de los 4
semanas. Por 8 semanas, aproximadamente
85 - 0% sin Ulceras. Recaidas del 50% en el
primer ano (11).

La comparacidn de ambas drogas (Cimeti-
dina y ronitiding), fué efectuada en 12 estu-
dios en unos 1.500 pacientes. En todos me-
nos en uno, se compararon 300 mgr. de ra-
nifiding con un gramo de cimetidina diarios.
No hubo diferencia excepto en uno sélo de
los estudios (12). Para la dicera gdstrica, la
curaclon en 4 semanas ha sido det 60% (cl-
metiding) y 5% (ranttiding). A las 8 semanas
del 80 - 90%. Recaidas del 70% en el primer
aho (11).
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Otro importante antagonista H? es la Famo-
tidina. Tiene un anllio tiazol en vez del anillo
Imidazol de la cimetidina y del anillo furano
de la ranitiding. Sus ventajas son mayor po-
tencia y mayor duracion de accidén que sus
dos predecesoras (11, 15).

En sujetos nomales, una dosis de 20 mgr. de
fomotidina causs supresion del 90% de la se-
crecion aclda gastrica estimulada por pen-
tagastrina, comparada con una supresion
del 55% de 300 mgr. de cimetidina (11).

Con respecto a su duracion de acclon, se
demostré disminucién de mas del 50% de la
secrecion acida estimulada por pentagastri-
nA, 12 horas después de una dosis de 20 mgr.
El volumen de Ia secrecion tamblén fué sig-
nificativamente disminuldo (11).

Howard y otros demostraron que la famotial-
naQ, en pacientes con Zolinger Ellison, era 9
vaces mas potente que la ranitidina y 32 ve-
ces mds potente que la cimetidina (13, 14).

Las propledades descritas para la famotidi-
na la distinguen claromente como el més
prometedor de los nuevas antagonistas Ha,
introducida apenas en 1986.

Hasta ahora la experdencla clinica con cime-
tidina y ranitidina, ha demostrado gque di-
chas drogas tienen resultados clinlcos simila-
res. Ninguna droga ha demostrado eficacia
completa para la curacién de la dicera in-
mediata o pemanentemente. Cinco a 15%
de las Uiceras duodenales no curan con los
antagonistas H2 y otro 10 - 25% recaen du-
rante la terapla de mantenimiento (11).

Vohiendo a o famotidinag, vale I pena ano-
tarque no se hanencontrado efectos adver-
sos significativos. No bloquea los receptores
androgénicos ni el cttocromo P450 (15).

Un estudio comparativo de la famotidina
con placebo, en Ulcera duodenal, demostrd
que una dosis de 40 mgr. al acostarse cura-
ba un 75% y un 83% de los pacientes a las 4
y 8 somnanasrespectivamente. Para el place-
bo fué de 31% y 45%. También fué superior lat
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famotidina que el placebo para el dlivic del
dolor (16).

Otro estudio comparativo de famotidina
con ranitidina, en dicera duodenal en 1,031
pacientes, de 19 paises, 68 investigadoresno
encontraron diferencia significativa en los
dos grupos. A las 8 semanas curaron el 90%
delos pacientes. Fueroninclusive similaresen
ia presentaclén de reacciones adversas y
fueron las mas comunes las cefaleas y la dio-
rrea (1.5%) (17).

Existen ya tamblén estudios de su efectivi-
dad en la dicera gdstrica benigna, Com-
pardndola con placebo, se encontrd que 40
mgr. de famotidina curaba 45,62 y 77% de
las diceras a las 4,6 y 8 semanas respectiva-
mente. Con el placebo en 30, 44 y 52 para
periodos Iguales (18).

Omeprazol: Los benzimidazoles sustituidos
son UNA nueva clase de drogas que parecen
ser capaces de produclr vergdadera anaci-
dez(11).

Esta drogo es un blogqueador de la bomba
de protones de la célula paretal. Esta célu-
la secreta lones hidrégenc por intercamblo
con lones K, a través de ko mencionada
bomba localizada en la membrana secreto-
ria de la célula parletal. Este sisterna seria ca-
talizado por la enzima K*/H* - ATPasa
(Hidrégeno - Potasio Adenosintrifosfatasa). El
nombre genérico de omeprazol se le ha da-
do en Suecia (2, 11, 19).

Quimicamente es una base géblly como tal
se acumula exclusivaomente en la parte aci-
da de la célula parietal. No se ha demostra-
do que se acumule en ofre érgano y no
afectaningn otro sistema enzimdétice cono-
cldo,

Debido a que Interactla con la bomba de
protones. inhibe toda forma de secrecién
aclda estimulada (gastrinérgica, colinérgica
e histaminérgica), asi como ka secrecién ba-
sal (11, 20). Puede obtenerse una supresion
de secrecldn &cida casl total. Administrada
una vez at dia, omeprazol produjo un pHme-
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dio durante 24 horas de 5.5. Con fines com-
parativos la cimetidina a dosis de 300 mgr. 4
veces al dia produjo pH medio de 2.6 (2, 11).

En un estudio controlado, la curacién de la
Glcera después de 2 semanas fué del 63% y
después de 4 semanas del 93%. con 20 mgr.
de omeprazol al dia. Pero las pruebas de fun-
clén hépatica fueron alteradas de una ma-
nera significativa en éste estudio (2). En otro
estudio, a las 4 semanas la curacion de la
dcera fué de 92% (21).

En un estudio reciente, comparando ome-
prazol (20 mgr. por dia) con cimetidina (1.200
mgr. por dia), el primero demostré una mas
raplda curacién de la Glicera duedenal y del
dlivio del dolor. A las 2 semanas, 62% contra
46% (23).

Sucratfate : Es la sal bdasica de un disacdrido
sulfatadoe. Es casl Insoluble en agua y reac-
clona bdésicamente. Cuando llega al am-
blente dcido del estdmago se disocia. Final-
mente hay formaclén de una sustancia vis-
cosa que es la forma activa del sucralfate.,
Esta forma viscosa es fuertemente adheren-
te a los tefldos gastricos y duodenales (19).
En experimentos con ratas se ha observado
que se une mdas selectivamente a las dreas
ulceradas del estdbmago (2). Las Glceras son
cublertas por una pelicula tlanquecina for-
mando una barrera protectora. Esto ha sido
demostrado también en el hombre. Se ha
observado que Hene una ofinidad 6 a 7 ve-
ces mayor por el crdter de la dlcera que por
la mucosa nomal, tanto en expermentos
animales como en estudios en humanos (2,
19). Esta afinidad se efechia mejor a un pH
baio que neutro (2). En las diceras duodena-
les la concentracidn de sucralfate en el sitio
de la Glcera, cae significativamente entre 6
y 12 horas después de la altima dosls. Se ha
demostrado también una mayor cantidad
de sucralfate en el sitio de una Ulcera recien-
temente curada que en la mucosa nomal
(9,

Su posible mecanismo de accidn esté rela-

cionado con: proteccién del sitio de la Gice-
ra, al brindar una barrera para la retrodifu-
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sidbn de iones hidrégeno; inhlbickdén de la oc-
cibnde la pepsina, y absorcién de acidos bi-
Hares dependientes delpH; apH2-3escom-
parable at de la colestiramina, pero a pH 7
cae a sélo 20 - 50% (19).

Para que el sucralfate seq efectivo (1 gramo
4vecesaldia), necesita hacer contactocon
el Gcido gdstrico. Por elio se administra 1 ho-
ra antes de las comidas y of acostarse. Con
ésta dosls se ha demostrado que es capaz
de curar las Ulceras géstricas y duodenaies
de manera similar a la cimetidina y con re-
currencias ligeramente inferiores (2,19).

Bl efecto colateral mds comin es la consti-
pacion (3 - 4%) (19). Mark y Cols en 1983 si-
guleron 49 paclentes despuds de curados
de una dicera duodenal con sucralfate ¢ ¢l-
meftidina, por 1 afo. Larecurrencla en el gru-
po del sucralfate fue del 63% y en el dela cl-
metidina, del 73% (19).

Bismutos: El subcitrato de bismuto coloidal es
una sal compleja de bismuto de acido citrl-
co. En medlo acido, pH menor de 5, forma
compuesos Insolubles que se precipltan en
la base de la Uicera, formando una bamrera
protectora contra la actividad destructiva
del &cido, la pepsina y presumiblemente la
bilis. En Glceras expetimentales en ratas, se
demuestra la presencla de bismuto 6 horas
después de su administracién. Se ha demos-
trado que el bismuto estd abundanternente
presente en el crdter y sus margenes de las
Ulceras gastricas en el hombre y solo trazas,
en la mucosa que las redea. En combina-
cién con el mucus del estémago retarda la
migracion de HY (19).

Cuandose presgrlben simultdneamente con
antagonistas H®, deben formularse de tal
manera que no se interfleran, pues los agen-
tes barera dependen del medic acido pa-
ra unirse a la dlcera y por lo fanto deben ad-
mlnlgﬁorse cuando el efecto del antagonis-
ta H* en la Geidez gastrica es minima (5). Es-
to es vdlido para el sucralfate. Por esta mis-
ma razén deben darse una hora anfes de
cada comida y al acostarse (120 mgr. por
dosis, 4 veces al dia para el bismuto o 4 gra-
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mos al dia, un gramo por dosis, parg el su-
cralfate) (19).

Su eficacia en la dicera duodenal ha sido
comparada con placebo y cimetidina en
estudios controlados. Se han obtenido cura-
ciones de 50y 96% con bismuto alas 4y 6 se-
manas, comparado con 8 y 43% con place-
bo. Con {a cimetidina no se encontraron di-
forencias (19).

Un buen ndmero de estudios demuestra que
un tratamiento de 8 semanas es tan efecti-
vo como la cimetidina para curar tanto Ia
Uicera duodenal como la gdsirica. Sin em-
bargo el dolor se controla mas tardiamente
®).

Hay algun reato en prescribir tratamientosre-
petidos de bismuto por el fesgo de la ence-
falopatia, en especiat st se exceden las dosis
recomendadas. Pero tal toxicldad no se ha
observado en ninguno de los estudios a cor-
to témino (19). Debe recordarse que es un
buffer de amonio y no puede darse en pre-
sencia de daho hépatico, pues puede pre-
cipitar encefalopatia. Hay tabletas de bis-
muto sin amonio en investigacion (5).

Se le ha puesto mucha atencién al infrigan-
te hallazgo de que larecaida se retarda des-
pués de un tratamiento con bismuto, com-
parado con la cimetidina (11,19). En un estu-
dio (Martin y Cols). la recadida en | afio fue
85% para cimelidina comparada con 39%
para bismuto. Esto Implicaria que un frata-
miento relativamente corto con blsmuto co-
oldal alteraria la tendencia natural de las
diceras a recurmir después de suspendido el
tratamilento médico (11). Esto necesita mas
estudio, sobre todo enlo que serefiere acudl
o cudles factores podrian ser responsables
de éste efecto protector (11,19).

Carbenoxolona : Extraida de la raiz del rego-
liz. Attera las caracteristicas quimicas y fisicas
del mucus, volviéndolo menos penetrable,
condiciona la proliferacion celular en las
criptas y limita el efecto de la pepsina, Su
desventaja radica en los efectos de edema,
hiipokalermia e hipertensién. No es aconseja-
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ble porio tanto darla en enfermos cardiovas-
culares e hipertensos (5). -

Sumodo de acclidn no hassido bien clarfica-
do. Esté probado su efecto sobre el aumen-
to de la produccidn de mucus gastrico y pa-
rece que facllita la sintests de prostaglandi-
nas endégenas (2).

Tranquilizantes y neurolépticos : Se ha estu-
diado la timipromina, un ontidepresor tri-
ciclico. Su mecanismo preclso de accién es
desconocido.

No es antagonista H? ni anticolinérgico, aun-
que esto Gitimo ha sido cuestionado (19). Se
ha demostrado que aceleran significativa-
mente lo curacién de las diceros géstica y
duodenal, pese a su poco efecto antisecre-
tor. (5

Prostaglandinas : Estas y el bismuto coloidal
tienen el potencial de cambilar la digtesls de
la dicera péptica. Los antagonistas He, no cu-
ran, son paliativos (11).

Los derfivados de los prostaglandinas han si-
do extensamente investigados en ia pasada
década, debldo a su capacidad para con-
ferir resistencia a la mucosa gastica lesiona-
da por varios agentes uicerosocs. Tienen ellos
varias acclones fisioldgicas que pueden ser
efectivas para fratar la Gicera péptica.

Las prostaglandinas E. A e | inhiben ia pro-
ducclén Gcida al blogquearla generacién de
AMP cicllcointracelular causada por ocupa-
clén del receptor histaminico. Las prosta-
glandinoas andlogas estimulan la secrecién
mucosa gdstrica, aumentan el flujo son-
guineo mucoso y aumentan la secrecion de
bicarbonato en las mucosas gasiica y duc-
denal (24, 25). Estas acclones son considera-
das citoprotectoras. Ofro dato importante es
que la supresion acida gastiica se obtiene
después de aplicacién tépica (oral), tanto
basal como postestimulacidn. No se requie-
re la absorciéon de ka droga para éste efec-
to, evitondo astlas consecuencias sistémicas
de las prostagiandinas. (2)
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Pero poseen efectos colateralesimportantes
que implden su aceptacion general tales
como la diarrea v la capacidad de producir
sangrado uterino y aborto (26, 27).

Sobre el misoprostol (metil ester andlogo de
PGE). se celebrd en Sac Paulo (Braslh, sep-
tiembre de 1986, unimportante simposio, cu-
yas princlpales conclustones fueron :

1. Demostracion de sus propiedades ant-
secretforias y protectoras de la mucosa y
por lo tanto su utllidad en la curacion de
las dlceras gbstricasy duodenales en hu-
manos, (28, 37).

2. Demostracién dereceptorestipo prosto-
glandina E en los células parietales
caninas aisladas y o relacion entre su
ocupacion y la inhiblcién de adenil ¢i-
clasa histamino sensitiva (29).

3. Que el misoprostol puede tener el efec-
to potencial de acelerar la curacion de
la ulcera géstrica al mejorar la hemodi-
namia mucosa, ademdas de su actividad
antisecretoria (30).

4. Suimportante efecto en la curacion de
la Ulcera duodenal, administrada en do-
sis de 800 microgromos 2 o 4 vecesal dia,
con resuttados similares a los de la cime-
fidina. Se presentd diarrea con el miso-
prostol en 4 - $% de los paclentes (31),

5. Su utiidad en los pacientes con Ulceras
duodenailes refractaras alos antagonis-
tas H*. Se obtuvieron curaciones del 42%
(20% con placebo). después de 4 sema-
nas de tratamiento con 800 microgra-
mos diarios (30 minutos después de ca-
da comida y ol acostarse) (32, 37).

6. Elefacto protector contra la asplina, los
antfinflamatorios no esteroldeos. &l ciga-
rillo y el alcohol (28, 33, 34, 35, 37, 38).
Serdn las prostaglandinas la droga an-
tulcerosa ldeal ? Aln debemos esperar.

Esquemas terapéuticos : Mientras se esperan
los exdmenes diagndsticos, en particular la
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endoscopia digestiva alta, se pueden pres-
cribir antiGcldos y dieta blor&do. No deben
ser prescritos antagonistas He, por el poder
de clcatrizacidn que poseen que Inclusive
pueden lograro en una neoplasla ulceradao
y hacer desaparecer los sinformas y 10s signos
aldn por algunos meses.

Cuando una Glcera gdastrica se ha compro-
bado que es benignha por endoscopla y
biopsia, se nicia un programg terapéutico
compieto con antagonistas H® y antidcidos
si @s necesado y al finalizar el tratamiento se
repetir@ la endoscopia para apreciar la
magnitud de ka curacién y st es del caso to-
mar huevo material para estudio anatomoe-
patolégico.

En casos resistentes, pueden agregarse
agentes protectores de la mucosa como el
sucralfate o el bismuto cololdal.

La efectividad de los antagonistas H? en el
tratamiento de las dlceras antrales asocia-
das a analgésicos y antinflamatorios estd en
estudio.

Enlos pacientes con enfermedad cardiomes-
piratoria o renal, considerados malos candi-
datos qu:_r‘grglcos. se dan altas dosls de anta-
gonistas H y posiblemente en combinacién
con antiGcldos, agentes barrera y otras dro-
gas ya descritas.

Una dlcera gdstrica debe curar completo-
mente. Si después de 12 semanas de trata-
miento continuo la curacidn no es comple-
ta, debe buscarse alguna otra razén. La re-
duccién det crater por mds de 3/4 no debe
aceptarse como evidencia de su naturalezo
benigna. Continuar fratamiento por un maxi-
mo de 18 semanas sl es necesaro. De acuer-
do con el resultado se decldird cirugia.

Prevencién de la recaida : Un 80% de las
Ulceras pépticas recaerdn sin tener en cuen-
ta la droga empleada, una vez seaq suspen-
dido el tratomiento. (5, 39). La prescripcién
continua de antagonistas H? en un régimen
de mantenimiento de una tableta de raniti-
dina ¢ 2 a 4 tabletas de cimetidina al acos-
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tarse, reduce la incidencla de recaidas ol
30% (5).

REGIMENES PARA MANEJO A LARGO PLAZO
DE LAS ULCERAS DUODENAL Y GASTRICA:

1. Continuo : El primer plan de tratamlento
compieto, es seguldo ininterrumpidamente
por una dosis de mantenimiento, lo cual re-
duce las recaidas (400 - 800 mgr. de cimeti-
dina ¢ 150 mgr. de ranifidina por 12 meses).
Durante éste tiempo, siocumerecaida. lado-
sis ser@ nuevamente aumentada a dosls
completa y volver a lo dosis de manteni-
miento despuéds de 4semaonas o hasta la de-
sapariclén de los sintomas. Si aun no hay cu-
racién después de 4 a 8 semanas de terapia,
puede ensayarse yn aumento de la dosis de
los antagonistas H*

Como olt?mcﬂvo, puede utlizarse otro anta-
gonista H pues pueden existir algunas dife-
rencias Individuales, aunque esto no ha sido
blen estudiado. También es aconsejable
cambiar cuando aparecen efectos adver-
s0s. Con ka dlcera gdastrica, en los tratamien-
tos a largo plazo se debe ser mdas cuidado-
sa y practicar endoscopla cada 3 meses.

Ceneralmente 6 meses a dosls total comple-
ta debe ser el limite para prescripciones con-
tinuas.

2. Intermitente : Consiste en tratar ol pacien-
te a dosis completa por 4 a 6 semanas por
cada episodio discreto de ulceracion. El
numero de tratamientos por afio depende
de la frecuencla de las recaidas.

Esté por definirse cual modalidad, continua
o intermitente, estd acompaniada de una
mayor reduccién en la incidencia de com-
plicaciones y de la necesidad de cirugio.

CIRUGIA : Se pretende con la intervenclon
quirargica io sigulente (41):

1. Alterar la didtesis uicerosa de manera

que la Ulcera se cure y se disminuyan al
mdaximo las recumrencias.
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2. Tratar de manera especifica y efectiva
las complicaclones de las diceras.

3. Seguridad y los menores efectos adver-
sos poslbles.

Cuando se elija un tratamiento quirirgico, el
clrujano debe escoger el procedimiento
que logre combinar mejor la segurdad, fa
eficacia, la prevencién de la recurrencia y
minimas complicaciones postoperatorias.

En el tratamlento de la diégtesis ulcerosa, la
vagotomia tiene un papel preponderante. A
nivel celular hay tres conocldos estimulantes
de la producciéon aclda paretal: acetiicoll-
nq, gastrina e histamina. La secclén delas fi-
bras eferentes vagales afecta la secreciéon
dclda al disminuirla estimulacion colinérgica
de las células parietales. Ademds, la dener-
vacion vagal reduce la respuesta de la célu-
la panetal a estimulantes endégenos como
la gastdna.

En el hombre, la vagotomia, tanto froncular
como supreselectiva, reduce de manerasig-
nificativa la producclén dcida basal vy esti-
mulada. La produccién basal es reducida
aproxdimadamente en un 80% en el periodo
postoperatorio temprano después de una
vagotomia supraselectiva. Estareduccién es
especiamente significativa durante la no-
che. Al ano de la intervencién la secrecién
Gclda basal era reducida en un 70% y a los
clnco afos en un 59%, segin Lavag y Ro-
land. La secrecidon acidamdéxima tamblén es
significativa y permanentemente suprimida
después de vagotomia cuando los pacien-
tes son estimulados por una comida, penta-
gastrina o hipoglicemia Insuiinica. A los cin-
CO anos es disminuida aproximadamente al
50% de los valores preoperatorios (41).

La antrectomia, ademds de la vagotomica,
reduce!a basal al 85% vy ka estimulada ol 80%.

Para la Qlcera gashica, los logros obtenidos
con la clrugia han sido muy importantes. Ya
que el factor primordial en el desarolio de
una Ulcera géshica es el defecto mucoso. la
terapia quirdrgica se dirige a ia extirpacion
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del segmento enfermo del estdmago, conlo
cual se logra prevenir la recurrencia en mas
del 95% de los casos.

Podemos conciulr que si se altera, con la ci-
rugia. la digtesis ulcerosa. Un estudio pros-
pectivo demostré una recurrencia del 12%
después de vagotomia y piroloplastia y dei
3% para quienes se les habion practicado
vagotomia y antrectomia. Para la vago-
tomia supraselectiva la recurrencia reporta-
da fluctia entre un 10 y 15%.

La cirugia electiva para la dlcera duodenal
€5 Muy segurg. Se considera que I mortali-
dad operatoria es del 2% para la vagotomia
troncular con anfrectomia, del 1% para la

vagotomiay pllcroplastiay del 0% paralava-
gotomia supraseiectiva,

Las complicaciones mdas importantes de es-
tos procedimientos son el ‘"dumping’ y ia dia-
medq, los cuales pueden ser suaves o severos,
Estas complicaciones estan reducidas ol
minimo en la vagotomia supraselectiva, en
la cual sélo se presentan como suaves en
menos del 5%. Para los otros dos proced!-
mientos mencionados, elias se presentan
con mucha mayor frecuencia (10 - 15% po-
ra el "dumping’ y 20 - 256% para la diarreq).

Un hecho para destacar es que después de
la legada de la cimetidina el nimero de ci-
rugias por Glceras gastrica y duodenal ha dis-
minuido notablements (42, 43).

ULCERA DUQDENAL

ENDOSCOPIA

i

Ulcera duodenal o duodenitis
Antagonistas H2. Miximo 12 se-

manas.

Negativa
Buscar otras causas

torios.

mutos,
Investigar Zollinger-Ellison

Persisten sintomas/ Ulcera no curada
Investigar: cigarrillo, alcohol, analgésicos, anti-inflama-

Aumentar dosis 0 cambiar a otros antagonistas H2
Hasta 8 semanas.Considerar: antiacidos, sucralfate, bis-

-

No curada
Cirugia

Sin sintomas/Ulcera curada

Antagonistas H2 {mantenimiento
continuo o intermitente)

MODIFICADO DE REF. 5
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ULCERA GASTRICA

ENDOSCOPIA

|

|

Maligna
Cirugia o Terapia Pal

iativa

Benigna

manas.

Antagonistas H2 por 4-8 se-

No curacion endoscdpica

Revisar si ia terapia ha sido cuidadosa y pre-
guntar por: cigarrillo, alcohol, analgésicos,
anti-inflamatorios,

Antagonistas H2 otras 4-8 semanas.

No curacién endoscbpica

Cambiar a otros antagonistas H2
Considerar: antidcidos
Sucralfate, bismutos

Antagonistas H2 : otras 8 semanas.

No curacion endoscopica

Cirugia

Curacidén endoscopica

Antagonistas H2 { mantenimiento con-
tinuo o intermitente.

Esencial: Endoscopia cada 3 meses du-
rantes el primer afio,

MODIFICADO DE REF. 5
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