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La enfermedad acido péptica es uno de los padeci-
mientos mas comunes del tubo digestivo superior.
Aproximadamente el 10 % de las personas han teni-
do, tienen o tendran esta enfermedad. La enferme-
dad esofagica por reflujo (ERGE), la Ulcera péptica
y la gastropatia por medicamentos son tres pade-
cimientos sumamente comunes relacionados con la
secrecion clorhidropéptica. La enfermedad ulcerosa
péptica se observa en los lugares en donde la mu-
cosa estd en contacto con el jugo gastrico. La forma
no erosiva es la variante clinica mas frecuente del
paciente con ERGE. En relacion con la ulcera pép-
tica, su localizacion gastrica es mas frecuente en
pacientes de edad adulta y senil, a diferencia de la
localizacion duodenal y prepildrica que afecta mas
a jovenes.
Desde el punto de vista histérico, los primeros
registros de esta patologia digestiva fueron reali-
zados en Mesopotamia.
La dolencia era atribui-
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istoria de la enfermedad acido-péptica

Figura 1.

de las primeras descripciones de la his-
toria natural de la enfermedad, describe
3 casos de la “enfermedad negra” “El
enfermo vomita materias negras como
posos sanguinolentos (...) Después del
vomito se siente mejor durante un corto
tiempo” (Figura 1).

Aulo Cornelio Celso, en su obra en-
ciclopédica De medicina, describe por
primera vez que las afectaciones es-

Vémito negro.

O tomacales cumplian los criterios para

presentar una “ulceracion”: dolor, infla-
macion, calor intenso e hinchazéon. Galeno, en De
método medendi, establece la postulacion de una
lesidon estomacal que deriva en una patologia gene-
ral. Le atribuye la aparicion a un “enlentecimiento
del movimiento de la sangre” que ponia al paciente
“espeso y melancolico”.

La transicion del método galénico a las diseccio-
nes de cadaveres permitid profundizar el conoci-
miento médico. Marcellus Donatus describid un caso
de un paciente en el que “la tunica interior del esto-
mago en la regidn proxima al piloro aparece corroi-
da”. Es el primero en postular que la lesién pudo ser
ocasionada por el mismo cuerpo del paciente y no
por envenenamiento.

A partir del siglo XVII y hasta finales del siglo XVIII
las necropsias se vuelven mas rigurosas. La asocia-
cion entre lesiones de la mucosa gastrica y cuadros
clinicos era bien conocida; sin embargo, es hasta
las descripciones del inglés Matthew Baillie que se
postula a la Ulcera péptica como un sindrome clini-
co gue tiene diferentes estadios, desde etapas leves
hasta la perforacion.

Jean Cruveilhier es reconocido como el primero
en describir claramente la Ulcera como enfermedad,
tanto en forma como en ubicacién. A su vez, aso-
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cia ciertos sintomas con la enfermedad, como lo son
alteraciones del apetito, digestion laboriosa, dolor
sordo en ayunos prolongados o durante la digestion
y la descripcion del punto epigastrico. En el libro
Anatomia patoldgica del Cuerpo Humano (1829) es-
cribe lo siguiente:

“Anatdmicamente considerada, la Ulcera simple
crénica de estdbmago consiste en una pérdida espon-
tanea de sustancia, habitualmente circular, bordes
cortados y fondo grisaceo. Suele ocupar la curvatura
pequena, aunque hay veces en las que puede invadir
el piloro. De no tratarse, su marcha lenta y dolorosa
puede perforar el estomago y verter su contenido a
la cavidad peritoneal.”

William Beaumont en 1825 atendié a un cazador
herido por una rafaga de escopeta en el abdomen. La
herida cicatrizd mal y cred una fistula gastrica. Gra-
cias a esta fistula pudo demostrar que el jugo gastri-
co contenia acido clorhidrico, hecho que confirmé su
creencia de que la digestidon era un proceso quimico.
También realizd un informe acerca de los efectos de
diversos alimentos sobre el estomago y definid a las
bebidas alcohdlicas como un causante de la gastritis.

Theodor Schwann, considerado uno de los funda-
dores de la teoria de la célula, a partir de extractos
de mucosa gastrica demostré que el acido clorhi-
drico no era la Unica sustancia actuando en la di-
gestion. A esta nueva sustancia le [lamd “pepsina”
siendo la primera enzima que se cristalizé en 1929
por John Northrop.

Theodor Billroth fue el primero en realizar cirugia
experimental en la cavidad abdominal. En 1881 com-
pletd la primera gastrectomia parcial exitosa. Pos-
teriormente, propuso la gastrectomia parcial distal
como un potencial tratamiento para la Ulcera pépti-
ca. Desarrolld las técnicas Billroth | y Billroth Il que
durante muchos afnos fueron el prototipo del trata-



Figura 2.
El Dr. Theodor Billroth ensefiando cirugia.
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miento de la enfermedad
ulcerosa (Figura 2).

Carl Schwarz, reconoci-
do cirujano hungaro, fue un
estudioso de la enfermedad
acido péptica. Cred el con-
cepto de ulcera penetrante
y en 1910 postuld el princi-
pid que lleva su nombre. El
principio “Sin acido, no hay
ulcera” dicté el estudio y el
tratamiento de esta enfer-
medad por mas de 70 anos,
enfocandolo en citoprotec-
tores de la mucosa gastrica
y el uso de prostaglandinas.

La historia moderna de la
vagotomia empezd en 1919
con André Latarjet. Siendo
profesor de anatomia, su in-
O vestigacion se centrd en la

vascularizacién de las vis-

ceras y su inervacion sim-
patica. Dio su nombre a la rama del nervio vago que
inerva el piloro y a una técnica quirdrgica utilizada
en el tratamiento de la ulcera péptica.

El Dr. Lester Dragstedt llevaria los adelantos del
Dr. Latarjet mas alla en su practica quirurgica desa-
rrollando la vagotomia supraselectiva. Sus estudios
de vagotomias + piloroplastia en animales y poste-
riormente en humanos fortalecié las técnicas, en es-
pecial enfocadas en sangrado activo y obstruccion.
Hasta la llegada de los antagonistas H2 vy los IBP este
era el tratamiento de eleccion.

La fisiopatologia de la enfermedad acido pép-
tica involucra diversos factores interrelacionados
qgue influyen en la citoproteccién y en la produc-
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cién de acido y pepsina, lo que la vuelve compleja
y requiere cada vez mas de su estudio para com-
prender los mecanismos de la ulcerogénesis. La
produccién de acido se lleva a cabo en la célula
parietal localizada en el fondo y cuerpo gastrico
y la produccién de pepsina en la célula principal
localizada en el fondo y cuerpo (las productoras
de pepsindgeno |) y en todo el estdbmago (las pro-
ductoras de pepsindgeno II).

Los hidrogeniones son responsables de la pro-
duccidn de acido clorhidrico al unirse al cloro y tam-
bién de la activacion de la pepsina la cual se elimina
como un zimoégeno (pepsindgeno), lo que garanti-
za que no sea destruida la célula. Esta activacion se
lleva a cabo en la luz gastrica. El gradiente del pH
de la mucosa gastrica es de 7 en su porcidon mas
baja hasta1a 2 enlaluz. Para evitar que este pH tan
acido dane la mucosa existen mecanismos llama-
dos de citoproteccién que comprenden la cantidad
y la calidad de la barrera mucosa, la produccién de
prostaglandinas enddgenas, bicarbonato, nutriciéon
e irrigacion de la pared y presencia del factor de
crecimiento epidérmico. Todos estos protegen la
agresion del acido y la pepsina.

Un factor agregado a la fisiopatologia es la presen-
cia del Helicobacter pylori, bacteria gramnegativa de
forma espiral o curva microaerofila obligada que po-
see de cuatro a seis flagelos en un solo polo, capaz de
modificar el microambiente que le rodea y dafar la
MuUCOosa por poseer mecanismos de ureasa y catalasa
fundamentalmente y que vive por debajo de la capa
de moco del epitelio gastrico predominantemente
antral. Esta bacteria que estd considerada como el
agente patdogeno mas frecuente del hombre se tras-
mite, al parecer, por via fecal-oral y su reservorio es
el hombre mismo. Posee alta prevalencia en paises en
vias de desarrollo y en nivel socioecémico bajo.



Figura 3.
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En 1875, cientificos alemanes descubrieron bac-
terias espirales en el epitelio del estdmago huma-
no. Estas bacterias no podian ser cultivadas, y por
consiguiente este descubrimiento se olvidd en aquel
momento. En 1892, Giulio Bizozzero describié bac-
terias espirales en ambiente acido del estdmago de
perros. El profesor Walery Jaworski, de la Univer-
sidad Jagueldnica en Cracovia, investigd sedimen-
tos de lavados gastricos obtenidos de humanos en
1899. Ademas de unas bacterias alargadas, también
encontrd bacterias con una caracteristica forma es-
piral, a las cuales llamd Vibrio rugula.

Esta bacteria fue redescubierta en 1979 por el pa-
télogo australiano Robin Warren, quien en investi-
gaciones posteriores (a partir de 1981), junto a Barry
Marshall, aislé este microorganismo de las mucosas
de estdbmagos humanos y fue el primero que consi-
guio cultivarla. En su trabajo
original afirmaron que mu-
chas de las ulceras gastricas
y gastritis eran causadas por
la colonizacién del estoma-
go por esta bacteria, y no
por estrés o comida picante.
El descubrimiento del He-
licobacter llevd a crear un
nuevo aforismo:

“si no hay Helicobacter
no hay ulcera”. Sus investi-

Marshall y Warren. Premios Nobel de Medicina. O gaciones |OS hicieron mere-

cedores del Premio Nobel
de Medicina (Figura 3).

Hoy sabemos que existen factores determinantes
para la enfermedad que incluyen la infeccion por He-
licobacter pylori, toma de AINE y estados de hiper-
secrecion como el sindrome de Zollinger-Ellison y
gue estos se asocian con factores adyuvantes como
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tabaguismo, alcohol, herencia, dieta, estrés y ayuno
para el desarrollo y evolucion de la enfermedad.

Basado en los estudios de seguimiento que de-
mostraron que la erradicacion del H pylori facilita
la curacion de las lesiones, reduce el riesgo de he-
morragia y disminuye la incidencia de la recurren-
cia en pacientes con ulcera gastrica o duodenal, se
considera ahora necesario erradicar esta bacteria en
los pacientes portadores de enfermedad ulcerosa
péptica. La busqueda actual es lograr el tratamiento
ideal para lograr este objetivo.

El diagndstico se lleva a cabo por clinica, radiolo-
gia, endoscopia, manometria, impedancia y pH me-
tria de acuerdo con su localizacién. Las complica-
ciones que se pueden presentar son: hemorragia (la
mas frecuente), estenosis, perforacion o penetracion
a visceras cercanas.

El tratamiento médico de la enfermedad acido
péptica incluye diversas medidas higiénico-dietéti-
cas que conllevan a modificar el estilo de vida, las
cuales deben ser aunadas al tratamiento farmaco-
[6gico. El conocimiento de los mecanismos de pro-
duccidén de acido y pepsina asi como de la barrera
citoprotectora ha propiciado el desarrollo de farma-
cos capaces de bloquear la producciéon de hidroge-
niones y con ello la produccidn de acido y pepsina
o incrementar los mecanismos citoprotectores de la
mucosa Yy asi recuperar el equilibrio de la balanza
defensa-agresion.

La primera pauta terapéutica formal para manejar
la Ulcera péptica fue propuesta por Cruveilhier en las
primeras décadas del siglo pasado y se sustentaba en
modificar la “norma de vida”. Dicho en palabras de
Cruveilhier “calidad de los alimentos, cantidad de esos
mismos alimentos, temperatura, nimero de comidas,
ejercicio, hora del ejercicio, deposiciones, todo debe
de estar vigilado con la mas minuciosa exactitud”.
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Algunas opciones terapéuticas han sido abando-
nadas poco tiempo después de haberse instituido.
Ejemplos de éstas son el uso de sanguijuelas pro-
puesto por Cruveilhier, heredado de las doctrinas de
Broussais, quien considerando que las enfermedades
tenian como un sustrato ultimo un proceso inflama-
torio localizado, intentaban resolverlo mediante die-
tas antiirritativas, debilitantes, sangrias y sanguijue-
las in situ, lo cual fue abandonado por la propuesta
de sus detractores y el enunciado de Brinton en 1859
en Gran Bretafa quien no solo justifica lo inutil de
su empleo sino que ademas relaciona la enfermedad
ulcerosa con la desnutricion, cagquexia y la pérdida
hematica crdénica complicada en ocasiones con san-
grados profusos. Un ejemplo mas lo representa el
uso de opio en el alivio del dolor intenso, lo cual fue
prontamente abandonado, el polvo de quina y el bis-
muto combinados para el alivio del vomito y la dia-
rrea, y el uso de ténicos para combatir la caquexia.

Diversas dietas han sido empleadas para el trata-
miento de la lesion ulcerosa, sin demostrar un efec-
to benéfico especifico. En general las dietas estrictas
originan desnutricion a largo plazo o no son seguidas
por el paciente. No existe una dieta universal para el
manejo de la enfermedad, por lo cual debe individua-
lizarse evitando principalmente los alimentos secreta-
gogos, los que retardan el vaciamiento gastrico (como
las grasas) y las frutas con pH acido (citricos) que pro-
ducen irritacion directa sobre la mucosa. Es evidente
gue no se requiere dietas blandas a base de papillas o
purés ya que no son suficientes para nutrir al pacien-
te y contienen altas cantidades de carbohidratos que
aumentan la produccion de acido. De igual manera, el
conocimiento de la accién de los quimicos de los ali-
mentos y la distension gastrica sobre la produccion de
gastrina ha llevado a abandonar la dieta fraccionada
en 4 o 5 tomas ya que esto produce un incremento
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importante en la produccion de acido por la célula pa-
rietal. Un comentario especial merece la dieta de Sippy
(dieta lactea alcalina) la cual fue ampliamente utilizada
desde las primeras décadas del siglo XX como alimen-
to amortiguador o buffer, teniendo su antecedente en
el siglo XIX con Cruveilhier quien indicaba también
dieta lactea con leche recién ordefada ingiriéndola
por cucharadas cada cuatro horas o a intervalos ma-
yores reconociendo desde entonces que existian pa-
cientes intolerantes en los cuales se les recomendaba
cortarla con un poco de agua de cal, tisana y azucar
en pequefa cantidad. Actualmente esta dieta ha sido
abandonada por varias razones. 1) Produce un efecto
de rebote al alcalinizar subitamente el medio gastrico
con produccién importante de acido en forma secun-
daria. 2) la cantidad de péptidos y calcio que contie-
ne son poderosos estimulantes de la secreciéon acido
péptica y 3) su comun asociacion con antiacidos no
absorbibles puede desencadenar el Sindrome alcali-
leche (Sindrome de Burnett) que se traduce clinica-
mente con la formacion de calculos renales.

No se ha demostrado que la ingesta de bebidas
alcohdlicas en cantidades leves a moderadas per se
retarden la cicatrizaciéon de la ulcera; sin embargo,
su accion deletérea sobre la mucosa favorece la apa-
ricion de gastritis aguda erosiva y altera los meca-
nismos de citoproteccion. Las bebidas con pH acido
(vino de mesa, ron, brandy, cofac, etc.) producen
mayor dafo que las bebidas alcalinas, por estimular
la secrecidn acida por mecanismos independientes
de la gastrina; sin embargo, deben evitarse todas
ellas por sus multiples mecanismos de dafo ya co-
nocidos en diversos aparatos y sistemas.

El fumar cigarrillos es un factor de riesgo para el
desarrollo de la lesién ulcerosa, aumenta el porcenta-
je de complicaciones y retarda en forma significativa
la cicatrizacidn. Diversos estudios epidemioldgicos
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han demostrado que los fumadores tienen un riesgo
mayor de Ulcera que aquellos que no fuman y que el
riesgo de recidiva ulcerosa en fumadores es mayor,
pero gue se iguala con los no fumadores cuando se
suspende el tabaquismo. Aunque no se ha encon-
trado un efecto consistente sobre la produccion de
acido por el estdbmago inducida por el tabaco, algu-
nos aspectos relevantes en la patogénesis de las ul-
ceras relacionadas con el cigarro incluyen inhibicion
de la producciéon mucosa de prostaglandinas, inhi-
bicion de la secrecidn pancreatica de bicarbonato,
incremento en el reflujo duodenogastrico, disminu-
cion del riego sanguineo mucoso, aumento del va-
ciamiento gastrico y al parecer interferencia con la
accion de los blogueadores de los receptores H2. El
vaciamiento gastrico acelerado aumenta la concen-
tracion de acido en el duodeno, lo que favorece el
desarrollo de la ulcera duodenal y la afeccidon de los
mecanismos de citoproteccién favorece el desarro-
llo de las lesiones ulcerosas gastricas.

Laingesta de antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
es una causa aceptada de lesion ulcerosa gastrica o duo-
denal. Los estudios endoscdopicos en poblacidon abierta
realizados en Japdn con objeto de localizar cancer gas-
trico temprano han informado una frecuencia del 20 %
de lesiones mucosas gastroduodenales en ausencia de
sintomas de enfermedad ulcerosa, porcentaje que se
incrementa en presencia de sintomas. Actualmente
se acepta que el 30 % de las causas de Ulcera gastrica
y el 10 % de las duodenales son secundarias a la ingesta
de AINE. Su asociacion con Helicobacter pylori incre-
menta el riesgo de enfermedad asi como la recurrencia
y complicacion. El acido acetilsalicilico (AAS) es el AINE
gue se ingiere con mayor frecuencia. Los diversos es-
tudios epidemioldgicos, habitualmente retrospectivos,
parecen indicar con claridad la asociacion entre el AAS
y el dafo a la mucosa.
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El manejo profilactico de los pacientes que re-
quieren recibir en forma crénica AINE debe realizar-
se mediante la administracion de citoprotectores del
tipo del sucralfato o analogos de prostaglandinas o
bloqueadores H2. No existen diferencias importantes
en cuanto al beneficio obtenido con citoprotectores
o bloqueadores H2 vy la diferencia podria establecer-
se por la presencia de efectos adversos secundarios.
Debe buscarse Helicobacter pyloriy si existe, su erra-
dicacion disminuye en forma importante el riesgo de
ulceracion. De igual manera, debe modificarse en lo
posible el estilo de vida en relacidn con dieta, tabaco,
alcohol y enfermedades concomitantes. Si es posible,
disminuir la dosis de AINE beneficia a los pacientes.
En la actualidad se estan investigando nuevos farma-
cos inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (Cox 2) que al
parecer tienen un menor indice ulcerogénico.

Los farmacos para el tratamiento de la Ulcera
péptica se clasifican en grupos en funcion de su me-
canismo de accioén:

a) Antisecretores b) Protectores de la mucosa

c) Farmacos de efecto mixto antisecretor-

citoprotector

d) Antiadcidos

Para considerar un medicamento de primera linea
se deben cumplir los siguientes criterios:

- Alta tasa de curaciones endoscopicas superior
al 75 % a las 4 semanas y al 85 % a las 8 semanas.

- Alivio sintomatico rapido.

- Adecuados criterios de seguridad, con ausen-
cia de efectos secundarios graves y frecuen-
cia baja de efectos secundarios leves.

- Posologia sencilla.

Hoy dia se consideran farmacos de primera elec-
cion en la terapéutica de la enfermedad acido pépti-
ca los inhibidores de la bomba de acido.
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ANTIACIDOS

Diversas sustancias han sido utilizadas para contra-
rrestar el efecto del acido a nivel de la luz intestinal.
En el siglo Il A. de C. Plinio sugeria el uso de co-
ral pulverizado para neutralizar la acidez. Trousseau
empleaba agua de cal, agua de magnesia y aguas
minerales de Vichy, Pouges y de Carslbad afadien-
do subnitrato de bismuto, nitrato de plata y sulfa-
to de zinc. La dieta de Sippy fue empleada durante
mucho tiempo en los Estados Unidos como antia-
cido, logrando la neutralizacion mediante la absor-
cion de jugo gastrico durante los primeros dias de
tratamiento y luego mediante comidas frecuentes
cada hora, asociada con alcalinos. La dieta consistia
en la administracion de leche y nata a partes igua-
les administrada desde las 7:00 de la mafiana a las
7:00 de la tarde en intervalos de una hora. A los tres
dias de iniciada la dieta se afadian huevos, cereales
cocidos, arroz, avena, pan y maiz en cantidades no
mayores de 100 g por comida. Entre cada dos comi-
das se administraba 60 mg de magnesia calcinada
y bicarbonato de sosa alternando con otra mezcla
de 60 mg de carbonato de bismuto y 2 g de bicar-
bonato de sosa todo ello con el paciente en reposo
absoluto en cama durante las tres o cuatro semanas
gue duraba el tratamiento. Klemperer utilizé como
antiacido en sustitucion del bismuto el “escalin”, una
pasta de aluminio con glicerina que se ingeria en so-
lucién acuosa.

En la actualidad se emplean antiacidos absorbi-
bles y no absorbibles. Los antiacidos absorbibles
contienen altas concentraciones de bicarbonato,
sodio y calcio, por lo cual pueden alterar la osmo-
laridad y en pacientes renales deben utilizarse en
forma restringida. Producen efecto de rebote por
alcalinizacién subita del pH en la luz de esoéfago,
estomago y duodeno en aproximadamente 40 mi-
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nutos posterior a la ingesta y al ser efervescentes
distienden la cdmara gastrica induciendo en forma
secundaria produccion de gastrina y acido clor-
hidrico. Multiples sustancias han sido empleadas
desde principios de siglo entre las que se incluyen
bicarbonato sddico, carbonato sddico, lactato so-
dico, bicarbonato potasico, magnesia calcinada,
magnesia hidratada, carbonato de magnesio, fos-
fato amonico, fosfato magnésico, peroxido de mag-
nesio, fosfato tricalcico, carbonato calcico, fosfato
disddico y citrato sédico. Su mecanismo de accidn
(principalmente del bicarbonato sddico) es neutra-
lizar la acidez del contenido gastrico, desprender
anhidrido carbdnico, con lo cual excitan la secre-
cion mucosa, fluidifican el moco, facilitan la eva-
cuacion del estédmago, disminuyen el reflejo pild-
rico y ejercen una accion analgésica directa sobre
los nervios sensitivos de la pared gastrica. Ademas
mantienen inactivo el pepsindgeno que requiere de
la presencia de hidrogeniones para transformarse
en pepsina. Su absorcidn ocasiona alteraciones hi-
droelectroliticas importantes pudiendo condicio-
nar alcalosis metabdlica, alteraciones en el calcio
sérico con desequilibrio entre los iones de calcio y
fosfato, lo que condiciona hipercalcemia sin hiper-
calciuria, hipofosfatemia, hiperazoemia, calcinosis
y falla renal. Esto puede condicionar litiasis renou-
reteral y datos de insuficiencia renal grave, motivo
por el cual practicamente se han abandonado y se
recomienda en la actualidad el uso de antidcidos
no absorbibles. Los antidcidos no absorbibles son
eficaces alternativas de manejo sintomatico. Con-
tienen hidroxido de aluminio, el cual es combina-
do con hidréoxido de magnesio, con lo que se in-
crementa su potencia. Pueden producir diarrea, a
diferencia de los que contienen solo hidroxido de
aluminio que originan estrefimiento. Existen prepa-
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raciones especiales solo con hidréxido de magne-
sio Utiles en pacientes nefrépatas en donde no po-
demos utilizar el aluminio y asociadas con alginato
(preparado con algas marinas) que permiten que
floten en el fondo gastrico y al presentarse reflu-
jo protegen la mucosa esofdgica. Nuevos farmacos
como el malgaldrato y almagato han incrementado
la eficacia terapéutica de los antidcidos. Se admi-
nistran una y tres horas después de los alimentos
y al acostarse, su presentacion liquida es la que da
mayor beneficio. La dosis recomendada es de 30 cc
por toma. Poseen también efecto de rebote y como
ya se menciond, pueden alterar el habito intestinal.
La FDA establece las condiciones que debe reunir
un antidcido ideal entre las que se incluyen barato,
facil de administrar, eficaz en el alivio sintomatico
y de buen sabor que en su mayoria lo cumplen los
antiacidos, pero se requiere también que no tengan
efectos adversos, que no interactuen con la motili-
dad y que no produzcan “rebote”, lo que nos permi-
te concluir que no existe un antiacido ideal.

Los antidcidos son eficaces en el alivio sintomatico
de la enfermedad pero sus indices de cicatrizacion en
la uUlcera se encuentran alrededor del 30 % similar al
placebo, lo que aunado a la cantidad necesaria para
un adecuado control de acido (mas de 200 mL al
dia), lo hacen inadecuados para tratar la enfermedad
y son una opcion excelente solo como sintomaticos.

CITOPROTECTORES

La mucosa gastrica requiere de una barrera protec-
tora de la acciéon deletérea del pH intraluminal que
se mantiene en promedio en 1.5 a 2. La mucosa en
su superficie mantiene pH tendiente a la alcalinidad
gracias a la presencia de una capa de moco y bi-
carbonato inducida por la presencia de prostaglan-
dinas enddgenas E2. A esta linea protectora de la
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mucosa se le ha denominado barrera citoprotectora.
Otros mecanismos se encuentran involucrados en
la integridad de esta barrera e incluyen la irrigacion
local, el aporte de nutrientes, la presencia de factor
de crecimiento epidérmico con la subsecuente res-
titucion celular y la respuesta inmune. En conjunto
evitan la pérdida de solucién de continuidad de la
mucosa gastroduodenal. Diversos medicamentos se
han desarrollado para aumentar la citoproteccion.
Los principales son los andlogos sintéticos de pros-
taglandinas, sucralfato y sales de bismuto.

Prostaglandinas

La produccion enddgena de prostaglandinas aumen-
ta el flujo sanguineo local, la cantidad y calidad de
moco y la secrecion de bicarbonato. El conocimiento
del papel que juegan en la fisiopatologia de la enfer-
medad ulcerosa llevd al desarrollo de dos analogos
sintéticos de las prostaglandinas E2: el misoprostol
y el enprostil, fdrmacos que desde el punto de vis-
ta tedrico resultaban muy efectivos en el control de
la enfermedad &cido péptica por incrementar los
mecanismos de citoproteccion y disminuir la pro-
duccion de acido y el incremento de gastrina sérica
posterior a la ingesta de alimentos. Sin embargo, la
inhibicion del acido se logra solo con dosis altas de
estos medicamentos, por lo que en la actualidad se
han restringido al manejo de la gastroduodenopatia
erosiva por AINE ya que no ofrecen resultados supe-
riores a los bloqueadores H2 en cicatrizacion de la
Ulcera y sin embargo si poseen mucho mayor indice
de efectos adversos, entre los que se incluyen dia-
rrea, cefalea, nduseas, vomito, vértigo, sensacion de
plenitud posprandial, dolor abdominal y abortos por
estimulaciéon de la musculatura uterina. Se presenta
dolor abdominal de leve a moderado en el 15 % de
los pacientes y diarrea en el 5 % aproximadamente.
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Se ha documentado también elevacion de la amila-
sa sérica y de las enzimas hepaticas. No deben ad-
ministrarse en pacientes hepatdpatas y nefrdopatas.
No se recomiendan en embarazo ni en mujeres con
edad fértil sin métodos de contracepcion y en eda-
des pediatricas no existen estudios de seguridad.
Las dosis empleadas para misoprostol son de 800
ug repartidos en 4 tomas por cuatro a seis semanas
y enprostil 35 ug en la mafana y 70 ug en la noche
por 4 a 6 semanas. En pacientes que reciben terapia
con AINE, en forma profilactica pueden tomar 200
mcg de misoprostol disminuyendo en forma signi-
ficativa el riesgo de desarrollar dafio mucoso. Estu-
dios comparativos entre ranitidina y misoprostol no
han mostrado diferencia estadisticamente significa-
tiva a favor de alguno de ellos.

Sucralfato

Es una sal basica de aluminio del octasulfato de su-
crosa, azucar modificado (disacarido sustituido)
capaz de estimular la citoproteccidon enddgena me-
diante el incremento en la produccidon de moco y
bicarbonato de la mucosa y estimulacion de la pro-
duccién de prostaglandina enddgena con accion lo-
cal sin efectos sistémicos. Actua en un ph acido en
forma rapida adhiriéndose a las proteinas tisulares
dafadas creando una barrear protectora que impi-
de el contacto del acido, la pepsina y la bilis con el
tejido danado. Esto lo logra debido a su naturale-
za polianidnica con carga negativa la cual forma un
complejo con las proteinas cargadas positivamente
que estan presentes en altas concentraciones en las
lesiones mucosas. Esta funcion aunada a la citopro-
teccidon que induce, conlleva a la cicatrizaciéon de la
lesidon en porcentajes similares a los obtenidos con
blogueadores H2. Por otro lado el sucralfato tiene
otras dos funciones: inhibe directamente la actividad
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de la pepsina y adsorbe sales biliares. Su capacidad
antidcida es débil sin alterar el tiempo de vaciamien-
to gastrico ni la funcion digestiva normal. Tiene una
gran utilidad en ulceras gastricas de fondo y cuerpo
y en erosiones secundarias a la ingesta de AINE don-
de la fisiopatologia predominante es el deterioro de
la citoproteccion. La dosis recomendada es de un
gramo 1 hora antes de cada alimento y al acostarse
aunque existen algunos informes de administracion
de 2 gramos 2 veces al dia con resultados similares.
Se han informado efectos adversos en su mayoria
leves hasta en el 5 % de los pacientes, incluyendo
diarrea, estrefimiento (mas frecuente), nauseas, se-
guedad de boca, prurito, exantema, dolor epigastri-
co y de espalda, mareos, somnolencia y vértigo. Su
utilidad en el embarazo debe ser restringida y en el
paciente renal debe utilizarse con precaucion. No
existen estudios de seguridad en poblacién pedia-
trica. La administracion concomitante de sucralfato
con medicamentos como la fenitoina, tetraciclina y
digoxina puede alterar la biodisponibilidad de estos
productos al parecer por unidén de estos al sucralfato
en la cdmara gastrica. Por lo anterior, se recomien-
da administrarlo separado por lo menos 2 horas de
otros medicamentos. El sucralfato es una excelente
opcidén de manejo en poblacidn geriatrica y en pa-
cientes con reflujo duodenogastrico que desarrollan
gastritis y esofagitis alcalina.

Bismuto coloidal

El uso del bismuto se remonta al siglo pasado don-
de se empled como antiacido en su forma de subni-
trato. Posteriormente se empled como subsalicilato
con efectos sintomaticos adecuados pero con la
desventaja de absorberse en pequeias cantidades
produciendo neurotoxicidad, nduseas, cefalea, es-
trefimiento, evacuaciones negras y lengua de color
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negruzco. Su uso era limitado pero actualmente ha
ganado popularidad en el tratamiento de la enfer-
medad péptica por poseer accidon contra el Helico-
bacter pylori en su forma de dicitrato tripotasico
(subcitrato) el cual practicamente no se absorbe
aungue presenta también evacuaciones negras, mal
sabor de boca, lengua negra y alteraciones del ha-
bito intestinal con diarrea o estreAimiento asi como
nauseas y vomitos. En algunas pacientes se ha in-
formado de reacciones alérgicas leves. Su dosis es
de 300 mg, equivalente a 120 mg de trioxido de bis-
muto y 108 mg de bismuto coloidal, administrado
cada 6 horas o dosis doble de 600 mg equivalente
a 240 mg de triéxido de bismuto cada 12 horas. La
ingesta de leche, frutas o jugos de frutas y antia-
cidos en un periodo menor de media hora antes o
después de su administracion puede alterar su me-
canismo de accidn, por lo que se recomienda evi-
tarlos. Su administracion unica no logra porcentajes
mayores al 20 % de efectividad por lo cual debe de
asociarse con antibidticos e inhibidores de la secre-
cién acida, con lo que incrementa en forma impor-
tante su efectividad. Su mayor ventaja es el costo.
Actla en medio acido precipitdndose en pequeios
cristales de citrato de bismuto y oxiclorhidro de
bismuto los cuales protegen el nicho de la Uulcera
de la accién del acido. Disminuyen la actividad de
la pepsina e inducen la produccion de prostaglandi-
na enddgena con incremento local del bicarbonato
y el moco. El subcitrato de bismuto se encuentra
disponible en México. Su uso en pacientes renales
estd contraindicado. En embarazadas, lactantes y
poblacidn pediatrica su uso debe ser muy restringi-
do y no debe emplearse por periodos prolongados
por el riesgo de desarrollar encefalopatia, la cual es
reversible al suspender el medicamento. Su ingesta
en sobredosis puede producir intoxicacién con fa-
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[la renal aguda. Ante niveles sanguineos elevados
de bismuto el uso de acido dimercaptosuccinico o
acido dimercapto-propanelsulfénico pueden con-
trarrestar el efecto deletéreo. Si esto no se logra
debera realizarse hemodialisis.

ANTICOLINERGICOS

El conocimiento de la fisiologia gastrica y de la se-
crecion clorhidropéptica mediante la estimulacion
vagal sobre la célula parietal a través de la accidon
colinérgica sobre los receptores muscarinicos de la
célula parietal llevd al desarrollo de medicamentos
anticolinérgicos selectivos del tipo de la pirenzepina
que actua en receptores M3 de la célula. Sin embar-
go, este conocimiento se remonta al siglo pasado
cuando se utilizaban preparados de belladona para
el tratamiento de las enfermedades del estdmago.
Riegel, en 1899 propuso su utilizacidon sistematica
en la ulcera posterior a demostrar en ensayos cli-
nicos en animales y humanos la utilidad de la atro-
pina en la curacién de la ulcera. El mecanismo de
accion del alcaloide tiene que ver con disminucion
de la secreciéon de acido y pepsina, disminucién de
la motilidad y el tono gastrico, disminuyendo asi la
peristalsis, con retardo del vaciamiento gastrico.
Los efectos secundarios de la atropina incluian alte-
raciones del ritmo cardiaco, sequedad de mucosas,
trastornos visuales que pueden precipitar glauco-
ma, retencién urinaria e ileo, por lo cual su uso fue
abandonado. Nuevos medicamentos anticolinérgi-
cos sintéticos o semisintéticos trataron de ocupar
su lugar a fin de lograr una “vagotomia medicamen-
tosa”. Se llega asi a la pirenzepina, medicamento
que logrd porcentajes de cicatrizacion de la ulcera
similares a los obtenidos con cimetidina a dosis de
50 a 150 mg tres veces al dia y administrada media
hora antes de los alimentos. Desafortunadamente
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no pudo mejorar los efectos adversos atribuibles a
todos los anticolinérgicos y ante la llegada de los
farmacos bloqueadores de los receptores H2 cayd
en desuso.

BLOQUEADORES

DE LOS RECEPTORES H2

Los estudios de la célula parietal realizados por Black
y colaboradores en 1972 llevaron al descubrimiento
de un receptor histaminérgico de tipo 2 especificos
para la célula productora de acido. Se sabia que la
aplicaciéon de histamina producia estimulacién de
la célula parietal con aumento de la produccion de
acido pero que el uso de antihistaminicos no con-
trolaba la acidez. Hoy se sabe que los receptores
responsables de las respuestas tépicas son de tipo
H1 diferentes a los del estdmago. Este conocimien-
to permitio disefar medicamentos capaces de blo-
quear el receptor sin producir efectos sistémicos im-
portantes y fue asi como surgid® en 1972 el primer
producto de esta linea de investigacion que fue la
burinamida, que antagonizaba las acciones farma-
coldgicas de la histamina resistente a los antihista-
minicos clasicos. Su empleo en clinica fue limitado
por su escasa absorcion digestiva. Posteriormente
se cred la metiamida la cual fue rapidamente aban-
donada por producir agranulocitosis en los primeros
ensayos. La cimetidina fue el primer medicamento
de esta linea de investigaciéon en ingresar al arsenal
terapéutico en 1976. Posteriormente se introdujeron
la ranitidina, famotidina y nizatidina. En Japdn existe
también la roxatidina. Todos ellos inhiben la acidez
basal y la estimulada en forma adecuada. Solo al-
gunos estudios han mostrado diferencia significativa
entre las diversas idinas y su capacidad de cicatriza-
cion de la lesion ulcerosa favoreciendo a la ranitidina
y famotidina. Su eficacia antisecretora es menor en
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respuesta a la estimulacidon de la comida. La dosis
nocturna uUnica es eficaz en el control del acido y
el tiempo de administracion del medicamento debe
ser de 4 a 8 semanas para lograr cicatrizacion. Si no
se cuenta con soporte endoscopico, ya que no existe
correlacion entre el alivio de los sintomas vy la cicatri-
zacion de la lesidon, debe continuarse tratamiento a
completar 8 semanas aun en ausencia de sintomas.
En general presentan efectos secundarios leves y re-
versibles; sin embargo, desarrollan en forma rapida
taquifilaxia y recientes estudios relacionan la rantidi-
na con incremento de riesgo de cancer, por lo que su
uso se ha limitado de manera considerable.

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE ACIDO
Los inhibidores de la bomba de hidrogeno-potasio-
ATPasa son medicamentos excelentes empleados
en la terapéutica de la enfermedad acido péptica.
El conocimiento de una bomba de acido en la cé-
lula parietal que trabaja intercambiando iones hi-
drogeno por potasio mediante consumo energético
[levé a una nueva era en el manejo de la enferme-
dad. Estos farmacos muy potentes han demostra-
do utilidad en el tratamiento de los pacientes con
Ulceras gastricas y duodenales asociadas con Heli-
cobacter pylori asi como en pacientes con Ulceras
rebeldes al tratamiento con bloqueadores H2. En
el paciente con esofagitis erosiva también se han
empleado con gran éxito mostrando porcentajes
de cicatrizacion superior a los bloqueadores H2 a
dosis habituales. El desarrollo de un producto que
actuara directamente en la bomba de acido inicié
en 1966 identificando un componente denominado
CMN 131 (pyridylmethylthioacetamide) en 1971 que
se constituyd en el prototipo de los inhibidores de
la bomba de acido. En 1974 se descubrio el timo-
prazol, primer inhibidor especifico de la bomba de
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acido. Futuras investigaciones llevaron a la sintesis
del picoprazol en 1976 y finalmente en 1979 se sin-
tetizd el omeprazol, primer inhibidor de la bomba
de acido con aplicacion clinica. Los farmacos utili-
zados de este grupo son omeprazol, pantoprazol,
lansoprazol, rabeprazol, esomeprazol, pantoprazol
magnésico y dexlanzoprazol.

La cirugia se reserva para los pacientes complica-
dos e incluye a las vagotomias que pueden ser tron-
culares, selectivas o supraselectivas y a la cirugia de
reseccion (gastrotomias parciales). Practicamente
no se utilizan en nuestros dias cirugias de reseccion
amplias como la gastrectomia subtotal (75 %) ya que
favorece las complicaciones futuras como el vacia-
miento rapido (sindrome de Dumping), reflujo alcali-
no, hipovitaminosis, etc. Las vagotomias tronculares
y selectivas al denervar el estdmago requieren de un
procedimiento agregado para drenaje, que puede
ser piloroplastia o antrectomia. Las complicaciones
de estas técnicas incluyen vaciamiento rapido, dis-
tension abdominal, litiasis vesicular, entre otras. La
técnica que ofrece mejores resultados por muy baja
recidiva es la vagotomia troncular con antrectomia.
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EVALUACION

1. La prevalencia de la enfermedad acido péptica en
poblacion abierta es de:
a) 5%
b) 10 %
c) 20 %
d) 30 %

2. Farmaco de primera eleccion en el manejo del
paciente con enfermedad acido péptica:
a) Sucralfato
b) Bloqueadores H2
c) Antiacidos no absorbibles
d) Inhibidores de la bomba de acido

3. Cirugia considerada tratamiento de eleccidon an-
tes de la llegada de los blogueadores de acido:
a) Vagotomia supraselectiva
b) Vagotomia troncal
c) Gastrectomia tipo Billroth |
d) Gastrectomia tipo Billroth Il

4. Se considera el descubridor del Helicobacter
pylori:
a) Giulio Bizzozero
b) Barry Marshall
c) John Black
d) Jean Cruveilhier

5. Primer IBP de uso comercial:
a) Pantoprazol
b) Lansoprazol
c) Omeprazol
d) Timoprazol
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