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Enfermedad acido péptica

Terapéutica

Jaime Alvarado

Los cambios en la concepcion fisiopatologica de la
enfermedad 4cido péptica han traido como consecuencia
la aparicion de nuevas modalidades terapéuticas, basadas
éstas en un claro conocimiento de la bioquimica celular
de la produccion del acido, de la existencia de la barrera
mucosa, del mecanismo de citoproteccion, del posible
papel deletéreo del Helicobacter pylori y la accion sobre
los tejidos de los radicales superoxido.

El objetivo de esta revision es el de resumir el "estado
del arte" de la farmacologia util en este campo, des-
cribiendo tres areas: 1. Qué hay de nuevo. 2. Qué es lo
nuevo de los medicamentos ya conocidos, y 3. Qué
medicamentos viejos han sido redescubiertos.

Todo el desarrollo farmacologico en esta area tiene
justificacion en el hecho reconocido de la altisima posi-
bilidad de recurrencia de la enfermedad ulcerosa, espe-
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cialmente la duodenal, de la existencia de factores de
riesgo dificilmente modificables [alcohol, cigarrillo,
antiinflamatorios no esteroideos (AINE)] y de la morbi-
mortalidad asociada con esta enfermedad.

Medicamentos disponibles

Existe una amplia gama de medicamentos que pue-
den agruparse de esta manera:

1. Neutralizantes: compuestos de hidroxido de alu-
minio y magnesio.

2. Bloqueadores H2: cimetidina, ranitidina, famoti-
dina, nizatidina, roxatidina, SKF 99482 y otras.

3. Citoprotectores: analogos de prostaglandinas
(misoprostol, nocloprost, etc.), sucralfate, glicopéptido
sulfatado, inhibidores de MAO y sales de bismuto.

4. Inhibidores enzimaticos: omeprazol, lanzoprazol,
E3810, AG 1749 y otras.

5. Otros: somatostatina, antibacterianos y alginates.

Los denominados neutralizantes cuya farmacologia
y utilidad son ampliamente conocidos no seran revisados.
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Enfermedad acido peptica

1. Bloqueadores H2

Luego de la sintesis de la cimetidina (primera gene-
racion), aparecieron nuevos miembros de esta familia:
ranitidina (segunda generacion), famotidina y nizatidina
(tercera generacion), roxatidina y el compuesto SKF
99487 (cuarta generacion); cada una de estas genera-
ciones tiene ventajas sobre la anterior, dadas funda-
mentalmente por la menor presencia de efectos colate-
rales antiandrogénicos o de interferencia con el sistema
del citocromo p450.

Estos medicamentos han influido notablemente en
la disminucién de la incidencia de la tlcera duodenal en
la ultima década.

Los esquemas complejos de dosificacion inicial con
cimetidina que requerian de 4 a 5 tomas por dia se han
ido simplificando conservando su eficacia. Actualmente
se acepta como util la monodosis nocturna o atin laves-
peral con iguales resultados a los obtenidos con varias
dosis diarias. Puede, inclusive en pacientes con recono-
cida tendencia a la recurrencia, permitirse la autodosifi-
cacion diaria o en tiempo total que crea necesitar el pa-
ciente, lograndose buena respuesta terapéutica, similar
a la obtenida con un esquema fijo. Los bloqueadores H2
de cuarta generacion pueden ser administrados también
por via parenteral lograndose una vida media prolonga-
da (roxatidina, SKF 94482) que puede llegar a las 12
horas.

2. Citoprotectores

Tradicionalmente el énfasis farmacoldgico en esta
entidad se dirigia a evitar la accion del acido o a frenar
su produccion; los Gltimos afios han mostrado cémo el
interés se ha dividido entre este primer aspecto y el for-
talecer los mecanismos de defensa (moco, flujo vascu-
lar, produccion de prostaglandinas endégenas y aumen-
to de bicarbonato intra y extracelular).

La sintesis de analogos de prostaglandinas permite
definir el concepto de citroproteccion y lanzar al mer-
cado los primeros farmacos de este grupo; posterior-
mente se aclara el mecanismo de accion de otras drogas
empleadas empiricamente por muchos afios (sucralfate,
bismuto).

a. Analogos de prostaglandinas. Ya son suficiente-
mente conocidos los efectos citoprotectores del miso-
prostol y otros analogos de accion sistémica. Su prime-
ra utilidad se centr6 en la prevencion de la enfermedad
gastrica secundaria a los AINE o en evitar la recurrencia
de la tlcera duodenal en pacientes fumadores. Recien-
temente se investiga otro analogo de accion casi exclu-
sivamente intraluminal denominado nocloprost que tie-
ne la caracteristica de tener vida media més larga y ausen-
cia de efectos secundarios sistémicos.

b. Sucralfate. Este medicamento es uno de los gran-
des redescubrimientos farmacologicos de los afios 90.
Existe ya suficiente claridad sobre las indicaciones y
mecanismos de accion.
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Resulta paraddjico que una molécula tan simple
(sucrosa + 8 sulfatos + 8 aluminios), tenga tal utilidad,
ya comprobada en la prevencion del sangrado, en evitar
la recurrencia o en el manejo de la enfermedad ulcerosa
cronica. Tiene al menos tres mecanismos claros de ac-
cion: favorece la integridad vascular, aumenta la prod-
uccion de moco y bicarbonato y ejerce un efecto de
"curita" sobre la lesion abierta.

Por ser un medicamento con pocos efectos sistémi-
cos y relativo bajo costo, cada vez sera mayor su utili-
zacién como monoterapia o en la fase de mantenimiento
de esta enfermedad.

c. Sales de bismuto coloidal. El citrato y subsalici-
lato de bismuto han pertenecido a la farmacologia po-
pular de la ulcera por muchisimos afios y so6lo reciente-
mente se ha ubicado su rol en el manejo actual de ella. Si
bien, al contrario del sucralfate, tienen la posibilidad de
neurotoxicidad o dafio renal si se sobrepasa el rango
terapéutico (50-100 m/ml), utilizados racionalmente son
muy utiles en las lesiones cronicas o en la prevencion de
la gastropatia aguda por ulcerogénicos. Es reconocida
ademas su actividad bactericida sobre el Helicobacter
pylori.

d. Inhibidores de la monoaminooxidasa. Todas las
sustancias que bloqueen la accidn de esta enzima impe-
diran la presencia de radicales libres oxidados con efec-
to citolitico. Medicamentos como la furazolidona, nico-
tinamida o isoniazida han sido utilizados ya en estudios
clinicos controlados contra placebo y bloqueadores H2,
obteniéndose tasas de curacioén hasta del 80% especial-
mente en las Glceras de estrés.

No deberian ser empleadas aun en forma indiscrimi-
nada en la practica diaria.

3. Inhibidores enzimaticos

La existencia del complejo enzimatico de la H+/K+
ATPasa situada en el borde en cepillo de la célula parie-
tal y su papel de "grifo" final en la produccion del 4cido,
permitio el desarrollo de los medicamentos antiulcero-
génicos que predominaran en la década siguiente.

Las dudas iniciales sobre la excesiva anacidez que se
lograba y la posibilidad de desarrollo de tumores endo-
crinos secundarios o de carcinogénesis por mutacion
quimica o bacteriana han perdido peso en la medida en
que se han utilizado por mas tiempo y en un numero
grande de pacientes.

Existen al menos los siguientes compuestos de esta
familia: omeprazol,lanzoprazol,E3810, AG 1749, cada
uno de ellos mas potente, mas efectivo y menos "peli-
groso" que el anterior. Pueden actuar farmacologica-
mente por inhibicién covalente (omeprazol) o por anta-
gonismo competitivo (AG 1749) lo cual determinara o
no el mayor tiempo de accion.

Su alto costo y la existencia de otros medicamentos
utiles hace necesario que sean utilizados racionalmente,
especialmente en pacientes con enfermedad muy se-
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vera o rebeldia al manejo usual.
4. Somatostatina

Esta hormona y su analogo sintético, el ocreotido,
son potentes inhibidores de todos los procesos digesti-
vos con una vida media muy corta.

Han demostrado su utilidad clinica en el manejo de
gastrinomas, estados hipergastrinémicos, ulcera intra-
table y fundamentalmente en el manejo del sangrado
digestivo severo.

Esquemas terapéuticos
Indudablemente el manejo farmacologico en el futu-
ro tendra variaciones respecto al actual. Algunas posi-
bilidades podrian ser las siguientes:
1. Esofagitis por reflujo
Leve: medidas generales + procineticos.
Moderada: igual + bloqueadores H2 y/o sucralfate
Severa: igual + omeprazol
Mantenimiento: igual + sucralfate.
2. Gastropatia por AINE
Tratamiento: igual a ulcera géstrica.
Prevencion: AINE + sucralfate o bismuto o prosta-
glandina o IMAO
3. Sangrado digestivo
Masivo: ocreodtido

Isquemia gastrica: sucralfate o bismuto o prostaglan-
dinas. Los bloqueadores H2 o el omeprazol se em-
plearan para el tratamiento de la enfermedad de base.
4. Ulcera gastrica
Aguda: procinéticos + citoprotectores + bloqueado-
res H2
Mantenimiento: citoprotectores
Ulcera gigante benigna: omeprazol
5. Ulcera duodenal
Aguda: bloqueadores H2
Mantenimiento: sucralfate o prostaglandinas o IMAO
Recurrencia: omeprazol.
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