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RESUMEN

ABSTRACT

vio de los sintomas, la cicatrizacion de la Ulceray

prevenir las recidivas y las complicaciones. Por el
mecanismo de accion se pueden distinguir cuatro grupos:
1. Inhibidores de la acidez géastrica (antiacidos); 2. Inhibi-
dores de la secrecion gastrica (anti-H:, antimuscarinicos,
antigastrinas, inhibidores de la bomba de protones y ago-
nistas de la somatostatina); 3. Con efecto antisecretor y
protector de la mucosa (prostaglandinas, acexamato de
cinc); 4. Protectores de la mucosa (sucralfato, carbenoxo-
lona, sales de bismuto). Se revisa el mecanismo de accion,
indicaciones y efectos adversos de cada uno de estos gru-
pos de farmacos. Se indica cuales son los farmacos dispo-
nibles por via intravenosa, lo que permite su utilizacién en
situaciones urgentes como la HD-alta.

I os farmacos antiulcerosos persiguen conseguir el ali-

El tratamiento de la enfermedad péptica se dirige a evitar
los factores externos que pueden influir negativamente en la
evolucion de la enfermedad, en particular el tabaco, el estrés
y los AINE, y en el control de la acidez géstrica y/o €l au-
mento de la resistencia de la barrera mucosa. Los objetivos de
los f&rmacos antiulcerosos son e alivio de los sintomas, la ci-
catrizacion de la Ulcera 'y la prevencion de las recidivas sinto-
méticas y complicaciones.

Desde €l punto de vista farmacoldgico, y atendiendo a su
mecanismo de accion, podemos dividir los farmacos emplea
dos en el tratamiento médico de la patologia ulcerosa en 4
grupos: 1) Farmacos inhibidores de la acidez géstrica, 2) far-

Pharmacology of anti-peptic ulcer drugs

symptoms, the healing of the ulcer and to avoid re-

currences and complications. We can define four
classes of anti-ulcer drugs according to their mechanisms
of action: 1. Gastric acidity inhibitors (antiacid agents); 2.
Gastric acid secretion inhibitors (antiHz.-, antimuscarine-
and antigastrin agents, proton pump inhibitors and soma-
tostatin analogues); 3. Drugs with mucous antisecretory
and protective effect (prostaglandins, zinc acesamate); 4.
Drugs with mucous protective effect (sucralphate, carbeno-
xalone, bismuth salts). A review of action mechanisms, in-
dications and adverse side effects is performed. Several
currently available intravenous drugs of this classes,
which can be used in emergency conditions, as high di-
gestive system hemorrhage, are described.

n nti-peptic ulcer agents aim to achieve the relieve of

macos inhibidores de |a secrecion &cida géstrica, 3) Farmacos
con efecto antisecretor y protector de la mucosa gastrica y 4)
Féarmacos con efecto protector sobre la mucosa gastroduode-
nd (tabla 1).

En la actualidad, €l tratamiento de la Ulcera péptica esta en
un proceso radical de transformacion. La terapia convencional
mas comun consiste en el empleo de un inhibidor de la secre-
cion acida o de un protector de la mucosa. Generalmente, estos
tratamientos, con una duracion media de 4 a 8 semanas, suelen
ser suficientes para el tratamiento de la enfermedad pero las
recidivas son frecuentes (tablas 2 y 3). En este sentido es im-
portante las propiedades de los distintos farmacos en trata-
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TABLA 1. Clasificacion de los farmacos antiulcerosos segun mecanismo de accion

Mecanismo de accion
Farmacos inhibidores de la acidez gastrica

Farmacos inhibidores de la secrecion acida gastrica

Antagonistas de los receptores
muscarinicos

Antigastrina

Inhibidores de la H'K*ATPasa

Agonistas de los receptores de la
somatostatina
Prostaglandinas y analogos

Farmacos con efecto antisecretor y protector de la
mucosa gastrica

Farmacos con efecto protector sobre la mucosa
gastroduodenal

Antiacidos

Antagonistas de los receptores H.
de la histamina
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Farmacos
Bicarbonato sodico
Carbonato célcico
Hidrdxido de aluminio
Hidréxido de magnesio
Almagato

Magaldrato

Cimetidina

Ranitidina

Famotidina

Nizatidina

Roxatidina
Anticolinérgicos
Pirenzipina
Proglumida
Omeprazol
Lansoprazol
Pantoprazol
Rabeprazol

Anéalogos de la somatostatina

Prostaglandinas PGE1 y PGE2
Misoprostol

Emprostil

Arbaprostil

Acexamato de cinc

Sucralfato

Carbenoxolona

Sales de bismuto coloidal

mientos preventivos. Con la considerable evidencia que sefida
a Helicobacter pylori como principal agente etiolégico, algu-
nos de estos farmacos, combinados con antibidticos, tienen un
papel esencial en la erradicacion del germen.

FARMACOS INHIBIDORES DE LA ACIDEZ
GASTRICA

Accion y mecanismo

Los farmacos incluidos en este grupo son los [lamados
anti4cidos. Estos tienen un accion neutralizante del &cido clor-
hidrico por reaccion quimica en e estémago, con lo que redu-
cen la &cidez géstrica (pH por encima de 5) y pueden absor-
ber pepsina y otros enzimas pancredticos, disminuyendo la
agresividad quimica enzimética sobre la mucosa digestiva, es-
pecialmente en las zonas en las que ésta se encuentra deterio-
rada. Se suelen distinguir dos tipos:

a) Sistémicos: la parte catidnica de la molécula sufre ab-
sorcion, por 1o que puede producirse alcalosis sistémica. Tie-

nen una accion rpida pero poco duradera, con posible efecto
rebote.

b) No sistémicos. a reaccionar con €l &cido clorhidrico,
la parte cationica forma una sal que no se absorbe. Tienen una
accion mas lenta y sostenida, por |o general sin efecto rebote.

Si bien las sdles de calcio se clasifican dentro de los an-
tidcidos no sistémicos, éstas pueden sufrir una absorcion par-
cial (10%), produciendo hipercalcemiay alcalosis. Tamhién
estimulan la produccién de jugo gastrico. Muchos autores de-
saconsejan su empleo.

Tipos de farmacos

Antiacidos no sistémicos: sales de aluminio, sales de
magnesio, sales de calcio, amagato, magaldrato.

Antiécidos sistémicos: bicarbonato sodico.

Indicaciones

Los antiécidos tienen diversos usos terapéuticos':

+ Ulcera péptica: Su funcion terapéutica esencial es redu-
cir el dolor asociado a la Ulcera duodenal (muchos especiais-
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TABLA 2. Principales caracteristicas de los farmacos mas frecuentemente empleados en el

4

tratamiento de la enfermedad ulcerosa gastrica (adaptado y modificado de Speight y Holford)*

Droga Mecanismo Dosis inicial Dosis Dosis Efectos adversos / Comentarios

mantenimiento  EV* Precauciones

Férmacos antisecretores

Anti He

Cimetidina | secrecion acida 400 mg dos veces 400 mg noche 200 mgfev/ Cefalea, vértigos, rash
al dia 0 800 mg/nache 4 horas cutaneo, nauseas, diarreas.

(4-8 semanas) Impotencia, ginecomastia,
confusion mental (si altas
dosis, insuficiencia renal
0 hepatica).

Interfiere con metabolismo
hepatico de algunas drogas.

Ranitidina | secrecion acida 150 mg dos veces 150 mg al 50 mgl6 horas/  Cefalea, vértigos, nauseas, Interferencia minima
al dia 0 300 mg/ acostarse 24 horas diarrea, erupcion cutanea con el metabolismo
noche (4-8 semanas) hepatico de otras

drogas

Famotidina | secrecion &cida 20 mg dos veces 20mgporla 20 mglev/ Cefalea, vértigos, nauseas, No se evidencia
al dfa 0 40 mg/noche ~  noche 12 horas diarrea, erupcion cutanea interferencia con
(4-8 semanas) (raro), constipacion. metabolismo hepéatico

Reducir dosis en insuficiencia  de otras drogas
renal moderada o grave

Nizatidina | secrecion acida 150 mg dos veces 150 mg por la Cefalea, somnolencia, diarrea, ~ No se evidencia
al dia 0 300 noche diaforesis, erupcion cutanea interferencia con
mg/noche (4-8) (raro). metabilismo hepatico
semanas Reducir dosis en insuficiencia  de otras drogas.

renal moderada o grave

Roxatidina | secrecion &cida 75 mg dos vecces 75 mg por la Cefalea, vértigos, diarrea 0 No se evidencia
al dfa 0 150 mg/noche  noche constipacion, erupcion interferencia con
(4-8 semanas) cutanea (raro). metabolismo hepético

Reducir dosis en insuficiencia de otras drogas
renal moderada o grave

Inhibidores bomba de protones

Omeprazol | secrecion acida;  20-40 mg una vez 10-20 mg/dia 40 mglevi24 h  Diarrea, cefalea, nduseas, dolor ~ Efecto antisecretor

supresion de al dfa en la mafiana abdominal, vértigos (raro). prolongado (mayor

Helicobacter pylori (-8 semanas) Potencial interferencia con el que la de los anti-Hz)
metabolismo de otras drogas ~ No es preciso ajustar
(p-€. dicumarinicos, fenitoina, ~ dosis si existe
diacepam, ciclosporina). insuficiencia renal
Pocas interferencias descritas

Lansoprazol | secrecion acida;  15-30 mg una vez Diarrea, cefalea, nauseas, dolor ~ Efecto antisecretor

supresion de al dfa en la mafiana abdominal, vértigos (raro). prolongado (mayor

Helicobacter pylori  (4-8 semanas) Potencial interferencia con el que la de los anti-Hz
metabolismo de otras drogas  pero menor que
(p. e. dicumarinicos, fenitoina,  omeprazol) No es
diacepam, ciclosporina). preciso ajustar dosis
Pocas interferencias descritas. si existe insuf. renal




TABLA 2. Continuacion
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Droga Mecanismo Dosis inicial Dosis Dosis Efectos adversos / Comentarios
mantenimiento  EV* Precauciones
Pantoprazol | secrecion acida 40 mg una vez al 20 mgldia 40 mg/24 horas  Diarrea, cefalea, nauseas Efecto antisecretor
supresion de dia (2-8 semanas) apasaren15  (raro) prolongado (mayor
Helicobacter pylori minutos disuelto en que la de los anti-Hz)
100 cc de suero No es preciso ajustar
dosis si existe
insuficiencia renal.
Rabeprazol | secrecion acida; 20 mg una vez al Diarrea, cefalea, nauseas
supresion de dia (2-8 semanas) (raro).
Helicobacter pylori Interaccion con digoxina.
Antagonistas muscarnicos
Pirenzapina | secrecion acida; 50 mg dos veces al 50 mg/noche Sequedad mucosa, alteraciones
1 fluido sanguineo a dia 0 200 mg por la visuales, erupcion cutanea (raro)
nivel gastricoy la  noche (L/2 hora antes
secrecion mucosa  de cenar) (4-6 semanas)
Farmacos citoprotectores
Sales de bismuto Envuelve la 120 mg 4 veces al Alteraciones coloracion y
superficie de la dia 0 240 mg dos movimientos de lengua y
lcera creando una  veces al dia (1/2 dientes.
barrera; erradica hora antes de la Precaucion en pacientes con
Helicobacter pylori  ingesta) durante 4-8 historia de hemorragia digestiva
semanas alta.
Evitar si insuficiencia renal
Sucralfato Se adhiere sobre la 1 g 4 veces al dia 1 g dos veces Constipacion, nduseas, cefalea,
superficie de la (1 hora antes de las al dia. urticaria, dispepsia. Puede
Ulcera creando una  comidas y al interferir con la absorcion de
harrera acostarse) 02 g algunas drogas (fenitoina,
dos veces al dia con dicumarinicos)
estémago vacio Evitar si insuficiencia renal.
(8 semanas)
Férmacos antisecretores y citoprotectores
Misaprostol | secrecion acida; 200 pg 4 veces al 400-800 pg al dia Diarrea, nduseas, dispepsia, ~ Analogo sintético de
1 flujo sanguineo y la dia (4-8 semanas) en varias dosis dolor abdominal. [a prostaglandina EX1.
secrecion mucosa; Contraindicado en embarazo. Indicado en prevenir
citoproteccion [as Ulceras inducidas
por AINES
Antiacidos
Hidréxido de | secrecion acida; 30 ml 1 hora antes y Hidroxido de aluminio:
aluminio se une 0 absorbe la 3 horas después de constipacion, depleccion de
Hidroxido de ~ pepsina las comidas y al fésforo (tratamiento
magnesio acostarse prolongado).
Hidréxido de magnesio:
Almagato 11,5 ¢ 4 veces al dia diarreas, hipermagnesemia en
pacientes con insuficiencia
Magaldrato 400-800 mg 4 veces renal, disminucion de la
al dia absorcion de ofras drogas
(tetraciclinas, isoniacida,
digoxina, etc.)
+ Farmacos con presentacion parenteral empleados en el manejo de la hemorragia digestiva alta.

85



56

emergencias 2002;14:S2-S13

— TABLA 3. Eficacia de la terapia farmacologica—j
en la patologia ulcerosa

Farmacos Porcentaje de curacion
alas 4 semanas

Inhibidores de la homba de protones  70-80% (lcera gastrica

Omeprazol 85-95% Ulcera duodenal
Lansoprazol
Pantoprazol
Antihistaminicos H. 60-70% Ulcera gastrica
Cimetidina 70-80% (lcera duodenal
Ranitidina
Famotidina
Nizatidina
Roxatidina
Protectores de la mucosa Similar al grupo anterior
Sucralfato
Prostaglandinas 50-70% Ulcera gastrica
Misoprostol 60-80% Ulcera duodenal
Sales de bismuto Como anti H.
Acexamato de cinc Como anti H.

tas desaconsejan su uso en cuadros de Ulcera gastrica), ingi-
riéndolos en funcion de las necesidades del paciente. Las for-
mas liquidas (suspensiones) son més efectivas y répidas que
las sdlidas (comprimidos).

+ Dispepsia. Es un término clinicamente mal definido, pero
utilizado para describir cualquier tipo de molestia abdominal,
como regurgitacion del contenido del estémago, sabor desagra-
dable de la boca, ardor de estdmago, sensacion de plenitud y/o
meteorismo. La dispepsia no asociada a ningln otro sintoma u
enfermedad organica no suele precisar de ningln tratamiento es-
pecifico, pudiendo ser aconsgjable el control de los sintomas
més molestos, como € ardor o la sensacion de plenitud, median-
te e empleo de agunos farmacos, siempre de forma temporal
(no més de una semana). Los antiacidos y los antagonistas H:
son més Utiles en € control de los sintomas relacionados con
una hipersecrecion &cida y/o reflujo gastroesofégico.

+ Reflujo gastroesofagico. Los antiacidos incrementan el
pH del contenido gastrico y, por ello, mejoran los sintomas de
ardor epigastrico. Las preparaciones liquidas presentan la ven-
taja de que ayudan a"lavar" la pared del esofago de los restos
&cidos del contenido géstrico regurgitado. Actlan de forma
rapida (en menos de 15 minutos), pero sus efectos son poco
persistentes (menos de una hora, en la mayoria de los casos).
Algunos especialistas prefieren la utilizacion de preparados
mixtos de anti&cidos con alginatos, ya que estos Ultimos pro-
ducen una capa viscosa conteniendo una parte del antiacido
en forma de espuma que flota sobre €l contenido géstrico y

penetra en el es6fago cuando se produce € reflujo. Hay poca
evidencia clinica de que esta combinacion produzca mejores
resultados que los antiacidos solos.

+ Neumonitis por aspiracion. Los antiacidos han congtituido
durante afios € tratamiento preventivo de eleccion en los pacien-
tes sometidos a internamiento en UCI y durante la induccion de
anestesia quirdirgica. Sin embargo, algunas formulaciones antiéci-
das con tamafio grueso de particula pueden resultar dafiinas para
e tejido pulmonar s son aspiradas. Este hecho, junto con la ma
yor eficacia clinica, haido desplazando paulatinamente los anti&
cidos de esta indicacion, a favor de los antagonistas H..

Efectos adversos

El bicarbonato sddico y € carbonato cdcico pueden pro-
ducir alcalosis sistémica (posible afectacion renal) y retencion
hidrosalina. El abuso de antiacidos célcicos puede provocar
hipercalcemia y célculos renaes. El sindrome "leche-alcali-
nos' puede aparecer cuando se ingieren antiacidos con ato
contenido en sodio junto con grandes cantidades de calcio,
bien como anti&cido o en forma de leche'.

Los pacientes con insuficiencia renal pueden padecer in-
toxicaciones debidas a magnesio y a aluminio. Las sales de
aluminio —salvo |os fosfatos- pueden ocasionar deplecion de
fosfatos, ocasionando un sindrome similar a la osteomalacia,
recomendandose la determinacion bimensual de fosfatos espe-
cialmente en pacientes sometidos a hemodidlisis®.

Las sdes de duminio y cacio son astringentes. Las sdles de
magnesio son laxantes (tienden a producir diarrea osmética. La
mayoria de los preparados son mezclas de sales de auminio y
magnesio y € efecto sobre la motilidad es dificil de predecir.

Interacciones

Los anti&cidos, especiamente los de carécter no absorbi-
ble, son capaces de interferir con la absorcion digestiva de un
buen nimero de medicamentos. En general, se trata de inte-
racciones poco significativas desde €l punto de vista clinico:
raramente se traducen en una reduccidn superior a 20% de la
cantidad de fa&rmaco absorbida®*.

FARMACOS INHIBIDORES DE LA
SECRECION ACIDA GASTRICA

Caracteristicas

La identificacion de los receptores para los distintos se-
cretagogos en la célula parietal y sus mecanismos de accion
han permitido el desarrollo de potentes farmacos inhibidores
de la secrecion écida gastrica. Estos incluyen antagonistas es-
pecificos de los receptores estimuladores de la secrecion, ago-



nistas de los receptores inhibidores e inhibidores de la enzima
H * K * ATPasa. Los antagonistas selectivos de los receptores
de la gastrina disponibles en la actualidad no han demostrado
su utilidad clinica debido a su baja potencia.

Antagonistas de los receptores H: de la
histamina

Accion y mecanismo

Son sustancias obtenidas a través de modificaciones de la
molécula de la histamina partiendo de la observacion que, pa-
ra que un compuesto pueda competir con la histamina, debe
ser reconocido por €l receptor y unirse a é con mayor afini-
dad que la histamina sin producir efectos histaminicos. Para
ello, se valoraron una serie de substancias cuya estructura ini-
cid fuera similar ala de la histaminay no ala de los antihis-
taminicos convencionales. De este modo, y a partir de modifi-
caciones realizadas sobre la mélécula de la histamina (sobre
la estructura de su anillo y cadenas laterales), se sintetizaron
los antagonistas de los receptores H (anti-H:). Estos agentes
se ligan de forma selectiva y reversible a los receptores H. de
la histamina de la célula parietal, inhibiendo la actividad de la
adenilciclasay, por consiguiente, la produccion intracelular de
AMP ciclico, asi como la potente accidn secretora de &cido de
la histamina. Debido a la participacion de la histamina en €l
efecto estimulador de la gastrina y de la aceticoling, los anta-
gonistas de los receptores H: de |a histamina inhiben también
parcialmente la secrecion &cida estimulada por estos secreta-
gogos™.

Los diversos farmacos de esta familia nacen por modifi-
caciones entre ellos: asi, € anillo imidazdlico de la cimetidina
se sustituye por un anillo furano en la ranitidina (lo que la ha-
ce 8 veces més potente que la cimetidina como antagonista
H:), mientras que la famotidina contiene un anillo tiazol, y la
nizatidina presenta el anillo tiazdlico de la famotidinay la ca-
dena lateral de la ranitidina™*.

Hasta hace poco, los anti-H: eran las drogas de eleccion
en el tratamiento de la Ulcera péptica por su seguridad, efecti-
vidad y rapidez en la curacion de la Ulcera*.

Tipos de farmacos

En la actuaidad exiten cinco tipos de antihistaminicos H.
disponibles para € tratamiento de la patologia ulcerosa: cime-
tiding, ranitidina, famotidina, nizatidinay roxatidinat*.

Farmacocinética

Los antagonistas de los receptores H. de la histamina son
bien absorhidos tras su administracion oral, y sus niveles plas-
maéticos maximos se detectan a cabo de 1-3,5 h de su inges-
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ta**, La famotidina difiere de los restantes en que tiene una
vida media més larga (4 h) y presenta un efecto antisecretor
mas prolongado. Se distribuyen ampliamente en todos los teji-
dos, cruzan la barrera hematoencefdlica, atraviesan la placenta
y son secretados por la leche; la cimetiding, la ranitidinay la
famotidina son metabolizados por €l higado tras su adminis-
tracion oral***, La nizatidina se caracteriza por su elevada
biodisponibilidad (>90%), debida a su menor metabolizacion
hepética; por consiguiente, presenta una menor variabilidad en
sus niveles plasméticos tras su administracion oral®®. Todos
son excretados fundamentalmente por la orina**. En los pa-
cientes con insuficiencia renal es necesario reducir las dosis”.
Las principales caracteristicas farmacocinéticas se describen
en latabla4.

Indicaciones

Diversos estudios han demostrado que los distintos an-
tagonistas de los receptores H. de la histamina disponibles
son eficaces en el tratamiento de la Ulcera péptica gastro-
duodenal**. Las diferencias entre los medicamentos del
grupo no son importantes. Todos pueden usarse en una o
dos tomas diarias con indice de eficacia equivalentes. Los
antagonistas de los receptores H. de la histamina son supe-
riores a placebo en la cicatrizacion de la Ulcera péptica,
consiguiendo la cicatrizacion del 80-90% de las Ulceras
duodenales a las 6 semanas de tratamiento y del 75-85% de
las Ulceras gastricas a las 8 semanas. La ranitidina es eficaz
en la prevencion de las Ulceras duodenales asociadas a tra-
tamiento con AINE, pero no ofrece proteccion frente a las
Ulceras gastricas y no es més eficaz cimetidina en el sindro-
me de Zollinger Ellison. La ranitidina es, aproximadamente,
5-8 veces mas potente que la cimetidina en la inhibicién de
la secrecion &cida, la famotidina es 20 veces mas potente
que la cimetidina y 7,5 mas que la ranitidina en la inhibi-
cion de la secrecidn acidat .

El tratamiento de mantenimiento con antagonistas de los
receptores H: de la histamina, a una dosis correspondiente ala
mitad de la utilizada en el tratamiento de cicatrizacion, reduce
significativamente las recidivas ulcerosas en comparacion con
el placebo. Los distintos antagonistas de los receptores H: de
la histamina anaizados ofrecen una proteccién similar, redu-
ciendo €l porcentagje de recidivas a los 12 meses a 25%. La
prevalencia de Ulcera recidivante tras la supresion de este tra-
tamiento es independiente del agente utilizado y de la dura-
cion del tratamiento de cicatrizacion. Esta prevalencia es si-
milar a la observada en pacientes tratados con placebo, lo que
indica que el tratamiento con antagonistas de los receptores
H: de |a histamina no modifica la historia natural de la enfer-
medad ulcerosa**1,
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Férmaco Biodisponibilidad ~ Fijacion a Vida media
proteinas de eliminacion
plasmaticas

Pantoprazol  77% 98% 2 horas

Rabeprazol 52% 97% 0,82 horas

Omeprazol 35-60% 95% 2 horas

Lansoprazol 97% 0,8-4 horas

Cimetidina 70-76% oral 15-20% 2 horas

90-100% IM
Ranitidina 50% oral 15% 2-3 horas
90-100% IM

Famotidina 40-50% 15-20% 2,5-4 horas

Nizatidina 90% 30-35% 1-2 horas

Roxatidina 80-90% 5-1% 6 horas

TABLA 4. Propiedades farmacocinéticas de los farmacos antisecretores

Via Metabolismo Eliminacion
administracion
Oral /IMIEV Hepatico Orina 80%
Oral Hepatico Orina 90%
OrallIMEV Hepético Orina 80%
Oral Hepatico Orina 35%
Biliar 70%
Oral/IM/EV Hepatico Orina 48-75%
Oral IMEV Hepético Orina 70%
EV (30% oral)
OralIM/IEV Hepatico Orina 90%
Oral Hepatico Orina 90%
Oral Hepético Orina 60%

Efectos adversos, interacciones contraindicaciones y pre-
cauciones

Se ha investigado ampliamente la seguridad de estos fér-
macos, 1os cuales, en general, son muy bien tolerados. Los
sintomas gastrointestinales, en particular la diarrea (1%), las
nauseas y los vomitos (0,8%), son las reacciones adversas
més frecuentes. También estén bien demostradas las manifes-
taciones del SNC, que incluyen confusién mental, mareos y
cefalea. La edad avanzada y la insuficiencia renal o hepética
pueden aumentar su incidencia. Muy raras veces aparecen gi-
necomastia e impotencia con la cimetidina en relacion con un
efecto antiandrogénico, a unirse a los receptores androgéni-
cos, efecto del que carecen el resto de farmacos de esta fami-
lig*®, La mayoria de estos casos se han descrito en pacientes
con sindrome de Zollinger-Ellison tratados con dosis atas du-
rante periodos prolongados. Otras reacciones infrecuentes in-
cluyen nefritis intersticia, fiebre, trombopenia, anemia, leuco-
penia e hipertransaminasemia leve y asintomética. Estas
manifestaciones son reversibles tras la supresion del medi-
camento. En la tabla 2 figuran los efectos secundarios mas
frecuentes por tipo de farmaco anti H..

La cimetidina y, en menor grado, la ranitidina inhiben €
sistema enziméatico microsomal citocromo P 450 interfiriendo,
por tanto, el aclaramiento hepatico de medicamentos metabo-
lizados por esta via****. La mayoria de las interacciones far-
macoldgicas originan cambios farmacocinéticos sin repercu-
sién clinica alguna debido a amplio margen terapéutico de
estos férmacos. Esta interaccion es relevante, debido a su es-
trecho margen terapéutico, en el caso de la fenitoina, tedfilina,
dicumarinicos y los antidepresivos triciclicos* 2. A efectos
précticos, sdlo en estos casos seria aconsejable la monitoriza-

cion de los niveles plasméticos, en especial cuando se realicen
cambios en la dosificacion de alguno de estos farmacos. Ex-
cepto la famotidina, los antagonistas H: inhiben la acohol-
deshidrogenasa géstrica y pueden aumentar la concentracion
sanguinea de acohol tras la ingesta oral®*. En el tratamiento
de mantenimiento a largo plazo con antagonistas de los recep-
tores H: de la histamina no se ha sefialado un aumento en la
incidencia de efectos secundarios ni tampoco la aparicion de
efectos adversos diferentes®.

Los medicamentos mas modernos tienen menos efectos
adversos que la cimetidina (por gjemplo, no producen confu-
sién en ancianos y no tienen efectos antiandrogénicos) y no
interaccionan con otros farmacos por inhibicion del metabo-
lismo hepético, pero son ventajas poco significativas si tene-
mos en cuenta que la incidencia global de efectos adversos no
supera el 3%t1e 0,

Antagonistas de los receptores muscarinicos
Los agentes anticolinérgicos, como la atropina, fueron
usados en € pasado para bloquear € efecto directo de la ace-
tilcolina sobre los receptores muscarinicos de la célula parie-
tal, reduciendo, aproximadamente, el 30% de la secrecion &ci-
da provocada por los aimentos®#. Sin embargo, no fueron
tan efectivos como los anti-Hz y presentaban un elevado indi-
ce de efectos secundarios, como sequedad bucal y lacrimal,
visién borrosa, arritmias cardiacas y retencion urinaria? =,
Existen dos tipos de receptores muscarinicos: M1y M2,
Los receptores M1 estan localizados a nivel de las glandulas
secretoras gastrointestinales y en el corpus, mientras que los
M2 se localizan en corazon, tracto gastrointestinal, musculatu-
ra lisa del tracto urinario y cerebelo, encontrandose ambos ti-



pos de receptores en las glandulas salivales y lacrimales’. La
pirenzepina es un antagonista relativamente selectivo en lain-
hibicion de la secrecion &cida al actuar sobre los receptores
muscarinicos M1. Su efecto selectivo M1 da lugar a que exis-
tan minimos efectos a nivel de fllujo sdival y musculatura li-
sa urinaria. Es eliminado por via rena®=,

Se ha demostrado que la pirenzepina es mas efectiva que
el placebo en € tratamiento de la Ulcera pero menos que los
anti-H.. No existen suficientes estudios para concretar su pa-
pel en € tratamiento a largo plazo de la Glcera péptica’.

Antigastrinas

Son substancias que inhiben competitivamente |a secre-
cion &cida estimulada por la pentagastrina. En concreto, €l
farmaco desarrollado de esta familia para uso clinico es €l
proglumide.

La capacidad de esta sustancia de inhibir la secrecion é&ci-
da es bastante inferior a la de los antagonistas Ho, y, por su-
puesto, a la del omeprazol o pantoprazol. Se ha observado
que este farmaco favore la cicatrizacion tanto de la Ulcera
duodena como de la gastrica, pero su eficacia es claramente
inferior a la de otros medicamentos disponibles y, por ello, su
empleo es muy limitado®“.

Inhbidores de la H'K*ATPasa

La fase fina de la secrecion &cida es mediada por la enzi-
ma H*K*ATPasa (también conocida como bomba de protones),
situada en la membrana secretoria de la célula parietal. Lain-
hibicién de la misma produce una potente inhibicién de la se-
crecion acida, independientemente del estimulo. En este senti-
do, en los Ultimos afios han aparecido varias drogas
disponibles de esta nueva clase de inhibidores de la secrecion
&cida gastrica: omeprazol, lansoprazol, pantoprazol y € rabe-
prazol.

Farmacocinética y mecanismo de accion

El omeprazol es un bencimidazol sustituido. Es una base
débil que se concentra en la célula parietal y es activado en el
medio acido del canaliculo secretor®. Este metabolito activo
€s un inhibidor irreversible de la H'*K*ATPasa y produce una
potente y prolongada inhibicién de la secrecién &cida ante
cualquier estimulo (histaminérgica, gastrinérgica o colinérgi-
ca). Debido a la inhibicién enzimética irreversible, su efecto
antisecretor persiste hasta que se sintetiza nueva enzima, pro-
ceso que requiere a menos 24 horas®.

El pantoprazol actla de manera similar, causando una in-
hibicién irreversible de la funcién de la bomba de protones.
Quimicamente es més estable que el omeprazol y el lansopra-
zol bajo un medio neutro o ligeramente &cido, pero es rapida-
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mente convertido en formas activas cuando se encuentra en
un medio con mejor acidez. Esta dependencia del pH permite
tener una accion més selectiva contra la bomba de protones
pero no estd demostrado que presente alguna mayor ventaja
sobre su tolerabilidad. El lansoprazol® y € rabeprazol” tienen
un mecanismo de accion similar a omeprazol y pantoprazol
en lainhibicién de la bomba de protones.

Los cuatro famacos tienen unas propiedades farmacociné-
ticas similares. Son metabolizados principamente en el higa
do (através del sistema del citocromo P450) con una elimina-
cién urinaria importante. Aunque todos tienen una vida media
corta (0,7-1,3 horas) su efecto antisecretor se prolonga mas
aladelas 24 horas y, por tanto, permite la dosis de una toma
diaria. A diferencia de los antagonistas Hz, no es preciso gjus-
tar la dosis en pacientes con insuficiencia rena. En los pa
cientes con cirrosis hepética, la vida media puede prolongarse
entre 7-9 horas*¥. Las principales caracteristicas farmacoci-
néticas se describen en latabla 4.

Indicaciones

El omeprazol en una sola dosis diaria de 20 a 40 mg re-
duce notablemente la acidez gastrica. Estudios clinicos en un
gran nimero de pacientes han demostrado su eficacia en la ci-
catrizacion de la Ulcera duodenal y géstrica. Los ensayos
comparativos con los farmacos anti H: (cimetiding, ranitidina
o famotidina) indican que el omeprazol acelera la cicatri-
zacion de las Ulceras. El porcentaje de cicatrizacion con ome-
prazol (20 mg/dia) a las 2 semanas es significativamente su-
perior & conseguido por |os antagonistas He. Estas diferencias
son menores 0 no son significativas a las 4-8 semanas de tra-
tamiento® .

El omeprazol administrado en una sola dosis de 40
mg/dia consigue la cicatrizacion de la mayoria de las Ulceras
refractarias a tratamiento con antagonistas H.. Asimismo, la
dosis de 40 mg/dia es superior a la ranitidina (150 mg/12 h)
en la cicatrizacion de la Ulcera gastrica asociada a AINE, a
pesar de continuar €l tratamiento antiinflamatorio. La rapida
cicatrizacion de la Ulcera por el omeprazol no modifica la
evolucion de la enfermedad, y €l porcentaje de recidivas tras
la supresion del tratamiento es similar a de los antagonistas
H.. Cuando se utiliza en monoterapia, €l omeprazol tiene un
efecto supresor sobre e H. pylori, pero no lo erradica; sin em-
bargo, cuando es combinado con antibiéticos (como claritro-
micina y/o amoxicilina), la erradiacacion de H. pylori es posi-
ble. En cuanto al tratamiento de mantenimiento una vez
conseguida la cicatrizacion de la Ulcera, estudios comparati-
vos con placebo o con antagonistas H. han demostrado |a efi-
cacia del omeprazol en la prevencién de las recidivas®.

Los estudios de que disponemos hasta la actualidad reve-
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lan que con lansoprazol (30 mg/dia) se obtienen unas tasas de
cicatrizacion de Ulceras géstricas 0 duodenales parecidas a las
conseguidas con omeprazol a igua que los resultados compa-
rativos con los antagonistas H-*. Algunos estudios sugieren
que el lansoprazol puede tener un efecto antimicrobiano supe-
rior a del omeprazol contra el H. pylori, aunque se desconoce
su relevancia clinica. Su combinacion con antibiético consi-
gue tasas similares a las del omeprazol en la erradicacion de
dicho germen.

El pantoprazol (40 mg/dia) ha demostrado ser superior a
la ranitidina (300 mg/dia) y a omeprazol (20 mg/dia) en la
aceleracion de la cicatrizacion de las Ulceras géstricas y duo-
denales. Resultados preliminares demuestran también que una
combinacion (en triple terapia) de pantoprazol con claritromi-
cina'y metronidazol es efectiva para erradicar el H. pylori en
pacientes con Ulcera duodenal®. La presentacion parenteral
permite utilizarlo en el tratamiento agudo de la hemorragia di-
gestiva dlta por Ulcera péptica.

El rabeprazol (20 mg/dia) presenta las mismas indicacio-
nes de los anteriores, habiéndose mostrado mas eficaz que la
ranitidina en €l tratamiento de las Ulceras duodenales”®. No
existen evidencias suficientes sobre su papel en la erradica
cién del H. pylori.

Efectos secundarios

El omeprazol es un farmaco bien tolerado cuyos efectos
secundarios descritos son la aparicion de cefalea, diarrea,
nauseas y/o dolor abdominal. Debido a su marcada inhibi-
cion, se produce una hipergastrinemia secundaria que ha si-
do objeto de investigacion. A altas dosis en algunas ratas,
pero no en otras especies, se ha descrito la aparicion de hi-
perplasia celular y tumores carcinoides. Sin embargo, este
efecto es similar a producido por la vagotomia y permanece
estable a largo plazo, a niveles muy inferiores a los descritos
en la anemia perniciosa. En humanos no se han observado
lesiones premalignas y estos cambios en ratas no son consi-
derados como relevantes para las personas. A pesar de ello,
No se aconsegjan tratamientos superiores a las 8 semanas sin
control médico (especialmente de pantoprazol, por su mayor
potencia)?“.

El omeprazol también inhibe €l citocromo P 450 y puede
interferir en la disponibilidad de farmacos metabolizados por
este sistema, aunque la significacion clinica de este efecto far-
macocinético ha sido hasta € momento irrelevante”.

El lansoprazol, € pantoprazol y el rabeprazol son también
drogas bien toleradas cuya incidencia de efectos adversos es
similar o ligeramente inferior a la del omeprazol=?. Los tres
inhiben también € citocromo P450 aunque sin relevancia cli-
nica

Interacciones

Se ha descrito una posible disminucion de la absorcion
oral de la cianocobalamina 'y del ketoconazol con la adminis-
tracion de omeprazol y otros inhibidores de la bomba de pro-
tones, debido a los cambios en el pH géstrico.

El omeprazol interfiere el metabolismo hepatico de dro-
gas como &l diazepam, dicumarinicos, fenitoinay ciclosporina

Se ha descrito un incremento de los niveles de digoxina
(hasta un 22%) en los pacientes que toman de manera conco-
mitante rabeprazol?.

Agonistas de los receptores de la
somatostatina

Son potentes inhibidores de la secrecion &cida estimulada
por distintos secretagogos. Inhiben la secreacion cida estimu-
lada por la histamina, a través de los receptores de la soma-
tostatina acoplados a la adenilciclasa, asi como la estimulada
por la acetilcolina y gastrina por otros mecanismos. A pesar
de su eficacia en €l control de la secrecion écida gastrica, su
principal inconveniente para la utilizacion clinica de estos
andlogos es la necesidad de administracion parenteral®®.

FARMACOS CON EFECTO ANTISECRETOR Y
PROTECTOR DE LA MUCOSA GASTRICA

Prostaglandinas

Mecanismo de accidn

Las prostaglandinas de la serie E (PGE 1y PGE 2) y dis-
tintos andlogos metilados (misoprostol, enprostil, arbaprostil)
provocan una inhibicién dosis-dependiente de la secrecion
&cida gastrica basa y de la estimulada por |a pentagastring, la
histamina o la comida proteica®*. En la célula parietal, las
prostaglandinas, a igual que la somatostating, interaccionan
con los receptores inhibidores acoplados a la adenilciclasa, re-
duciendo la difusion de protones. Aunque las prostaglandinas
aumentan las resistencias de la barrera mucosa (secrecion de
moco y bicarbonato), su eficacia en la cicatrizacion de la Ul-
cera péptica parece ser debida exclusivamente a su accion an-
tisecretora, ya que empleadas a dosis citoprotectoras no son
superiores a placebo®®. A dosis antisecretoras las prostaglan-
dinas consiguen porcentajes de cicatrizacion ligeramente infe-
riores a los obtenidos con los antagonistas H. (cimetidina)
tanto en la Ulcera duodenal como en la géstrica®.

Indicaciones

El misoprostol (200 mg 4 veces d dia) es eficaz en la preven-
€ion de las Ulceras gastricas y duodenales asociadas d tratamiento
crénico con AINE en pacientes sin antecedentes ulcerosos. Mien-



tras que la ranitidina ha demostrado ser efectiva para prevenir so-
lo las Ulceras duodenales en pacientes que consumen AINEs, €
misoprostol previene tanto las Ulceras gastricas como
duodendes®. La eficacia de un tratamiento de mantenimiento con
prostaglandinas no es conocido. Es posible encontrar presentacio-
nes de misoprostol combinadas con diclofenac.

Efectos adversos

Su efecto adverso mas frecuente es la diarrea, que en oca
siones puede requerir la supresion del tratamiento. La inciden-
cia de diarrea es dosis dependiente, presentdndose hasta en €l
39% de los pacientes tratados con dosis altas.

Contraindicaciones

Por su accion sobre la contractilidad uterina las prosta-
glandinas estan contraindicadas en las mujeres gestantes o que
deseen quedar embarazadas®.

Acexamato de cinc

Es una sal orgénica que gjerce un efecto inhibidor de la
secrecion acida gastrica y citoprotector de la mucosa géstrica.
El mecanismo por el que inhibe la secrecidn acida parece es-
tar en relacion con una inhibicion de la desgranulacion de los
mastocitos, con la consiguiente reduccion de la liberacion de
histamina. Su efecto citoprotector sobre la mucosa géstrica es-
t& mediado por la estimulacion de la secrecidn de moco, €l in-
cremento de la sintesis de prostaglandinas y € aumento de la
capacidad de regeneracion celular del epitelio de superficie®.

El acexamato de cinc se absorbe escasamente y tiende a
concentrarse en la parte més superficia de la mucosa gastro-
duodenal. Tras dosis orales repetidas se incrementan 10s niveles
plasméticos de cinc, pero estos incrementos son poco importan-
tes y desaparecen a las 24 horas después de cesar la medica-
cién. Eso hace que la toxicidad a dosis terapéuticas sea précti-
camente inexistente. No se ha demostrado teratogenicidad.

En la dlcera duodenal, el acexamato de cinc, a dosis de
600-900 mg/dia, consigue tasas de cicatrizacién similares a
las de los antagonistas H.. Asimismo, a dosis de 900 mg/dia,
tiene una eficacia similar a los antagonistas H. en la cicatri-
zacion de la Ulcera gastrica®.

FARMACOS CON EFECTO PROTECTOR
SOBRE LA MUCOSA GASTRODUODENAL

Sucralfato

Se trata de un disacérido sulfatado formado por la combi-
nacion de octosulfato de sacarosa e hidréxido de aluminio®. Es-
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ta sustancia gjerce un efecto protector sobre la mucosa gastro-
duodenal a unirse a las proteinas del crater ulceroso. También
forma complejos con la pepsinay estimula la secrecion de mo-
co y hicarbonato y la sintesis endégena de prostaglandinas®*,

Farmacocinética

Es un farmaco de administracion por via oral, general-
mente en suspension, que presenta una minima absorcion oral
(entreel 0,5y € 2,2% de la dosis ingerida) la cual es excreta-
da por orina a cabo de 4 horas® . Debe tomarse al menos
una hora antes de las comidas, puesto que en caso contrario
se ve reducida su capacidad de union®.

Indicaciones

Numerosos estudios han demostrado la eficacia del su-
crafato (1 g, 4 veces a dia) en el tratamiento de la Ulcera
péptica. El sucrafato es también eficaz en la prevencion de
las Ulceras duodenales pero no de las gastricas asociadas a
AINE. Las tasas de cicatrizacion, tanto en la Ulcera duodenal
como en la gastrica, son similares a las obtenidas con antago-
nistas H.. El tratamiento de mantenimiento con sucrafato re-
duce significativamente las recidivas ulcerosas en compara-
cién con placebo. La eficacia de este tratamiento parece ser
similar a la de los antagonistas H- (cimetidina), aunque el nu-
mero de pacientes comparados es pequefio™ 1 *%,

Efectos secundarios

El sucrafato précticamente no se absorbe tras su adminis-
tracion ora, por lo que carece de efectos sistémicos. La toxi-
cidad por aluminio es improbable, excepto en pacientes con
insuficiencia renal cronica avanzada. Su efecto adverso mas
frecuente es €l estrefiimiento, que se presenta en el 3-4% de
los pacientes tratados®.

Interacciones

La administracién conjunta con otros antiacidos puede re-
ducir la accion del sucralfato sobre la Glcera "in situ", Se
ha descrito que la absorcidn de fenitoinay dicumarinicos pue-
de verse alterada por la administracion concomitante de su-
cralfato™*,

Sales de bismuto coloidal

Mecanismo de accion

Las sales de bismuto coloidal (subcitrato y subsalicilato)
crean un revestimiento selectivo sobre el créter de las Ulce-
ras pépticas pero no sobre la mucosa gastrica normal. Estas
sales, una vez en el estdmago, se convierten en distintos
complgjos insolubles que se fijan a las proteinas del créter
ulceroso, inhiben la actividad de la pepsina y estimulan la

St



812

emergencias 2002;14:S2-S13

produccion de moco y bicarbonato y la sintesis endégena de
prostaglandinas. Més recientemente se ha reconocido tam-
bién su accion bactericida sobre H. pylori.

Indicaciones

Las sales de bismuto son empleadas en € tratamiento de
la Ulcera péptica. Su eficacia en la cicatrizacion de la Glcera
géstrica 0 duodenal es similar a la de los antagonistas Hz. Sin
embargo, la incidencia de recidivas ulcerosas es significativa-
mente inferior tras el tratamiento de cicatrizacion con bismuto
que en los pacientes inicialmente tratados con antagonistas H-.
Este hecho se ha atribuido a su accién sobre H. pylori. El bis-
muto como agente Unico o la monoterapia antibidtica consi-
guen su erradicacion solo en e 10-30% de los casos. Este he-
cho puede atribuirse a la disminucion de su actividad en €l
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