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DEFINICION, EPIDEMIOLOGIA Y ASPECTOS CLINICOS DE LA ULCERA PEPTICA

La Ulcera péptica consiste en una pérdida de sustancia en la capa mucosa que puede extenderse
a la submucosa e incluso a la capa muscular y que afecta a zonas del aparato digestivo que estan en
contacto con el acido clorhidrico, mayoritariamente en el estémago y en el intestino proximal
(duodeno), generalmente como resultado de la ruptura del equilibrio entre la secrecion acida gastrica 'y

Meckel.

Figura 1.
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los correspondientes mecanismos de defensa
de la mucosa. Se localiza principalmente en el
bulbo duodenal y el estdmago y raramente
en el tercio inferior esofagico, duodeno distal
o en lugares donde existe mucosa gastrica
ectopica, como sucede en el diverticulo de
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Se estima que la Ulcera péptica afecta a unos 4 millones de personas anualmente en todo el
mundo, aunque la incidencia de la Ulcera péptica ha ido disminuyendo paulatinamente en las dos
Ultimas décadas, fundamentalmente debido a la mejora del tratamiento, con la incorporacion de
potentes antisecretores gastricos (la cimetidina fue incorporada hace mas 40 afios) y, especialmente,
con los tratamientos antibioticos de erradicacion del Helicobacter pylori. No obstante, todavia es una
enfermedad frecuente en paises occidentales; |la prevalencia actual se estima entre el 5%y el 10% de la
poblacion general. En las personas infectadas por H. pylori la prevalencia es del 10% al 20%, con una
incidencia de aproximadamente el 1% anual. Hay notables variaciones regionales y raciales; de hecho,
en |os paises occidentales es mas frecuente la Ulcera duodenal que la Ulcera gastrica, al contrario que en
los paises orientales, particularmente en Japon. En la Union Europea la Ulcera duodenal es dos veces
mas frecuente en varones que en mujeres, mientras que la gastrica incide por igual en ambos sexos.

Los pacientes suelen describir un dolor de caracter urente, similar al asociado a una quemadura,
localizado en el epigastrio a punta de dedo. Tipicamente aparece en ayunas, se alivia con la ingesta o la
toma de alcalinos pero reaparece a las 2-3 horas; en algunos casos despierta al enfermo por la noche.
Sin embargo, este patron solo se observa en el 50-70% de los casos de Ulcera duodenal y en menos del
50% de los casos de Ulcera gastrica; de hecho, en la Ulcera gastrica el dolor puede exacerbarse con la
ingesta de alimentos. Ademas, es poco especifico, ya que pacientes con dispepsia y especialmente con
enfermedad por reflujo gastroesofagico también pueden presentar estos sintomas. La enfermedad
ulcerosa tiene un curso clinico en brotes, pudiendo acompanar al dolor epigastrico nauseas, vomitos,
ardor retroesternal, anorexia, estrefiimiento y variaciones de peso. Debido a la sintomatologia tan
inespecifica que presenta, es preciso que el médico realice un diagnoéstico diferencial, con el fin de
descartar otras opciones como la dispepsia funcional, el reflujo gastroesofagico o incluso el carcinoma
gastrico.

COMPLICACIONES ULCEROSAS

Las complicaciones de la Ulcera gastroduodenal en orden de frecuencia son hemorragia,
penetracion, perforacion y estenosis. Son las auténticas responsables de la morbimortalidad asociada
a esta patologia. Las estrategias de gastroproteccion y las terapias erradicadoras de la infeccion por
Helicobacter pylori han reducido de forma significativa su incidencia, en relacion a la observada hace
décadas. Son mas frecuentes en fumadores y en pacientes con consumo crénico de AINE.

La hemorragia digestiva constituye una urgencia potencialmente grave y aunque su incidencia
ha disminuido, continta siendo una causa frecuente de ingreso hospitalario. La incidencia es de 40-90
casos por 100.000 habitantes, con una mortalidad asociada del 5-10% (Beales, 2017). Menos del 20% de
las hemorragias digestivas altas son de origen varicoso (varices esofagicas hemorragicas), siendo la
Ulcera péptica la causa mas frecuente (40-50%). La probabilidad de que ocurra esta complicacion es
mayor entre los pacientes que consumen AINE o acido acetilsalicilico.

Entre un 25-30% de las Ulceras duodenales y un 15% de las gastricas penetran en 6rganos
vecinos, especialmente en pancreas, higado y repliegues del peritoneo situados en el abdomen
(epiplones). En tales casos, el patron del dolor suele cambiar y es frecuente que se haga continuo, que
no se alivie con la ingesta o incluso empeore, y despierte al enfermo por la noche con mayor frecuencia.
Es caracteristica la irradiacion del dolor a la espalda, como consecuencia de la penetracion en pancreas,
o0 al hipocondrio® derecho, por penetracion en el epiplon gastrohepatico.

! Cada una de las dos partes, izquierda y derecha, del epigastrio situadas debajo de las costillas falsas
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La perforacion aparece en un 5% de los pacientes con Ulcera péptica (Chung, 2017). Suelen
corresponder en un 60% de los casos a Ulcera duodenal y en un 40% a gastrica. Los principales factores
etioldgicos son el consumo de alcohol, el tabaco y, muy especialmente, la ingesta de AINE, ya que mas
de un tercio de las perforaciones estan relacionadas con la administracion de éstos, fundamentalmente
en personas de edad avanzada. La mortalidad asociada a la perforacion es muy variable, habiéndose
descrito entre un 1,2% y un 20%, aunque estos valores pueden ascender a un 12-47% en pacientes
mayores sometidos a cirugia digestiva. El riesgo de muerte también es mayor entre los pacientes
diabéticos.

El estrechamiento del piloro — estenosis pilorica — es actualmente una complicacion infrecuente
en la enfermedad ulcerosa (menos del 4%). Representa la consecuencia de los procesos de cicatrizacion
y retraccion de la Ulcera pildrica o duodenal. Uno de los sintomas que caracteriza a esta complicacion es
la anorexia; de hecho, aquellos pacientes que anteriormente recurrian a la ingesta para aliviar el dolor
epigastrico, comienzan a estar inapetentes y rechazan la comida.

ETIOLOGIA

En la patogenia de la Ulcera gastroduodenal juega un papel esencial la secrecién gastrica, que
da lugar al jugo gastrico, el cual tiene un papel fundamental en la digestion y preparacion, para su
absorcion, de los alimentos ingeridos, la desnaturalizacion de las proteinas y la prevencion de
infecciones, puesto que muchas bacterias ingeridas en la alimentacion no sobreviven al pH acido del
estomago, pero también puede actuar como factor lesivo de la propia mucosa gastrica. El jugo gastrico
esta compuesto por acido clorhidrico, pepsina, agua, electrolitos, factor intrinseco, moco y bicarbonato
que se segregan desde las glandulas oxinticas, pildricas y células del epitelio de la mucosa gastrica.

El término barrera mucosal define el conjunto de factores que contribuyen al mantenimiento de
la integridad de la mucosa en el medio &cido del estdmago:

(i) Secrecion de moco y bicarbonato: el moco es un gel viscoso de glucoproteinas que constituye
una capa de unos 20 mm de grosor. Sus funciones son proteger la integridad de las células de
la superficie y lubricar la mucosa e hidratarla mediante la retencion de agua. La secrecion de
bicarbonato se produce por el intercambio de CI7/HCO3~en la membrana luminal de las células
epiteliales. Este bicarbonato neutraliza la retrodifusion de H*.

(i) Flujo sanguineo de la mucosa gastrica: es indispensable para satisfacer la demanda metabdlica
requerida por los diferentes procesos secretores o de reparacion y restitucion de la mucosa y
para arrastrar el acido que ha difundido a través del epitelio. El aumento de dicho flujo es un
mecanismo de defensa. La disminucion del flujo sanguineo de la mucosa constituye el
mecanismo primario de la lesion de la mucosa gastrica en las Ulceras agudas de estrés o por
algunos agentes ulcerogénicos.

(iii) Restitucion celular: es el mecanismo inicial de reparacion de la mucosa ante la lesion aguda
producida por agentes topicos. La capacidad de reparar el epitelio de superficie dafiado es, en
condiciones normales, muy eficaz y rapida (entre 30 minutos y 4 horas) y se debe a la
migracion de las células vecinas a las zonas donde las células lesionadas se han exfoliado, lo
que exige un flujo sanguineo adecuado y es inhibida ante la presencia masiva de acido.

En condiciones normales, existe un equilibrio entre estos factores, de forma que se protege la
integridad de la mucosa gastrica frente a agentes externos o internos.

Los componentes principales del jugo gastrico son el acido y la pepsina, y su secrecion es fruto
de diversos mecanismos nerviosos y humorales. La produccion de moco y bicarbonato desempena un
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papel importante en la integridad de la barrera mucosa y la fisiologia de su secrecion tiene una
dindmica propia, diferente a la del 4cido.

El acido clorhidrico (CIH) es secretado por las células parietales de las glandulas oxinticas, en
una concentracion proxima a 170 mmol/L. En el mecanismo de estimulacion de su secrecion intervienen
tres tipos de receptores: gastrina (gastrinérgicos), acetilcolina (colinérgicos) e histamina
(histaminérgicos, especificamente el receptor H.). La presencia de histamina, procedente de
mastocitos cercanos, es de importancia vital para la activacion de la célula parietal y por lo tanto para la
secrecion de acido.

La gastrina circulante y la acetilcolina liberada en las terminaciones vagales estimulan la
secrecion de acido a través de sus respectivos receptores ademas de aumentar la propia secrecion de
histamina desde los mastocitos. A nivel intracelular, la movilizacion de la histamina estimula la
secrecion de hidrogeniones (H;0"). El gradiente de concentracion que tienen que superar estos para
pasar a nivel intraluminal es de un milldn a uno, para lo que es preciso aportar una gran cantidad de
energia, procedente de la degradacion metabdlica de ATP. El proceso de transporte a través de la
membrana microvesicular y microcanalicular se debe a la enzima H*/K*-ATPasa, también llamada
bomba de protones? que cataliza el intercambio de H* por K* uno por uno. Por ello, si se inhibe esta
enzima, se inhibe la secrecion de H*y por lo tanto se reduce considerablemente la acidez gastrica. La
secrecion de hidrogeniones no se realiza de forma aislada sino en conjuncion con otros iones (Na*, CI-,
K*)y H.0.

La gastrina es posiblemente el estimulante mas potente de la secrecidon gastrica y es una
hormona segregada por las células G situadas en el antro y en el bulbo duodenal. Tras su unidn a los
receptores especificos de las células parietales (receptor de gastrina/colecistocinina-2) se produce un
estimulo de la enzima H*/K*-ATPasa utilizando calcio idnico como segundo mensajero. A su vez, la
liberacion de gastrina también se encuentra regulada por factores estimulantes (estimulo vagal,
bombesina, distension antral y comidas ricas en proteinas, aminoacidos y calcio) e inhibitorios
(somatostatina y secretina).

Por su parte, la acetilcolina es liberada por los nervios postganglionares, cuyos cuerpos celulares
se encuentran en el plexo submucoso de Meissner, y provoca estimulo de la secrecion gastrica al actuar
sobre los receptores muscarinicos de tipo M; de las células parietales movilizando el calcio intracelular.

Los cuerpos celulares de las neuronas

\’j colinérgicas estan inervados por fibras
> vagales preganglionares y también por otras
s neuronas entéricas implicadas en reflejos

locales (distension). La acetilcolina también
puede estimular la secrecion gastrica de
manera indirecta al estimular la secrecion de

gastrina; ademas, sensibiliza la célula parietal
v a los efectos de la histamina. Hay otros
P agentes implicados en esta via como es el
Factores protectores neuropéptido GRP, que parece ser un
de la mucosa:
Factores irritantes: - Moco
* Jugo gastrico + Bicarbonato
- Pepsina + Mediadores que
7. A + M M Aot A
-Kcidos biliares fovorecen s mgeneraciia es, ya que un protén (H*), en medio biolégico, se encuentra

i an hidrogenion (H30O%). Sin embargo, dado que el término mas
B delamucosa (PGYNO)  [ores de la bomba de protones, mantendremos su uso en esta
(AINE, café, tabaco) -Vascularizacion
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neurotransmisor en la via colinérgica vagal a las células parietales (Lanas, 2012).

Figura 2. Etiopatogenia de la Ulcera péptica. AINE: antiinflamatorios no esteroideos; NO: oxido nitrico; PG:
prostaglandinas.

La histamina es liberada por las células enterocromafines (ECL) de la mucosa oxintica y los
mastocitos. Las células ECL, a su vez, pueden ser estimuladas por acetilcolina, gastrina y
colecistocinina, mientras que son inhibidas por la somatostatina, liberada por las células D. Las células
ECL liberan la histamina, que actua a nivel paracrino y activa la bomba de protones utilizando c-AMP
como segundo mensajero tras actuar sobre el receptor H, en la membrana.

El control inhibitorio de la secrecion acida se produce fundamentalmente a nivel gastrico e
intestinal. La inhibicion gastrica sucede cuando el pH del antro gastrico desciende por debajo de 2,5,
mientras que intestinal depende de las enterogastronas que se liberan en respuesta a la presencia de
diferentes sustancias. Los inhibidores de la célula parietal incluyen la secretina, la colecistocinina y
sobre todo la somatostatina, liberada por las células D oxinticas y pildricas. Estas hormonas ejercen un
efecto inhibidor fundamentalmente sobre las células ECL y las células G. La colecistocinina tiene un
Tabla 1. Factores asociados a la etiologia de la ulcera | €fecto paradojico, ya que se une al mismo receptor
gastroduodenal que la gastrina, pero es un estimulante débil del
acido; sin embargo, también se fija a receptores
colecistocinina-1 en las células D, que liberan
somatostatina, una hormona que tiene un efecto

3) Sindromes de hipersecrecion acida (1% de las inhibidor potente. Asimismo, las prostaglandinas —
causas de Ulcera péptica): particularmente, las de la clase E — también

1) Helicobacter pylori

2) Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

9 Shdenedezaieer alkem provocan inhibicion de la secrecion acida a través

de receptores especificos de las células parietales.
b) Mastocitosis sistémica
La etiologia de la Ulcera péptica reside

indromes mieloproliferativ
©)  Sleliemesil el es generalmente en una rotura del equilibrio entre la

d) Hiperplasia de células G agresion que supone la secrecion acida gastrica y
los factores protectores de la mucosa (Figura 2).

4) Otros factores relacionados ) ) .
Las lesiones mas frecuentes se localizan en el

a) Factores genéticos
b) Estrés

c) Tabaco

estomago (Ulcera gastrica) y la porcion proximal
del duodeno (Ulcera duodenal).

La etiologia de la Ulcera gastroduodenal

esta asociada a varios factores (Tabla 1). Las dos

d) Dietay alcohol
mas frecuentes son la infeccion por Helicobacter

) (ISR pylori y el consumo de AINE. El tabaco y el grupo

f) Enfermedades asociadas: enfermedad | sanguineo o se consideran factores de riesgo para
pulmonar  obstructiva cronica, cirrosis | desarrollar una enfermedad ulcerosa. Aunque el

hepatica, insuficiencia renal, trasplante | tahaco no puede ser considerado como un factor
renal...

etiologico primario de la Ulcera péptica, esta

enfermedad es dos veces mas frecuente en
fumadores. Ademas, el tabaco retrasa la cicatrizacion, favorece las recidivas e incrementa las
complicaciones.

HELICOBACTER PYLORI

La presencia del Helicobacter pylori en la mucosa gastrica se relaciona con el desarrollo de
gastritis, Ulcera péptica y cancer gastrico. Esta presente en el 9go% de los casos de gastritis cronica, en el
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95% de las Ulceras duodenales y en el 70-75% de las Ulceras gastricas. La erradicacion del H. pylori
disminuye las recidivas de Ulcera gastrica y duodenal, desde un 80% anual en pacientes H. pylori-
positivo, hasta menos del 20% en aquellos en los que se ha erradicado (Ford, 2016).

Ademas de ser la causa fundamental de la enfermedad ulcerosa gastroduodenal, la infeccidn por
Helicobacter pylori constituye un cofactor primordial en el desarrollo del adenocarcinoma y linfoma
gastrico. En cualquier caso, la asociacion entre Helicobacter pyloriy Ulcera péptica no es especifica, dado
que la bacteria se halla presente en una proporcion importante de pacientes con dispepsia funcional y
también individuos asintomaticos. Ello refleja, con toda probabilidad, que la presencia de la bacteria es
necesaria en la mayoria de los casos, pero no suficiente para el desarrollo de una Ulcera péptica.

El género Helicobacter es heterogéneo e incluye actualmente 26 especies, algunas de ellas
clasificadas anteriormente en otros grupos taxonomicos. Se ha encontrado en los seres humanos 11
especies de Helicobacter: H. pylori, H. heilmannii y H. felis en la mucosa gastrica, y H. cinaedi (H.
westmeadii, H. canadensis), H. fennelliae, H. canis, H. pullorum y H. rappini en la mucosa del intestino
delgado. Algunas especies de Helicobacter se han aislado del sistema hepatobiliar humano: H. pylori del
higado, y H. bilis, H. pullorum y H. rappini de los conductos biliares (Reshetnyak, 2017).

H. pylori es la bacteria mejor conocida del género Helicobacter. Se trata de una bacteria
microaerofila pequefa, gramnegativa, asporogena (no formadora de esporas), con forma de S o
ligeramente curvada en espiral. Las cepas aisladas de humanos no emparentados exhiben un alto nivel
de diversidad genética, lo que contribuye a justificar las diferencias observadas en la virulencia entre
diversas cepas, en los sintomas clinicos, en la resistencia a antibidticos, en la especificidad adhesiva y en
la produccion de citotoxinas.

Las condiciones mas favorables para la vida, el crecimiento y la reproduccion de H. pylori son 37°
Cy un pH entre 4,0y 6,0; aunque, la especie también sobrevive a pH 2,5. H. pylori existe bajo dptimas
condiciones como una bacteria en forma de S con 1 a 3 vueltas, 0,5 um x 5 um de longitud y un penacho
de 5 a 7 flagelos con cubierta polar. La bacteria estd cubierta con una cubierta lisa. El flagelo de H. pylori
tiene un diametro de 30 nm, consiste en un filamento interno de aproximadamente 12 nm de diametro
rodeado por una vaina, cuya membrana externa es continua con la membrana externa de la célula. Los
flagelos unipolares son esenciales para la motilidad Unica de H. pylori.

La presencia de flagelos, la cubierta celular lisa, la forma de espiral y la motilidad en forma de
sacacorchos permite que este microorganismo se mueva en el espesor del moco a lo largo del gradiente
de pH y constituye un factor de virulencia. Ademas, los flagelos contribuyen a la agregacion de H. pylori
para colonizar la superficie epitelial de la mucosa gastrica. El estdmago es el principal habitat de H.
pylori, pero también puede sobrevivir en otros entornos, como el duodeno proximal o el eséfago distal,
lo que suele ir acompafiado de metaplasia en estos sitios.

La colonizacidn gastrica por H. pylori se adquiere de forma temprana en la vida (casi siempre
antes de los 10 afios), y, en ausencia de tratamiento con antibioticos, generalmente persiste de por
vida. La prevalencia de H. pylori oscila entre el 35% y el 9o% en diferentes poblaciones, mayor en los
paises en desarrollo (70-90%) que en los paises ya desarrollados (35-40%).

H. pylori estda presente principalmente en forma de espiral helicoidal en las muestras de biopsia
gastrica humana. Al envejecer, las células bacterianas pierden su forma tipica en forma de espiral y se
convierten en cocoides (esféricas). Cuando estan influenciados por factores adversos (cambios de
temperatura o pH, medios de cultivo pobres en nutrientes o uso de medicamentos antibacterianos), los
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microorganismos se pueden transformar en una forma cocoide latente, como forma de supervivencia
en condiciones desfavorables.

Los métodos diagndsticos de la infeccion por H. pylori se han clasificado tradicionalmente en
directos e indirectos. Los primeros se basan en la demostracion directa del microorganismo mediante el
estudio de muestras obtenidas por biopsia gastrica. Son, por lo tanto, técnicas que precisan de una
endoscopia, generando incomodidad al paciente. Los métodos indirectos se basan en el estudio y la
deteccion de ciertas caracteristicas de la bacteria (por ejemplo, la capacidad de hidrolizar la urea,
propiedad en la que se basa la prueba del aliento) o de la respuesta del sistema inmunitario (medicion
de anticuerpos especificos), siendo su ventaja primordial su caracter no invasor (Gisbert, 2012).

El test rapido de ureasa se basa en poner en contacto una muestra de la mucosa con un medio
liquido que contiene urea y un indicador de pH; si existe actividad ureasa, el pH del medio se modifica,
produciéndose un cambio de color. Se trata de un método sencillo, barato y rapido (con frecuencia
permite conocer la presencia de infeccion en tan solo una hora). Su sensibilidad es menor cuando se
utiliza para confirmar la desaparicion de H. pylori tras haber administrado un tratamiento erradicador,
por lo que en esta situacion no debe emplearse como Unico método.

Por su parte, la prueba del aliento con urea marcada con *3C o *4C se basa en la capacidad de la
ureasa producida por H. pylori para hidrolizar una solucion de urea previamente marcada con isotopos
3C o *C. Si la bacteria esta presente la actividad ureasa desdobla el enlace 3C-urea, incrementando la
proporcion del isétopo de carbono espirado. Para reducir el coste y la duracion de la prueba existe
actualmente un protocolo europeo que utiliza el método simplificado con *3C-urea Unicamente con dos
muestras (basal y a los 30 minutos) y acido citrico (para retrasar el vaciamiento gastrico y optimizar la
absorcion de urea). La utilizacion de 3C comporta ventajas, ya que se trata de un isdtopo natural
estable y no radiactivo, que puede utilizarse tantas veces como sea necesario, incluso en nifios y
mujeres embarazadas. El empleo de antibidticos o inhibidores de la bomba de protones (IBP) en los
dias previos puede ser el origen de resultados falsos negativos. Por ello, se recomienda retrasar la
prueba al menos un mes desde la finalizacion del tratamiento antibiotico, y al menos catorce dias desde
que concluya la administracion de IBP. A diferencia de las pruebas seroldgicas, la prueba del aliento
confirma de modo precoz la desaparicion de H. pylori tras el tratamiento. De ahi que deba ser
considerada como la técnica de eleccion para confirmar la erradicacion.

Se ha sugerido que la cavidad bucal podria ser un reservorio potencial de Helicobacter pylori, lo
que podria afectar la eficiencia del tratamiento de erradicacion y actuar como una fuerza causal de su
recurrencia. Un metanalisis (Ren, 2016) ha confirmado que en general, el tratamiento perioddntico
podria aumentar la eficiencia de la erradicacion del H. pyloriy la tasa de ausencia de recurrencia de la
infeccion gastrica por H. pylori, aunque la calidad de los estudios en los que se basan estas conclusiones
es limitada.

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDICOS (AINE)

Los antiinflamatorios no esteroidicos producen lesiones en la mucosa cuando fracasan los
mecanismos de adaptacion de la misma. Al inhibir el sistema de la ciclooxigenasa, bloquean la
transformacion de acido araquiddnico y de otros acidos grasos poliinsaturados en prostaglandinas.
Estas sustancias son una parte fundamental de los mecanismos defensivos de la mucosa vy
posiblemente su déficit es importante en la produccion de la lesion ulcerosa. La relacion entre la
incidencia de lesiones ulcerosas y estos farmacos es muy clara para la Ulcera gastrica pero evidente para
la Ulcera duodenal.

Punto Farmacoldgico Pagina 7

Ulcera gastroduodenal



Conselo GeNernl
pe CoLeclos OFICIALES
pe FARMACEUTICOS

En realidad, los AINE lesionan la mucosa gastrointestinal por dos mecanismos, tdpico y
sistémico, si bien se cree que el efecto sistémico es el mas importante, pues las lesiones pueden ocurrir
también tras la administracion de AINE por via parenteral. En la lesion directa — accion topica o local —
de los AINE tienen gran importancia las caracteristicas quimicas del AINE, que dependen de la acidez
(pKa) y la lipofilia del compuesto. En la luz gastrica y debido al pH acido, estos farmacos se encuentran
en forma no ionizada y pueden ser altamente liposolubles, favoreciendo con ello su migracion hacia el
interior de la célula epitelial, donde quedan atrapados al pasar a un pH neutro e inducen muerte celular.
Por otra parte, los AINE inhiben la sintesis de prostaglandinas, sustancias esenciales en el
mantenimiento de la barrera mucosa, cuya ruptura permite a las bacterias, bilis y contenido
intraluminal penetrar en la mucosa e inducir inflamacion y ulceraciones.

Aproximadamente un 70% de los pacientes que consumen AINE presentaran en alguna medida
un dafo de la mucosa del tracto gastrointestinal y que hasta un 4% de los pacientes sufrird
complicaciones como hemorragia (o menos frecuentemente perforacion u obstruccion) o Ulcera
péptica sintomatica. Se estima una mortalidad de 1,2 casos por cada 10.000 en personas que consumen
AINE durante al menos 2 meses al afio, aunque existen notables diferencias interindividuales, por lo que
no todos los pacientes presentan el mismo riesgo de desarrollar complicaciones.

La toxicidad gastrointestinal con AINE, incluida la asociada al acido acetilsalicilico a dosis bajas,
es mas alta en pacientes con determinados factores de riesgo, tales como edad avanzada (<65 afios),
antecedentes de Ulcera péptica, enfermedad cardiaca y uso concomitantes de antiagregantes
plaquetarios, corticosteroides y anticoagulantes. Ademas, el uso de dosis mas altas de AINE conduce a
un mayor riesgo de complicaciones gastrointestinales superiores, asi como su uso prolongado vy la
infeccion por Helicobacter pylori. En pacientes que son usuarios cronicos de AINE y que no tienen
factores de riesgo, solo el 0,4% presentan eventos adversos graves; sin embargo, el riesgo llega hasta
un 9% en pacientes con multiples factores de riesgo.

No hay ningun AINE que esté exento de riesgo de complicaciones digestivas graves. Sin
embargo, este riesgo varia entre los diferentes farmacos. El riesgo relativo de complicaciones
gastrointestinales superiores para aceclofenaco, celecoxib e ibuprofeno es bajo (<2); el del diclofenaco,
el meloxicam y el ketoprofeno son intermedios (2-4), mientras que el naproxeno, la indometacina y el
diflunisal tienen un riesgo relativo mayor (4-5). El riesgo relativo mas elevado se asocia con piroxicam
(7,4) y ketorolaco (21,5) (Drini, 2017).

Tedricamente, los farmacos con mayor selectividad para COX-2 que COX-1 (coxibes) deberian
tener menos toxicidad gastrointestinal. Varios metanalisis han mostrado que el riesgo absoluto anual
previsto de complicaciones gastrointestinales superiores es menor para los inhibidores de la COX-2 que
el naproxeno y el ibuprofeno. Sin embargo, los inhibidores de la COX-2 se asocian con un mayor riesgo
de eventos cardiovasculares. Hay poca evidencia de un mayor riesgo de complicaciones
cardiovasculares con el uso de una dosis baja de diclofenaco. En definitiva, para evitar posibles
complicaciones cardiovasculares, el uso de AINE debe realizarse a la dosis mas baja posible y durante el
tiempo mas breve.

Un metanalisis (Yuan, 2016) evalud las estrategias actuales para la prevencion de la toxicidad
gastrointestinal. Encontré que los inhibidores selectivos de la COX-2 (coxibes) en combinacion con
inhibidores de la bomba de protones se asociaron con la menor probabilidad de eventos absolutos para
complicaciones ulcerosas (0,07; 1Cgs% 0,02 a 0,18). Esta estrategia puede ser la forma mas efectiva de
reducir el riesgo de complicaciones ulcerosas, sequido del uso de un inhibidor selectivo de COX-2 soloy
un AINE no selectivo combinado con un inhibidor de la bomba de protones. Debido a su aceptable perfil
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de efectos adversos, los inhibidores de la bomba de protones han asumido el dominio terapéutico para
minimizar los riesgos gastrointestinales de los AINE.

Los antagonistas del receptor H. tienen un perfil de efectos adversos que es comparable al
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones. Es importante tener en cuenta que una Unica
dosis diaria de anti-H. puede no ser suficiente para proteger contra las Ulceras gastricas relacionadas
con AINE, pero si lo ha demostrado hacer la ranitidina en dosis de 300 mg/12 h en la prevencion de
Ulceras gastricas y duodenales en comparacion con placebo (Rostom, 2002).

También el misoprostol ha demostrado ser eficaz para prevenir Ulceras gastricas (74%) y
duodenales (53%) en comparacion con placebo (McQuaid, 2006). Desafortunadamente, la utilidad
clinica del misoprostol esta limitada principalmente por sus efectos adversos gastrointestinales tales
como calambres abdominales, dolor y diarrea, por lo que es una opcion de tercera linea en esta
indicacion.

OTROS FACTORES RELACIONADOS

El sindrome de Zollinger-Ellison se caracteriza por una concentracion elevada de gastrina
sintetizada ectopicamente por un tumor (gastrinoma). Esta anormal concentracion hormonal provoca
una hiperestimulacion de las células parietales gastricas y, secundariamente, una hipersecrecion acida
basal. Esta situacion hipersecretora conduce a la aparicion de multiples Ulceras de evolucion torpida y
localizaciones atipicas. Ademas, estos pacientes pueden presentar otros sintomas derivados de la
hipersecrecion de acido, incluyendo diarrea cronica, malabsorcion (el pH acido inactiva la lipasa
pancreatica), alcalosis metabdlica, etc. Con frecuencia este sindrome se encuentra dentro de otro mas
amplio, en el contexto de un sindrome neuroendocrino multiple.

Se han descrito factores genéticos con una agregacion familiar de la enfermedad ulcerosa. Sin
embargo, no existen datos epidemioldgicos ni experimentales que demuestren relacion alguna entre
cualquier tipo de dieta o consumo de alcohol y de café con la Ulcera péptica. La sugerencia de que los
pacientes con problemas psiquicos cronicos desarrollan Ulceras nunca ha sido confirmada, aunque si es
posible que factores psicosociales influyan en la percepcion de los sintomas. Diversas enfermedades se
asocian con mas frecuencia con Ulcera péptica (enfermedad por reflujo gastroesofagico, eséfago de
Barrett, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, cirrosis, insuficiencia renal), mientras que en otras
situaciones la incidencia de esta enfermedad es menor (gastritis atrofica tipo A, enfermedad de
Addison, tiroiditis autoinmune, hipoparatiroidismo).

Existe una fuerte relacion entre el consumo habitual de tabaco y la Ulcera péptica; segun
algunos estudios, incrementa en 2,3 veces el riesgo en relacion a los no fumadores. El efecto
ulcerogénico del tabaco se atribuye a un incremento del reflujo biliar al estdmago, a una inhibicion de la
secrecion pancreatica y probablemente a un estimulo de la bomba de protones. En todo caso existe una
considerable evidencia de la relacion entre el consumo de tabaco y una mayor incidencia de la Ulcera
duodenal. Se puede afirmar que los fumadores tienen dos veces mas posibilidades de padecer la
enfermedad que los no fumadores. También esta demostrado que el tabaco retrasa o impide la
cicatrizacion de las Ulceras duodenales y aumenta las tasas de recidivas.

TRATAMIENTO

ASPECTOS GENERALES

El tratamiento tiene como finalidad suprimir la actividad ulcerosa durante las crisis, la
erradicacion del H. pylori, |a cicatrizacion de la Ulcera y el control de la enfermedad a largo plazo, para
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evitar las recidivas y las complicaciones, especialmente de la Ulcera duodenal. Debido a que la Ulcera
péptica es un proceso cronico con alto riesgo de complicaciones, el tratamiento estd encaminado, por
una parte, a reducir la morbimortalidad y, por otra, a conseguir la normalizacion de la calidad de vida
del paciente.

No existe evidencia cientifica de que haya que imponer ningln tipo de dieta a los pacientes
ulcerosos, aunque si se tendran que evitar individualmente los alimentos que producen sintomas segun
la experiencia de cada paciente. En cualquier caso, el contenido de la dieta y su distribucion caldrica
deben ajustarse a las necesidades del paciente con el objetivo de normalizar el estado nutricional y
promover la curacion. En este sentido, los nutrientes recomendados pueden ser diferentes en la fase
aguda y en la fase de recuperacion, ya que existe una mayor necesidad de proteinas y de algunos
micronutrientes — vitamina A, zinc, selenio y vitamina C — en la fase de recuperacion; ademas, algunos
estudios han sugerido que la vitamina C tiene un efecto beneficioso en la erradicacion de H. pylori
(Vomero, 2014). La fibra y los probidticos también pueden jugar un papel relevante en el tratamiento de
la Ulcera péptica, ya que reducen los efectos secundarios de los antibidticos y ayudan a reducir el
tiempo de tratamiento. Mas alla de esto, conviene recomendar que se modere el consumo de alcohol y
café, se restrinja el consumo de tabaco y se evite la toma de AINE de forma inadecuada.

A la hora de considerar el tratamiento farmacologico es importante tener en cuenta que todas
las lesiones relacionadas con la secrecion acida aparecen por desequilibrio entre factores irritantes
locales y mecanismos protectores de la mucosa. Los factores irritantes son la secrecion acida gastrica,
la infeccion por H. pylori, otros factores endégenos como acidos biliares y secrecion de enzimas
proteoliticas (pepsina) y productos quimicos exdgenos (AINE, cafeina, alcohol).

FARMACOS ANTISECRETORES GASTRICOS

Como ya se ha indicado, los tres mecanismos fundamentales que estimulan la secrecion de
acido clorhidrico son la liberacion de histamina, acetilcolina y gastrina (figura 3). La inhibicion de la
secrecion gastrica se puede llevar a cabo actuando sobre cualquiera de estos tres mecanismos, aunque
destaca el efecto de la histamina enddgena, que al interactuar sobre los receptores H. de las células
parietales gastricas estimula la adenilciclasa. El AMPc que se forma es el mensajero intracelular que
inicia la secuencia de reacciones bioquimicas para la liberacion de H*y la formacion de acido clorhidrico.
Otro mecanismo importante es la accion de la bomba de protones, que solo actia cuando se produce
un estimulo de la secrecion acida. En ese momento la ATPasa se sitUa en la porcion externa de la
membrana canalicular y se inicia un intercambio de K* extracelular por H* promoviendo la formacion de
acido clorhidrico. Ambos mecanismos pueden ser bloqueados por los farmacos de mayor utilidad en el
momento actual, en el tratamiento de enfermedades que cursan con hipersecrecion gastrica y que son
los antagonistas del receptor H. histaminérgico y los inhibidores de la bomba de protones (IBP).
Actualmente, estan en desuso los medicamentos anticolinérgicos y antigastrinérgicos en el tratamiento
de la Ulcera péptica.
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Figura 3. Mecanismos secretores gdstricos y farmacos activos sobre ellos

ANTIHISTAMINICOS H»

Estos agentes se unen de forma selectiva y reversible a los receptores H: de la histamina de la
célula parietal, inhibiendo la actividad de la adenilciclasa y, con ello, la produccion intracelular de
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) y, por consiguiente, la potente accion secretora de acido de la
histamina. Debido a la participacion de la histamina en el efecto estimulador de la gastrina y de la
acetilcoling, los antagonistas de los receptores H. de la histamina inhiben también parcialmente la
secrecion acida estimulada por estos secretagogos. Asimismo, disminuyen la secrecion de pepsina y
potencian los aumentos posprandiales de gastrina.

Disminuyen tanto el volumen de jugo gastrico que se produce como su concentracion en H*.
Estos farmacos actuan selectivamente sobre los receptores H. del estdmago y apenas afectan a los
receptores H. del corazén o los bronquios. Reducen la secrecion acida basal y la debida a estimulos
fisiologicos (alimentos, distension gastrica). Favorecen la cicatrizacion de las Ulceras, especialmente de
las duodenales, y reducen el riesgo de que se produzcan Ulceras cuando se utilizan AINE.

Su eficacia es mayor cuando se administran por la noche debido a que inhiben principalmente la
secrecion basal de acido clorhidrico. Carecen de efecto sobre la motilidad gastroduodenal, la secrecion
pancreatica, el vaciado gastrico y la presion del esfinter esofagico inferior. Disminuyen algo la secrecion
de factor intrinseco de Castle, aunque no alteran la absorcion de vitamina Bi.. Tampoco afectan al
vaciado gastrico, a la secrecidn pancreatica, ni a la presion del esfinter esofagico inferior.

Se pueden utilizar durante periodos prolongados de tiempo para la prevencion de recidivas. No
debe suspenderse bruscamente un tratamiento con estos farmacos porque puede producirse un
fendmeno de rebote. Los compuestos de este grupo que actualmente estan comercializados en Espaia
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son la ranitidina (EFG, Alquen®, Ardoral®, Leiracid®, Terposen®, Zantac®) y la famotidina (EFG,
Pepcid®). Entre ellos hay bastantes diferencias en la potencia de accion, aunque terapéuticamente este
hecho sélo implica variaciones en la dosis de administracion de cada compuesto. El mas potente es la
famotidina.

La velocidad de cicatrizacion de lesiones ulcerosas erosivas esofagicas y gastroduodenales es
directamente proporcional a la intensidad de la inhibicion de la secrecion acida. El periodo de
cicatrizacion de las Ulceras, especialmente las duodenales, es de 4-8 semanas de tratamiento. Todos los
farmacos de este grupo, a dosis maximas, tienen una eficacia similar sobre la secrecion acida. Una vez
conseguido el maximo efecto inhibitorio sobre la secrecion acida, el aumento de dosis produce un
aumento en la duracion de sus efectos.

Los antagonistas de los receptores H. de la histamina son bien absorbidos tras su administracion
oral, y sus niveles plasmaticos maximos se detectan al cabo de 1-3,5 horas de su ingesta. La famotidina
tiene una vida media mas larga (4 h) y presenta un efecto antisecretor mas prolongado. Se distribuyen
ampliamente en todos los tejidos, cruzan la barrera hematoencefalica, atraviesan la placenta y son
secretados por la leche; la ranitidina y la famotidina son metabolizados por el higado tras su
administracion oral. Todos son excretados fundamentalmente por la orina. En los pacientes con
insuficiencia renal es necesario reducir las dosis.

Estos farmacos son muy bien tolerados. Los sintomas gastrointestinales, en particular la diarrea
(1%), las nauseas y los vomitos (0,8%), son las reacciones adversas mas frecuentes. También estan bien
demostradas las manifestaciones neuroldgicas, que incluyen confusion mental, mareos y cefalea. La
edad avanzada vy la insuficiencia renal o hepatica pueden aumentar su incidencia. Otras reacciones
infrecuentes  incluyen nefritis intersticial, fiebre, trombopenia, anemia, leucopenia e
hipertransaminasemia leve y asintomatica. Estas manifestaciones son reversibles tras la supresion del
medicamento. La famotidina en sobredosificacion puede potenciar los efectos proarritmicos de
agentes cardiotdnicos

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES (IBP)

Esta clase de farmacos se caracterizan por inhibir de forma irreversible la H*/K*-ATPasa o bomba
de protones, el eslabon Ultimo de la secrecion acida del estomago. El primero de ellos que se
comercializo fue el omeprazol y los que han aparecido con posterioridad poseen propiedades similares.
Por este motivo se hara referencia principalmente a las caracteristicas del omeprazol. De este grupo en
Espafa estan comercializados el esomeprazol3 (EFG, Axiago®, Nexium®), el lansoprazol (EFG,
Estomil®, Lanzol®, Monolitum®, Opiren®, Pro-Ulco®), el omeprazol (EFG, Aulcer® Belmazol®,
Ceprandal®, Dolintal®, Gastrimut®, Losec®, Nuclosina® Omapren®, Parizac®, Pepticum®, Ulceral®,
Ulcesep®), el pantoprazol (EFG, Anagastra®, Pantecta®, Ulcotenal®) y el rabeprazol (EFG, Pariet®).

Para conseguir la inhibicion de la H*/K*-ATPasa no se necesita una concentracion plasmatica
sostenida del farmaco, dado su caracter de inhibicidon irreversible, por lo que la célula parietal gastrica
Unicamente puede volver a adquirir su capacidad de segregar acido mediante la sintesis de nuevas
moléculas de la enzima. Si la célula parietal no estd segregando acido, tampoco el omeprazol se
acumula en el canaliculo secretor ni se transforma en el producto activo capaz de fijarse en la H*/K*-

3 El esomeprazol es un estereoenatiémero del omeprazol, concretamente el S (de donde proviene el nombre,
S-omeprazol). Su eficacia como inhibidor del sistema enzimatico H*/K* ATPasa es similar en potencia al del
omeprazol racémico (mezcla de los dos isomeros, Ry S), sin ninguna otra particularidad clinica o
farmacologica.
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ATPasa. Por otra parte, aun cuando los niveles de secrecion acida sean maximos, tampoco se produce
una activacion simultanea de todas las células parietales. Debido a esta propiedad, se necesita una
dosis muy alta con intervalos breves de dosificacion para conseguir niveles de inhibicion cercanos al
100%. Asi, se comprende la mayor efectividad del farmaco al administrarlo con la ingesta de alimento,
porque entonces la secrecion acida esta estimulada y existe un mayor numero de H*/K*-ATPasa en
funcionamiento

Indicacion Esomeprazol  Lanzoprazol Omeprazol* Pantoprazol* Rabeprazol
40mg/12h 30mg/24 h 40mg/24 h 20mg/24 h
Esags aneie (4-8 semanas)  (4-8 semanas) (8 semanas) A0B0MY2AN (4 semanas)
Esofagitis por reflujo  Tratamiento sintomético 15-30 mg/24 h 10-20 mg/24 h 20mg/24 h
gastroesofagico del ERGE s (4 semanas) (4 semanas) (2-8 semanas) 10mg/24h
Prevencion 10-40 mg/24 h
de recidivas 20mg/24 h 15-30 mg/24 h (612 ) 20-40mg/24h  10mg/24h
E ) 20 mg/24 h 30 mg/24 h 20-40 mg/24 h 20mg/24h
Ulcera péptica Cicatrizacion (4-8 semanas) (gastrica: 4-8 semanas)  (gastrica: 4-8 semanas) 40-80 mg/24 h  (gastrica: 6-12 semanas)
en pacientes (duodenal: 2-4 semanas) (duodenal: 2-4 semanas) (duodenal: 4-8 semanas)
tratados con AINE
Prevencion 20mg/24 h 15-30 mg/24 h 20mg/24 h 20mg/24h
Infeccion por Helicobacter pylori 20 mg* 30 mg/12 0 20 mg/12 W 40 mg/24 20 mg*
Tratamiento de continuacion de la prevencion de 40 mg/24 h
resangrado de la uicera péptica inducida por via Lv.
Zollinger-Ellison 40-80 mg/12h  60-180 mg/24 h 60 mg/24 h 80-160 mg/24h  60-120 mg/24 h

Tabla 2. Posologia oral de los IBP para adultos.

a) Asociado a 1 g de amoxicilina y 500 mg de claritromicina durante 7 dias. b) Asociado a 1 g de amoxicilina y 500 mg de claritromicina
0 400- 500 mg/12 h de metronidazol durante 7 dias; 0 250 mg/12 h de claritromicina y 400-500 mg/12 h de metronidazol durante 7-14
dias. ¢) Puede administrarse por via iv como alternativa a la via oral en dosis de 40 mg/24 h (60 mg/2 4 h en Zollinger-Ellison). d)
Puede administrarse por via iv hasta 7 dias como alternativa a la via oral en dosis de 40 mg/ 24 h (80 mg/24 h en Zollinger-Ellison y
otros sindromes hipersecretores). AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico; IBP:
inhibidores de la bomba de protones; iv: intravenosa.

Rango Tratamiento de Tabla 3. Dosis pedidtricas de IBP.
de dosis/ esofagitis por reflujo Exadicacisncs & 3 s peaiatrs
dosis maxima gastroesofagico Hollcebacter pytert
En lo que respecta al modo de
o 0235mgg/da 0351 mg/kg/dia ;ﬁé‘;ﬂegi; e administracion, y teniendo en cuenta lo
' Méc80mg/da  Max 20 mg/dia (20 mg/12 ) anterior, puede decirse que el momento del
035 ngigda <191 NOWDICIO R dl::i n.o mfluye significativamente en su
Esomeprazol | 4 10-20 kg: 10 mg b eficacia, siempre y cuando se administre
Max 20 mg/dia > 20 ke: 20 mg/di dividido en 2 tomas .
K 20 my/de con comida. Un momento adecuado puede

ser antes del desayuno. En cuanto a la

posologia, se requiere un tratamiento de 4-6 semanas

L. o Omeprazol Lansoprazol Pantoprazol Esomeprazol Rabeprazol
en una dosis Unica diaria (Tabla 2). Con esta pauta, a los Dosis
7 dias de administrar el omeprazol, la secrecion de acido  |paja 10mg 15 mg 20 mg 10 mg 10 mg
, 0 Cila ot , :

§e reducc? en mas del 95%. Si la sfn'ﬁtomatologla es muy an:: . omg 0 mg 40 mg 20mg 20 mg
intensa, inicialmente puede administrarse dos veces al ftua
dia para acelerar la inhibicion de la bomba de protones. gr':z's 40mg 60 mg* 80 mg* 40 mg 40 mg*

Tabla 4. Dosis equipotentes de IBP. * No comercializados con esa dosis en Espaia

Todos los IBP producen una supresion de la secrecion acida (en un 50-80%), especialmente la
secrecion nocturna. Existen pocas diferencias en el efecto antisecretor de los IBP y son de tipo
farmacocinético. El rabeprazol es el mas potente de todos. El esomeprazol es un estereoisomero del
omeprazol, con una duracion de efecto mayor, pero no ha demostrado que tenga mas eficacia, ni que
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sea mas seguro que el omeprazol. Su Unica ventaja demostrada es que se puede administrar por sonda
nasogastrica o de gastrectomia en pacientes con problemas de deglucion. En la Tabla 4 se indican sus
dosis equipotentes. En definitiva, no parece haber diferencias significativas para la eficacia y la
tolerabilidad entre las dosis ordinarias de diferentes IBP (Hu, 2017).

Los farmacos IBP tienen unas propiedades farmacocinéticas similares. Son metabolizados
principalmente en el higado (a través del sistema del citocromo P450) con una eliminacion urinaria
importante. Aunque todos tienen una vida media corta (0,7-1,3 h), su efecto antisecretor se prolonga
mas alla de las 24 horas y, por tanto, permiten la administracion de una Unica toma diaria. A diferencia
de los antagonistas H., no es preciso ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. En los
pacientes con cirrosis hepatica, la vida media puede prolongarse entre 7y g horas.

Los IBP representan los inhibidores mas potentes de la secrecidn acida gastrica actualmente
disponibles ya que, como se sefialé anteriormente, bloquean directamente la bomba de acido en si. Su
efecto bioquimico superior en comparacion con los anti-H. se basa en su capacidad para mantener el
pH intragastrico >4 entre 15 y 21 horas diarias, en comparacion con solo 8 horas para los anti-H..
Ademas de ser mas duradero, la efectividad de los IBP es también es superior con respecto al control
del pH intragastrico posprandial y nocturno, que es de importancia clinica en algunos pacientes. Este
efecto de los IBP también se mantiene a largo plazo sin la necesidad de una intensificacion de la dosis.
En contraste, con los IBP, la taquifilaxia puede ocurrir con los anti-H- tan rapidamente como dentro de 3
a 5 dias de uso regular y aunque las implicaciones a corto plazo de esta diferencia pueden no ser
relevantes, el uso de anti-H. en un periodo de semanas a meses puede reducir su efecto supresor de la
acidez a casi a la mitad (Strand, 2017).

A pesar de las incuestionables virtudes de los IBP, su presencia omnipresente y su uso
indiscriminado esta obligando a acentuar los mecanismos de farmacovigilancia y a aumentar la
preocupacion sobre el riesgo que puede implicar una hipoclorhidria indefinida, amén de los riesgos de
interacciones farmacologicas, particularmente en pacientes polimedicados.

En general, la incidencia de acontecimientos adversos con IBP es pequefia por lo que son
farmacos bien tolerados por la mayoria de los pacientes. Los efectos adversos mas frecuentes son
cefalea y trastornos gastrointestinales. Otros efectos adversos menos frecuentes (<1% pacientes) son
mareo, vértigo, exantema, edema periférico, insomnio y aumento de enzimas hepaticas.

También han mostrado su seguridad en tratamientos a largo plazo. Los diferentes estudios
realizados no han demostrado de forma concluyente los riesgos estudiados, como la asociacion de los
IBP con la aparicion de neoplasias gastricas, con una mayor incidencia de infecciones digestivas o
respiratorias, de reduccion de la absorcion de calcio (con el consiguiente riesgo de osteoporosis), hierro
0 vitamina B... Los IBP no modifican ni la secrecion del factor intrinseco de Castle, ni los niveles
plasmaticos de tiroxina, cortisol y testosterona.

A pesar de la escasa frecuencia de metabolizadores lentos (1-2%), es posible que en ellos se
produzca una sobredosificacion. En estos casos estd indicado realizar un lavado gastrico, emplear
carbon activado, e incluso la hemodialisis.

Como se ha indicado, en general los IBP suelen ser bien tolerados; sin embargo, se han publicado
estudios observacionales que asocian su consumo con efectos adversos muy poco frecuentes pero
potencialmente graves (Yu, 2017). Teniendo en cuenta que el uso de IBP esta muy extendido, tales
efectos pueden tener un gran impacto y deben ser considerados. Algunos de los mas relevantes se
exponen a continuacion.
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Varios estudios han identificado una mayor incidencia de neumonia adquirida en la comunidad y
diarrea asociada a Clostridium difficile en usuarios de IBP a largo plazo en comparacion con usuarios que
no los usan. Una revision sistematica de ocho estudios observacionales (Eom, 2011) encontré que el
riesgo general de neumonia (ya sea en la comunidad o en el hospital) era un 27% mayor entre las
personas que usaban IBP (OR=1,27; ICgs% 1,11 a 1,46). Estudios de casos y controles (Johnstone, 2010)
también han mostrado un mayor riesgo de neumonia adquirida en la comunidad asociada con el uso de
IBP (OR=1,36; 1C95% 1,12 a 1,65). Sin embargo, un metanalisis (Filion, 2014) que incluia a 96.870
pacientes expuestos y 4.141.634 no expuestos a IBP indicd que estos farmacos no se asociaron con la
elevacion del riesgo de neumonia adquirida en la comunidad.

Otra infeccion asociada con la terapia con IBP es la diarrea por Clostridium difficile,
especialmente en medios hospitalarios, que conduce a un alto riesgo de morbilidad y mortalidad. Un
estudio sobre 136 pacientes (19% adquirida en la comunidad, 81% de la adquirida tras asistencia
sanitaria) mostré que uno de los principales factores de riesgo de infeccion es el tratamiento a largo
plazo con IBP (Ogielska, 2015). El riesgo de neumonia y diarrea por Clostridium difficile asociada al uso
de IBP sigue sin estar claro. Un mecanismo propuesto para explicar este posible efecto adverso es que
las bacterias que crecen demasiado aumentan el riesgo de aspiracion bacteriana desde el estomago y el
esofago.

Finalmente, el uso continuado de IBP se ha asociado a sobrecrecimiento de las bacterias del
intestino delgado, factor que se asocia con el desarrollo del sindrome de intestino irritable.

Muchos estudios clinicos han demostrado una correlacion entre los IBP y la osteoporosis o las
fracturas relacionadas con la osteoporosis. Un estudio anidado de casos y controles (Yang, 2006)
mostro que la tasa de fractura de cadera aumentaba en un 44% asociada con el tratamiento con IBP
(mas de 1 afo); este riesgo parece aumentar con la duracion de la terapia con IBP (22% a un afio vs 59%
a 4 afos). Sin embargo, otro estudio (Targownik, 2008) encontrd que el riesgo de fractura de cadera
aumenta ligeramente después del tratamiento con IBP durante al menos 5 afios y el riesgo de fracturas
especificamente relacionadas con la osteoporosis aumenta significativamente después del uso de PPI
durante 7 0 mas afios.

Se ha postulado que este efecto podria deberse a alteraciones en la absorcion de calcio, que a
largo plazo aumentarian la pérdida de masa dsea y el riesgo de fractura. Adicionalmente, los IBP
podrian inhibir la V-ATPasa de los osteoclastos de la misma manera que los IBP inhiben la H*/K*-ATPasa
gastrica, teniendo un efecto perjudicial directo sobre las células dseas, con la posibilidad de una
disminucion del recambio 6seo. Incluso, el uso a largo plazo de IBP podria causar un aumento de la
concentracion de homocisteina y de la hormona paratiroidea, que interfieren con la reticulacion del
colageno y debilitan el hueso. En cualquier caso, es importante destacar que el efecto perjudicial de los
IBP sobre el riesgo de fractura no vertebral es de magnitud superior al efecto protector de los
bisfosfonatos.

La hipomagnesemia se ha descrito en usos prolongados de los IBP (en muchos casos, superiores
a un afio). Por este motivo, se recomienda valorar la determinacion de los niveles de magnesio en los
pacientes en los que se prevé una duracion prolongada de tratamiento con IBP y los pacientes en
tratamiento con digoxina, diuréticos u otros farmacos que puedan producir hipomagnesemia. Un
metanalisis (Park, 2014) de nueve estudios mostrd un incremento del 76% estadisticamente
significativo del riesgo de desarrollar hipomagnesemia con los IBP (OR=1,76; 1Cgs% 1,08 a 2,92)

Un estudio de cohortes basado en la poblacion que incluyd a casi 600,000 pacientes (Antoniou,
2015) encontrd que aquellos que comenzaron el tratamiento con IBP tenian un riesgo dos veces mayor
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de nefritis intersticial aguda que los pacientes a los que no se les prescribid este tipo de farmacos. El
riesgo de enfermedad renal crénica aumenta en los usuarios de IBP, y la prevalencia esta relacionada
con la dosis y la duracidn de la administracion. Se ha sugerido que la posible patogenia de la lesion
celular tubular renal puede estar relacionada con la sobrecarga de calcio intracelular, ya que debido a la
alta homologia de la H*/K*-ATPasa y la Ca**-ATPasa, los IBP podrian afectar a esta Ultima provocando
la inhibicion del flujo intracelular de Ca** lo que se traduce en una sobrecarga de calcio intracelular que,
en Ultima instancia, seria responsable de la muerte celular.

Se ha descrito la posibilidad de que se produzca un efecto de rebote acido tras la suspension del
tratamiento con IBP, incluso si el tratamiento ha sido de corta duracion (8 semanas). La hipersecrecion
acida de rebote consiste en el incremento de la secrecion de acido gastrico por encima de los niveles
previos al tratamiento, que se produce tras la interrupcion de la terapia antisecretora. Sobre este
aspecto se han realizado revisiones sistematicas, aunque sin resultados concluyentes. No obstante, la
hipersecrecion acida de rebote tedricamente es posible que se dé con todos los farmacos antisecretores
gastricos y, probablemente, la magnitud del fendmeno se relaciona con el grado y la duracion de la
inhibicion de la secrecion.

La relevancia clinica de este fendmeno fisioldgico radica en que, por un lado, podria contribuir al
aumento del uso de IBP, ya que seria dificil interrumpir el tratamiento y, por otro, con el uso
indiscriminado de los IBP para tratar sintomas ambiguos no relacionados directamente con la acidez,
podria producirse el efecto paradodjico de crear la enfermedad que justamente trata de paliar el IBP.

ANTIACIDOS

No son propiamente medicamentos antisecretores de acido gastrico, sino que actlan
neutralizando el acido clorhidrico presente en el jugo gastrico por reaccidon quimica en el estdmago, con
lo que reducen la acidez gastrica (pH por encima de 5) y pueden absorber la pepsina y otras enzimas
pancreaticas, disminuyendo la agresividad quimica enzimatica sobre la mucosa digestiva,
especialmente en las zonas en las que ésta se encuentra deteriorada. Su efecto es corto (unos 30
minutos en ayunas), pudiéndose aumentar su duracion de accion si se toman una hora después de la
comida.

Aunque actualmente han sido ampliamente superados — en el dmbito del tratamiento
antiulceroso — por los medicamentos antisecretores, se siguen utilizando de forma masiva,
fundamentalmente como automedicacion para el control de los sintomas. Se suelen distinguir dos
tipos:

e Sistémicos (bicarbonato sddico): tienen una accion rapida pero poco duradera, con un posible
efecto rebote. Se absorben, por lo que puede producirse alcalosis sistémica y sobrecarga de sodio,
con la consecuente retencion de liquidos, por lo que estdn contraindicados en pacientes con
insuficiencia cardiaca e hipertension arterial. Esta en franco desuso, en favor de los antiacidos no
sistémicos.

¢ No sistémicos (sales de aluminio, de magnesio y de calcio): tienen una accion mas lenta y
sostenida, por lo general sin efecto rebote. El carbonato calcico tiene cierto grado de absorcion, e
incluso puede dar lugar a alcalosis con dosis elevadas y uso frecuente o continuo.
¢ Compuestos de aluminio. Tienen un moderado efecto neutralizador del acido gastrico. Como

efecto secundario destaca el estrefiimiento, que esta provocado por la relajacion de la
musculatura intestinal y por su efecto astringente. La osteomalacia puede ser una
complicacion en enfermos con insuficiencia renal cronica tratados con estos antiacidos: en un
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intento de evitar el hiperparatiroidismo secundario, se empleaba el aluminio para que formase
complejos insolubles con fosfatos, y de esta forma controlar la hiperfosfatemia, pero al mismo
tiempo se ha comprobado que el aluminio era un factor negativo para la mineralizacion del

hueso.
¢ Compuestos de magnesio. Su capacidad neutralizante es algo menor que la del hidréxido de
aluminio. Y como efecto adverso destaca su accion laxante, que puede llegar a provocar

diarrea.

¢ Compuestos de aluminio y magnesio. Son los mas empleados, por su capacidad
neutralizante relativamente rapida y sostenida, y su equilibrio sobre la motilidad intestinal.
Algunos de estos complejos bien conocidos son el magaldrato y el almagato.

Los antiacidos deben administrarse de forma continuada, por lo que es mas eficaz una
dosificacion pautada, por ejemplo, una hora después de las comidas, que ingerir grandes cantidades de
forma aislada y poco frecuente. Para evitar las interacciones, se recomienda que no se ingieran en las 2

Grupo Compuestos WSy SNSRI Cambios on o1 p¥ Particularidades farmacologicas Efectos adversos
de acclon gastrico
ABSOR?IBLES Bicarbonato - Efecto rapido - Sobrecarga de sodio Distensién géstrica Sed, edemas,
0 SISTEMICOS sodico + Duracién corta - Efecto rebote g alcalosis metabdlica
* Impiden Ia absorcién de fosfatos
* Hipercalcemias - Osteomalacia,
Derivados + Efecto lento Poco rebote - Las sales de aluminio pueden interferir la osteoporosis
de aluminio - Duracién larga absorcidn de otros farmacos: antagonistas - Astringente
de H,, tetraciclinas, quinolonas, isoniazida, Estrefimiento
etambutol, betabloqueantes
Derivados - Efecto lento Electo rebote - Hipercalcemias - Alcalosis metabélica
de calcio * Duracién prolongada * Nefrocalcinosis - Estredimiento
Derivados - Catérticos - Diarrea
de magneslo ey ripido Poce rebete * Duracién corta - Hipermagnesemia
wosssommaes I -
Magaldrato con efecto sostenido :Cnu;' l:,o :;;:;81‘95'0 Yo Hﬁmmf
- Se administra 2 h & y
después de las comidas
Combinaciones - Dihidroxicarbonato Interacciones con otros farmacos - Diarrea o estrefiimiento
de antidcidos Almagato hidratado de magnesio (modifica la absorcién de digoxina, - Sindrome de deplecion
g y aluminio corticoides, tetraciclinas, isoniazida de fosfatos, osteoporosis
+ Répido y prolongado y sales de hierro) y célculos urinarios
Interacciones con otros farmacos (modifica  Diarrea, estrefiimiento,
Almasilato Répido y duradero la absorcién de digoxina, corticoides, hipofosfatemia
tetraciclinas, isoniazida y sales de hierro) y osteomalacia

horas previas o posteriores a la administracion por via oral de otro farmaco.

Tabla 5. Caracteristicas de los antidcidos

El bicarbonato soédico y el carbonato calcico pueden producir alcalosis sistémica (posible
afectacion renal) y retencion hidrosalina. El abuso de antiacidos calcicos puede provocar hipercalcemia
y célculos renales. El sindrome “leche-alcalinos” puede aparecer cuando se ingieren antiacidos con alto
contenido en sodio junto con grandes cantidades de calcio, bien como antiacido o en forma de leche.

Los pacientes con insuficiencia renal pueden padecer intoxicaciones debidas al magnesio y al
aluminio. Las sales de aluminio — salvo los fosfatos — pueden ocasionar deplecion de fosfatos,
ocasionando un sindrome similar a la osteomalacia, recomendandose la determinacion bimensual de
fosfatos, especialmente en pacientes sometidos a hemodialisis. Las sales de aluminio y calcio son
astringentes. Las sales de magnesio son laxantes (tienden a producir diarrea osmotica). La mayoria de
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los preparados son mezclas de sales de aluminio y magnesio y el efecto sobre la motilidad es dificil de
predecir.

PROTECTORES DE LA MUCOSA

Son menos eficaces que los inhibidores de la secrecion acida, tanto en el control de los sintomas
como en la cicatrizacion de las lesiones, por lo que han pasado a ocupar un segundo plano. También es
preferible el uso de inhibidores de la secrecion en la profilaxis y tratamiento de las lesiones secundarias
a los AINE. Dentro de este grupo se encuentran las sales de bismuto coloidal, los analogos de las
prostaglandinas (misoprostol) y el acexamato de zinc.

De los mecanismos protectores conviene destacar la secrecion de moco y su interaccion con el
bicarbonato. También contribuyen a la integridad de la mucosa mecanismos especificos de reparacion
y una rica vascularizacion. Hay mediadores como el éxido nitrico (NO) y algunas prostaglandinas que
regulan todos estos mecanismos. En cuanto al tratamiento farmacoldgico de las enfermedades
relacionadas con la secrecion de acido, conviene recordar que el enfoque es comun a todas ellas,
centrandose en el control de las lesiones mucosas agudas y limitando la accion erosiva del acido
clorhidrico.

SALES DE BISMUTO COLOIDAL

El mas utilizado es el dicitrato tripotasico de bismuto (Gastrodenol®)* o subcitrato de bismuto,
que es el Unico que existe comercializado en Espafia, pero existen otros compuestos como el
subnitrato, el subcarbonato, el subsalicilato, etc. El subcitrato de bismuto, en medio acido, se une a las
glucoproteinas y los aminoacidos de la lesion ulcerosa, protegiéndola de la accion de la pepsina;
ademas, parece tener una accion antipéptica directa, creando un revestimiento selectivo sobre el crater
de las Ulceras pépticas pero no sobre la mucosa gastrica normal. Tiene capacidad para unirse a las sales
biliares e incrementar la produccion de prostaglandinas y bicarbonato. El bismuto es bactericida, tiene
accion anti-H. pylori, por lo que se utiliza en algunas pautas de erradicacidn. Su accion bactericida es
topica, se produce en la superficie pero no en las foveolas. Con 480 mg al dia durante 4 semanas se
consiguen tasas de cicatrizacion de la Ulcera péptica similares a las obtenidas por los anti-H:, pero el
alivio de la sintomatologia es mas lento. Se utiliza por via oral y con el estomago vacio; no deben
tomarse con leche.

La administracion prolongada de bismuto puede dar lugar a decoloracion de la lengua y los
dientes y a oscurecimiento de las heces (que puede causar confusion visual con la presencia de sangre
en las heces). Estos farmacos deben ser tomados separados de otros farmacos, puesto que éstos
pueden interferir en su mecanismo de accion. Una terapia excesivamente prolongada puede dar lugar a
toxicidad neuroldgica (encefalopatia) resultante de la absorcion gastrointestinal del bismuto.

ANALOGOS DE LAS PROSTAGLANDINAS

Son analogos sintéticos de las prostaglandinas enddgenas pero de accion mas duradera. Las
prostaglandinas mas importantes son la prostaglandina E. (PGE1), PGE: y la prostaciclina (PGl.) cuya
accion principal gastrica es la proteccion de la mucosa frente a agentes agresivos. Entre los derivados
sintéticos de las prostaglandinas se encuentran el misoprostol y el rioprostil (derivados de la PGE.) y el

4 Adicionalmente, hay otro medicamento con subcitrato de bismuto asociado a tetraciclina y metronidazol: Pylera®
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trimoprostil, el arbaprostil y el emprostil (derivados de la PGE-), este Ultimo de accion mas prolongada y
potente que el misoprostol. En Espafia Unicamente disponemos del misoprostol (Cytotec®).

El misoprostol provoca una inhibicion dosis-dependiente de la secrecion acida gastrica basal y de
la estimulada por la pentagastrina, la histamina o la comida proteica. En la célula parietal, las
prostaglandinas, al igual que la somatostatina, interaccionan con los receptores inhibidores acoplados a
la adenilciclasa, reduciendo 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
Ulcera péptica parece ser debida exclusivamente a su accion antisecretora. En este sentido, consigue
porcentajes de cicatrizacion ligeramente inferiores a los obtenidos con los antagonistas H. (cimetidina)
tanto en la Ulcera duodenal como en la gastrica, y ademas alivia poco la sintomatologia.

El misoprostol (200 mg 4 veces al dia) es eficaz en la prevencion de las Ulceras gastricas y
duodenales asociadas al tratamiento cronico con AINE en pacientes sin antecedentes ulcerosos.
Mientras que la ranitidina ha demostrado ser efectiva para prevenir sélo las Ulceras duodenales en
pacientes que consumen AINE, el misoprostol previene tanto las Ulceras gastricas como las duodenales.

Es de absorcion digestiva rapida, aunque ésta puede ser retrasada por los alimentos y antiacidos.
Sufre un metabolismo de primer paso dando lugar al a su metabolito activo (por desacetilacion). Su
efecto aparece a los 30 minutos de su administracion y dura algo mas de 3 horas. La dosis empleada es
de 200 §g cada 6 horas o 400 pg/12 horas, en las comidas o al acostarse (asi disminuye la incidencia de
diarrea) durante 4-8 semanas en la Ulcera péptica, y de 200 jig/6-12 horas en la profilaxis de Ulcera por
AINE.

El efecto adverso mas frecuente del misoprostol es la diarrea, que en ocasiones puede requerir la
supresion del tratamiento. La incidencia de diarrea es dosis-dependiente, presentandose hasta en el
40% de los pacientes tratados con dosis altas. Por su accion sobre la contractilidad uterina, las
prostaglandinas estan contraindicadas en las mujeres gestantes o que deseen quedarse embarazadas
(el misoprostol es teratdgeno y abortivo).

ACEXAMATO DE ZINC (COPINAL®)

Es un compuesto derivado del dcido aminocaproico. Su accion antiulcerosa de debe a varios
mecanismos: regula la respuesta vascular, estimula la produccion de moco y prostaglandinas, e inhibe
moderadamente la secrecion acida. Tiene un efecto meramente topico, ya que no se absorbe en el
tracto digestivo. Ha demostrado ser superior al placebo en la profilaxis de Ulcera péptica en los
pacientes en tratamiento con AINE. Puede producir nduseas y molestias gastricas, debiéndose ingerir
después de las comidas. Disminuye la absorcion oral de las tetraciclinas y del ion cobre.

TRATAMIENTO ERRADICADOR DEL HELICOBACTER PYLORI

Hasta finales de los afos 8o del pasado siglo el tratamiento de la Ulcera péptica se basaba en el
conocimiento que hasta entonces se tenia de la fisiopatologia del proceso ulceroso. Se entendia que la
Ulcera estaba producida por un desequilibrio entre los factores protectores de la mucosa (bicarbonato,
mucina, prostaglandinas, oxido nitrico [NO] y otros péptidos y factores de la mucosa) y los lesivos
(acido y pepsina). Actualmente el tratamiento ha adquirido un caracter mas etioldgico y se actua sobre
los factores etiopatoldgicos como erradicar el H. pylori y evitar las lesiones secundarias al tratamiento
con AINE. Para ello se emplea un tratamiento erradicador, consistente en la combinacion de
antiulcerosos con antibidticos, amén de evitar los irritantes exdgenos.
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En algunos casos las lesiones no se relacionan con ninguno de estos factores etiopatogénicos. El
H. pylori se ha relacionado con la aparicion de gastritis, Ulcera péptica, adenocarcinoma gastrico y
linfoma de células B gastrico. Como ya se ha indicado, se ha demostrado que se asocia al 95% de las
Ulceras duodenales y al 75% de las gastricas. Su erradicacion es una estrategia efectiva. Supone una
aceleracion en la cicatrizacion de la Ulcera, disminuye el riesgo de recurrencias y complicaciones, como
hemorragia digestiva y perforacion, siempre que no se estén administrando AINE. En algunos estudios
se ha visto que la eliminacidn del Helicobacter produce una regresion en el linfoma MALT (linfoma de
tejido linfoide asociado a mucosas) gastrico. Por todo ello la eliminacion de esta bacteria en la Ulcera
peéptica no admite dudas. Se debe tratar a todos los pacientes con Ulcera activa o en fase de remision.
En pacientes con mucha sintomatologia se puede retrasar el inicio del tratamiento, sobre todo si hay
vomitos, ya que el tratamiento implica tomar un gran numero de pastillas.

Otras posibles indicaciones de erradicacion son gastrectomia parcial y linfomas de bajo grado
(en estadios mas avanzados la erradicacion es un tratamiento complementario a la terapéutica
convencional).

No se puede recomendar el tratamiento y la investigacion de Helicobacter en cualquier persona
con dispepsia no ulcerosa. En algunos estudios no se han encontrado diferencias significativas en la
eficacia a corto plazo entre el tratamiento erradicador y el placebo. Tampoco existen evidencias para
tratar a todos los infectados con el fin de prevenir el adenocarcinoma. En resumen, no hay que tratar a
los pacientes con gastritis superficial o atrofica con metaplasia o displasia (aunque esto Ultimo esta
pendiente de reevaluacion)

En el reflujo gastroesofagico no estaria indicado investigar ni tratar la infeccion por H. pylori. De
hecho, es posible que la erradicacion influya negativamente sobre su evolucion. Ademas, los IBP
podrian ser menos efectivos en los pacientes no infectados.

FARMACOS

Hay diferencias entre la actividad in vitro e in vivo de los antibioticos frente al H. pylori. In vitro es
sensible a muchos antibidticos. En cambio, in vivo la susceptibilidad a los antibidticos es baja. Esta
discordancia puede ser debida al medio acido que rodea al Helicobacter in vivo, hecho apoyado por que
las concentraciones inhibitorias de la mayoria de los antibidticos disminuyen en relacion con el
aumento de pH del medio. Ademas influye la localizacion de Helicobacter en las uniones intercelulares,
lugar dificil de alcanzar por los antibioticos, y la posibilidad de que la bacteria tenga pelicula protectora
— biofilm — que interfiera con la captacion del antibidtico. El efecto de los antibioticos anti-Helicobacter
puede producirse por via sistémica exclusivamente, aunque algunos farmacos como el bismuto, las
tetraciclinas y la amoxicilina tienen prioritariamente un efecto local. Entre los farmacos mas utilizados
estan:

¢ Amoxicilina:

e Tetraciclinas: también son efectivas a pH bajos. Las resistencias son anecdoticas. Se usan
asociadas a bismuto y metronidazol.

¢ Metronidazol: su accion es independiente del pH. Su vida media es de 8-12 horas. Son
frecuentes las resistencias, que varian segun el drea geografica. Esta se relaciona con la
exposicion previa del paciente a losnitroimidazoles y quiza con la incapacidad del antibidtico
de crear un potencial de dxido-reduccion bajo en condiciones microaerofilicas.

e Claritromicina: es el macrdlido mas efectivo frente al H. pylori, porque su metabolito activo es
mas estable en medio acido que el resto de los macrolidos. Las concentraciones que alcanza en
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la mucosa también son mayores que las de la eritromicina, hasta unas 20 veces mas altas. Las
tasas de resistencia bacteriana van del 1% al 15% seguUn los estudios y estan relacionadas con
mutaciones ribosdmicas que impiden la union al antibiotico.

¢ Compuestos de bismuto coloidal: su accion sélo es topica. Son efectivos frente a las bacterias
de la mucosa superficial pero menos que frente a las localizadas en las foveas; por tanto,
siempre se usan combinados con otros farmacos. In vitro se ha visto que se unen a las
bacterias, retrayendo la membrana y bloqueando la adherencia del H. pylori a las células
epiteliales de la mucosa. Ademas también inhiben la accion de la fosfolipasa y la ureasa de la
bacteria. Apenas se absorben, a dosis terapéuticas no se alcanzan concentraciones
plasmaticas toxicas. Alcanzan su maxima concentracion en la mucosa gastrica a los 30-60
minutos.

e Otros antibidticos que si tienen actividad in vitro frente al H. pylori son poco efectivos in vivo,
como las cefalosporinas, los nitrofuranos, los aminoglucdsidos o la rifampicina. Una excepcion
puede ser algunas fluoroquinolonas, como el levofloxacino.

e IBP: poseen accion antibacteriana in vitro por mecanismos desconocidos. In vivo, en
monoterapia, consiguen el aclaramiento de la bacteria. El tratamiento con IBP es Util porque al
alcalinizar el medio gastrico impiden la colonizacion del H. pylori al dificultar la accion de la
ureasa del Helicobacter y ademas esta alcalinizacion favorece la accion bactericida de la
mayoria de los antibidticos, sobre todo de la amoxicilina. Todos los farmacos del grupo
(omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, esomeprazol y rabeprazol) tienen la misma eficacia en
el tratamiento contra el H. pylori.

¢ Compuestos de bismuto coloidal: su accion sélo es topica. Son efectivos frente a las bacterias
de la mucosa superficial pero menos que frente a las localizadas en las foveas; por tanto,
siempre se usan combinados con otros farmacos. In vitro se ha visto que se unen a las
bacterias, retrayendo la membrana y bloqueando la adherencia del H. pylori a las células
epiteliales de la mucosa. Ademas también inhiben la acciéon de la fosfolipasa y la ureasa de la
bacteria.

PAUTAS

La pauta recomendada para la erradicacion del Helicobacter como primera eleccion consiste en
la triple terapia, formada por IBP5/12 horas + claritromicina 500 mg/12 horas + amoxicilina 1 g/12 horas,
durante 7 dias, o en alérgicos a la penicilina, sustituir la amoxicilina por el metronidazol a 250 mg/12
horas (también durante 7 dias). Cuando fracasa el tratamiento estandar, como tratamiento de rescate
se aconseja el empleo de la cuadruple terapia, constituida por /IBP/12 horas + subcitrato de bismuto 120
mg/6 horas + tetraciclinas 500 mg/6 horas + metronidazol 5oo mg/8 horas durante 7 dias

En Europa la pauta mas usada es IBP/12 horas, claritromicina 5oo mg/12 horas mas un segundo
antibiotico, que puede ser amoxicilina 1 g/12 h o metronidazol 250 mg/21 h. En Espaia es preferible la
amoxicilina, por la elevada tasa de resistencias al metronidazol que existe en nuestro pais. La
erradicacion con monoterapia es menos del 25%; con 2 farmacos, menor del 50%; con 3 mas un
antiacido, la erradicacion es de hasta un 95%. Usar 4 farmacos implica tomar un elevado nUmero de
unidades, lo que hace que el incumplimiento por parte del paciente sea mayor, aumenta la incidencia
de efectos adversos (mas del 30%) e incrementa la tasa de resistencias al metronidazol.

Por todo ello, se prefiere como primera opcion la triple terapia. Las causas del fracaso del
tratamiento se deben a la elevada resistencia al metronidazol que existe en el sur de Europa, donde
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puede llegar a ser del 40% en la poblacion adulta, sequn las zonas y, en menor medida, a la resistencia a
la claritromicina. Aparte de lo anterior puede haber otras posibles causas de fracaso, como son la edad
avanzada, la Ulcera gastrica, el grado de inflamacion de la gastritis y el tratamiento previo con
omeprazol (datos no concluyentes).

Respecto a la duracion, si el tratamiento con triple terapia se amplia a 14 dias, solo se consigue
un 5% mas de efectividad. Esta discreta ganancia, junto a la incomodidad de la posologia para el
paciente y al aumento del coste, desaconseja su uso generalizado. En pacientes en los que no se ha
conseguido la erradicacion con esta primera pauta, cabrian varias opciones (si se dispone de
antibiograma, se seleccionaran los antibidticos conforme a éste).

- Triple terapia, variando o no los antibidticos, pero durante 2 semanas

- Cuddruple terapia: IBP, bismuto, tetraciclinas y metronidazol durante 7 dias

Los estudios respecto a si es necesario prolongar la administracion de antisecretores tras el
tratamiento erradicador de Helicobacter en la Ulcera duodenal son contradictorios. En la Ulcera gastrica
tampoco hay recomendaciones definitivas, aunque la mayoria apoya la prolongacion del tratamiento
hasta 6-8 semanas, pero a largo plazo el uso de antisecretores no es necesario si se ha erradicado el
Helicobacter.

Figura 4. Tratamiento de

Punto Farmacoldgico
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T dias p . == 500mg/12h
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500 mg/12 h | 7 dias . .
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mantenimiento estaria
indicado:

e Cuando fracasa el tratamiento intermitente

e Siexiste un tratamiento concomitante con anticoagulantes o AINE

e Sise producen 3 0 mas brotes al afo

¢ Sihay una historia previa de complicaciones

¢ Algunos expertos también consideran necesario un tratamiento de mantenimiento cuando hay
una esofagitis asociada, dos o mas brotes, en fumadores y en casos de Ulcera previamente
refractaria.

5 omeprazol 20 mg, esomeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, pantoprazol 40 mg, rabeprazol 20 mg.
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Algunos especialistas prolongan de dos a cuatro semanas mas el uso de IBP en las terapias
erradicadoras iniciales, tras la conclusion del tratamiento antibidtico. El tratamiento de mantenimiento
disminuye el nimero de recidivas y complicaciones y mejora la calidad de vida del paciente. Como
primera eleccidn se utilizan los antagonistas H. a mitad de dosis, aunque algunos necesitaran dosis
completas. Si no responden se les trata con IBP. Pero en pacientes en tratamiento con AINE o cuando
han sufrido complicaciones son preferibles los IBP.

Sin embargo, se ha demostrado que para obtener una elevada tasa de cicatrizacion ulcerosa
duodenal es suficiente con el empleo de un IBP durante una semana, es decir, el periodo de
administracion de los antibidticos; por el contrario, en la Ulcera gastrica no hay informacion para
establecer recomendaciones definitivas al respecto. Por otra parte, parece prudente que en una Ulcera
gastroduodenal que haya sufrido complicaciones se administren antisecretores hasta confirmar la
erradicacion del Helicobacter pylori.

Cuando ha fracasado el tratamiento de primera linea habitual (IBP, claritromicina y amoxicilina)
se ha recomendado tradicionalmente como rescate la terapia cuadruple clasica (IBP, bismuto,
tetraciclina y metronidazol), con la que se ha logrado una eficacia erradicadora media del 80%
aproximadamente. Mas recientemente se han llevado a cabo diversos estudios empleando
levofloxacino como tratamiento de rescate tras el fracaso de un primer intento erradicador, con
resultados alentadores. Se ha comparado dicha pauta triple incluyendo levofloxacino con la terapia
cuadruple clasica, encontrandose una mayor eficacia y una menor incidencia de efectos adversos con la
terapia triple basada en levofloxacino. Por otro lado, la terapia cuadruple de 14 dias con bismuto y
levofloxacino ha demostrado ser una estrategia de segunda linea efectiva (=90% de curacion), simple y
segura en pacientes cuyas terapias anteriores triples o no con bismuto cuadruples (secuenciales o
concomitantes) han fallado (Gisbert, 2015).

TRATAMIENTOS COMPLEMENTARIOS

A pesar de muchas mejoras terapéuticas en el tratamiento de erradicacion, todavia estad
asociado con una tasa de infeccion alta también en los paises desarrollados. La resistencia bacteriana y
la aparicion de eventos adversos se encuentran entre las causas mas frecuentes de fracaso del
tratamiento. Varios estudios han informado que ciertos probiodticos pueden presentar actividad
inhibidora de H. pylori, asi como reducir la aparicion de efectos secundarios debido a la terapia con
antibioticos y, en consecuencia, aumentar la tasa de erradicacion de H. pylori. Los resultados de varios
estudios prospectivos doblemente ciegos y controlados con placebo muestran que algunos probidticos
especificos, como Saccharomyces boulardii y Lactobacillus johnsonni Lai, probablemente pueden
disminuir la carga bacteriana, aunque no erradicar completamente el Helicobacter pylori. Lactobacillus
reuteri es aparentemente igualmente efectivo, pero la confirmacion de su eficacia requiere estudios
mas amplios. Finalmente, las cepas probidticas han confirmado la reduccion de los efectos adversos
gastrointestinales asociados a los antibioticos en el tratamiento erradicador (Homan, 2015).

Cada vez es mayor la evidencia cientifica de que los polifenoles presentes en la dieta® pueden
desempeiar un papel relevante en el tratamiento de las Ulceras gastricas y duodenales. Una revision
sistematica (Farzaei, 2015) confirmoé este papel de los polifenoles dietéticos como potenciales
protectores en la Ulcera péptica, como consecuencia de una mejora de la citoproteccion,

6 Legumbres (lentejas, judias, guisantes y garbanzos, fundamentalmente) que poseen polifenoles
fundamentalmente en forma de flavonoides. El té y el vino tinto los tienen en forma de catequinas.
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reepitelizacion, neovascularizacion y angiogénesis; regulando al alza los factores de crecimiento tisular
reguladores y prostaglandinas; reduciendo factores anti-angiogénicos; incrementando el 6xido nitrico
(NO) mediante la activacion de la 6xido nitrico sintasa endotelial; suprimiendo el dafio oxidativo de la
mucosa; potenciando del rendimiento antioxidante y las actividades antiacidas y antisecretora;
aumentando los agentes defensivos de la mucosa enddgena; y bloquando la colonizacién por
Helicobacter pylori, asociada a los cambios morfoldgicos gastricos asociados y la inflamacion y
ulceracion gastroduodenal. Ademas, la actividad antiinflamatoria debida a la regulacion negativa de las
citocinas proinflamatorias y los agentes de adhesion celulares e intercelulares, la supresion de la
interaccion leucocito-endotelio, la inhibicion de las vias de sefalizacion nuclear del proceso
inflamatorio y la modulacion de las vias de transduccion y transcripcion intracelular desempefian un
papel clave en la accion ulcerosa de polifenoles dietéticos.

COMPLICACIONES DE LA ULCERA PEPTICA

Alrededor de uno de cada diez pacientes con hemorragia por Ulcera péptica y uno de cada cuatro
pacientes con Ulcera péptica perforada muere. Se estima que las Ulceras pépticas provocan
aproximadamente 3000 a 4500 muertes por afio en los EE.UU. El tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones (IBP) mejora los resultados clinicos en los pacientes con hemorragia de la Ulcera
péptica. Sin embargo, la dosis dOptima y la via de administracion mas adecuada de los IBP siguen siendo
polémicas (Neumann, 2016). En cualquier caso, en un metanalisis (Alshami, 2016) realizado a partir de
19 ensayos clinicos controlados que incluyeron 2.117 pacientes, los IBP fueron mas efectivos que los
anti-H. para reducir el riesgo de hemorragia gastrointestinal clinicamente importante (RR=0,39; 1Cgs%
0,21 a 0,71; p=0,002) y hemorragia gastrointestinal manifiesta (RR=0,48; 1Cgs% 0,34 a 0,66; p<0,001). El
uso de IBP no afect6 significativamente el riesgo de neumonia (RR=1,12; ICg5% 0,86 a 1,46; p=0,39), ni la
mortalidad (RR=1,05; 1Cos% 0,87 a 1,27; p=0,61), ni la duracion de la estancia en la UCI (diferencia de
medias, DM= -0,38 dias; |Cgs%: -1,49 @ 0,74; p=0,51). Ninguno de los nueve ensayos clinicos informo
infeccion por Clostridium difficile. En definitiva, los IBP parece ser superiores a los anti-H. en la
prevencion del sangrado gastrointestinal grave, sin aumentar significativamente el riesgo de neumonia
o la mortalidad.

Las Ulceras pépticas resistentes al tratamiento son Ulceras en el estdmago o el duodeno que no
cicatrizan después de ocho a 12 semanas de tratamiento médico o que se asocian con complicaciones a
pesar del tratamiento farmacoldgico. Por su parte, las Ulceras pépticas recurrentes son aquellas que
reaparecen después de la cicatrizacion de la Ulcera. Por el momento no hay datos contrastados sobre
los efectos beneficiosos y perjudiciales relativos del tratamiento farmacoldgico frente a la cirugia en
estos cuadros de resistencia o recurrencia (Gurusamy, 2016).

EL PAPEL DEL FARMACEUTICO

Basicamente, las funciones asistenciales del farmacéutico comunitario consisten en
proporcionar informacion sobre la Ulcera péptica y su tratamiento, ayudar a reconducir a posibles
pacientes al médico para obtener un diagndstico preciso y, en su caso, el tratamiento pertinente, y
realizar un seguimiento farmacoterapéutico especifico.

Desde el punto de vista de la deteccion de posibles pacientes afectados por cuadros de Ulcera
gastrica o duodenal, el sintoma principal de la Ulcera péptica es el dolor, que suele estar localizado en
un punto en la boca del estdmago, que aparece aproximadamente dos o tres horas después de las
comidas y que se calma con la ingesta de alimentos o de antiacidos, aunque poco después vuelve a
aparecer. A veces, también pueden aparecer vomitos, pirosis, sensacion de pesadez después de las
comidas y digestiones lentas. La persistencia de estos sintomas aconseja claramente la consulta
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médica. Obviamente, la descripcion de vomitos sanguinolentos, o la presencia de sangre en las heces,
manifestada por la coloracion roja o negra, asi como la incapacidad para deglutir cantidades
significativas de alimentos o liquidos, supone una clara indicacion de remision del paciente a los
servicios médicos de urgencia.

CUIDADOS GENERALES

Existe una fuerte relacion entre el consumo habitual de tabaco y la Ulcera péptica. El efecto
ulcerogénico del tabaco se atribuye probablemente a un estimulo de la bomba de protones. Se puede
afirmar que los fumadores tienen dos veces mas posibilidades de padecer Ulcera péptica que los no
fumadores. Cuando un paciente que acude a la farmacia solicitando un medicamento para paliar sus
molestias digestivas seria conveniente interrogarlo acerca de su consumo de tabaco, y hablarle de los
riesgos que conlleva éste y del beneficio que podria aportarle sobre sus molestias digestivas seguir un
programa de deshabituacion tabaquica. Ademas, puede ofrecérsele un tratamiento de deshabituacion
tabdquica a base de nicotina, en diversas formas y vias.

Es conveniente que los pacientes diagnosticados o con sintomas sugerentes de Ulcera péptica se
abstengan de tomar bebidas alcohdlicas, ya que el alcohol — especialmente en cantidades elevadas — es
capaz de lesionar la capa mucosa del estdbmago y provocar gastritis, aunque no existen pruebas de que
el alcohol sea capaz de precipitar recidivas de Ulceras previamente curadas; si, en cambio, puede
retrasar la cicatrizacion de la Ulcera en fase de tratamiento.

La cafeina presente en el café, té y bebidas con alto contenido (refrescos de cola, bebidas
energétivas, etc.) es un estimulante de la secrecion acida gastrica y, aunque no hay datos que apoyen
un efecto negativo sobre la cicatrizacion de la Ulcera péptica, no parece muy razonable su uso, al menos
en cantidades elevadas.

En general, no es preciso realizar una dieta especificamente antiulcerosa, salvo en pacientes
muy especiales (con déficit de vitamina Bi,, muy delgados u obesos, etc.), aunque en la fase de
mantenimiento puede ser recomendable algun suplemento vitaminico en pacientes con dietas poco
variadas o de baja ingesta. Se recomienda dividir las ingestas de comida en 5 o 6 durante el dia, con el
fin de evitar la distension del estdmago con una comida copiosa, lo cual actia como un inductor de la
secrecion acida. Durante el tratamiento antibidtico erradicador del H. pylori, es recomendable la
ingesta de fibra de probidticos. La antigua costumbre de recomendar la ingesta de leche a lo largo del
dia no solo no mejora la sintomatologia, sino que tiene a producir un exceso de secrecion acida gastrica;
otro tanto debe decirse de las dietas con alto contenido en proteinas y grasas.

Los pacientes diagnosticados o con historial de Ulcera péptica deben evitar el uso de AINE y de
corticosteroides sistémicos, dado su efecto inhibidor de la sintesis de prostaglandinas. En caso de
requerirse un analgésico, es preferible el empleo de paracetamol aunque sin superar dosis de 2 g/dia, ya
que por encima de esta dosis, el paracetamol también muestra efectos ulcerogénicos. Cuando sea
inevitable la utilizacion de un AINE, se debe acompafar con un IBP o un anti-H. siguiendo pautas
precisas que deben ser establecidas de forma personalizada por el médico.

ASPECTOS CONCRETOS DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

ANTI-H.
Resultan mas eficaces cuando se administran por la noche ya que inhiben principalmente la
secrecion basal de acido clorhidrico. Tienen una buena absorcidn oral, alcanzando su efecto maximo
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entre 1y 3 horas. Puesto que se excretan por via hepatica y renal, debe tenerse precaucion en pacientes
con insuficiencia hepatica y renal, en los que puede incrementarse la toxicidad del farmaco.

Se ha descrito el desarrollo de tolerancia (necesidad de incrementar la posologia para mantener
el mismo nivel de actividad farmacoldgica, tras periodos prolongados de tratamiento) e incluso casos
aislados de taquifilaxia (tolerancia desarrollada a lo largo de pocos dias). Tras algun tiempo de
tratamiento, la efectividad disminuye, pero no estd claro el mecanismo por el que se produce. Este
hecho, que se da habitualmente en un pequefio nimero de pacientes con Ulceras refractarias, no tiene
gran importancia, ya que se corrige o aumentando la dosis o cambiando de farmaco y no influye
demasiado en la cicatrizacion ulcerosa ni en la prevencion de recidivas. También se ha descrito cierto
grado de hipersecrecion de rebote en casos de supresion brusca tras tratamientos superiores a 4
semanas.

Sus interacciones son numerosas pero muy pocas son clinicamente relevantes. El incremento
del pH gastrico que producen puede modificar la absorcion de bases débiles como ketoconazol,
midazolam o inhibidores de la proteasa, o anticonceptivos como el ulipristal. A su vez, su
biodisponibilidad disminuye (10-30%) si se administran con antidcidos o sucralfato. Al inhibir el
citocromo P450 pueden dar lugar a un mayor riesgo de efectos adversos relacionados con farmacos con
un indice terapéutico pequefio (warfarina, teofilina o fenitoina).

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES (IBP)

Los IBP son mas eficaces cuando se administran con la comida. Son farmacos bien tolerados,
con una baja incidencia de efectos adversos, siendo los mas frecuentes (cefaleas y trastornos
gastrointestinales) de escasa entidad y ceden con la suspension del tratamiento. De forma mas
especifica, aunque poco frecuentes, pueden considerarse:

e Lansoprazol: eosinofilia, aumento de triglicéridos (poco frecuente), incremento de
transaminasas e hiperpotasemia

e Omeprazol: artralgias, debilidad muscular y mialgias

e Pantoprazol: edemas periféricos, fiebre, mialgias, depresiones, aumento de triglicéridos

e Esomeprazol: sudoracion, edemas periféricos, vision borrosa, alteraciones del gusto

e Rabeprazol: trombocitopenia, neutropenia, leucopenia

Debe tenerse en cuenta, sin embargo, la eventual aparicién de efectos adversos mas graves

sobre los que hay que estar alerta, y para los que hay un mayor riesgo con el tratamiento a largo plazo o
con dosis altas:

¢ Aumento del riesgo de fracturas osteopordticas

¢ Aumento del riesgo de manifestaciones nefrotoxicas (nefritis inersticial aguda)

¢ Aumento del riesgo de infecciones: |a acidez gastrica es un importante mecanismo de defensa.
El uso continuado de IBP favorece el sobrecrecimiento bacteriano a nivel intestinal, lo cual se
asocia al desarrollo del sindrome de intestino irrtiable. También se ha observado un
incremento de la incidencia de neumonia y colitis por Clostridium difficile

e Disminucion de la absorcion de vitamina B.., que puede contribuir a incrementar el riesgo de
osteoporosis

¢ Disminucion de los niveles de calcio y magnesio

¢ Hipergastrinemia: que puede predisponer a un efecto rebote tras la suspension del tratamiento
y contribuir al efecto osteoporotico.
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A las dosis habituales, aunque debe tenerse precaucion, por lo general no es necesario hacer un
reajuste de dosis en caso de insuficiencia hepatica o renal.

En cuanto a sus interacciones, al incrementar el pH gastrico pueden disminuir la absorcién de los
antifungicos azdlicos o los inhibidores de la proteasa o anticonceptivos como el ulipristal. Como
inhibidores del citocromo P450 puede incrementarse la duracion de accion o la toxicidad de otros
farmacos metabolizados por esta via como las benzodiazepinas, la fenitoina o el acenocumarol. Dado el
elevado numero de interacciones farmacoldgicas con las que se asocian, es recomendable utilizar un
motor de busqueda de una base de datos farmacoldgica confiable, como BOT Plus, para la detecciony
prevencion de interacciones potencialmente relevantes. A titulo meramente ilustrativo, el BOT Plus
detecta 56 interacciones del omeprazol con otros tantos principios activos incluidos en medicamentos
comercializados en Espana.

Durante el embarazo debe evitarse el omeprazol (categoria C). El resto de los farmacos
comercializados actualmente en Espafa se consideran de categoria B.

CITOPROTECTORES

La asociacion con antiacidos puede incrementar la absorcion de subcitrato de bismuto. A dosis
terapéuticas, las concentraciones plasmaticas de bismuto solo alcanzan 10-20 pg/L (practicamente no
se absorbe) y no se ha descrito encefalopatia toxica por bismuto. Puede disminuir la absorcion de las
tetraciclinas, el ciprofloxacino o el calcio de la dieta por formacion de complejos insolubles. Tifie de
negro las heces por lo que debe administrarse con precaucion en pacientes con riesgo de hemorragia
digestiva ya que podria enmascarar las melenas.

En cuanto al misoprostol, su efecto adverso mas frecuente (< 25%) es la diarrea (dosis-
dependiente), que aparece generalmente a las 2 semanas de iniciar el tratamiento y puede desaparecer
a la semana (en un 2% de los pacientes tratados es necesario suspender el tratamiento por esta
reaccion adversa). Otros efectos secundarios son dolor abdominal, calambres abdominales, nauseas y
cefalea. También puede exacerbar la enfermedad inflamatoria intestinal. Ademas es teratogénico y
abortivo (aumenta la intensidad y frecuencia de las contracciones uterinas), motivo por el cual ha sido
objeto de comercio ilegal en internet con fines abortivos, lo que supone un grave problema de salud ya
que su uso no estd aprobado para esta indicacion y generalmente se utiliza en procedimientos ilegales
de alto riesgo para la embarazada.

El acexamato de zinc presenta una baja absorcion y por tanto tiene escasos efectos adversos a
dosis terapéuticas. Disminuye la absorcion de tetraciclinas — espaciar 2-3 horas la administracion —. Esta
contraindicado en la insuficiencia renal grave.
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