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P-CABS (inhibidores de bomba de 3.2 generacion competidores de potasio), OR
(Odds Ratio), RR (riesgo relativo).
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Introduccion

El estomago es un 6rgano muy com-
plejo que, ademas de ser fundamental para
iniciar la digestion, es endocrino, muy so-
fisticado, con caracteristicas fisioldgicas,
bioquimicas, inmunoldgicas y microbiolo-
gicas especiales. (1) Su exclusiva produccion
de acido clorhidrico (HCI), fundamental
para continuar el proceso de la digestion,
es también la primera linea de defensa con-
tra microrganismos ingeridos con o sin los

Esofagitis erosiva
Esofago de Barrett
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Ulcera duodenal
AINES
H. pylori

Hiperesecrecion de acido
(ZE) Idiopatica \

alimentos. (1-3) Adicionalmente, es esen-
cial para el mantenimiento normal de la
microbiota gastrointestinal. Sin embargo,
este dcido también puede ser nocivo para
el estdémago mismo (tlceras pépticas con
o sin antiinflamatorios no esteroideos, o
Helicobacter pylori) y para érganos veci-
nos como el esofago (enfermedad por re-
flujo gastroesofagico, esdfago de Barrett
y adenocarcinoma) y el duodeno (tlceras
pépticas, con o sin antiinflamatorios no
esteroideos, o H. pylori) (Figura 21.1).

Ulcera géstrica
AINES
H. pylori
Hiperesecrecion de acido
(ZE) Idiopatica

Figura 21.1. Efectos del HCIL. AINES: antiinflamatorios no esteroideos.; ZE: Zollinger-Ellison.

Fuente: elaboracion propia.

El efecto deletéreo del HCI ha suscitado
intensas e innumerables investigaciones
con el objetivo de lograr medicamentos
cada vez mas eficaces y potentes para inhi-
bir su produccion. (2, 3) Mas recientemen-
te, el estdémago también ha concentrado
el interés por su participacion en el balance
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metabolico, ya que es fundamental en el
control del apetito y de la obesidad. (3)

Este 6rgano fundamental para la salud
es asiento de multiples patologias y, por
ello, las investigaciones actuales y futu-
ras tienen entre sus objetivos lograr un
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estbmago sano, para evitar patologias
funcionales como dispepsia y gastropa-
resia, ademas de ulceras y tumores. En
la actualidad, el desafio mas importan-
te es la eliminacion de la infeccién por
Helicobacter pylori (H. pylori), ya que en
el 20 % de los infectados este microor-
ganismo puede producir patologias clini-
cas como Ulceras pépticas, adenocarcino-
ma de tipo intestinal, algunos tipos de
cancer difuso, linfomas MALT (4) y dis-
pepsia secundaria (Dispepsia secundaria

a H. pylori). (5-7)

Desde 1994, H. pylori es considerado un
carcinogeno tipo I (definido) (8) y se ha
comprobado que su erradicacion disminu-
ye tanto la incidencia como la mortalidad
por cancer gastrico de tipo intestinal; (9)
por ello, en la actualidad se considera que
su eliminacion es la mejor estrategia para
la prevencion primaria de por lo menos el

Tabla 21.1. Medicamentos utilizados para el estomago

90-95 % de los canceres géstricos de tipo
intestinal. (9, 10) Siguiendo esas recomen-
daciones, recientemente paises con alta
incidencia de cancer gistrico han demos-
trado que la erradicacién masiva dismi-
nuye la incidencia (50 %) y la mortalidad
(25 %) por este tumor. (11) Igualmente
importante es la prevenciéon secundaria
para este tumor, haciendo vigilancia en-
doscépica a los pacientes que tengan lesio-
nes gastricas avanzadas (OLGA/OLGIM
[IL-IV). (5, 6, 12) Otras enfermedades pro-
ducidas por H. pylori son la anemia por
deficiencia de hierro, deficiencia de B12
y trombocitopenia inmune. (6, 13) Los
aspectos relacionados con las terapias de
erradicacion de H. pyloriy el impacto de
estas seran tratadas en otro capitulo de
esta obra. Los medicamentos cuyo blanco
terapéutico es el estbmago, que seran tra-

tados en este capitulo, se muestran en la
Tabla 21.1.

Antagonistas de la dopamina, agonistas de la

Procinéticos
otros

Antieméticos

Neutralizantes del dcido “Antidcidos”

serotonina, agonistas de la motilina, colinérgicos,

Hidroxido de aluminio y de magnesio, carbonato
de calcio, alginato de sodio (bolsillo acido)

Prostaglandinas y protectores de la mucosa Misoprostol Sucralfato Rebamipida

Protectores gaseosos

Anti H2

Neutralizantes de dcidos biliares

IBP primera generacion
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Oxido nitrico (ON), sulfuro de hidrogeno (H.,9),

mondxido de carbono (CO)

Cimetidina, ranitidina, Roxatidina, famotidina

(COVID-19)
Colesevelam (I'W 37-18)

Omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol
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IBP de segunda generacién

IBP de tercera generacion
Anilogos GLP-1

Esquemas antibidticos para erradicar
H. pylori

Fuente: elaboracion propia.

Antes de cada grupo de medicamentos
ird una introduccion sobre el tema ge-
neral, destacando los mecanismos fisio-
patologicos que justifican su utilizacion.
Después, se presentara cada uno y la evi-
dencia sobre su utilidad o no utilidad,
etc., asi como los efectos adversos y con-
traindicaciones.

Procinéticos

El término procinético se refiere a mo-
léculas con el potencial de estimular
selectivamente la funcién motora gas-
trointestinal (GI), mediante un efecto
directo sobre sus fibras musculares. (14)
Los medicamentos procinéticos son un
grupo especial de foirmacos que mejoran
y aumentan el peristaltismo, mejoran el
transito intestinal, y aumentan el vacia-
miento gastrico. (15, 16) Médicamente,
los procinéticos son farmacos que estimu-
lan la motilidad gastrointestinal por su
efecto directo sobre el musculo liso gas-
trointestinal, o activados receptores exci-
tatorios (17) aumentando la frecuencia y
la amplitud de las contracciones, sin al-
terar el patron fisiologico y el ritmo de la
motilidad. Los efectos mas importantes
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Esomeprazol, Rabeprazol
Vonoprazan, genoprazan
Liraglutide, etc.

Se tratardn en otro capitulo de este libro

sobre el vaciamiento gastrico dependen
de la accion de incretinas, especialmen-
te del inhibidor del péptido 1 similar al
glucagon (GLP-1) y las hormonas pancred-
ticas glucagon y amilina, y hormonas es-
timulantes del apetito como la ghrelina y
motilina; (17, 18) estas ultimas aceleran el
vaciamiento gastrico.

Los principales medicamentos con efec-
tos directos sobre la motilidad gastro-
duodenal utilizados en patologias gastri-
cas como dispepsia y gastroparesia son
los siguientes: metoclopramida, dompe-
ridona, cisaprida, cinitaprida, bromopri-
da, cleboprida, levosulpiride, mosaprida,
prucalopride, tegaserod, itoprida, acotia-
mida, entre otros. Estos farmacos ejer-
cen su accion al estimular o antagonizar
receptores o neurotransmisores como la
acetilcolina (ACh), la dopamina, la mo-
tilina y la serotonina. (18) El potencial
beneficio de los procinéticos en dispep-
sia funcional es controvertido. (19, 20)
Un metaanalisis demostré mejoria de
sintomas, en estudios que incluian la
cisaprida, domperidona e itoprida; (19)
sin embargo, otros estudios que no
incluyeron cisaprida no encontraron

beneficios. (20)
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La seguridad de los procinéticos no es to-
tal. La cisaprida fue retirada del mercado
por producir complicaciones cardiovascu-
lares. (21) La metoclopramida igualmen-
te tiene efectos adversos, principalmente
neurologicos, y no es eficaz para las pato-
logias en las que frecuentemente es uti-
lizada, como dispepsia funcional (DF) o
enfermedad por reflujo gastroesofagico
(RGE). (22) La domperidona tiene un
mejor perfil de seguridad neuroldgica
aunque con potencial riesgo de arritmias
por prolongacién del intervalo QT. (23)
La acotiamida (ACT) es un inhibidor de
la acetilcolinesterasa, que ha estado dis-
ponible en Japon desde 2013, y estudios
que evaltan su eficacia han demostrado
beneficio en pacientes con dispepsia tipo
distrés posprandial. (15)

En general, el uso de los procinéticos se
basa en sus efectos sobre la motilidad del
musculo liso gastrointestinal, asumiendo
que en diversas entidades la actividad
motora estd ausente o disminuida. (24)
No obstante, esta es una concepcion muy
simplista sobre la patogénesis de esas enti-
dades. La gastroparesia es uno de los prin-
cipales ejemplos, en la que frecuentemen-
te fracasan los procinéticos, (25) y se ha
encontrado que, a pesar de que se logre
acelerar el tiempo de vaciamiento gastri-
co, hay poca correlacion con la mejoria
de los sintomas. (26) De manera similar,
la causa del estrefiimiento primario o
funcional no es solamente movimientos
intestinales poco frecuentes, y su correc
cion resuelve la sintomatologia, ya que en
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su fisiopatologia intervienen de manera
compleja otros factores. (27)

Clasificacion

De acuerdo con su estructura quimica,
los procinéticos se clasifican en derivados
de benzamidas, bencimidazoles, dihidro-
benzofurancarboxamidas, agentes anti-
colinesterasas, agentes serotoninérgicos y
agonistas de la motilina. (28) Otros son es-
pecificos y altamente selectivos, actuando
solo en un grupo de receptores, (29) mien-
tras que otros ejercen su efecto mediante la
estimulaciéon de, al menos, dos diferentes
grupos, y la afinidad por receptores espe-
cificos y su selectividad tienen consecuen-
cias en su mecanismo de accion y perfil de
seguridad. Farmacos que interacttian con
mas de un receptor en el tracto GI pueden
inducir algunos efectos indeseables e inclu-
so contrarios. (30) Los efectos sobre otros
receptores conducirdn inevitablemente a
efectos secundarios, por ejemplo, la cisa-
prida genera toxicidad cardiaca por una
interaccion con el canal del gen humano
(hERQG). (31) Eventos adversos cardiovas-
culares llevaron al retiro del tegaserod, al
igual que otros farmacos como alosetron
y cilansetron. (32) Lo anterior ha influido
notablemente en el desarrollo de estos, y
en la actualidad el objetivo es desarrollar
nuevos medicamentos con el mayor gra-
do posible de selectividad al respecto, las
agencias reguladoras han elevado el nivel
de rigurosidad para su aprobacion. (31) En
la Tabla 21.2, se muestran los principales
procinéticos y su clasificacion.

Tratado El Estomago



Tabla 21.2. Clasificacion de los procinéticos

Indicaciones Dosis
Antagonistas D2
Metoclopramida Nauseas y vomito 5-10 mg por via oral
Gastroparesia diabética antes de las comidas
Enfermedad por reflujo gastroesofagico y al acostarse. Por via
IV 0 IM cuando las

nauseas son severas.
En 2020, se aprobd

la presentacion intra-

nasal (spray)
Domperidona Gastroparesia diabética 30-60 mg
Dispepsia funcional
Enfermedad por reflujo gastroesofagico
Nadusea, vomito
Levosulpiride Enfermedad por Reflujo gastroesofagico 45-150 mg
Dispepsia funcional
Itopride Enfermedad por Reflujo Gastroesofigico 150-300 mg
Dispepsia Funcional, gastroparesia diabética
Agonistas de serotonina
Prucalopride Estrefiimiento crénico primario 2 mg/dia
Tegaserod Intestino irritable-estrefimiento 12 mg/dia
Mosapride Dispepsia funcional 15-120 mg/dia
Velusetrag Estreniimiento, gastroparesia 5-30 mg/dia
Renzapide Gastroparesia 0,5-4 mg/dia
Naroriapride Gastroparesia, estrefiimiento 30-240 mg/dia
Colinérgicos
Betanecol
Acotiamida

Agonistas de motilina

Eritromicina
Azitromicina
Agonistas de ghrelina
TZP101 (ulimorelina),

intravenosa

Ulimorelin oral

ﬁ
N
en
S
o
=
&
E
=
S
S
=

Relamorelin Subcuanea

Fuente: elaboracion propia.
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Antagonistas de dopamina

La dopamina regula diferentes funcio-
nes del sistema nervioso central y perifé-
rico. Se han identificado cinco tipos de
receptores de dopamina. (33) Estos per
tenecen a la superfamilia de los recepto-
res acoplados a proteina G y se dividen
en dos subfamilias: la D1 y la D2. A la
subfamilia D1 pertenecen los receptores
D1y D5, y a la subfamilia D2 pertenecen
los receptores D2, D3 y D4. La activacion
de los receptores de la subfamilia D1 es-
timula la motilidad GI, mientras que la
estimulacion de la subfamilia D2 la in-
hibe. (34) La activacién de estos ultimos
receptores produce disminucion del tono
del EEI, reduccion de la presion intragas-
trica y disminucion de las contracciones
antroduodenales. (15) Los antagonistas
de la dopamina (Tabla 21.1) bloquean
receptores D2 en el sistema nervioso cen-
tral y entérico; la metoclopramida y la
levosulpirida también actiian como ago-
nistas del receptor 5-HT4, que potencia
sus efectos procinéticos, ademas de un
efecto antiemético central. Este grupo de
medicamentos tiene efectos secundarios
potencialmente graves como sintomas
extrapiramidales, hiperprolactinemia vy
arritmias cardiacas. (35)

Metoclopramida

Este es el medicamento prototi-
po antagonista de los receptores 2 de la
dopamina (D2), ademas de agonista de
5-HT4 y un antagonista débil del receptor
de 5-HT3. (36-39) Mejora el vaciamiento

gdstrico al intensificar las contracciones
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del antro y disminuye la relajacion pos-
prandial del fundus. (38) La inhibicion
de los receptores periféricos D2 explica
su efecto procinético y en los D2 del sis-
tema nervioso central (SNC), en el drea
postrema de la médula, su actividad an-
tiemética y sus efectos adversos extrapi-
ramidales. (36) Los D2 periféricos son
estimulados por la apomorfina. (36, 37)
También aumenta el tono de reposos del
esfinter esofdgico inferior, simultanea-
mente con el esfinter pilérico y el bulbo
duodenal. (37) Adicionalmente, también
antagoniza débilmente los receptores tipo
3 de la serotonina. (37) Desde 1979, este
medicamente esta aprobado por la Admi-
nistracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA) por via oral y pa-
renteral para el tratamiento de nduseas y
vomito en la enfermedad por reflujo gas-
troesofagico y en la quimioterapia, y por
su efecto procinético en el tratamiento de
la gastroparesia. (39, 40) Recientemente,
después de 40 anos, la FDA aprobo la
forma intranasal para el manejo de la gas-
troparesia diabética, ya que por esta ruta
puede ser sistémicamente absorbida, sin
el impedimento de la gastroparesia, y con
este spray podria administrase incluso du-
rante los episodios de nduseas y vomito
activos evitando hospitalizaciones. (41)
Asimismo, estd aprobada por la FDA para
el tratamiento de la gastroparesia por un
tiempo no superior a 12 semanas, a me-
nos que los pacientes tengan un beneficio
terapéutico que supere los riesgos. Los
efectos secundarios incluyen ansiedad, in-
quietud y depresion, hiperprolactinemia
y prolongacion del intervalo QT. (42)
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Los efectos secundarios extrapiramidales,
incluida la distonia, ocurren en el 0,2 %
de los pacientes, y la discinesia tardia en
el 1 %. (42) En un estudio observacional
que incluyd 479 informes de efectos se-
cundarios extrapiramidales asociados con
la metoclopramida, las distonias agudas
fueron mds probables en nifos, adultos
jovenes y mujeres; las reacciones parkin-
sonianas fueron mas probables en adultos
mayores. (43) Se puede administrar por via
intravenosa, intramuscular o subcutinea.
En pacientes que no pueden tolerar los
medicamentos orales, la metoclopramida
puede administrarse por via subcutdnea;
aunque la experiencia es limitada, la dosis
de metoclopramida es 5-10 mg tres veces
al dia. (44) El aerosol nasal de 15 mg equi-
vale a 10 mg de metoclopramida oral. Un
estudio en 285 pacientes encontrd que la
metoclopramida intranasal era util para el
alivio de los sintomas principalmente en
mujeres. (45) Efectos adversos adiciona-
les incluyen reacciones distonicas agudas,
torticolis, trismos, distonia, opistotonos,
crisis oculogirica, acatisia (sensacion de
temblor o inquietud muscular e incapaci-
dad para permanecer sentado), laringoes-
pasmo, y disquinesia tardia, que puede ser
irreversible. (46, 47) Este temido efecto ad-
verso motivo una alerta de la FDA (black
box), (48) que produjo un gran descenso
en su utilizacion en USA. La incidencia
de este temible efecto adverso oscila entre
1-15 %. (36) Factores de riesgo asociados
con mayor riesgo de DT son género feme-
nino, insuficiencia renal, edad avanzada,
diabetes mellitus, desordenes del movi-
miento. (36)
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La metoclopramida también puede pro-
ducir sintomas de enfermedad de Par
kinson, hiperprolactinemia y sindrome
neuroléptico maligno (SNLM). (49) Aun-
que el SNLM es el mds raro, también es
el mas grave por sus serias manifestacio-
nes clinicas: hipertermia, alteracion de
la conciencia, inestabilidad autonémica,
taquicardia, diaforesis, palidez, rigidez,
incontinencia, pulso y presion sanguinea
irregulares, taquicardia, arritmias car
diacas, elevacion de creatinquinasa. (49)
Ante cualquiera de esos efectos adversos,
el medicamento debe ser descontinuado
y, en el caso del SNLM, administrarse
dantroleno. (49) Los efectos adversos neu-
rologicos se pueden presentar hasta en el
25 % de los pacientes. (49) La hiperpro-
lactinemia puede producir los siguientes
efectos: ginecomastia, galactorrea, ame-
norrea, impotencia, hipogonadismo, dis-
minucion de la eficacia de los agonistas
dopaminérgicos (bromocriptina, cabergo-
lina). (50) Se ha descrito que puede au-
mentar la absorcion de la aspirina. (51)
Por este extenso espectro de efectos ad-
versos, consideramos que la metoclopra-
mida deberia utilizarse en casos muy se-
leccionados y por periodos cortos.

Domperidona

Este es un antagonista de la do-
pamina y su eficacia en la gastroparesia
diabética es similar a la de la metoclo-
pramida. (52) Cruza menos la barrera
hematoencefalica y, por lo tanto, conlle-
va menores efectos extrapiramidales, (53)
aunque puede afectar aquellas areas que
no tengan esa barrera y también las dreas
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involucradas en el control de la tempera-
tura, asi como también la liberacion de
prolactina. (53) No obstante, al ser mejor
tolerada que la metoclopramida también
puede causar hiperprolactinemia y au-
mentar el riesgo de arritmias cardiacas
con dosis superiores a 30 mg/dia, espe-
cialmente en pacientes mayores de 60
anos. (54) Por lo anterior, es necesario
un trazo electrocardiogrifico al inicio y
durante el tratamiento. La domperidona
debe suspenderse si el QT corregido es
> 450 ms en hombres y > 470 ms en mu-
jeres. (55) Un estudio de casos y controles
mostré un mayor riesgo de muerte subita,
en pacientes con dosis diarias > 30 mg
(OR: 114, IC: 95 %, 1,99-65,2). (56) Una
investigacion similar (57) también encon-
tré mayor riesgo en desenlaces combina-
dos de muerte subita cardiaca y arritmia
ventricular grave, en pacientes mayores de

60 anos (OR: 1,64, IC: 95 %, 1,31-2,05).

Levosulpirida

Este es el enantiémero de la sulpirida, (58)
de doble mecanismo de accion. Es un
antagonista de los receptores D2 en el
musculo liso gastrointestinal y, por tanto,
aumenta la actividad motora al dejar libre
a la acetilcolina sin el efecto relajante de
la dopamina (58-60) y adicionalmente es
agonista de los receptores SHT, de la se-
rotonina localizados en las terminaciones
presinapticas de las neuronas colinérgicas
del plexo mientérico, con lo que se libe-
ra acetilcolina aumentando la motilidad
intestinal. (58-60) Con esas acciones,
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aumenta el vaciamiento del estomago y
de la vesicula biliar. (61-63) En diversos
estudios controlados doble ciego y dos es-
tudios no comparativos realizados en un
total de 308 personas (voluntarios sanos)
(64) y pacientes con dispepsia funcional
o gastroparesia diabética, (65-68) la mayo-
ria con protocolos de 25 mg tres veces al
dia durante 3 a 4 semanas, se documen-
té en todos reduccion significativa en el
tiempo de vaciamiento géstrico. (67, 68)

Otros diferentes estudios, muchos de
ellos realizados en Italia, donde el uso
de levosulpirida lleva mas de 20 afos,
demostraron alta eficacia en el control
de los sintomas y un adecuado perfil de
seguridad. (59) En una revision sistemd-
tica realizada para evaluar la eficacia tera-
péutica y tolerabilidad en 840 pacientes
con dispepsia funcional, hubo eventos
adversos en 11 %, la mayoria de ellos le-
ves, con necesidad de suspensiéon en ocho
pacientes (0,9 %). (59) A dosis de 25 mg 3
veces/dia se logra disminucién del tiempo
de vaciamiento con alivio de los sintomas
similar a la cisaprida en pacientes con dis-
pepsia. (65) Recientemente, en un metaa-
nalisis en red que comparé la eficacia en
el control global de sintomas de diferen-
tes medicamentos en dispepsia funcional,
la levosulpirida ocupo el primer lugar con

un RR 0,49 (IC: 95%, 0,36-0,69). (69)
Agonistas de la serotonina
La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-

HT) es una molécula de sefalizacion que
ejerce su accion mediante la interaccion
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con siete subtipos de receptores (5-HT1-
5-HT7). (70) La 5-HT es sintetizada por
las neuronas serotoninérgicas en el siste-
ma nervioso central y mas del 90 % de
su mayor concentracion se encuentra en
el intestino, especificamente en las célu-
las enterocromafines (CEC) de la mucosa
GI. (71) Las CEC secretan 5-HT hacia la
circulacion portal y el lumen intestinal,
con lo que se estimula la peristalsis. (71)
La estimulacion de la mucosa induce la li-
beracion de 5-HT a partir de las CE, acti-
vando las neuronas intrinsecas aferentes
primarias, que liberan acetilcolina (ACh)
y el péptido del gen relacionado con la
calcitonina (CGRP). (72) Estos neuro-
transmisores generan mecanismos excita-
torios (liberaciéon de ACh y taquininas) e
inhibitorias con el ¢xido nitrico (NO) y
el péptido intestinal vasoactivo (VIP), lo
que resulta en la contraccion del segmen-
to proximal y en la relajacion del segmen-
to distal, induciendo la peristalsis. (73) El
primer procinético con efecto agonista
5-HT3 y 5-HT4 fue la metoclopramida y
se le considera el precursor de los demads

derivados de la benzamida. (74)

La cleboprida fue disefiada a partir de
la modificaciéon de una cadena amino
de la metoclopramida, resultando en un
fortalecimiento de la afinidad por los re-
ceptores D2 de la dopamina, por lo que,
aunque su efecto puede ser mas potente,
los efectos adversos son mayores debido a
un menor umbral neurotéxico. (74) Mo-
dificaciones posteriores resultaron en el
descubrimiento de potentes procinéticos
desprovistos de las propiedades antidopa-
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minérgicas, siendo la cisaprida el primer
representante de esta familia. (75) La ci-
saprida es un verdadero procinético pa-
nintestinal, pues incrementa la actividad
peristaltica esofdgica, aumenta la presion
del esfinter esofagico inferior, promueve
el vaciamiento géstrico y el transito co-
lonico. Por las arritmias cardiacas graves
relacionadas con la prolongacion del in-
tervalo QT, fue retirada del mercado. (76)
Posteriormente, a partir de la estructura
de la 5-HT, se disefiaron nuevos agonis-
tas 5-HT4 como el tegaserod, que tiene
un residuo de guanidina en lugar de una
amina protonada. (77)

Prucaloprida es el primer representante
de una nueva clase quimica, la de los com-
puestos dihidrobenzofurancarboxamidas,
que tiene una alta selectividad por sus
receptores SHT4 intestinales, que le con-
fiere gran seguridad y minimos efectos ad-
versos. (78) La estimulacion de receptores
5-HT3 generan disminucién en la contrac-
tilidad intestinal, retraso del transito cold-
nico y aumento de la absorcion intestinal,
teniendo un potencial terapéutico en el
manejo de la diarrea cronica.

Cisaprida

Este es un agonista 5HT4 que esti-
mula la motilidad antroduodenal y acele-
ra el vaciamiento gastrico para liquidos y
solidos. (75) En el grupo de las benzami-
das, la cisaprida fue el prototipo. Promue-
ve la liberacion de acetilcolina de las neu-
ronas mientéricas con un incremento de
la peristalsis esofdgica, una mayor presion
del esfinter esofagico inferior y acelera el
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vaciamiento gastrico. (75, 79) En los ensa-
yos clinicos, la cisaprida demostré benefi-
cios tanto en el tratamiento a corto como
a largo plazo de la gastroparesia y la dis-
pepsia. (79) Es mejor tolerada que la me-
toclopramida; sin embargo, puede tener
interacciones farmacologicas con medica-
mentos metabolizados por la isoenzima
del citocromo P450-3A4 como macroli-
dos, antifungicos y fenotiazinas. (80) En
los Estados Unidos, la cisaprida solo se
utiliza en protocolos de investigacion. La
dosis de cisaprida no debe exceder 1 mg/
kg por dia 0 maximo 60-80 mg diarios,
ya que se han observado arritmias cardia-
cas cuando se prescribe en dosis m4s altas
(> 1 mg/kg por dia), o cuando se adminis-
tra con un fairmaco que inhibe su meta-
bolismo. (75, 79) Otros efectos secunda-
rios son dolor abdominal y diarrea. (79)

Prucalopride

El prucalopride es un agonista 5SHT,
que, a diferencia de la cisaprida y el te-
gaserod, es un agonista de 5-HT4 alta-
mente selectivo y de alta afinidad, con
baja actividad en otros receptores 5-HT
y canales hERG-K, lo que le da una gran
seguridad cardiaca. (78, 80) En la actuali-
dad su principal utilizacion es en estrefi-
miento crénico primario. El estimulo de
los receptores 5HT4 induce movimientos
propulsivos y liberacion de agua a la luz
del tubo digestivo, con eficacia creciente
de acuerdo con la densidad de sus recep-
tores en el colon. (81) En pacientes con
estreflimiento mejora significativamente
la funcién intestinal y los sintomas, asi
como también la satisfaccién del pacien-
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te y la calidad de vida. (82) Los efectos
adversos mas comunes informados com-
parados con placebo son cefalea (25-30 %
vs. 2-17 %), nauseas (12-24 % vs. 8-14 %),
dolor abdominal (1623 % vs. 11-19 %) y
diarrea (12-19 % vs. 3-5 %). (82) La dosis
es 2 mg 1 v/dia, y en ancianos se reco-
mienda 1 mg 1 v/dia. (83) Recientemente,
se ha estudiado en patologias géstricas.

Un estudio de Andrews y cols. (84) eva-
luaron el beneficio de prucalopride en gas-
troparesia diabética y encontraron que fue
mas eficaz que placebo produciendo vacia-
miento gastrico mas rapido (21,9 + 6,2 %
vs. 40,0 £ 9,2 %) (p = 0,05). En esos pa-
cientes, también fue significativamente
mayor la frecuencia media semanal de
deposiciones en el grupo de prucalopride
(media 10,5 *+ 1,8/semana), comparado
con placebo (media 7,5 + 0,8/semana)
(p < 0,000). Otro estudio reciente en gas-
troparesia (85) encontré disminucion en el
tiempo vaciamiento gastrico para alimen-
tos solidos en comparacion con el placebo
(126 £ 13 minutos, p = 0,02). Las subesca-
las de evaluacion del paciente de la grave-
dad de los sintomas gastrointestinales tam-
bién mostraron una mejoria significativa
con respecto al placebo.

Tegaserod

Este es un agonista parcial selecti-
vo del receptor 5-HT4, con actividad en
otros subtipos de receptores de serotoni-
na, histaminérgicos, adrenérgicos, dopa-
minérgicos u opidceos. (86) En el tracto
GI, produce aumento de la motilidad vy
modulacién del dolor. (87) En voluntarios
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sanos, 6 mg 2 v/dia, por via oral durante
3-14 dias, produjo aumento del vaciamien-
to gistrico mds eficazmente que el place-
bo (p < 0,05). (88) En el eséfago también
ha sido evaluado produciendo aumento
de la velocidad peristaltica (p < 0,001) con
disminucion de la presion contractil dis-
tal (p < 0,05); sin embargo, no aumento
el bolo liquido o solido. (88) Su principal
indicacion clasicamente han sido mujeres
con SII con estrefimiento, en quienes
consistentemente ha demostrado efica-
cia comparado con placebo, (89) y tam-
bién estrefimiento primario, en el que
la eficacia también ha sido demostrada
como superior a placebo (1,54 IC: 95 %
1,35-1,75). (90) Ensayos controlados en
voluntarios con SII han confirmado que
tegaserod en dosis terapéuticas no tiene
efectos relevantes sobre la duracion del
intervalo QT o cualquier otro parametro

del ECG. (90)

En general, el tegaserod es bien tolerado.
Las reacciones adversas mds frecuentes
son dolor de cabeza (9 %) y diarrea (15 %).
La mayoria de los episodios de diarrea
son leves, se presentan durante la primera
semana de tratamiento y se resuelven sin
necesidad de interrumpir el tratamiento.
Los estudios también han demostrado
que el uso prolongado de tegaserod no
se asocia con una mayor incidencia de
efectos adversos. (91, 92) La FDA origi-
nalmente lo aprobd en 2002 para el trata-
miento de mujeres con Sll-estrefimiento.
Sin embargo, Novartis, el fabricante del
medicamento, lo retird voluntariamente
del mercado estadounidense en 2007, por
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posibles efectos secundarios graves, princi-
palmente cardiovasculares. Recientemente
la FDA aprobo su reintroduccion para la
misma indicacion de SII con estrefimien-
to. La revision evaluo datos clinicos de 29
ensayos controlados con placebo, asi como
fuentes de resultados del tratamiento re-
cientemente  disponibles, encontrando
mejoria de sintomas en mujeres luego de
cuatro semanas de tratamiento sin aumen-
to en el numero de reacciones adversas en
comparacién con placebo. (93) Hasta el
momento, no hay estudios en gastropare-
sia o dispepsia funcional

Mosaprida

Este medicamento es un derivado de
benzamida, que actiia como un agonista
selectivo de 5-HT4 en el tracto gastroin-
testinal, y no parece tener una afinidad
significativa por los receptores 5-HT1,
5-HT2, dopamina D2 o adrenérgicos
(alfa 1 o alfa 2). (94) Se han hecho estu-
dios para evaluar la eficacia de mosaprida
para el tratamiento de dispepsia funcio-
nal. (94) El estudio prospectivo mas im-
portante con 566 pacientes comparo con
placebo tres dosis de mosaprida (5 mg dos
veces al dia vs. 10 mg dos veces al dia vs.
7,5 mg tres veces al dia) durante seis se-
manas. (95) Por intencion de tratar (ITT)
no hubo diferencias en los sintomas entre
el placebo y cualquiera de los tres gru-
pos de tratamiento con mosaprida. (95)
Todos los demds estudios en DF tienen
grandes limitaciones metodoldgicas, pues
son estudios no controlados y han encon-
trado eficacia limitada en pacientes con
gastroparesia diabética.
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Velusetrag

Este es un agonista selectivo de
5-HT4. Un reciente estudio de fase II
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, en pacientes
con gastroparesia diabética con dosis
orales de 5, 15 o 30 mg 1 v/dia durante
7 dias, (96) incluyd 34 sujetos y la dosis
de 30 mg aumentd significativamente la
proporcion de sujetos con una reduccion
> 20 % en el tiempo de vaciamiento gas-
trico en comparaciéon con placebo (52 %

vs 5 %, p = 0,002)

Naronaprida

Este es un agonista selectivo de 5-HT4
que estimula la motilidad y el transito colé-
nico. En estudio de fase Il ha demostrado
beneficio en pacientes con estrefiimiento
cronico, presentando un incremento en
el numero de deposiciones espontaneas,
comparado con placebo. (97)

Relamorelin

Este es un agonista de ghrelina con
efectos proquinéticos. (98) Los resultados
preliminares en pacientes con gastropa-
resia o estreflimiento son prometedo-
res. (98) En un estudio no controlado, los
efectos de relamorelin sobre el vaciamien-
to gastrico fueron de 15 a 130 veces mads
potentes que la ghrelina natural, aumen-
tando la frecuencia de las contracciones
motoras antrales distales, sin inhibir la
acomodacion gastrica o inducir sacie-
dad. (99) Con dosis de 20-100 pg sc hubo
mejoria del vaciamiento géstrico. (100)
Un estudio que compar¢ los efectos de re-
lamorelin con placebo, en pacientes con
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gastroparesia, a dosis de 10 pg dos veces
al dia, durante cuatro semanas, demostro
en el grupo de intervencion un menor
tiempo de vaciamiento gastrico y una dis-
minucién de los sintomas como saciedad
precoz y vomitos (60 %). (101) No obstan-
te los resultados mencionados, en este
momento, se puede considerar que no
hay suficiente claridad, ya que el rango de
dosificacion es muy amplio siendo proba-
ble que el beneficio se pudiera lograr con
dosis no tan altas. Ademas, en algunos
pacientes hubo episodios de descompen-
sacion glucémica documentados luego del
inicio de tratamiento. (100)

Agonistas del receptor de

motilina

La motilina es un péptido de 22
aminoacidos sintetizados en las células
endocrinas de la mucosa duodenal que se
libera en forma ciclica para estimular el
complejo motor migratorio gastrico. (102)
El receptor de la motilina es una proteina
G localizada a lo largo de todo el sistema
nervioso entérico, con menor densidad
desde el estomago hacia la porcion intes-
tinal. (103) Los antibidticos macrolidos
como la eritromicina estimulan directa-
mente a los receptores de motilina en el
musculo liso del tubo digestivo. La eritro-
micina se considera el agente procinético
intravenoso mas efectivo. Se puede utili-
zar en pacientes con hemorragia digesti-
va alta para promover el aclaramiento de
residuos hematicos y optimizar la visuali-
zacion durante la endoscopia alta y evitar
repetir el procedimiento por inadecuada
visualizacién de la mucosa y aumentar la
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hospitalizacion. (104) La ultima guia del
Colegio Americano de Gastroenterologia
recomienda una infusion de 250 mg de
eritromicina, 20-90 minutos previos. (104)
Esta es una recomendacién condicio-
nal, con muy baja calidad de la eviden-
cia. (104) No impacta ni modifica el riesgo
de resangrado. (104) Este antibittico au-
menta el vaciamiento gastrico, disminuye
el volumen del fundus gastrico, aumenta
las contracciones del antro y produce
coordinacion antroduodenal. (105, 106)

Otros antibidticos del mismo grupo,
como azitromicina y claritromicina, tam-
bién muestran actividad agonista de mo-
tilina. (107) La eritromicina tiene una
vida media m4s larga, menos interaccio-
nes farmacologicas y menos propension
a desarrollar prolongacion del QT. Este
grupo de medicamentos desarrolla rapi-
damente taquifilaxia, por lo que su uso
a largo plazo es desaconsejado. (108) En
una revision sistematica de cinco ensayos
clinicos con eritromicina oral como trata-
miento de la gastroparesia, el 43 % de los
pacientes presentaron mejoria de los sin-
tomas. (109) Los estudios incluidos fue-
ron de pocos pacientes, y corta duracion
(£ 4 semanas). La taquifilaxia a la eritro-
micina y los posibles efectos secundarios
impiden utilizarla en la gastroparesia. Los
efectos secundarios incluyen toxicidad
gastrointestinal, ototoxicidad, induccion
de resistencia bacteriana, prolongacion
del intervalo QT y muerte subita. (110)

La azitromicina tiene una vida media
mas larga y menos efectos adversos gas-
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trointestinales e interacciones medica-
mentosas en comparacion con la eritro-
micina. (111) Este un inhibidor débil de
CYP3A4 vy, al igual que la eritromicina,
puede precipitar arritmias por prolonga-
cion del intervalo QT. (112) No hay ECA
que comparen directamente azitromicina
y eritromicina en pacientes con gastropa-
resia. En un estudio de casos y controles
con 120 pacientes, no hubo diferencias
significativas en el tiempo de vaciamiento
gastrico entre los pacientes que recibieron
azitromicina en comparacién con eritro-

micina. (113)

Agonistas colinérgicos

Los agonistas colinérgicos estimu-
lan los receptores muscarinicos de tipo
M2 en la célula del musculo liso. (114)
Recientemente se han investigado las an-
ticolinesterasas, aunque la evidencia de
su eficacia en los trastornos de motilidad
gastrointestinal es inconsistente. (115)

El medicamento representativo de este
grupo de procinéticos fue el betanecol;
sin embargo, dejé de utilizarse por sus
efectos secundarios e la introduccion de
nuevas moléculas. (116) La neostigmina
es utilizada principalmente por via pa-
renteral y para tratamiento a corto plazo
de la pseudoobstruccion colonica aguda
(Sindrome de Ogilvie) y estrefiimiento re-
fractario. (117) La piridostigmina, admi-
nistrada por via oral, ha sido empleada en
el estrefiimiento cronico. (118) Ninguno
de estos medicamentos se ha investigado
para el tratamiento de los trastornos de
motilidad del estomago.
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Acotiamida

La acotiamida (ACT) fue aprobada
como parte del tratamiento de dispep-
sia funcional en Japon. Ejerce su efecto
procinético mediante el aumento de la
liberacion de acetilcolina actuando como
antagonista de los receptores muscari-
nicos tipos 1 y 2 en el sistema nervioso
entérico; ademds, inhibe la actividad de
la acetilcolinesterasa. (119) Puede actuar
directamente sobre el intestino y también
indirectamente a través del eje intesti-
no-cerebro. (120) En una reciente revision
sistematica y reciente metaanalisis, (121)
se encontrd que la acotiamida es supe-
rior al placebo en mejoria global de los
sintomas (RR: 1,29, IC: 95 %, 1,19-1,40,
p < 0,00001) y en el alivio en pacientes
con dispepsia funcional tipo distrés pos-
tprandial (RR: 1,29, IC: 95 % 1,09-1,53,
p = 0,003), pero no fue eficaz en dispepsia
funcional tipo dolor (RR: 0,92 IC: 95 %:
0,76-1,11, p = 0,39). (121) Los eventos ad-
versos fueron similares entre ambos gru-
pos. No obstante, la limitacion con esta
molécula fue la dosificacion de tres veces
al dia, lo que tenia el potencial de afectar
la adherencia a largo plazo. Por lo anterior,
se desarrollé acotiamida de liberacion pro-
longada (ER) 300 mg. (122) En un estudio,
219 pacientes con DF fueron aleatorizados
para recibir acotiamida ER 300 mg una
vez al dia, o acotiamida de 100 mg tres
veces al dia durante cuatro semanas. (123)
La tasa de respuesta global fue 92,66 %
y 94,39 %, respectivamente. Ambas pre-
sentaciones mejoraron significativamente
la gravedad de los sintomas. La tasa de
eventos adversos fue de 7,9 % comparado
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con un 9,2 % en el grupo comparador y
el mas comun fue cefalea. (123)

Itopride

Este es un procinético que acttia
antagonizando los receptores D2 de la
dopamina e inhibiendo la acetilcolines-
terasa. (124) Presenta un mejor perfil de
seguridad, en virtud de que no cruza la
barrera hematoencefalica, por lo que ex-
hibe una menor proporcion de efectos
secundarios sobre el sistema nervioso
central, genera una discreta elevacion en
los niveles de prolactina y no tiene efec-
tos arritmogénicos. (124) En un ECA
mejoro  significativamente los sintomas
en pacientes con DF, y mostré una ma-
yor tasa de respuesta que el placebo. (125)
Sin embargo, posteriormente se informo
que la itoprida no era superior al place-
bo en DF para el control global de los
sintomas. (126) Un metaandlisis que in-
cluyo nueve ensayos clinicos con 2.620
pacientes con DF, tuvo 1.372 casos en tra-
tamiento con itoprida y 1.248 casos con
placebo u otros farmacos. (127) La mejo-
ria global con itoprida tuvo un RR 1,11
(IC: 95 % 1,03-1,19, p = 0.006) y menores
sintomas posprandiales (RR: 1,21, IC:
95 % 1,03, 1,44, p = 0,02) y disminucion
de la llenura precoz (RR: 1,24, IC: 95 %
1,01-1,53, p = 0,04). Los efectos adversos

fueron similares en ambos grupos.

Evidencia clinica de la eficacia

de procinéticos

La efectividad de los procinéticos
frente a placebo en dispepsia funcional
es controvertida. (128, 129) Una reciente
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revision sistemadtica, que incluyd 24 ensa-
yos clinicos controlados aleatorizados con
un total de 3.178 casos demostré benefi-
cio significativo de los procinéticos ver
sus placebo con una reduccion del riesgo
relativo (RRR) de 33 % (IC95 % 18-45)
y un NNT de 5 (IC95 % 4-10). (128) La
mayoria de los ensayos incluian cisaprida
y, cuando se elimina ese procinético, el
NNT es 12, que es mas alto que el de los
IBP y el de los antidepresivos, que son 10
y 6, respectivamente. (129) Otro metaa-
nalisis que compara los procinéticos con
los IBP en el tratamiento de la DF tam-
bién tiene conclusiones disimiles. (139)
Ese metaanalisis incluye 29 estudios con
10.044 participantes en los que se com-
pararon seis procinéticos con placebo.
Este monumental trabajo encontré que
los procinéticos significativamente redu-
cen los sintomas globales de DF con RR
0,081 (IC: 95 % 0,74-0,89) y un NNT de
7. No obstante esos resultados favorables,
el indice de hetrogeneidad (I%) es de 91 %
y los estudios incluidos son de baja cali-
dad. Cuando se elimina cisapride, per
siste la eficacia de los procinéticos en la
mejoria global de los sintomas, en com-
paracion con placebo RR 0,87 (IC: 95 %
0,80-0,94). En 10 de esos estudios, se
compararon diferentes tipos de procinéti-
cos entre si; el comparador mas utilizado
fue domperidona, 10 mg por tres veces al
dia (ocho de los 10 estudios). Hubo una
puntuacién de sintomas postratamiento
significativamente mejor en otros proci-
néticos, en comparacién con domperido-
na, pero no hubo diferencias en la reduc
cion de los sintomas globales. (130)
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Los procinéticos también han sido eva-
luados en la enfermedad por reflujo gas-
troesofagico en combinacion con IBP. En
una revision sistematica y metaanalisis
del 2021, (131) que incluyé 16 estudios
con 1.446 participantes (719 en el grupo
de IBP mads procinéticos y 727 en el gru-
po de monoterapia con IBP), encontro
que la combinacion produjo una reduc
cion significativa de los sintomas globales
de ERGE, independientemente del tipo
procinético. Ademas, se encontrd que el
tratamiento con IBP mds procinéticos du-
rante al menos cuatro semanas era mas
eficaz que el IBP solo, con respecto a la
mejoria global de los sintomas. (131) Sin
embargo, no hubo mejoria de la calidad
de vida. Los eventos adversos observados
en respuesta al tratamiento con la combi-
nacion fueron similares al IBP solo. Con
base en los estudios previamente mencio-
nados, en la actualidad no hay evidencia
de que los procinéticos sean eficaces en
dispepsia, y en ERGE podrian ser una
opcién para adicionar a pacientes refrac-
tarios que tengan dosis de IBP, aunque se
necesitan mas estudios.

Neutralizantes de acidoy
citoprotectores gastricos

Antiacidos

Los antidcidos son medicamentos muy
populares, que se venden sin formula mé-
dica, tradicionalmente utilizados para el
alivio temporal de los sintomas de reflujo

43

]
S
on
=)
o
=
Q
=
e
S
=




o]
S
en
S
e
=
9
2
S
]
=

gastroesofagico, de dispepsia e, incluso,
para el tratamiento de las ulceras pépticas
y, en general, para la “indigestion”. Gene-
ralmente los pacientes motu proprio los
utilizan antes de consultar al médico. La
mayoria contienen magnesio o aluminio y
algunos también contienen carbonato de
calcio o bicarbonato, con presentacion en
tabletas y suspension. (132) Neutralizan
transitoriamente el acido del estémago y
el que es liberado en el duodeno. Se con-
sidera que el beneficio obtenido con ellos
se debe a la induccion de prostaglandinas,
oxido nitrico, el factor de crecimiento epi-
dérmico y otros mecanismos relacionados
con la citoproteccion. (133, 134) Estos
mecanismos al parecer son mas pronun-
ciados con los antiacidos que contienen
aluminio. (135) No obstante, hasta el mo-
mento no se ha demostrado que pudieran
cicatrizar lesiones gastroduodenales.

Hidroxido de aluminio

En el estomago, el hidroxido de alu-
minio (AIOH3) se disocia en AL3 y OH;
este ultimo se une a los protones libres,
elevando el pH; el resto del compuesto, fi-
nalmente produce agua y sales insolubles
de aluminio como el AICI3. (136) Al pa-
recer, el aumento transitorio del pH alivia
transitoriamente los sintomas. (137) Las
sales de aluminio se excretan en las heces
y el 0,1 % se absorbe y llega a la circula-
cioén sistémica y se excreta por la orina,
pudiéndose acumular en el organismo
en casos de insuficiencia renal cronica,
y disminuir los fosfatos, por lo que este
medicamento debe utilizarse con precau-
cioén en esos pacientes. (138) Sin embargo,
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hay reportes de casos de diversas compli-
caciones por el deposito de aluminio en
los tejidos de personas con funcion renal
normal. (138, 139) Se ha descrito osteo-
malacia en nifios y adultos previamente
sanos por el consumo de hidroxido de
aluminio durante largos periodos. Se con-
sidera que esta patologia probablemente
se debe a la hipofosfatemia y deplecion de
fosfatos en los huesos. (139) Existe con-
troversia sobre la demencia de Azheimery
aluminio. (138,139) No debe ser adminis-
trado concomitantemente con quinolo-
nas, hormonas tiroideas, alopurinol y an-
tifungicos, (140, 141) porque disminuye
la absorcion de esos medicamentos, pero
podria administrarse dos horas después
de estos. Los preparados con aluminio se
desaconsejan en casos de diarrea severa
por el riesgo de hipofosfatemia. (137)

En relacién con la dosis, los antiacidos
se administran por via oral 1y 3 h des-
pués de las comidas y antes de acostarse.
Consideramos que con la disponibilidad
de IBP el hidroxido de aluminio no debe-
ria ser utilizado por largos periodos para
aliviar los sintomas de reflujo, dispepsia
o ulceras pépticas, o para evitar compli-
caciones en usuarios de AINES. Hasta el
momento no se ha demostrado que los
antidcidos sean m4s eficaces que un pla-
cebo en pacientes con dispepsia (142, 143)
y no son recomendados por guias de prac-
tica clinica internacionales. (144) En rea-
lidad, son medicamentos en desuso que
producen alivio transitorio de sintomas
dispépticos y de los sintomas por ERGE,
dando una falsa sensacion de eficacia y de
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control de patologias gastrointestinales
superiores.

El alginato de sodio es un anti4cido dis-
tinto. Los alginatos son polimeros de po-
lisacaridos naturales que, al contacto con
el 4cido gastrico, forman un gel viscoso de
baja densidad y de pH neutro. (145) Con
el cambio de pH, el bicarbonato de sodio
que contiene libera CO,, el cual queda
atrapado en el gel de alginato y lo hace
flotar como una balsa. (146) Un estudio
realizado con alginato (Gaviscon ®) radio-
marcado demostrd que este medicamento
formé una capa flotante en la parte supe-
rior del estdbmago, neutralizando el 4cido
y evitando su regurgitacion hacia el esofa-
go. (147) Esto no lo hace el hidroxido de
magnesio y aluminio. Sin embargo, hasta
el momento no hay estudios sobre la efi-
cacia de este producto en dispepsia, como
si existe para la ERGE, en la que produce

alivio transitorio e inmediato de los sin-
tomas, siendo mas efectivo que placebo y
antiacidos, pero menos que los IBP. (148)

Citoprotectores

La mucosa gastrica y duodenal tiene
la capacidad de resistir altas concentracio-
nes de 4cido, pepsina y bilis. Diariamente
el estomago produce 1 L de acido y fre-
cuentemente su pH puede descender a 1
y en el duodeno a 2. (149) Los mecanis-
mos protectores que permiten mantener
la integridad de la mucosa son diversos
y complejos e incluyen la barrera muco-
sa, el epitelio superficial de la mucosa,
mediadores vasculares y humorales, me-
diadores gaseosos como el oxido nitrico
(ON), prostaglandinas (PG), monoxido
de carbono (Co) y sulfuro de hidrégeno
(H,S), y factores de crecimiento y hormo-
nas. (149-152) Estos factores se muestran
y comentan en la Tabla 21.3.

Tabla 21.3. Factores y mecanismos protectores de la mucosa gastrica

La primera linea de defensa es la capa de moco. Este es una sustancia
viscoelastica, adherente, por su contenido de mucinas, con un grosor
190-275 pm en el estdmago y 170 pm en el duodeno. Tiene 95 % de
agua y 0,2-5 % mucinas (codificada por 21 genes), y la predominante
es la MUCS5a, localizada en la capa mas interna. También tiene sales,
lipidos, detritus celulares, DNA, Ig A, lisozimas, lactoferrina y, de-
pendiendo de la superficie epitelial, concentracion variable de elec-
trolitos (Na, K, Cl HCO;, PO,, Mg y Ca). La barrera mucosa tiene
dos capas: una en la superficie epitelial y otra sobre el lado luminal.
La consistencia del moco varia con el pH. El moco géstrico, cuando
se secreta, es soluble, pero rapida y progresivamente se convierte en
un gel insoluble que recubre la superficie de la mucosa y retarda la
difusiéon de iones y macromoléculas como la pepsina, evitando el
dano. La producciéon de moco es estimulada por PGE2 y la 12 (pros-
taciclina), que también inhiben directamente la secrecién de 4cido
gastrico por las células parietales.

Barrera mucosa
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El epitelio es una sola capa de células columnares, que secretan bi-
carbonato que mantienen el gradiente de pH a través de la capa de
moco. Su superficie es hidrofobica y repele el 4cido y agentes hidro-
solubles. Entre célula y célula hay uniones estrechas con proteinas es-
peciales como la caderina, claudinas y ocluidinas. Microorganismos
como H. pylori pueden destruir o debilitar las uniones estrechas per-
mitiendo el paso de diversos agresores. En el epitelio existen péptidos
especiales como los factores “trefoil”. El “trefoil” 2 se aumenta en
los sitios lesionados y es importante para la “restitucion celular”, un
proceso mediante el cual hay migracion de las células epiteliales, para
reparar los sitios donde hay muerte o dafo celular. Este importante
mecanismo se inicia a los pocos minutos de la lesion celular.

Epitelio mucoso
superficial

El mantenimiento del flujo sanguineo es fundamental, ya que su
disminuciéon impide mantener la homeostasis de las defensas. Mul-
tiples mediadores mantienen el flujo sanguineo siendo los mas im-
portantes las PG, como la prostaciclina (PGI2) y prostaglandina E,,
y los mediadores gaseosos ON, H S y CO. Las PG ademas aumentan
la secrecion de moco y HCO, La PGE2 tiene cuatro receptores. La
activacion del 1y 4, aumentan el moco y HCO, La activacion de
3 inhibe la secrecién de HCI, porque inhibe la secrecion de hista-
mina de la célula enterocromafin “like”. Los AINES bloquean estos
mecanismos protectores. El sistema parasimpatico aumenta el flujo
sanguineo y el simpatico lo disminuye. El ON producido por la ON
sintetasa tiene tres subtipos: neuronal, endotelial y la inducible. La
endotelial aumenta activa el GMPc que produce vasodilatacién con
lo cual aumenta el suministro de HCO,, O, y nutrientes. También
regula la produccion de HCI, inhibe agregacion de neutréfilos. El
H_S inhibe peroxidacion lipidica, adhesion de leucocitos y es antioxi-
dante, disminuyendo radicales libres; aumenta el flujo sanguineo,

aumenta COX1 y COX2 con aumento de PG. El CO tiene efectos

similares y adicionalmente efectos antiapoptotico.

Mediadores
vasculares y
hormonales

Fuente: elaboracion propia con base en (149-153).

Los citoprotectores son medicamentos
que fortalecen los mecanismos de defensa

fidrilos, prostaglandinas, y aumentar la
produccion de moco, ademds de aumen-
tar el flujo sanguineo. (149, 150) Los m4s
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importantes y estudiados son el misopros-
tol, sucralfato, rebamipida, circuma y los

= antes mencionados, sin inhibir sustancial- mediadores gaseosos, que se describen a
S mente la secrecion de 4cido clorhidrico. continuacion.

§ Su eficacia depende de su capacidad para

= inducir la produccion de bicarbonato, sul- Misoprostol

=

=

El misoprostol es un anilogo de la
prostaglandina E. Comercialmente co-
nocido como Cytotec®, se encuentra en
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presentacion de tabletas de 100 y 200 mi-
crogramos. Es un racemato doble de dos
diasteroisdmeros que contiene cuatro es-
teroisébmeros preparados en una matriz
de hidroxilpropilmetilcelulosa. (152) La
citoprotecciéon del misoprostol involucra
multiples mecanismos, de los cuales los
mejor documentados son los siguientes:
estimulacion de la secrecién de mucina,
fosfolipidos y bicarbonato por las células
epiteliales. (151-153) Induce vasodilata-
cion local, aumentando el flujo sangui-
neo de la mucosa, con mayor liberacion
de O, a las células epiteliales y, adicional-
mente, aumenta la proliferacion y la resti-
tucion celular (aumento de la migracion
celular hacia la superficie luminal). (153)
Otros efectos es la inhibicion de la libera-
cion del factor activador de plaquetas, del
factor de necrosis tumoral alfa (TNF), y
de la histamina por los mastocitos. (152)
Disminuye la adherencia de los leucocitos
al disminuir la expresién de moléculas
de adhesién. (151) Inhibe débilmente la
secrecion de acido clorhidrico, al interac-
tuar con el receptor de prostaglandinas en
la célula parietal del estomago. (152) Las
diferentes acciones, previamente mencio-
nadas, pueden mediar la cicatrizacién de
las erosiones y ulceras inducidas por an-
tiinflamatorios no esteroideos (AINES)
y por otras causas. (153-155) Por sus
propiedades, el misoprostol es recomen-
dado como coterapia para disminuir el
riesgo de ulceras y sangrado gastroduo-
denal en los usuarios de AINES. (156)
En los usuarios de AINES, comparado
con placebo, el misoprostol disminuye la
incidencia de ulceras gastricas en 74 %y
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las duodenales en el 53 %. (157) La dosis
recomendada es 200 pg cuatro veces al
dia; sin embargo, se ha encontrado que
400-600 pg/dia tienen eficacia similar y
con efectos adversos similares a un place-

bo. (154, 158-160)

Entre los efectos adversos mas importan-
tes se encuentran el dolor abdominal y
la diarrea, que son secundarios a la acti-
vacion de los canales de cloruro intesti-
nal, con los cual se aumenta la secrecién
de liquidos y cloruro. Otro efecto es la
nausea. (153) Por estos efectos, muchos
pacientes lo suspenden. Un importan-
te efecto adverso es que en el embarazo
estd en la categoria X, lo que significa
que tanto en humanos como en animales
produce serias alteraciones en el feto v,
ademas, puede inducir contracciones ute-
rinas y aborto. Por estos efectos, frecuen-
temente es utilizado en obstetricia como
inductor del parto y como abortivo (antes
de la semana 10) y, en muchos paises (in-
cluyendo Colombia), su prescripcion esta
muy restringida, ya que es utilizado como
abortivo. Al respecto hay protocolos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
para embarazos menores o mayores de 12
semanas. (161) El 88 % de las pacientes
tienen abortos completos sin necesidad
de intervencion quirdrgica para comple-
tarlos. (162) A raiz de la pandemia de
COVID-19, el misoprostol ha tenido un
incremento para resolver las dificultades
ante la necesidad de un aborto médica-
mente indicado (162, 163) y con gran sa-
tisfaccion de las pacientes. (164) En Co-
lombia, sin embargo, este medicamento
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como abortivo, se utiliza automedicado
obteniéndolo de manera irregular sin
prescripcion médica. (165)

Sucralfato

Esta es una sal compleja de aluminio
con sucrosa sulfatada. (166) Se activa con
el acido clorhidrico, convirtiéndose en una
sustancia viscosa y adhesiva, y sus aniones
de sulfato cargados negativamente, selec-
tivamente se unen electrostaticamente a
las proteinas cargadas positivamente, que
estdn presentes en las superficies cruen-
tas de erosiones y ulceras gastroduode-
nales. (166) De esta manera, el sucralfato
forma una barrera que impide la penetra-
cion del 4cido y de la pepsina, limitando
el dafo por esas sustancias. (166) Tam-
bién adsorbe las sales biliares y evita su
efecto nocivo en las lesiones de la mucosa
gastroduodenal. (166, 167) Debido a que
necesita el acido, el sucralfato debe tomar-
se con el estdbmago vacio 1 hora antes de
las comidas. El uso de antiacidos dentro
de los 30 min de una dosis de sucralfato
debe evitarse, asi como también el uso
concomitante de inhibidores de bomba
de protones (IBP). Nunca debe combinar-
se con IBP, ya que no se activaria.

El sucralfato estimula la secrecion de bi-
carbonato de sodio, la secrecion de moco,
la sintesis de prostaglandina E2, la libera-
cion de tromboxano 2 y también el factor
de crecimiento epidérmico. (166) Se admi-
nistra principalmente por via oral en do-
sis de 1 g cuatro veces al dia; por su pobre
solubilidad, se absorbe menos del 5 % vy,
por lo tanto, tiene minima o nula toxici-

43

dad sistémica. (167, 168) Su accion se ini-
cia dentro de 1y 2 horas y 1 g neutraliza
14-16 mEq de 4cido. (167) Esta disponible
en tabletas de 1 gy suspension. (166) Es
bien tolerado con minimos efectos adver-
sos, siendo el estreiimiento el principal
efecto adverso, que se presenta en el 2 %
de los pacientes. (167) No obstante su mi-
nima absorcion, no hay estudios sobre su
acumulacién y la toxicidad del aluminio
en pacientes con insuficiencia renal, por
lo que se desaconseja utilizarlo en esos pa-
cientes, ya que podria producirse sobre-
carga de aluminio. (168) De igual manera
se desaconseja utilizarlos con hidroxido
de aluminio, para evitar incremento en
los niveles de aluminio con los efectos

descritos. (168)

Se ha utilizado para diferentes patologias
del tracto digestivo superior, fundamen-
talmente para la dispepsia (169) y profi-
laxis de ulceras y sangrado en usuarios de
AINES, aunque es inferior a los inhibido-
res de bomba de protones (IBP) y estos son
los de eleccién para esa profilaxis (véase
infra). También se ha utilizado para pro-
filaxis de ulceras de estrés y sangrado en
pacientes intubados en la unidad de cui-
dados intensivos. (170) En esta indicacion
parece ser similar a los IBP y con menos
riesgos de colonizacién bacteriana. (170)
Su prescripcion para las patologias gastri-
cas practicamente ha desaparecido, para
el tratamiento de la gastritis por reflujo
alcalino, que ocurre en pacientes con al-
teracion del esfinter pilorico causado por
piloroplastia, gastrectomia parcial (Bi-

llroth T o II). (171, 172) Otros usos son
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heridas epiteliales, mucositis orofaringea
inducida por quimioterapia (suspension),
proctopatia por radioterapia (suspension,
aplicada en enemas), colitis por desvia-
cion (segmento de colon desfuncionaliza-

do pos colostomia), enfermedad de Beh-
cet (suspension). (173-175)

Rebamipida

La rebamipida es una droga derivada
de quinolona, gastroprotectora desarrolla-
da en Japén y utilizada para el tratamiento
de ulceras pépticas gastroduodenales en
India y Asia. (176) En el estomago de ratas
induce la expresion de ciclooxigenasas 2
(COX2), aumentando la sintesis de pros-
taglandinas; neutraliza radicales libres
derivados del estrés oxidativo y también
inhibe la activacion de neutrofilos. (177)
Se ha demostrado que activa el factor de
crecimiento epidérmico vy el factor estimu-
lante de crecimiento de hepatocitos y, en
modelos experimentales, reduce la apop-
tosis y la inflamacién. (178, 179) Por sus
propiedades antinflamatorias derivadas
del aumento de los mecanismos de defen-
sa de la mucosa, que permiten mantener
la integridad tisular, en 1988 se conside-
r6 como un medicamento “biorregula-
dor”. (180) Este medicamento ha sido uti-
lizado en gastroenterologia por mas de 30
afos, en patologias del esofago, estémago
e intestinos. En ensayos clinicos, ribami-
pida ha demostrado proteccion contra
lesiones mucosas gastrointestinales indu-
cidas por AINES. (181) Asimismo, puede
prevenir ulceras gastricas cuando se uti-
liza con AINES y también disminuye los
sintomas gastrointestinales asociados con
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el consumo de esos medicamentos. (182)
Cuando se compara con misoprostol hay
mayor cumplimiento y menos efectos co-

laterales. (182, 183)

En Japén, el tratamiento con IBP mas re-
bamipida se ha convertido en la terapia
estdndar para acelerar la cicatrizacion de
las ulceras gastricas que se producen des-
pués del tratamiento del cancer gastrico
temprano con diseccion endoscopica de
la submucosa (ESD). (183, 184) La com-
binacién es superior al IBP solo para la
cicatrizacion de las tlceras grandes que se
derivan de la ESD. (185) El IBP tendria
menos eficacia en los casos de gastritis
atrofica en los que hay minima secrecion
de acido vy, en esos, la actividad citopro-
tectora del rebamipida tendria mayores
ventajas. (185) Cuando se compara reba-
mipida mas esomeprazol versus rebamipi-
da mas vonoprazan, no hubo diferencias
significativas en la cicatrizacion de las
ulceras gastricas post ESD. (186)

Un metaanalisis reciente corroboro la su-
perioridad de rebamipida mas IBP para
proteger contra las ulceras gastricas ma-
yores de 20 mm, inducidas por ESD a
las cuatro semanas, pero no a las ocho
semanas. (187) Mads recientemente, en
un modelo porcino vivo, se investigd la
inyeccion de una solucion de rebamipida
al 2 % directamente en la submucosa du-
rante la ESD versus inyeccion de solucion
salina. (188) Al final del estudio, no hubo
diferencias con respecto a los desenlaces
técnicos entre los dos grupos, asi como
tampoco efectos adversos en los diferentes
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animales. En contraste, el puntaje de cica-
trizacion fue significativamente més alto
en el grupo de rebamipida comparado
con el grupo control a las dos semanas
(p > 0,027), tres semanas (p < 0,034) y a
las cuatro semanas (p < 0,012). Histopa-
tologicamente, la fibrosis fue significati-
vamente menos extensa en el grupo de
rebamipida a las dos semanas (p < 0,02) y
a las cuatro semanas (p < 0,04). Estos ha-
llazgos sugieren que la rebamipida, como
una nueva solucion para elevar la mucosa
en la ESD, tendria menos riesgo de este-
nosis y una excelente alternativa a otras
sustancias mas costosas y menos disponi-
bles para este procedimiento.

Este citoprotector también ha sido estu-
diado con las terapias de erradicacion de
H. pylori. Un reciente metaanalisis de
autores rusos encontré que, adicionado
a terapia con antibidticos, aumenta la
eficacia (OR: 1,70 IC: 95 % 1,31-2,33).
Otro metaanalisis de autores japoneses
encontré hallazgos similares. (189) Entre
sus efectos adversos se han descrito n4u-
seas, vomito, dolor y malestar abdominal,
mialgias y riesgo de trombosis. (152)

Bismuto

Los compuestos de bismuto se in-
trodujeron en la medicina en 1697. (190)
Existen varias sales como subcitrato, sub-
salicilato, subnitrato y subgalato. (190)
Inicialmente se utilizaron para diversas
patologias infecciosas como Clostridium
difficile, Bateroides, Pseudomonas, dia-
rrea del viajero vy sifilis. (191) En Estados
Unidos, el Pepto-Bismol fue utilizado

o0

para el tratamiento de la dispepsia y la
diarrea, y mas tarde para la diarrea del
viajero. (190) Fue el primer medicamento
utilizado para erradicar H .pyloriy hoy en
dia se utiliza de manera importante en
combinacion con antibioticos para erra-
dicar ese microorganismo. (191, 192) Al
interactuar con el HCI produce oxiclo-
ruro de bismuto, que es el producto m4s
activo para eliminar ese microorganismo
(193) y este afo se acaba de demostrar que
el subcitrato de bismuto tiene efectos toxi-
cos directos sobre H. pylori, independien-
temente de la supresion de 4cido gdstrico
por los IBP. (194) Ademas de sus efectos
como antimicrobiano, también tiene
otros que permiten catalogarlo como un
citoprotector. (195) Entre sus importantes
efectos citoprotectores, se destacan los si-
guientes: a) se une a la base las ulceras
e impide el dano progresivo del 4cido y
la pepsina, b) atrapa sales biliares, ¢) es-
timula la biosintesis de prostaglandinas,
d) suprime la biosintesis de leucotrienos,
e) inhibe enzimas, f) estimula la produc
cion de moco, g) estimula el crecimiento
epitelial lateral y h) estimula el factor de
crecimiento epitelial. (195)

Gases citoprotectores
Los antinflamatorios no esteroideos (Al-
NES) representan uno de los medicamen-
tos mas prescritos en el mundo; sin embar-
go, utilizados por periodos prolongado,
pueden tener efectos adversos en el tracto
gastrointestinal (196) (véase “Profilaxis de
dano gastrico inducido por AINES”). Las
principales complicaciones gastroduode-
nales son erosiones y ulceras que pueden
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complicarse con sangrado o perforacion
y ademds de causar anemia crénica por
sangrado. (196, 197) A nivel del intestino
delgado y el colon, pueden tener incluso
complicaciones mas frecuentes que en el
tracto digestivo superior. (197) Las princi-
pales alteraciones complicaciones con sus
respectivas incidencias son las siguientes:
aumento de la permeabilidad (60-70 %),
inflamacion intestinal (60-70 %), pérdida
de sangre y anemia (30 %), malabsorcion
(4070 %), ulceras mucosas (30-40 %),
complicaciones que ameriten hospitaliza-
cion (0,3-0,9 %), diafragmas del intestino
delgado y obstruccion (menos del 1 %).
La utilizacion rutinaria de la videocapsu-
la endoscopica ha permitido identificar y
entender la magnitud de esta nueva epi-

demia. (198)

La patogénesis de las alteraciones intesti-
nales es compleja y, ademas de los dafios
estructurales derivados por esos medica-
mentos per se, también participan el es-
trés y la microbiota del individuo. (199)
Por lo anterior, cada dia se investiga la
posibilidad de desarrollar AINES “mi4s
amigables”. Con el reciente descubrimien-
to de que ON, H,S y CO contribuyen a
mantener la integridad gastrointestinal,
hoy existe la posibilidad terapéutica de
combinar los AINES con esas moléculas
gaseosas, que son liberadas para disminuir
el riesgo de dafio gastrointestinal. (200)
Varios estudios preclinicos y clinicos han
demostrado eficacia y beneficios con esta
estrategia farmacologica, convirtiéndose
en una opcion muy prometedora para el
futuro proximo.
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Inhibidores de la
secrecion de acido
clorhidrico

Antagonistas de los receptores 2
de la histamina (Anti H2)

La histamina es un poderoso estimulan-
te de la secrecion gistrica; sin embargo,
los antagonistas del receptor 1 (Anti H1)
solo tienen actividad antialérgica y nin-
guna accion sobre la secrecién de dcido
en la célula parietal del estomago. (201)
La actividad sobre la secrecién de acido
se ejerce a través de los receptores H2 de
la histamina, localizados en la membrana
basolateral de la célula parietal. (202) La
interaccion de esos receptores H2 con la
histamina, proveniente de mastocitos y
células endocrinas como las células “en-
tero cromafin like” de la mucosa oxinti-
ca gastrica, (203) aumentan los niveles
del AMP ciclico y este a su vez estimula
la ATPasa H-K (bomba de protones), que
induce la secrecién de H" en intercambio
con el potasio (K). (203) La histamina es
considerada el principal estimulo paracri-
no de la secrecion de acido (202, 203) y la
gastrina es el principal estimulo para su
liberacion. (202)

A comienzos de la década de 1970 se
sintetizd la metiamida, el primer anti
H2, (203) que tenia eficacia superior a un
placebo, para el alivio sintomatico de la
epigastralgia y la cicatrizacion de las ul-
ceras pépticas; sin embargo, fue retirado
por severos efectos toxicos en la médula
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osea, debido a la actividad de su grupo
tiourea. (203) Posteriormente, el grupo
de tiourea fue reemplazado por “ciano-
guanidina”, que dio origen a la cimetidi-
na (Tagamet®), con la que se revoluciono
totalmente el manejo de las ulceras pép-
ticas. (201, 203) La cimetidina fue sinte-
tizada por el farmacologo britanico Sir
James Black, en los laboratorios de Smi-
th, Kline and French, y se comercializo
en 1976 en el Reino Unido como Taga-
met®. (204) Por la invencion de la cimeti-
dinay el propranolol, James Black obtuvo
el premio Nobel de Medicina en 1988. El
premio Nobel de ese afo fue compartido
con Gertrude B. Elion (farmacoéloga y bio-
quimica, quien sintetizé6 medicamentos
contra el cancer) y George H. Hitchings
(farmacologo y bioquimico, quien descu-
brié 6 mercaptopurina, alopurinol y tri-
metoprim y otros). (204) El premio Nobel
se les concedio por el “descubrimiento
de importantes principios para el trata-
miento medicamentoso”. El éxito logrado
con cimetidina estimulo la generacion de
nuevos anti H2 y surgieron la ranitidina,
famotidina y nizatidina, utilizados a nivel
mundial. (201, 203) Posteriormente, se
produjeron otros dos anti H2, la roxatidi-
na y lafutidina, comercializados en Japon
y en Asia. (203)

Ademids del bloqueo de la secrecion de
acido, esos anti H2 tienen otras acciones
particulares tales como modulacion del
sistema inmune (cimetidina), estimula-
cion salival (nizatidina) y estimulacion de
la produccion del moco géstrico (roxatidi-
ne y lafutidine). (201) Los anti H2 quimi-
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camente tienen similitud estructural con
el anillo imidazol de la histamina y cada
uno tiene un anillo central diferente: ci-
metidina (imidazol), ranitidina (furano),
famotidina y nizatidina (thiazol). (201-
203) Clasicamente se han denominado
antagonistas del receptor H2 y algunos
propusieron que en realidad debian con-
siderarse “agonistas inversos’, ya que si
bien se une al receptor de la histamina
(agonista), induce una respuesta farmaco-
logica opuesta, mientras que un antago-
nista no da ninguna respuesta. (2)

Utilizados por largos periodos, estos me-
dicamentos tienen un efecto regulador po-
sitivo (up regulation), induciendo mayor
sintesis de los receptores H2, responsable
de la taquifilaxis o tolerancia, y también
del efecto de rebote al suspenderlos. (202)
Todos estos medicamentos progresiva-
mente fueron reemplazados en todas las
indicaciones médicas, de supresion de la
produccion del HCI, por medicamentos
mds potentes, mas eficaces y con mejor
perfil de seguridad como son los inhibi-
dores de bomba de protones (IBP).

De todos los anti H2, la ranitidina fue
el medicamento mas exitoso. Fue descu-
bierta en Inglaterra en 1976 y comercial-
mente disponible en 1981. (204) Estuvo
en Guinness World Records por ser uno
de los medicamentos mas vendidos en el
mundo. En 2016, estudios in vitro encon-
traron que la ranitidina podria originar
N-nitrosodimethylamine (NDMA), una
sustancia capaz de producir cancer en
animales. (205, 206) En voluntarios sanos
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que consumen ranitidina, los niveles de
NDMA en orina se elevan 400 veces y los
de nitrosamina cinco veces. (205) Por lo
anterior, en 2019, la FDA requirié mues-
tras de ranitidina (207) y, en 2020, fue re-
tirada del mercado. (208) No se sabe con
exactitud el origen de la NDMA vy se ha
considerado que puede ser debida a con-
taminantes en el proceso de manufactu-
ra, (208) 0 a condiciones adversas durante
el almacenamiento (209) o, por ser una
sustancia inestable, puede convertir en

NDMA a partir de un producto interme-
diario. (210)

Recientemente en 2021, en un estudio de
casos y controles se encontrd que la ra-
nitidina aumenta el riesgo de cancer de
vejiga. (211) Los consumidores del medi-
camento tienen un mayor riesgo que los
no consumidores (OR: 1,22 IC: 95 %
1,06-1,40), siendo el riesgo atin mayor des-
pués de cuatro afios de uso (OR: 1.43, IC:
95 % 1,05-1,94). (211) Estos lamentables
acontecimientos eliminaron la ranitidina
del arsenal terapéutico actual. La famoti-
dina rara vez se utiliza en la actualidad,
pero recientemente ha llamado la aten-
ciéon porque podria tener efectos protec
tores en COVID-19, aunque la evidencia
no respalda tal beneficio. (212, 213)

Inhibidores de la bomba de
protones

Sin lugar a duda, los inhibidores de bomba
de protones (IBP) representan uno de los
avances mds significativos de la farmaco-
logia gastrointestinal en las ultimas déca-
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das, (2) ya que ha disminuido notablemen-
te las hospitalizaciones y mortalidad por
ulceras pépticas y el control de la mayoria
de los pacientes con enfermedad por reflu-
jo gastroesofagico (ERGE). (1, 2, 214) Hoy
en dia son la piedra angular para el manejo
de las patologias que hacen parte de las en-
fermedades acido-pépticas. (1, 2, 214, 215)
Sin estos medicamentos, los pacientes
con ERGE tendrian mayor deterioro de
la calidad de vida. El primer IBP sintetiza-
do fue el omeprazol, en 1985, que es una
mezcla racémica, con un isdémero Sy un
isomero R; en el 2003, se sintetizd el eso-
meprazol, compuesto por dos isdémeros S,
en lugar de la mezcla racémica del omepra-
zol. (216, 217) El isdmero S es mas estable y
provee una mejor inhibicion de acido Y. Al
respecto, diversos estudios han demostra-
do que tiene mas eficacia que otros IBP en
elevar el pH gastrico mas tiempo en 24 ho-
ras encima de 4. (218) Estos medicamentos
son los mas prescritos en gastroenterologia
y estan entre los cinco més vendidos en
Estados Unidos (USA). (219) En ese pais,
las ventas anuales superan 7.000 millones
de dolares y, a nivel mundial, supera los
13.000 millones, sin incluir las ventas li-
bres sin prescripcién médica. (214, 219) El
omeprazol fue el primer IBP desarrollado
(1985) y esta en la lista de medicamentos

esenciales de la OMS. (220)

Efecto de inhibidores de homba

de protones

Los IBP son medicamentos poten-
tes y altamente selectivos de la enzima
H+, K+adenosintrifosfatasa (ATPasa), lo-
calizada en la célula parietal del estoma-
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go. (2, 221) Esta enzima cataliza el paso
final en la secrecion de acido clorhidrico
en respuesta a estimulos neurocrinos, para-
crinos y endocrinos. (217) Estos estimulan
sus respectivos receptores localizados en la
membrana basolateral de la célula parietal
y responden a la estimulacion de la acetil-
colina, histamina y la gastrina. (8) La gas-
trina es un potente activador de las células
enterocromafines que liberan histamina,
que a su vez activa el receptor localizado
en la superficie basolateral de la célula pa-

rietal. (2, 221) El paso final en la secrecion
de acido gastrico es la activacion de la enzi-
ma H+, K+ ATPasa, cominmente referida
como la bomba de protones. (222) La bom-
ba de protones intercambia los iones de hi-
drogeno intracelulares por iones de potasio
luminales para mantener asi la electroneu-
tralidad intracelular. (223) La estimulacion
de la enzima H+, K+ ATPasa es la via final
comun para la secrecion acida. (224) En la
Figura 21.2, se muestran los mecanismos
de la secrecion normal de acido. (225)

Figura 21.2. Fisiologia de la secrecion acida.
Fuente: adaptado de (225).

Los antagonistas de los receptores de his-
tamina solo bloquean uno de los prime-
ros pasos de la secrecion 4cida, (218) adi-
cionalmente quedando libres otros sitios
que estimulan la secrecion de acido como
el receptor de acetilcolina y el de la gastri-
na. Lo anterior explica su ineficacia en lo-
grar aumentar el pH intragastrico en los
niveles requeridos para controlar las dife-
rentes enfermedades acido-pépticas. (226)

o4

Por el contrario, los IBP bloquean la via
final comun, (227) independientemente
del estimulo. Se unen covalentemente a
las bombas de protones que se activan
por cualquier estimulo, bloqueando la se-
crecion de dcido y, por tanto, elevando el
pH intragastrico. (228) El aumento de la
secrecion de 4cido inhibe la retroalimen-
tacion negativa de la somatostatina sobre
las células G del antro (CG), lo que in-
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duce hipergastrinemia. (229) La gastrina
ejerce un efecto tréfico sobre la mucosa
del estomago, causando hiperplasia de cé-

lulas enterocromafines (CEC-L). (222)

Los alimentos estimulan la secrecion
4cida, activando el 80 % de las células pa-
rietales, por lo que los IBP idealmente de-
ben administrarse 30 minutos antes de las
comidas. (230) Las bombas de protones
son resintetizadas en 36-90 horas. (230)
Los IBP son prodrogas, que tienen cu-
bierta entérica que se degrada y libera el
medicamento en la segunda porciéon del
duodeno, de ahi se absorbe y van a la cir
culacion sistémica y, cuando las bombas
de protones se activan y producen acido
clorhidrico, los IBP ingresan a su cana-
liculo secretor. (231) Quimicamente, los
IBP son bases débiles y se concentran en

el sitio mas acido de la economia, como
es el canaliculo de las células parietales
del estomago. (232) En ese sitio son “pro-
tonados” y se convierten en “sulfenami-
da”, que es la sustancia activa que se liga a
residuos de cisteina de la subunidad alfa
de la célula parietal. (243) Todos los IBP
se unen a la cisteina 813 y cada uno se
une a una segunda cisteina (Omeprazol
a la 882, lansoprazol a la 321, patoprazol
a 892, etc.). (232, 233) Su vida media es
cerca de una hora, pero la duracién de
la inhibicion del 4cido es de aproximada-
mente 48 horas por su accion irreversible
sobre la H+, K+ ATPasa. (231) No todas
las bombas se activan simultineamente,
la méxima supresion de la secrecion acida
se logra después de cinco dias. (232) En la
Figura 21.3, se muestran los mecanismos

basicos de accion de los IBP. (225)

Histamina

Figura 21.3. Mecanismo de accion y efectos de los IBP.

Fuente: adaptada de (225).
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Los IBP son clasificados como de primera
generacion (omeprazol, lansoprazol, pan-
toprazol), los cuales son metabolizados en
la enzima CYP2c19 del citocromo P450,
y de segunda generacién (esomeprazol y
rabeprazol), que no son metabolizados en
ese sistema enzimatico. (233) Con base en
el polimorfismo genético del CYP 2C19,
las personas se clasifican como metabo-
lizadores lentos o pobres, intermedios,
rapidos y ultrarrapidos. (233-235) En los
pacientes metabolizadores rapidos, las do-
sis convencionales de los IBP de primera
y segunda generacién pueden ser menos
eficaces en la erradicacion de H. pylori
(236) y el control de la enfermedad por
reflujo gastroesofigico. (235) En Colom-

bia, méas del 80 % de las personas son
metabolizadores rapidos y ultrarrdpidos
(234, 235), lo que podria impactar la efi-
cacia en algunas patologias. En el grupo
de la Universidad Nacional de Colombia,
desde hace m4s de seis afios preferimos el
esomeprazol, ya que no es impactados por
el tipo de metabolizador. Si se decide utili-
zar IBP de primera generacion, seria reco-
mendable aumentar la dosis de estos. Los
diferentes IBP varian en su potencia para
inhibir la secrecion de HCI. (237, 238) La
potencia relativa comparativa de los IBP
(237, 238) se muestran en la Tabla 21.4.
No obstante esas marcadas diferencias,
aun no estd claro el impacto de estas en
la préctica diaria.

Tabla 21.4. Potencia relativa de los IBPS convencionales.

Dosis de IBP Equivalencia con respecto a omeprazol
Pantoprazol 20 mg 4,5 mg
4,4 veces menos potente que omeprazol
Lansoprazol 15 mg 13,5 mg
1,11 veces menos potente que omeprazol
Esomeprazol 20 mg 32 mg
1,6 veces mis potente que omeprazol
Rabeprazol 20 mg 36 mg

1,8 veces mis potente que omeprazol

Fuente: elaboracion propia.

Los IBP convencionales son dispensados
en envolturas resistentes al dcido (cubier-
ta entérica), que atraviesan el estomago y
son liberados en el duodeno, por lo cual
se describen como de liberacién retarda-
da, en contraste con los de liberacion in-
mediata, que estdn “empacados’ en una
envoltura sensible al 4cido, que también
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contiene bicarbonato de sodio y se libe-
ran en el estdémago. (239) Por su farmaco-
dinamia de deliberacion retardada, deben
administrarse 30-45 minutos antes de los
alimentos. (239) Los alimentos estimulan
la produccion de 4cido y las bombas que
se activen son inhibidas por el IBP. (239)
Los de liberacion inmediata son liberados
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en el estomago y el IBP es protegido del
acido, porque el bicarbonato inmediata-
mente lo neutraliza evitando la destruc
cion del IBP (240) y, adicionalmente, al-
caliniza el antro, con lo cual se estimulan
las células G y producen gastrina que a su
vez estimula la produccion de acido. (240,
241) La liberacién en el estomago acelera

la absorcién del IBP.

El primer IBP con esta novedosa for
ma de liberacién fue el omeprazol, co-
mercialmente Zegerid (241, 242) y, mds
recientemente, el esomeprazol. (240, 243)
Se ha demostrado que con esta forma de
liberacion inmediata el esomeprazol actia
en dos minutos versus 80 minutos con el
pantoprazol intravenoso (IV previo). Adi-
cionalmente, el pH mayor de 4 y mayor
de 6 se mantiene mas tiempo en 24 ho-
ras. (240) Esta forma de liberar el esome-

HCO3Na

IBP de liberacion
Inmediata

IBP + HCO3Na

Hcos A
Hcoi

Figura 21.4. IBP de liberacion inmediata.
Fuente: elaboracion propia.
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Bloquea el HCl y
protege al IBP

prazol facilita su formulacién, ya que se
puede tomar en cualquier momento con
la condicion de que el estdbmago esté va-
cio para facilitar el vaciamiento de este y
que el esomeprazol llegue inmediatamen-
te al duodeno y se absorba. (240) De esta
manera, se puede administrar en ayunas,
por la mafana, por la tarde o por la no-
che, evitando una hora fija de adminis-
tracion (en ayunas) y con esto se evita la
falta de adherencia al tratamiento por el
olvido del paciente. Esta forma de libera-
cion ha sido aprobada en 2020 en China
(243) y en Colombia desde marzo 2016,
desarrollado por laboratorio Procaps con
el nombre de Ezolium® (comunicacion
personal de la Dra. Patricia Mantilla).
Los estudios en voluntarios sanos han de-
mostrado la seguridad del esomeprazol de
liberacién inmediata. (244) En la Figura
21.4 se muestra el mecanismo de accion
de los IBP de liberacién inmediata.

La gastina aumenta la
produccion de HCl y las
bombas activas son inhibidas
por el esomeprazol

fua

'Gasfrim

" HCO3Na Alcaliniza el antro,

estimula produccion de

Gastrina
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Los IBP de tercera generacién son inhibi-
dores competitivos de potasio (P-CABS),
en la ATPasa H'K', y los actualmente uti-
lizados son como el vonoprazin vy el te-
goprazan. (245-249) Estos se consideran
los IBP mas eficaces desarrollados hasta
el momento. (250) Los P-CABS, a dife-
rencia de los IBP de primera y segunda
generacién, no son prodrogas, se unen
competitivamente de manera reversible al
sitio de union del potasio en la ATPasa y
la maxima inhibicion de acido se logra in-
mediatamente con la primera dosis. (248)
Vonoprazan se comercializa en Japon,

Filipinas, Singapur, Tailandia y Malasia,
mientras el genoprazan en Corea del Sur.
Se concentran 100.000 veces mds en el
espacio canalicular de la célula parietal
que en la sangre, en contraste con 1.000
veces la concentracion de los IBP de pri-
mera y segunda generacion. (249) En el
2021, se han iniciado los ensayos clinicos
en Europa y Estados Unidos, después de
los cuales podrian estar disponibles en
Occidente. Las principales diferencias
entre los IBP de tercera generacién y los
convencionales (1.2 y 2.2 generacion) se
muestran en la Tabla 21.5.

Tabla 21.5. Diferencias entre IBP de tercera generacion (P-CABS) y los IBP convencionales

P-CABS (inhibidores compelitivos de
polasio)

IBP convencionales

Acttia directamente después de su protonacién

en la ATPasa H +K+

Se unen competitivamente al sitio de unién del

K+ en la ATPasa H+ K+

La duracién del efecto depende de la vida media

del medicamento en sangre

El efecto méaximo se logra con la primera dosis

Se concentra 100.000 veces mas en al canaliculo

de la célula parietal que en la plasma

Fuente: adaptada de 249.

Seguridad de los IBP a largo plazo

Desde su introduccion en la medicina cli-
nica, en la década de 1980, los IBP han
sido considerados medicamentos seguros,
estimandose que menos de 1-2 % de los
pacientes presentan ndauseas, cefalea, do-
lor abdominal o diarrea que obliguen a
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Necesita convertirse en su forma activa
sulfenamida

Se unen covalente e irreversiblemente a la
ATPasa H+K+

La duracion del efecto depende de la vida
media del complejo sulfenamida ATPasa

El efecto méximo se logra después de la

5.2 dosis

Se concentra 1.000 veces mas en el canali-
culo de la célula parietal que en el plasma.

suspenderlos. (251) Sin embargo, en la
ultima década han surgido preocupacio-
nes por la aparicion de informes retirados
sobre efectos adversos serios de los IBP,
cuando se administran por largos perio-
dos. (251) Los efectos adversos serios,
frecuentemente imputados a los IBP, se
muestran en la Tabla 21.6.
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Tabla 21.6. Efectos adversos atribuidos al uso
prolongado de los IBP

Neumonia

Infeccién por Clostridioides difficile
Infarto agudo de miocardio
Mortalidad aumentada de origen cardio-
vascular

Osteoporosis

Fracturas 6seas

Deficiencias nutricionales

Cancer gastrico

Demencia

Insuficiencia renal cronica

Fuente: elaboracion propia.

Diversas alteraciones fisiopatoldgicas han
sido destacadas como causantes o contri-
buyentes para los diversos efectos indesea-
bles de los IBP, entre las cuales sobresalen

las siguientes: (214, 251-255)

* Hipoclorhidria. Efecto directo de la
supresion acida, asociado con un ma-
yor riesgo de infecciones, (256) fractu-
ras en pacientes con osteoporosis, (257)
malabsorcion de nutrientes y vitaminas
con repercusiones hematolégicas y neu-

roldgicas. (258)

e Idiosincratica. Efectos secundarios
impredecibles. El mas relevante es la
insuficiencia renal aguda e insuficien-
cia renal cronica, secundaria a nefritis
intersticial. (259)

e Interaccion farmacocinética. Relacio-
nada con los efectos sobre el citocromo
P450 (CYP450) y sus posibles interaccio-
nes medicamentosas. La combinacion
mas estudiada es el uso concomitante
con clopidogrel, ante la posibilidad de

Tratado El Estomago

interaccion con su metabolito activo
que genera mayores desenlaces cardio-
vasculares graves; (260) el resultado de
extensas investigaciones y robusta evi-
dencia cientifica ha desestimado dicha
asociacion con cualquier IBP. (261)

° Hipergastrinemia. Sus implicacio-
nes estan relacionadas con los efectos
troficos de la gastrina, provocando la
formacion de polipos gastricos. (262)
Es discutido si pudiera inducir cancer
gdstrico o si actia como un cofactor,
que desencadenan cambios premalig-
nos. Esta asociacion hasta la fecha no
se ha demostrado con rigor cientifi-
co. (263, 264) Un tema en particular
que actualmente es foco de investiga-
cion es la alteracion que generan so-
bre la microbiota intestinal. (265) Un
metaanalisis que incluyo 26 estudios
observacionales, con 29.382 pacientes,
describe un aumento del 74 % (OR:
1,74; IC: del 95 %, 1,40-2,16) en el riesgo
de sobrecrecimiento bacteriano, e infec-
cién por enterobacterias y enterococos
resistentes a la vancomicina. (266)

A pesar de la existencia de mecanismos
potenciales que podrian explicar algunos
efectos adversos serios de los IBP, los prin-
cipales datos sobre los “efectos nocivos”
de los IBP han sido obtenidos de bases de
datos, analizadas con propdsitos adminis-
trativos y reclamaciones. (214, 254, 267)
En ese tipo de informacion, no es posible
identificar factores de confusion escon-
didos; son estudios retrospectivos, sin
aleatorizacion, y en los que no se pueden
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comparar los expuestos y no expuestos
a los IBP. (214, 252, 254-269) Adicional-
mente, los estudios observacionales a me-
nudo disparan falsas alarmas, especial-
mente cuando la fuerza de la asociacion
es baja (en estudios de casos y controles
OR menor a 3 y en estudios de cohorte
RR menor a 2). (268) Muchos expertos

coinciden en que, hasta el momento, solo

demostrado causalidad. (252, 254, 267-
269) La demostracion de la causalidad
requiere el cumplimiento de diversas cir-
cunstancias, muchas de las cuales fueron
magistralmente descritas por Sir Brad-
ford Hill hace mas de medio siglo. (270)
En la Tabla 21.7 se muestran los criterios
que Bradford Hill consideré importantes
para atribuir a un factor de riesgo una

se ha encontrado asociacién, pero no se ha consecuencia.
Tabla 21.7. Criterios de causalidad de Bradford Hill
Criterio Comentario
Analogia Exposiciones similares producen el efecto que se esta estudiando.

A mayor exposicion. mayor incidencia del efecto. Sin embargo, es

Gradiente bioldgico
efecto.

Coherencia

posible que la sola presencia del factor de riesgo desencadene el

El hallazgo no contradice lo demostrado.

Otras causas potenciales del efecto no estan presentes y, por lo

Especificidad

tanto, el potencial factor de riesgo seria la tinica causa posible del

efecto o la consecuencia que se esta estudiando.

Temporalidad:

El potencial agente causal debe estar presente antes del efecto,

Fuerza de la asociacion  Magnitud del OR (Odds Ratio) y del RR (riesgo relativo).

Los hallazgos coherentes son encontrados por diferentes investiga-

Consistencia

dores en diferentes lugares y con diferentes muestras. En todas las

investigaciones los resultados son similares,

Es basicamente la fisiopatologia o los mecanismos por los cuales
los factores de riesgo inducen o producen un efecto. Sin embargo,
este criterio puede no estar presente, ya que la fisiopatologia es

Plausibilidad biologica

incompleta y lo mas frecuente es que no se tengan las explicaciones
para todas las alteraciones observadas en medicina y en las cien-

cias. Lo m4s frecuente en biologia es que se observe un efecto y,
por el momento, no se tenga la explicacion definitiva de los meca-
nismos subyacentes que expliquen el problema

Experimento clinico

Fuente: elaboracion propia.

En la Tabla 21.8, se muestran algunos de
los datos mas importantes sobre el com-

60

Evidencia definitiva. Es la forma mas rigurosa para demostrar la
causalidad o etiologia

portamiento de los efectos adversos y al-

gunos criterios de Bradford Hill. (270)

Tratado El Estomago



Tabla 21.8. Efectos adversos atribuidos a los IBP

e Plausibilidad Fuerza de la Consistencia de la
Efecto adverso - s - ., L.
Biologica asociacion OR asociacion
Riesgo de fractura Incierto Debil < 2 Contradictoria
Neumonia A menor HC], Débil <2
mayor niimero de Contradictoria
bacterias en el es-
tdmago y riesgo de
neumonia por bron-
coaspiracion
Demencia Incierta Débil < 2 Contradictoria
Enfermedad renal Incierta Debil < 2 Contradictoria
créonica
Infecciones entéricas A menor HCI, Moderado 2-4 Consistente
menor destruccion
de bacterias
infectantes
Deficiencia de B, Hipoclorhidria Desconocido Contradictoria
disminuye
disociacion de B12
de los alimentos
Deficiencia de calcio Hipoclorhidria Desconocido Contradictoria

disminuye liberacion
de calcio ionizado

Fuente: adaptada de (214) y (254).

En la Tabla 21.8 se puede observar que, en
la mayoria de las publicaciones sobre los
diferentes efectos adversos, la asociacion
de estos con IBP es menor de 2 y, ademas,
no todos los estudios coinciden en los re-
sultados. Esto permite inferir que existen
sesgos y variables de confusion escondidas
y no identificadas. Con la calidad de esas
investigaciones no es posible afirmar que
los IBP estan causalmente relacionados
con esas alteraciones. (214, 254) La con-
tradiccion entre los diferentes estudios ha
estimulado la realizacion de metaanalisis
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sobre los efectos adversos mas frecuente-
mente atribuidos a los IBP. En osteoporo-
sis, un metaandlisis de 2020 no demostrd
que los IBP produjeran pérdida mineral
Osea y se necesitan mds estudios; (271) en
Clostridiodes difficile, tampoco se encon-
tro asociacion, (256) al igual que en de-
mencia. (272) En los trabajos previos sobre
la asociacion entre IBP y demencia, pro-
bablemente esta es explicable por la exis-
tencia de enfermedades cardiovasculares o
depresion, cuya existencia y su tratamiento
no fueron adecuadamente controladas en
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el andlisis en los instrumentos de recolec
cion de datos y el andlisis estadistico.

Con respecto a ensayos clinicos, reciente-
mente se ha publicado el inico trabajo que
prospectivamente estudio la asociacion y
causalidad de IBP y los diferentes efectos
adversos que se les atribuye. (273) Este fue
un ensayo clinico aleatorizado, controla-
do con placebo, multicéntrico, que inclu-
y6 mas de 53.000 pacientes (23 % lati-
noamericanos, incluyendo colombianos).
Este monumental trabajo, con seguimien-
to por tres anos, con pacientes que reci-
bian rivaroxaban o aspirina, y que recibie-
ron pantoprazol o placebo, no encontro
diferencias entre pantoprazol y placebo
con respecto a neumonia, infeccion por
Clostridioides difficile, fracturas, atrofia
gdstrica, enfermedad renal crénica, en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica,
diabetes, enfermedad cardiovascular, de-
mencia, hospitalizaciones y todas las cau-

sas de muerte, excepto para infecciones
entéricas (1,4 % vs. 1 %), con un OR de

1,33 (IC: 95 %, 1,01-1,75). (273)

Los pacientes con insuficiencia renal cro-
nica merecen un comentario especial,
ya que el omeprazol puede asociarse con
progresion de la falla renal, con una HR
de 7,34 (IC: 95 % 3,94-13,71), segiin un
reciente estudio de Brasil. (274) Los re-
sultados de este este estudio implicarian
que en pacientes con insuficiencia renal
seria prudente establecer la real necesidad
de utilizar IBP vy, por lo tanto, evitar utili-
zarlos si no hay indicacion. Exceptuando
este posible efecto adverso de los IBP, no
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hay otros datos que justifiquen suspen-
der los IBP cuando hay indicacién real
de estos. Sin embargo, sorprende que
muchos médicos frecuentemente suspen-
den o no inician los IBP en patologias
con indicacion.

Un estudio reciente encontré que la
mayoria de los médicos internistas pien-
sa que los IBP tienen multiples efectos
adversos serios y frecuentemente los
suspenden en esos casos. (275) Ante
esta situacion realmente alarmante, los
expertos consideran que es importante
y urgente que los médicos de cuidado
primario sean instruidos sobre las indi-
caciones correctas e incorrectas de los
IBP, asi como también enfatizar en que
hasta el momento no se ha demostrado
que estos medicamentos tengan las con-
secuencias indeseables, que estudios de
mala calidad le han atribuido. (276) Por
todo lo anterior, es importante enfatizar
en la necesidad de gastroprotecciéon para
evitar tulceras y sangrado en pacientes
con alto riesgo para estos, (277) como se
puede observar en la Tabla 21.9.

Indicaciones de los IBP

Las indicaciones y duracion de las pres-
cripciones de los IBP, tales como perio-
dos cortos (menor a dos meses), indefini-
dos y situaciones clinicas en las cuales no
estan indicados (248, 278), se muestran
en las Tablas 21.9, 21.10 y 21.11. Las
prescripciones incorrectas representan
del 60 % de todas las prescripciones de

los IBP. (248)
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Tabla 21.9. Prescripcion de los IBP por periodos cortos (< 2 meses)

Erradicacion de H. pylori Aumenta la concentracion y eficacia de los antibioticos. (4)

Ulceras pépticas sangrantes En estas entidades, se utilizan dosis altas de IBP. La dosis
recomendada es el protocolo de Hong Kong. (279) La dosis
recomendada es 80 mg IV bolo inicial (omeprazol, panto-
prazol o esomeprazol), seguido de 8 mg/hora en infusién
continua, hasta cuando se realice la endoscopia digestiva

alta. (279)
Ulceras pépticas no sangrantes

Profilaxis de tlceras de estrés  Hospitalizados en UCI e intubados, TCE severo, quemadu-
ras > 30 % superficie corporal.

Dispepsia funcional Definida como dolor abdominal > 1 mes con o sin nduseas,
vomito, llenura posprandial o llenura precoz, en ausencia de
patologia estructural evidente a la endoscopia alta o image-
nes abdominales segin cada caso individual. (7)

Esofagitis eosinofilica sin res-
puesta a IBP

UCI: unidad de cuidados intensivos, TCE: trauma craneoencefalico.
Fuente: elaboracion propia.

Tabla 21.10. Prescripcion de los IBP por periodos indefinidos

Esofagitis C y D (Los Angeles)
Esofago de Barrett
Ulcera péptica idiopatica

Profilaxis en consumidores de AINES
Anticoagulantes, esteroides, innhibidores selectivos de recaptacion de serotonina

Profilaxis en consumidores de aspirina o clopidogrel
Esofagitis eosinofilica con respuesta positiva a IBP

Enfermedad de Zollinger Ellison

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 21.11. Patologias sin indicacion de IBP (> 60 % prescripciones)
Pancreatitis aguda o cronica
Cirrosis descompensada En cirrosis avanzada estdn contraindicados por el riesgo de pre-
disponer a peritonitis bacteriana esponténea y encefalopatia he-
patica. En pacientes con cirrosis y ligadura de vérices, los IBP
disminuyen el riesgo de resangrado y muerte dentro de 30 dias

de la ligadura. (280)
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Hospitalizados en sala general

“Polimedicados”
sistémicas

Laringitis péptica

Pacientes con cuatro o mas medicamentos para enfermedades

Los sintomas de reflujo laringo-faringeo, incluyendo disfonia y

“laringitis péptica” tienen multiples causas y mecanismos pato-
génicos. (281) Sin embargo, no se ha demostrado que el reflujo
gastroesofagico sea una de esos. (282)

EINNT de los IBP para “laringitis péptica” es infinito. (283)
Nadie se podria mejorar.

COVID-19

Se ha encontrado que los IBP se asocian con 79 % de mayor

riesgo de COVID-19 severo. (284)

Fuente: elaboracion propia.

En conclusion, los IBP son medicamen-
tos esenciales y el estandar de oro para
el manejo de las diferentes patologias
dcido-pépticas. Los multiples efectos ad-
versos que se les atribuyen no han sido
demostrados vy, hasta el momento, solo
se han encontrado asociaciones, pero no
causalidad. En la mayoria no se cumplen
los criterios de causalidad de Bradford
Hill. Es necesario que los médicos tengan
conocimiento de las indicaciones correc
tas de los IBP, asi como evitar su prescrip-
ciéon innecesaria, que lamentablemente
representa mas del 60 %.

Des prescripcion de los IBP:

concepto de indicaciones

La desprescripcion es un proceso
planeado y supervisado para disminuir o
suspender un medicamento, que pueda
causar dafio o no tener beneficio o efi-
cacia. (285) Contrario al concepto popu-
lar, no es un proceso al azar en pacientes
“polimedicados”. La desprescripcion se
basa en el hecho de que los medicamen-
tos, ademas de sus beneficios, también
pueden tener efectos adversos o pueden
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estar siendo utilizados en patologias o
situaciones para los cuales no han de-
mostrado beneficios y, adicionalmente,
SOn muy costosos para este ultimo esce-
nario. (225, 286) La inadecuada prescrip-
cion de IBP representa 1-84 % de todas
las prescripciones, dependiendo del pais y
la metodologia utilizada para determinar-
la. (287) Sin embargo, es por lo menos del
50 %. (287) Existen diferentes guias sobre
cémo debe hacerse la desprescripcion de
los IBP después de un uso de cuatro sema-
nas, en pacientes libres de sintomas. (225)
La importancia de un protocolo para des-
prescribir un IBP esta relacionada con el
hecho de que, después de su uso prolon-
gado, existen elevados niveles de gastrina
en sangre y la suspension abrupta del me-
dicamento puede generar hipersecrecion
4cida de rebote con diferentes consecuen-
cias como el empeoramiento de los sin-
tomas, aparicion de ulceras complicadas
con sangrado, etc. (225) Existes guias de
practica sobre la forma de llevar a cabo
esta conducta. (288, 289) Los principales
pasos para describir un IBP se muestran
en las Figura 21.5 y 21.6.
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Revisar la indicacion y
eficacia en esa indicacion

Evaluar el balance de
beneficios y riesgos

Evaluar preferencias y
valores del paciente

Decidir si continua,

reduce la dosiso  —p Des prescr1b1r y
descontinta el IBP monitorear los sintomas

Figura 21.5. Pasos para describir un IBP.
Fuente: elaboracion propia.

Revisar indicacion por tiempo prolongado

Tablas 2y 3
{ | '
Indicacion o Indicacién apropiada
duracién inapropiada l

Continuar con la

Des prescribir e N,
P dosis mas baja eficaz

'

Discutir para reducir la dosis,
o la frecuencia del IBP
o suspenderlo

Utilizar la dosis

R Control de los sintomas
mds baja eficaz

'

Usarlo a demanda = Exito

v v

Recaida <—— Suspender

Figura 21.6. Evaluacion de la desprescripcion del IBP.
Fuente: elaboracion propia.
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Profilaxis de gastropatia
producida por AINES

Los AINES son medicamentos utilizados
diariamente a nivel mundial por mas de
30 millones de personas. (290) Su amplia
utilizacion y popularidad se deben a sus di-
ferentes acciones, como antiinflamatorios,
analgésicos y antipiréticos. (290) Adicio-
nalmente, la aspirina (ASA) a dosis bajas
se utiliza como antiplaquetario y también
tiene efectos adversos en la mucosa gas-
trointestinal. (290) La mucosa gastrointes-
tinal posee diversos mecanismos de defen-
sa, dentro de los cuales las prostaglandinas
(PG) son fundamentales. En el ser huma-
no hay dos formas funcionales de ciclooxi-
genasa (COX-1 y COX-2), encargadas de
generar las prostaglandinas. (291-293) La
COX:1 es una enzima constitutiva, que se

expresa de manera estable en la mayoria de
las células, cuya funcion es mantener inte-
gridad y la homeostasis de los tejidos, codi-
ficada en el cromosoma 9. (293) La COX-2
no es constitutivamente expresada en el
tracto gastrointestinal, por lo cual se le lla-
ma “inducible”, para destacar que es pro-
ducida, en respuesta a polisacaridos bacte-
rianos o endotoxinas, asi como también a
citoquinas proinflamatorias como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNFa) o facto-
res de crecimiento (mitogenos), (292, 293)
y es codificada en el cromosoma 1. (292)
Estas dos proteinas tienen homologia en
50-60 %. (291, 292) Estas enzimas inducen
la sintesis PG a partir del 4cido araquido-
nico, derivado de los fosfolipidos de las
membranas celulares. (293) En la Figura
21.7 se muestran los pasos fundamentales

para la sintesis de las prostaglandinas y el
tromboxano A, (TXA).

Fosfolipidos de las membranas celulares
l <— Fosfolipasa A2

Acido araquidénico
l <«—COX-1, COX-2

PGG,

l <— PGH sintetasa

PGH
= 1 2
£ l } l l
=
2 PGD, PGE, PGF, PGI, TxA,
£
=
<%

Figura 21.7. Sintesis de prostaglandinas y tromboxano (TXA2)

Fuente: elaboracion propia.
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Los AINES pueden clasificarse como se-
lectivos o no selectivos. (293) Los que in-
hiben ambas isoenzimas (COX-1 y COX-
2) son los no selectivos y alteran mds
profundamente la produccién gastrica de
PG. (293) Los inhibidores selectivos de
COX-2 (Coxibs) tienen menor efecto lesi-
vo sobre la mucosa gastrica, ya que preser-
van mejor la producciéon de PG al inhibir
en menor medida la COX-1 que los no se-
lectivos. (293) Por la inhibicion que tam-
bién pueden hacer a la COX-1, los Coxibs
tienen el potencial de lesionar también la
mucosa gastroduodenal, (293) aunque en
menor medida que los no selectivos.

El dafio gastrointestinal producido por
los AINES vy la aspirina puede ser por un
efecto topico (directo) o sistémico. (294) El
dafo directo estd relacionado con su na-
turaleza quimica. En general son acidos
carboxilicos débiles solubles en lipidos,
con un pKa que varian desde 3,50 (aspiri-
na) a 4,85 (ibuprofeno), por lo cual no son
ionizados en el pH 4cido del estébmago y
pueden absorberse a través de la mucosa
gastrica; al ingresar a esta, que tiene un pH
neutro, son atrapados y producen destruc
cion de la mucosa, (294) ya que provocan
alteraciones mitocondriales con desacopla-
miento de la fosforilacion oxidativa y dis-
minucién de la produccion de ATP, daio
a la capa lipidica, necrosis y apoptosis del
epitelio gastrico y, ademas, aumento de la

permeabilidad intestinal. (294, 295)

Esta toxicidad es independiente de la in-
hibicion de la sintesis de PG y mucho me-
nos importante que los dafnos mediados
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sistémicamente, los cuales se deben a la
inhibicion de la COX-1 y COX-2. (296)
Esta inhibicion finalmente producira al-
teracion de los mecanismos citoprotecto-
res de las PG tales como disminucion de
la produccién de moco, de bicarbonato,
disminucion de la proliferacion celular
y disminucién del flujo sanguineo. (291-
293) Este mecanismo sistémico implica
que los AINES dafian la mucosa gastroin-
testinal independientemente de la forma
de liberacion oral o parenteral, incluso té-
pica y, por tanto, independientemente de
que tengan o no cubierta entérica. (291,

297300)

Existe variabilidad individual con respec
to al grado en que los AINES inhiben
las isoenzimas COX-1 y COX-2, asi como
también en la eficacia e incidencia de efec-
tos adversos. (301, 302) Recientemente se
ha demostrado que la microbiota intes-
tinal directamente causa modificaciones
de los AINES o indirectamente puede
influir en su absorciéon o metabolismo, ya
que también puede regular la maquinaria
enzimatica del huésped o los procesos que
influyen en la farmacodinamia y farma-
cocinética de esos medicamentos. (303)
A su vez, los AINES pueden impactar
directamente en la composicion y el fun-
cionamiento de la microbiota e inducir
disbiosis que a su vez podria influir tanto
en la eficacia como en los efectos adversos
de los AINES en todo el tracto gastroin-
testinal. (295-303) Hasta el momento no
existe alguna estrategia que elimine los
efectos adversos gastrointestinales de los
AINES. Sin embargo, expertos y guias
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305) En la Tabla 21.12 se muestran los
factores de riesgo y la estratificacion del

internacionales recomiendan profilaxis
en los pacientes con riesgo para complica-
ciones gastrointestinales superiores. (304, riesgo.

Tabla 21.12. Factores de riesgo y estratificacion de riesgo de toxicidad GI por AINES

Cuatro factores de riesgo para 1. Antecedente de tlcera péptica no complicada

complicaciones gastrointestinales 2. > 65 afios
3. Alta dosis de AINES
4. Uso concomitante de esteroides, anticoagulantes o

aspirina incluyendo bajas dosis
Estratificacion del riesgo

Alto Historia de ulcera previa complicada o tres factores de
riesgo

Moderado Uno o dos factores de riesgo

Bajo Un factor de riesgo

Fuente: elaboracion propia.

estratificacién, el Consenso Canadiense
sobre AINES y Gastroproteccién (306)

recomienda el algoritmo que se muestra

A su vez los pacientes que requieren Al-
NES se clasifican como alto y bajo riesgo
gastrointestinal (GI) y alto y bajo riesgo

cardiovascular (CV); con base en esa en la Figura 21.8.

Pacientes que requieren AINES
|

/

y

Alto riesgo GI Bajo riesgo GI
| |
¥ ¥ v ¥
Alto riesgo CV Bajo riesgo CV Alto riesgo CV jo ri
. go Bajo riesgo CV
ConASA Sin ASA Con ASA Sin ASA
i y v ! |
Evitar AINE
. . No puede COX2 solo o
sesposble | EuurANE  ANEno  Naproweno  AINEno
* selectivo mas IBP e
Duda sobre Naproxeno *
alto riesgo mas [BP Duda sobre Muy
Cv alto riesgo CV
COX2 mias IBP

Figura 21.8. Algoritmo sobre gastroproteccion.

Fuente: elaboracion propia.
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En la practica diaria, a todos los pacientes
a quienes se va a iniciar AINES o aspiri-
na por primera vez se les debe erradicar
H. pylori, (6) y siempre que reciba AINES
sea no selectivo o selectivo COX-2 debe
recibir IBP. Hasta el momento no se ha
encontrado diferencias entre los diferen-
tes IBP. (307) Otras terapias como antia-
cidos, sucralfato o misoprostol no tienen
la eficacia de los IBP vy, por tanto, estos
ultimos son los medicamentos de elec
ciéon para profilaxis en usuarios de Al-

NES. (307)
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