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SUMMARY

The treatment of ulcers has 2 aims: to
remove or correcl Lhe aelological faclors
which cause ulcers and, falling that
primary objeclive, Lo aller Lthe clinical
course of ulcer disease empirically with
a view to relieving symploms and
preventing complications,

This review examines how 2 dilTerent
types of antlulcer drugs -the histamine
H,- receptor antagonists and the
prosiaglandin derivales meet Lhese
objectives.

RESUMEN

Hasta el momento, el tratamiento de la
uleera péptica se ha basado en tres
criterios, los cuales estincorrelacionados
con la capacidad de los medicamentos
anlivlcerosos para aliviar los sinlomas v
curar las dlceras; estos son la remocion
de los factores agresivos intraluminales.
en especial el jugo gastrico; la
estimulacion de los factores defensivos,
gque protegen, segiin se cree, la mucosa
del traclo digestivo conlra dafios corro-
sivos y mantienen la integridad de la
mucosa, ¥ por dltimo la promocién o
induccién en la reparacién de la mucosa
lesionada.

1. Eflectos [armacolégicos de los medica-
menlos antiulcernsos

1.1 Efectos sobre la secreclon gastrica

Los antagonistas de los receptores
histaminérgicos -H, inhiben la secrecién
dcida al bloguear los receptores H, de la
histaminay, por lo tanto, interfieren con
los procesos que activan las células
gastricas parietales.

Estla interacclon es de tlpo competitivo
para el caso de la cimetidina, ranitidina
(1}, nizalidina y roxatidina; de tipo va sea
competitive 0 no competitive para el
caso de la famotidina (1) y de tipo no
compelilivo para el caso de la oxtidina,
el mis nucvo ¥ potente de los antagonis-
tas de los receptores H_ hasta ahora co-
nocido.

Como consecuencia del blogqueo, se
inhiben tanto las secreclones gastricas
estimuladascomolasespontianeas(basal
y nocturna) enun 60% aproximadamen-
le con la cimetidina, algo mas con la
ranitidina y la famotidina ¥ una casli
completa inhibicion con el muy polente
inhibidor loxtidina. Estos anlagonistas
también inhiben la secrecion de Ia
pepsina, aunque el mecanismeo exacto
de la inhibicién no ha sido establecido.

Las prosiaglandinas de la seric E, Iy A
inhiben la secreclon tanto de acldo gas-
Lrico como de la pepsina: su mecanismo
de accidén sobre la secrecidn acida es
aparentemernle dilerente al de los anta-
gonisias, generalmente via intracelular,
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al Interferir con la activacidon de la
histamina producida por la adenilciclasa.

Cualguiera sea el mecanismo de la inhi-
bicién. los derivados de las prosla-
glandinas son relativamente débiles in-
hihidores, aun cuando se adminisiran
en dosis relativamente alias.

1.2 Efectos sobre los [aclores protecto-
res de la mucosa

1.2.1 Sobre la secrecion del bicarbonato

Se ha observado que las prostaglandinas
incrementan la secrecion de bicarbona-
to por las mucosas gistrica y duodenal
dependiendo de la dosis utilizada. Por
otra parte, los antagonistas de los recep-
tores-H2 parecen no estlmular la
secreclén de bicarbonato por la mucosa;
aungue esio aun no se ha comprobado.

1.2.2 Sobre la sintesis y secrecion del
mucus

Se ha demostrado que las prostaglan-
dinas aumentan la sintesis vy secrecion
del mucus por la mucosa ducdenal y
gastrica, al igual que la cimetidina esti-
mula la sinlesis del mucus gastrico.

1.2.3 Sobre el flujo sanguineo de la
mucosa

El Mujo sanguineo de la mucosa es el
responsable delaintegridad de lamucosa
gastrica y duodenal y de la cleatrizacion
de lasileeras. Como un hecho relevanic
sc ha observado que las prostaglandinas
exdgenas incrementan dicho flujo san-
guineo en animales; aunque también sc¢
ha observade que ciertos derivados de
prostaglandinas reducen el flujosangui-
neo de dicha mMucosa Pero son capaces
de proteger la mucosa gasirica conira
lesinnes. Parece ser gque los electos bené-
ficos de estos derivados s¢ gjercen prin-
cipalmente sobre la microcirculacion en
la mucosa gastrica,
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La cimetidina, sin embargo, aparente-
mente no tiene influencia sobre el flujo
sanguineo giasirico.

1.3 Efectos sobre la reparacion de la
Macosa

1.3.1 Sobre la cinética celular

Se ha dicho que las prostaglandinas
preservan las células de la zona pro-
liferativa de lamucosa, lascuales juegan
un papel muy importante en la recupe-
raclin de trastornos de la mucosa,
ademas de que promueven el creclmilen-
to celular en la mucosa gastrica,

Se ha reportado. ademdis, que la
cimetidina incrementa al proliferacion
de la mucosa gastrica sin tener ningun
efecto sobre la cinética celular en la
misma mucosa, aungue se ha observado
que ejerce un eleclo mitogénleo sobre los
fibroblastos, accion que es potencial-
mente importante para la clcatrizacién
de una Olcera.

1.3.2 Sobre losniveles de gasirina circu-
lantes

5S¢ ha demostrado que la gastrina ejerce
un efecto proliferanie sobre la mucosa
gastrica, eleclo que esta relaclonado con
la cicatrizacidn de las tulceras; lo cual se
hace mas relevanle al obscrvar que los
antagonistas de los receptores-H2 ten-
den a incrementar los niveles circulan-
les de gastrina tanto en lralamientos
cortos como en tratamicntos largos. Por
olra parle, algunos derivados de
prostaglandinas previenen especifi-
camente el incremento de la gastrina
circulante. lo que se observa durante la
inhibicion prolongada de la secrecion vy
que se considera polencialmente nocivo.

Esle efecto inhibitorio sobre la libera-
cion de gastrina ha sido atribuido a un
efecto directo de la prostaglandina sobre
las células G antrales,



1.3.3 Sobre la sinlesis intramucosa de
prostaglandinas.

En vista de que se ha alimrmado que el
papel desempefiado por las prosta-
glandinas consisle en mantener y pro-
mover la Integridacd de la mucosa
ducdenal y pasirica, es Interesante ano-
tar que los antagonisias del receplor-H2
incrementan la sintesis v contenido de
prostaglandinas porlasmucosas gastrica
v duodenal, en especial la E2 y la F2. No
obstante lo anlerior, se ha reportado gue
la cimetidina induce deficiencia de
prostaglandinas enddgenas.

2 Efecios acdversos

Los efectos adversos y reacciones colate-
rales de los antagonistas de los reeeplo-
res-H2 son de ocurrencia poco coman,
la cual Hama la alencion si se Uene en
cuenta que lacimetidina se ha usado por
miis de doce anosy la ranitidina por mas
de seis afios; su descontinuacidn se re-
quicre entnenoes del 3% de los pacienles,
¥ generalmente poco después del co-
mifenzo del tratamiento.

Los electos adversos mads comunes in-
cluyen diarrea v pririto v, en algunos
casos, aumentomoderado de las enzimas
hepaticas.

Algunos pacientes tratades con cime-
lidina, en dosis altas, mostraron cleclos
anilandrogéniccs, mientras gque ofros
presentaron problemas relacivnados con
interacciones debidas a la Inhibicidan del
citocromo P450 micrusumales hepatlco,
producido por 1a cimetidina.

Encuanto a las prostaglandinas. el efec-
Lo adverso mas camun es la diarrea, que
se presenta en algunos pacientes depen-
diendo de la dosis, especialmente con
misoprostol en dosis de 200, 400 v S00
microgramos por dia respectivamente,

Olro electo adverso observado es el dolor
abdominal producide por las prosta-

glandinas v un incremento en las con-
tracclones ulerinas especialmente du-
rante el primer trimestre del embarazo;
esto se observo en un estudio donde el
35% de las paclentes desarrollaron he-
morragia uterinag v el 11% aborto parcial
o total.

CONCLUSIONES

El uso de la cimetidina v la ranitidina ha
alterado compleiamente el tratamiento
de laulcera gastrica y duodenal. A pesar
de los excelentes resullados que se han
obtenido en muchos casos, atin no se ha
poedide resolver un problema clinico que
subyace enla lerapia antiulcerosa y esel
de la reaparicion de la dlcera cuando se
suspende ol iratamiento. Por esta raxon,
se han desarrollado olros tipos de trata-
miento antiuleerosos con medicamen-
los gue Uenen olros efectos diferentes al
mero hecho de inhibir la secrecion
gasirica como. por egjemplo, alterar las
caracieristicas de la mucosa gasirica y
duodenal para asi prevenir las recidivas
después de la curacidin,

Las prosiaglandinas, y algunas deriva-
duos, parecen cumplir tedricamente corn
esla funcidn yva que protegen ambas
mucosas contra ¢l dafio quimico v fisica
por mecanismos no muy bien delinldos
v conocidos como cltoproleccian,

Se ha observado que los pacienies con
enlermedad Gleero-péptica ticnen defee-
tucsa producceién o contenido de
prustaglandinas en ambas mmcosas, lo
quc ha permitido usar derivacdos de ellas
no solamente para suplementar las
prostaglandinas faltantes sino para pro-
porcionar una proteccion adicional
SUPErNoral.
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