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La dlcera gastroduodenal es una afeccién muy
difundida en occidente. Podemos clasificarlas en:
ulceras gastroduodenales primarias o enfermedad
ulcerosa y tllceras secundarias. Fn la tabla 1 ve-
mos cudles son las etiologias mds importantes de
las dlceras gastroduodenales secundarias. (® Algu-
nas como las de origen medicamentoso son cada
dia mas frecuentes. En muchos de estos casos
suprimimos el factor desencadenante; se observa
la rdpida curacion del proceso ulceroso.

En lo que se refiere a la enfermedad ulcerosa
o dlcera péptica es importante recordar que el
sexo masculino la sufre en mayar proporcién gue
el femenino. La dicera duodenal se observa es-
pecialmente en los jévenes, mientras que la gen-
te de mayor edad padece mds de dlcera gastrica.
Estas diferencias de sexo desaparecen luego de la
menopausia. 5in embargo, hay gue tener en
cuenta que en el Gltimo tiempo la proporcion de
mujeres con UGlceras ha aumentado.

La proporcién de hombre a mujer en lo que
se refiere a la dlcera géstrica es de 2,7 2 1; en lo
que se refiere a la dicera duodenal, es de 5,3 a 1.
Es importante destacar que la Glcera duodenal se
observa con su mayor pico a los 35 afos, en tan-
to que la mayor incidencia en la dlcera géstrica
se constata alrededor de los 55 afios. Se estd hoy
de acuerdo @ % en que Ia llcera es el resultado de
un desequilibrio entre los factores agresivos vy
defensivos de la mucosa gastroduodenal. @ 5 ©

FACTORES AGRESIVOS

A. Hiperacidez

A pesar de que es légico pensar que la en-
fermedad ulcerosa se acompana de hiperacidez,

en un estudio epidemiolégico efectuado entre los
afips 1970 v 1972, en 677 pacientes ulcerosos se
observé que ella no es la regla. Esta investiga-
cion mostrd que solo el 44,1 % de los pacientes
con dlcera duodenal y el 233 % de los pacien-
tes con dicera gdstrica tenfa un aumento de la
secrecion 4cida.t™ Este no significa de ninguna
manera gue el acido no juega un papel impor-
tante en la fisiopatologia de la dlcera. En esta
enfermedad el metabolismo de la secrecion dcida
estd alterado, ya sea por mecanismos corticales,
subcorticales o neurogénicos. Probablemente la
sensibilidad a los distintos estimulos esté elevada
o el umbral secretorio esté disminuido. De esta
manera conh estimulos subliminares aumenta la
secrecion basal. ®

B. Reflujo gastroduodenal

Muchos autores creen que reflujo gastroduo-
denal es el mecanismo mas importante en [a pro-
duccién de una ilcera.® @ 10 Dicho reflujo de-
termina la alteracion o destruccién de la barrera
mucosa. Su accion se deberia a las sales biliares
o también a la lisolecitina que se formaria a par-
tir de la lecitina biliar por accién de la fosfolipa-
sa A pancreatica. la motilidad pilérica probable-
mente juega un papel muy importante, dado que
la insuficiencia del mismo determinaria un mayor
reflujo gastroduodenal, por un lado, y por otro,
el pasaje de liguido muy &acide hacia el duode-
deno, facilitando la produccién de dlceras duo-
denales, 01 12 1@

FACTORES DEFENSIVOS

Todo aquello que determine una disminucién
de los factores protectivos va a facilitar la pro-
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duccion de una dlcera gastroduodenal. La deno-
minada barrera mucosa o [a resistencia mucosa
se debe a tres distintos mecanismos:

1) la secrecién de mucus propiamente dicha.
2) La regeneracion epitelial.
3) Lla circulacion sanguinea en dicha mucosa.

1. La secrecion de mucus

Normalmente las células del estdmago y duo-
deno estan cubiertas por una capa de moco que
les sirve de proteccidn. Esta capa tiene un espe-
sor variable y forma un verdadero panal que re-
cubre toda la mucosa. El moco esta distribuido
en capas similares a las de una cebolla. Su cons-
titucion consiste en glicoproteinas, las gue tienen
una serie de cadenas laterales formadas por poli-
péptidos, hexosaminas y también especialmente
por acidos neuraminicos. Este moco impide la
retrodifusién dcida, asi como también protege las
paredes contra la accion deletérea del jugo duo-
denal. (14 18

2. Regeneracion epitelial

La regeneracion del epitelio juega un papel
muy importante en la proteccién de la mucosa
gastroduodenal. La zona de proliferacién se cb-
serva a nivel del cuello, asi como también en el
fondo de las glandulas. Desde aqui migran cons-
tantemente hacia la luz. Normalmente se logra
un balance perfecto entre la pérdida y la reposi-
cion. Cuando se altera este balance por mayor
destruccion que regeneracidn, disminuye la pro-
teccion de la mucosa y aumenta la posibilidad de
contraer una ulcera. Es de destacar que una rela-
cién directa entre la maduracién celular y la can-
tidad de moco producida existe. s 19

En ias ulceras de stress ®® se observa un en-
lentecimiento de la regeneracién celular, enton-
ces no eXiste una suficiente barrera mucosa, sien-
do ésta la causa principal de estas Glceras. En las
gastritis cronicas se ve un aumento marcado de
la proliferacién, pero no existe un grado suficien-
te de maduracién, y por esa razon la capacidad
protectora de dicha barrera estd disminuida.t9
Este nuevo punto de vista nos explicaria la rela-
cién que puede existir entre una gastritis cronica
y una dlcera. Asf mismo nos permite comprender
por qué sustancias como la carbonexolona, que
aumenta la secrecidn mucosa, favorece la cura-
cién de una dlcera.

3. Circulacion sanguinea

la vascularizaciéon es un factor protectivo de
la mucosa contra la agresion. Aqui juega un pa-
pel importante la secretina, que aumenta la cir-
culacion de la mucosa, dado que se ha demostra-
do que dicha circulacidn esta alterada en la dlcera
péptica, 20 21 22

En las diceras por stress existe una perturba-
cion de la circulacidon sanguinea y probablemente
sea dste un factor patogénico muy importante de
las mismas. &

En las dlceras cronicas se ha demostrado que
la red de pequefas arteriolas submucosas esta
obliterada. @® Estg, junto con una barrera, la mu-
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cosa alterada v un aumento de la secrecidn acida,
son factores que coadyuvan para producir una
Ulcera.

PROSTAGLANDINAS

Las prostaglandinas juegan un rol en la pato-
genia de la Ulcera. la prostaglandina E (Pg E) es-
ta disminuida en el jugo gastrico y en el plasma
de los pacientes con dlcera duodenal comparada
con normales. En muchos ulcerosos duodena-
les con hipersecrecion acida se cree que ella se
debe a la deficiencia de las prostaglandinas, las

cuales tienen un efecto inhibidor sobre la se-
Crecién. (25, 26, 27, 28, 29, 30

Es muy importante destacar que la aspirina
que inhibe la sintesis de las prostaglandinas tiene
un efecto ulcerdgeno tantoc en el hombre como
en los antmales de laboratorio. la accién de la
aspirina seria debida a que inhibe tanto el efecto
protector de la prostaglandina a nivel de la ba-
rrera mMucosa, como el efecto inhibidor de los
mismos sobre la secrecién gistrica.t3¥

TRATAMIENTO DE LA ULCERA
GASTRODUODENAL

En el tratamiento juega un rol muy importan-
te la relacion paciente médico. la mayoria de
estos pacientes son personas ansiosas, angustia-
das, algunas de ellas sobretensionadas, otras
sumamente ambicicsas y con grandes responsabi-
lidades. Algunas viven intensos problemas emo-
cionales, y por eso es imprescindible que el mé-
dico intente hacer un ‘“raport’ positivo con el
enfermo y éste pueda hacer una buena catarsis
de todos sus problemas.

Conocidos los distintos factores emocionales
se le podra aconsejar para que éste tome las de-
cisiones mdas convenientes.

Es un hecho de la practica diaria que muchos
enfermos cuando dejan sus ocupaciones habitua-
les o el lugar donde estan sometidos a gran ten-
sidn, inMmediatamente experimentan un gran ali-
vio en toda su sintomatologia. En la mayoria de
los casos es Necesario el uso de psicofarmacos.
Si el paciente padece de una tensién psiquica vy
ansiedad, podemos administrarle diazepam a una
dosis de 5 mg luego de desayuno, almuerzo y ce-
na, 6 0,5 a 1 mg de lorazepam 3 veces al dia.

Si el paciente, a mas de su estado de ansie-
dad y angustia, padece de un estado depresivo,
se le puede indicar una amitriptilina o una dosis
de 12,5 mg después del desayuno vy almuerzo,
agregéandose 1 mg de lorazepam luego de fa ce-
na. A veces es conveniente la combinacién de
amitriptilina 12,5 mg junto con oxazepam 5 mg,
administrado 2 @ 3 veces al dia, segun la nece-
sidad del paciente.

En otros casos podremos emplear la combi-
nacion de un inhibidor de la MAO con un tran-
quilizante; por ejemplo, la combinacion de sul-
fato de tranilcipromina 10 mg con diclorhidrato
de trifluorperazina 1 mg.

Dado que estas Gltimas sustancias contienen
inhibidores de la MAQ, se debe prohibir 2l pa-
ciente la ingesta de alcohol, quesos, arengues,



higos, chocolate, hongos, habas y cremas en ge-
neral.

Normalmente estas drogas se administran des-
pués del desayuno y del almuerzo, v a la noche,
para que el paciente pueda descansar, se le pue-
de indicar 1 a 2,5 mg de lorazepam,

La sulpirida es un firmaco que actia normali-
zando en un alto porcentaje de los casas el es-
tado psiquico y emocional de los pacientes. De-
be administrarse a una dosis de 50 a 100 mg 2
veces al dia. Tiene el gran inconveniente de pro-
ducir en e hombre ginecomastia e impotencia
sexual, y en la mujer, en un alto porcentaje, ame-
norrea, galactorrea y frigidez sexual.

ANTICOLINERGICOS

Estas drogas tienen por efecto bloguear la
accion de la acetilcolina y de esta manera se
pretende inhibir o disminuir la secrecion gastri-
ca. (3 3% 3% 3 las mas antiguas y conocidas son
las derivadas de la atropa Belladona. Los antico-
linérgicos sintéticos mas empleados son las sales
cuaternarias de amonio. Dichas sustancias pue-
den corregir la hipermotilidad e hipersecrecién
Bastrica, pero no producen una vagotomia medi-
camentosa como se quiso asegurar. |nhiben la
secreciOn basal y posingesta. Son especialmente
eficaces para deprimir la secrecién nocturna. Los
estudios comparativos acerca de la accion de los
anticolinérgicos sintéticos y la de la atropa Bella-
dona no han senalado ninguna diferencia a favor
de los primeros. Tampoco se ha demaostrado que
dichas drogas aceleren la curacién de las ulceras.
la dosis ideal de la sal metilada de la atropina es
de T a 2mg cada 3 horas, y la del metilzromu-
ro de escopolamina es de 2,5 mg 4 veces al dia.

Los anticolinérgicos sintéticos mas conocidos
son el bromuro de metantelina (Bantine®), que
debe administrarse a una dosis de 50 a 100 mg
cada 6 horas, v la propantelina (Probanthiner®),
a raz6n de 15 mg cada & hgras. El bromuro de
mepensolato (Cantril ), a una dosis de 25 mg 4
veces al dia. En el caso de que sean administra-
das estas sustancias en el tratamiento de la dlce-
ra, no se justifica continuar con ellos lwege de
la curacién, dado que no se ha probado que evi-
ten la recidiva ulcerosa; es decir, que no tienen
accion profilictica.

Un nuevo anticolinérgico, la pirenzepina @
tiene una accion selectiva a nivel de estémago vy
se han relatado con ella muy buenos resultados.

EFECTOS COLATERALES

Estas sustancias tienen efectos cgolaterales no-
civos; ¥% entre ellos es muy importante destacar
que disminuyen e estimulo de' lo raso, pudiendo
enimascarar los sintomas de una perforacién cu-
bierta. Nunca se deben administrar en casa de
hemorragias, glaucoma, sindrame pilérice, pros-
talismo, acalasia esofégica, taquicardia o flec pa-
ralitico.

Aspectos secundarios molestos son la seque-
dad de la boca, la disuria, la retencién urinaria,
la visibn borrosa por la midriasis que praducen
y la xerostomia. En ocasiones puede observarse
vértigo, taquicardia e incluso arritmias cardiacas.

ANTIACIDOS

Desde hace cientos de afios se emplea este
tipo de sustancias en el tratamiento de la dlcera,
especialmente la Ulcera ducdenal. Es de cobser-
vacion diaria que los antidcidos neutralizan el
dolor ulceroso, la pirosis y acidismo,

Peterson,®® en 1977, publica un estudio con-
trolado de la accidon de los antiacidos en el lrata-
miento de la Glcera duodenal, y demuestra, en 36
pacientes ftratados con antiacidos, una curacién
del 78 %, mientras que en 38 que recibieron
placebo, solamente se observé la curacidn en el
45 % de los casos. E tratamiento duré en los
dos grupos 4 semanas. Es importante recalcar que
el éxito de los antidcidos en estas estadisticas co-
rresponde aproximadamente al efecto de la cime-
tidina. lLa dosis por Peterson empleada es de 30
mililitros, T v 3 horas después de las comidas.

Existen numerosos antiacidos; sin embargo,
los que dan mejor resultado son el hidréxido de
aluminio junto con el hidréxide de magnesio. Se
debe tener cuidado con los anti4cidos que con-
tienen calcio, dado que si bien en un primer mo-
mento alivian la sintomatologia del paciente es
sabido que a través del AMP ciclico, el calcio
produce una estimulacion &cida. Por consiguien-
te, dichos antidcidos no deben ser empleadas.

BISMUTO

Desde hace mas de 100 anos el bismuto fue
introducido en la terapéutica ulcerosa por Kuss-
maul. Esta sustancia es empleada especialmente
en Francia, en donde desde hace 5 afios existen
estudios controlados, habiéndose demostrado un
efecto terapéutico muy satisfactorio tanto en la
dlcera duodenal como en la licera gastrica. FE
indice de curacién en los tratados con bismuto
€s mayor que en los tratados con placebo. E
bismuto no tiene accion antidcida ni antisecreto-
ra, por lo que se cree que formaria una especie
de capa protectora sobre la mucasa enferma.
Ademas activa la granulacion de los tejidos. @
la dosis recomendada es de 600 mg luego de las
comidas.

BLOQUEADORES H,

la histamina juega un papel muy importante
en la génesis de las Ulceras, especialmente de la
flcera duodenal. En la dlcera duodenal se ha
observado que el tenor de la histamina de la mu-
cosa gastrica estd disminuido en un 30 %, y ello
se debe al gran consumg de la misma. @®

luego de una vagotomia se observa el aumen-
to de dicha sustancia, y esto se atribuye a que en
este caso no hay consumo de histamina. En la
tlcera duodenal existe una disminucién marcada
en la histaminometiltransferasa, que es una en-
zima que inactiva la histamina al transformarla
en metithistamina. En el estémago se encuentran
receptores H, que se diferencian de los H; en
que su accidn no estd bloqueada por los anti-
histaminicos cldsicos. Se ha demostrado que- la
administracion de bloqueadores H, disminuye
la secrecion acida, al actuar sobre los recepto-
res Hy, Al mismo tiempo existe un aumento de
la histametiltransferasa, 0 sea una mayor inacti-
vacion de la histamina, (41 42 43 )
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Los primeros inhibidores H, fueron la buri-
namida y la metiamida. Con estas sustancias se
describieron efectos colaterales peligrosos a nivel
de la médula ésea, tales como leucopenias y apla-
sias medulares. Actualmente el Gnico bloquea-
dor H, empleado & la cimetidina. Mediante la
administracién de estas sustancias se ha demos-
trado que las dlceras gastroduodenales curan mas
rapidamente que en aquellos pacientes tratados
can placebo @5 4 4 en un lapso controlado de
4 semanas. En aquellos grupos tratados durante
mas de 5 semanas no se observa ninguna diferen-
cia significativa.

Es interesante destacar que en un grupo com-
parativo de enfermos tratados con cimetidina y
ceon altas dosis de antidcidos comunes, tales como
el hidréxido de aluminio, no se ha observado nin-
guna diferencia estadisticamente significativa. ¥
la cimetidina debe emplearse a una dosis de
1.200 mg diarios, con el siguiente plan: 200 mg
después del desayuno, almuerzo y media tarde,
y 400 mg luego de la cena.

Debido a esta sustancia se han descrito algu-
nos efectos colaterales, tales como ginecomastia
en los hombres, la que a veces perdura luego de
8 a 12 semanas después de haber suspendido el
tratamiento. Han sido reportados casos de im-
potencia sexual en los hombres, que desaparecio
después de un mes de suspender la droga. En
algunos volvié a recurric.® 5 En 5 de 9 pa-
cientes tratados con cimetidina se encontré un
nivel elevado de prolactina.®? [En 3 padentes
se halla un aumento de la hormona folicuio es-
timulante. Asi mismo, Bill Duncan reportd en un
congreso en Los Angeles que la Cimetidina ad-
ministrada en animales durante largos periodos
de tiempo causa reduccion del peso testicular.
Su exacta significacién en el hombre es desco-
nocida.

Dronfield y colaboradores 4 observaron un
aumento de la creatinina sérica, del acido drico
y de la v GT en enfermos tratados durante 6 me-
ses, Este Gltimo puede ser debido a induccion
enziméatica sobre los microsomas hepdticos.

Ufberg y colaboradores 2 describen una neu-
tropenia transitoria.

Es de tener en cuenta que la cimetidina tie-
na una accién tranquilizante y debe emplearse
con cuidado en las personas de edad y en las
personas que toman psicodrogas. Se han relatado
efectas confusionales. ©3 5%  Actualmente se reco-
mienda no administrarla en un perfiodo superior
a 6 semanas. Debe emplearse con cuidado y en
dasis mas reducidas a las sefialadas en los en-
fermos que padecen una insuficiencia renal,

CARBENOXOLONA

En los paciertes que tienen una dlcera gas-
trica se ha demostrado que la descamacion del
epitelio gastrico, medido por el tenor de acido
desoxirribonucleico, estda mas aumentada que en
las normales. Ademds, la cantidad de moco gas-
trico medido por la produccién de glicoproteinas
ricas en acido N-acetil-neuraminico estd significa-
tivamente reducida, 5 56 57 58 59

B2l

La carbenoxolona {sal sédica del acido glici-
rretinico} disminuye la descamacién del epitelio
gastrico y aumenta la produccién de moco, espe-
cialmente de las glicoproteinas que contienen &i
acido N-acetil-neuraminico. ® En el afo 1962,
Doll v colaboradores © demostraron el valor de
esta sustancia en el tratamiento de la dlcera gas-
trica. Ultimamente se ha empleado también en
la dlcera duodenal con buenos efectos.

Fn los enfermos tratados con carbenoxolona
se nota un neto aumento del acido N-acetil-neu-
raminico, y la cantidad de moco géstrico alcanza
los niveles normales. &l efecto curativo de dicha
sustancia se debe a que aumenta la proteccién
de la mucosa, al normalizar fa barrera gdstrica
mucosa e impedir, por consiguiente, la retrodifu-
sion de los iones hidrogeno.

En estos enfermos tratados se ha demostrado
que la descamacion del epitelio gastrico dismi-
Nnuye y se acerca a limites normales, cumpliendo
entonces dicho epitelio el rol de proteccion que
realiza en personas normales. ©2 & 6, 65)

Si bien se ha publicado el efecto beneficioso
de esta sustancia en el tratamiento de las Glceras
gastricas y duodenales, hay que hacer constar que
es en estas Gltimas en donde se observa una dife-
rencia estadisticamente significativa en compara-
cidn con los grupos tratados con antidcidos o con
placebos.

la dosis recomendada es de 2 comprimidos
luego de desayuno, almuerzo y cena, en la prime-
ra semana, y después 1 comprimido luego de
desayuno, almuerzo y cena hasta la curacion
de la dlcera.

Estas sustancias presentan también acciones
colaterales. ©6 87 8 S ha observado que un 30 %
de los tratados tienen efectos del tipo de la se-
crecion de aldosterona, como formacién de ede-
mas y disminucién del potasio sérico. Se han
descrito aumentos de las transaminasas séricas.
Por estas razones los enfermos tratados con esta
droga deben ser controlados minuciosamente,
tanto clinica como laboratorialmente.

PROSTAGLANDINAS

Las prostaglandinas son acidos grasos hidro-
xilados y no saturados que existen en varios teji-
dos, incluso en el tracto gastrointestinal.

Las prostaglandinas, especialmente la E; vy Eg,
tiemen un marcado efecto inhibidor de la secre-
cién gastrica al actuar sobre la adenilciclasa e
impedir la produccion del AMP ciclico a nivel de
las células oxinticas. De esta manera inhiben la
secrecién de hidrogeniones. Por otro lado, estas
prostaglandinas producen un aumento del AMP
ciclico a nivel de las células mucosas y, por con-
siguiente, inducen un aumento de la sintesis del
moco protector y normalizan la barrera mucosa.

La prostaglandina E, administrada por via en-
dovengsa, produce una inhibicién ripida de la
secrecién gastrica, pero es también inactivada
muy aceleradamente. Los derivados sintéticos
metilados, tales como la 15 metilprostaglandina
Es, pueden administrarse por via oral, tienen un



efecto prolongado y una potente accion inhibi-
toria de la secrecidn dcida. La 16 dimetilprosta-
glandina E, produce la inhibicién del 80 % de la
secrecién gastrica estimulada por la pentagastrina.
Durante el tratamiento con prostaglandinas pue-
den presentarse diarreas que desaparecen al dis-
minuir la dosis de esta droga.

Karin y Fung @ demostraron que mediante la
administraciéon oral de prostaglandina, en enfer-
mos con Ulcera gastrica se producia la curacion
de un 65 % de los mismos al cabo de 2 semanas
comparado con un 17 % de curacién en el gru-
po control. En otro estudio, Gibinski, (7" en 77
Ulceras gastroducdenales, observd la curacidn
mediante las prostaglandinas en un 65 % com-
parado con el 46 % en el grupo placebo.

TRATAMIENTO CON POLIPEPTIDOS
Secretina

Demling, en 1964,(™) empled por primera vez
la secretina en el tratamiento de la tlcera duode-
nal. Dicho polipéptido inhibe la secrecién Acida
estimulada por la pentagastrina, estimula la pro-
duccion de moco gdstrico y aumenta la circula-
cion en el antro gastrico.@ ™ En jas ratas fue
demostrado qgue la secretina inhibe la hiperpiasia
de las células parietales inducida por la adminis-
tracion prolongada de pentagastrina.(™ Dicha
sustancia produce una hipoplasia de las células
oXinticas cuando se las administra en forma pro-
longada. E inconveniente de la misma es que
debta ser empleada cada 2 6 3 horas, va sea por
via subcutdnea, intramuscular o endovenosa. Ul-
timamente se han conseguido preparados de ac-
Cion lenta que duran de 9 a 10 horas y que pue-
den ser inyectados en forma intramuscular. Los
resultados con esta terapéutica son contradicto-
rios. Grossman y su grupo no encuentran ningu-
na diferencia apreciable con respecto a los tra-
tados con placebo.™ Demling,(™78 usando
secretina de liberacion lenta, encontré una total
curacion de ulceras duodenales después de 2 se-
manas de tratamiento. Es importante lograr una
mayor experiencia con esta sustancia para poder
obtener resuftados categéricos,

Somatostatina

la somatostatina es un tetradecapéptido que
ha sido encontrado en el diencéfalo y que ejerce
uUna accién inhibidora sobre la somatrofina, la
tirotrofina, la insulina v el glucagén. Se la ha
hallade a nivel del estémago. Dicha sustancia
inhibe la accion de la gastrina antral y ejerce un
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efecto directo sobre las células oxinticas y pépti-
cas, inhibiendo la secreCién de las mismas.

Este polipéptide disminuye la circulacion gés-
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