Nuevas orientaciones en el tratamiento

del ulcus gastroduodenal

E. Abad Raya

res hechos fundamentales me parece hay

que destacar en la evolucion de la fisio-
patologia del ulcus gastroduodenal.
En primer lugar, la aceptacion practicamente
universal del factor «acido» en la génesis de la
enfermedad.
En segundo lugar, el descubrimiento en 1975
de los antagorustas H2 y luego del Omeprazol.
En tercer lugar, la confirmacion del papel que
una bacteria, el H. Pylori, desempena en la gé-
uesis de la enfermedad (Warren y Marshall, en
1983).
Pese a la deteccion en los iltimos anos de una
clerta tendencia a la baja en la INCIDENCIA de
la enfermedad ulcerosa ésta sigue siendo una
patologla de alta PREVALENCIA en nuestro mun-
do occidental, con un COSTE econdémico y so-
cial muy elevado.
En nuestro entorno se calcula la incidencia en-
tre un 6 %-15%. con mayor predonunio en el
hombre que en la mujer (3/1), apreciandose
una clerta desviacion hacia personas de edad
mas avanzada.
BLOOM, en un estudio multinacional realizaclo
después de la introduccion de los antagonistas
H2, encuentra los sigutentes resultados (cuadros
del 1 al 6).
Existen factores agresivos externos que hay (ue
destacar: DIETA. FARMACOS, TABACO Y ALCOMOL.
Desde 1910, la teorta del ACIDO, en la fistopa-
tologia de la U.P. no habia tenido competido-
res. Sin embargo, en 1983, con los trabajos de
los patologos australianos WARREN y MARs-
HALL, se produce una auténtica revolucion, al
confirmarse de una forma categorica el papel
de una bacteria, el HELICOBACTER PYLORI, en
la etologia de la enfermedad uleerosa.
Hasta llegar a estas conclusiones, una larga lis-

ta de mvestigadores trataron desde hacia casi
un siglo de demostrar la existencia de algin ger-
nien en las lceras GD., pero no consiguieron
n1 su aislamiento ni su identificacion.

En 1983, WARREN y MARSHALL observan que
la mayoria de las biopsias endoscopicas estaban
colonizadas por bacterias curvas, de aspecto pa-
recido al de las del género CAMPHLOBACTER, que
se tefiian mejor con tincién de plata (WHARTIN-
STAR) que con la hematoxilina-eosina. Inician
un estudio prospectivo de las siguientes biop-
sias e intentan cultivar a estos gérmetes a par-
tr de las biopsias gastricas, usando medios
estandar, no selectivos, para el género CAMPL-
LOBACTER durante un periodo de 48 horas. Al
principio no se consiguié ningun resultado, has-
ta que la biopsia nimero 35, debido a unas va-
caciones de Pascua, fue mantenida en la estufa
durante 5 dias en vez de 2. Se observé un cre-
cimiento  importante de BACTERIAS GRAM-
NECATIVAS, que presentaban una forma pare-
cida al CAMPILOBACTER. Cuando se cultivaron
todas las bropsias durante 5 dias, se encontré
1gual crecimiento en todas ellas.

in ese mismo ano, mdependientemente, RO-
LLANSON, en estudios de endoscopias, obtiene
los mismos resultados. Tambien STEER. estu-
diando la mmucosa gastrica en U.D.. descubre
el aspecto estructural de esta bacteria en pa-
cientes con U.D. asoctada a gastritis crénica.
Asi pues, los tres grupos de estudio reconocie-
ron de forma totalmente independiente la aso-
ciacion de esta bacteria espirilar en la mucosa
gastrica con gastritis crénica y dlcera péptica.
Tras la deseripeion original y posterior identi-
ficacton de esta bacteria como HELICOBACTER
PYLORI, se han ido acumulando datos que apo-
yan y confirman a la vez el papel patogénico
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Cuadro 1

. Aceptacion universal del factor acido en la génesis de la enfermedad ulcerosa.
[[. El descubnimiento de los antagonistas [12 v Omeprazol (1975).

Ill. La confirmacion en 1983 del papel patogénico del Helicobacter Pylori en la Enfer-
medad Ulcerosa (WARREN v MARSHALL).

Cuadro 2

Incidencia del 6 al 15%

BLOOM, en un estudio multinacional realizado desde la introduccion de los anti H2 y Ome-
prazol, destaca los siguients hechos:

1) La mortalidad apenas ha disminuido.

[\

La cirugla descendio marcadamente.

w

)
) El indice de hospitalizacion apenas ha variado.
)

S

El absentismo laboral y la incapacidad laboral definitiva bajaron sensiblemente.

Cuadro 3

La funcion secretora mas especifica e importante del estomago es la secrecion acida:
El acido clorhidrico es secretado por las células parietales situadas en el cuerpo gastrico.
En la base de las células parietales existen tres tipos receptores:

1) Receptores de acetil colina.

2) Receptores de la histarnina H2.

3) Receptores de la gastrina.

Los estimulos sobre cualquiera de estos receptores llevan a la activacion de la enzima H +
K+ atpasa. (homba de protones) que induce la formacion de acido clorhidrico.

Cuadro 4

Los pacientes ulcerosos duodenales tienen una secrecion acida aumentada, en relacion con
los controles.

Valores superiores de BAO y MAO.

El aumento de acidez se debe:

A)  Aumento de las células parietales.

B) Aumento de los sistemas humorales estimulantes.

G) Fracaso de los sistemas inhibidores.




Cuadro 5. Fallo en los factores defensivos de la barrera mucosa

Superficie hidrofoba de la barrera mucosa.
Secrecion de hicarbonato.

Barrera moco-bicarbonato.

Barrera celular.

Citoproteccion.

Citoproteccion adaptativa.

Flujo sangumeo adecuado.

Marea alcalina.

Reparacion de la lesion.

Restitucion epitelial.

Migracion celular.

Proliferacion celular.

Motilidad normal.

Retrocontrol (inhibicion de la secrecion
acida y péptica).

Cuadro 6. Descubrimiento del Helicobacter Pylori. 1983

‘ WARREN Y MARSHAL  /

ROLLANSON

{  STEER

de esta bacteria. Basado en los mnumerables
trabajos actuales, se pueden afirmar los siguien-
tes datos (cuadros 7 y 8).

En los pacientes con U.D. e mfeccion por H.P.
éste se encuentra en las margenes del nicho ul-
ceroso, restringido a areas de metaplasia gas-
trica (M.G.). Cuando se toman biopsias de los
bordes uleerosos, es postble detectar el H.P. por

antral y en areas de M.G. en el duodeno, asi
como en zonas de mucosa gastrica ectopica, co-
mo en el esofago de BARRETT, diverticulo de
MECKEL o en el recto.

La metaplasia gastrica se considera como me-
canismo de defensa inespecifico de la mucosa
duodenal, frente a agresiones cronicas.
Diversos autores sugieren que en la M.G. del

tincion o cultivo en el 100% de los casos. Esto bulbo duodenal se relaciona directamente con

la sobrecarga acida. Apoya esta teoria la desa-

explicaria su ubicacion preferente en mucosa

Cuadro 7. Helicobacter Pylori: Caracteristicas

1. Gram negauvo.

2. Huésped del orgamsmo humano.

3. Existe una forma de resistencia tipo cocoide.

4. Transmision oral.

5. Se encuentra en mn 25% de personas sauas.

6. Habitual en la gastrits croniea de tipo B.

7. Hasta en el 100% de los casos de Glcera duodenal.

8. 70-80% en el ulcus gastrico.

9. En el duodeno se encuenira siempre en areas de metaplasia gastrica.
10.  No se encnentra en las células epiteliales con funcién absortiva de la mucosa diodenal

‘ o mtestinal.

Cuadro 8. Métodos de diagnostico del Helicobacter

Test de la ureasa
Cultivo
Histologia

} . Serologia

No invasivos & Invasi
nvasivos

Urea breath test




paricion de la M.G. tras la vagotomia, mien-
tras que los tratamientos a corto plazo con
anti-H2 no lo consiguen.

Las células de M.G. son mas eficaces en la pro-
teccion contra la erosion acida, al producir mo-
co y participar en el transporte y atraparmiento
del bicarbonato. Sin embargo, esta ventaja de-
fensiva se pierde cuando estas areas de M.G.
se infectan con H.P.. hecho que sucede cuan-
do la mucosa antral esta previamente colo-
nizada.

Una vez esbozados los factores que intervienen
en la genesis del ulcus gastroduodenal vamos
a hablar del TRATAMIENTO (cuadros 9 al 14).

DINA, cuyo metabolismo no esta ligado al ci-
tocromo P 450, debian ser elegidos para tratar
a pacientes anclanos ¢on NUIMerosos tratamien-
tos concomitantes. El SUCRALFATO y el BISMU-
TO COLOIDAL son muy buenos medicamentos,
pero la mejoria que con ellos se obtiene es mas
lenta que con los anti H2.

Una de las caracteristicas de la ULCERA PEPTI-
CA es su caracter recidivante, el 70% de las
duodenales y el 50 % de las gastricas en el pla-
zo de 2 anos.

Las recidivas repetidas pueden acompanarse de
complicaciones: HEMORRAGLA, PERFORACION y
ESTENQOSIS.

Cuadro 9. Tratamiento. Farmacos activos en el tratamiento del ulcus

la barrera mucosa gésl,rica.

A) Farmacos que actuan sobre los factores agresivos.
B) Farmacos que actian mejorando la resistencia de la barrera mucosa gastroduodenal.

C) Farmacos que inhiben la secrecion clorhidrico-péptica y aumentan la resistencia de

Cuadro 10. Farmacos que actian sobre los factores agresivos de la mucosa

Neutralizantes de la actdez: Antiacidos
Inhibidores de la acidez: Anticolinérgicos
Pirenzepima
Antagomstas H2: — Cimetidina
— Ranitidina
— Famondina
— Nizatidina
— Roxatidina
Omeprazol
Antibacterianos

Tratamiento del brote agudo

Hasta ahora los farmacos de eleccion para tra-
tar INICIALMENTE el brote ulceroso son los IN-
HIBIDORES DE 112 Y OMEPRAZOL.

Entre los inhibidores de los H2, la RANITIDINA
no ha sido superada en cuanto a actividad
terapéutica y sus efectos secundarios son muy
escasos. No obstante, la FAMOTIDINA Y NIZATI-

Por este motivo, el gran hito de la TERAPLA ME-
DICA es su PREVENCION. En el cuadro 14 po-
demos ver las diferentes pautas a seguir.

En el cuadro 15 hacemos las siguientes pregun-
tas: ;A quién se le hace?. jcon qué medicamen-
tos? y jeuanto tiempo? En el cuadro 16 vemos
las indicaciones de ;a quién se debe mantener
el tratamiento a largo plazo?

A la pregunta de ;con qué medicamento?, po-
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Cuadro 11. Antiacidos

Absorbibles: Comp. de aluminio: Bicarbonato
Hidroxido de aluminio

No absorbibles: Comp. de magnesio: Oxido de magnesio
Hidroxido de magnesio
Carbonato de magnesio
Trisilicato de magnesio

Comp. de calcio: Carbonato calcico

Comp. de bismuto: Subcitrato de bismuto coloidal

Cuadro 12. Farmacos que mejoran la resistencia mucosa

Carbenoxolona / Sucralfato / Subcitrato de bisnuto [ Acexamato de zine

Cuadro 13. Farmacos de accion mixia

Farmacos que inhiben la secrecion deido-péptica v aumentan la resistencia de I barvera mucosa

Prostaglandinas

Cuadro 14. Prevencion de recidivas

A)  Tratamiento mntermitente a dosis totales y a demanda.

B) Tratamienio intermitente preventivo: Fin de semana
Estacional

C) Tratamiento de mantenimiento a largo plazo a dosis bajas.

Cuadro 15. Tratamiento de mantenimiento a largo plazo: Cuestiones

1) ;A quien se le hace? 1 2) ;Con qué medicamento? / 3) ;Cudnto tiempo?

Cuadro 16. Indicaciones del tratamienio de mantenimiento a largo plazo

— Uleus con recidivas muy frecuentes.
— Uleus cuya forma de presentacién ha sido una complicacion.
— Ulcus en enfermos con riesgo quirurgico elevado por enfermedades asociadas.

— Uleus en pacientes con enfermedades que obligan a tomar AINES de forma prolongada
0 permanente.

— Enlfermos ulcerosos que rechazan expresamente la cirugia.




demos responder lo siguiente: todos los farma-
cos antiulcerosos son mas o menos efectivos.
Los mas utilizados son los anti H2. No obstan-
te, en las ultimas comunicaciones y reuniones,
se esta imponiendo el OMEPRAZOL, como me-
dicamento a utilizar a largo plazo. Asi, en el
Simposium Internactonal, celebrado en noviem-
bre pasado en Los Angeles, se nos indico tal
propuesia.

El profesor ARNOLD, del Departamento de Me-
dicina Interna de la Universidad de Marburg
(Alemania), en el Simposium Internacional ce-
lebrado también en Oviedo en octubre pasa-
do, demuestra en sus trabajos la seguridad y
la tolerancia del OMEPRAZOL en tratamiento a
largo plazo, en trabajos que controlan los nive-
les de GASTRINA sérica y las células fundicas
(ECL). Confirmo que el indice de efectos se-
cundarios, con RANITIDINA, FAMOTIDINA y OME-
PRAZOL, es identico, incluso muy similar a los
del placebo (cefaleas, diarreas y dolor abdomi-
nal). También manifesto que no se producen
alteraciones sobre ninguna de las variables de
LABORATORIO ni CLINICA. Concluyendo, dijo
que no se ha observado la formacion de CAR-
CINOIDES en seres humanos con tratamienio a
largo plazo con OMEPRAZOL. Para hablar de la
seguridad a largo plazo con el uso de OMEPRA-
70L, debemos considerar dos aspectos: por un
lado los niveles de GASTRINA SERICA. El uso pro-
longado de OMEPRAZOL., durante anos, no in-
duce a una elevacion significativa de los niveles
de gastrina. Un hecho demostrativo de la ausen-
cia de efectos secundarios por esta razon, se
comprueba al verificar que los niveles de GAs-
TRINA que se alcanzan con la VAGOTOMIA GAS-
TRICA PROXIMAL son idénticos a los que se dan
a largo plazo con OMEPRAZOL. Este tratamiento
quirargico ha sido largamente usado vy jamas
$€ asOCiO a promocion cancerigena.

El otro aspecto a considerar es el siguiente: las
bacterias necesitan ACIDO para producir NITRO-
SAMINA, que es considerada cancerigena, y el
OMEPRAZOL inhibe su secrecion, con lo que la
formacion de NITROSAMINA esta reducida. Por
otro lado, también podemos considerar que el
CANCER GASTRICO depende de la gastritis cro-
nica atréfica, que puede ser inducida por el

H.P. pero no por la inhibicién acida. Por tan-
i0, puede afirmarse que no existe conexion en-
tre carcinogénesis y el tratamiento prolongado
con OMEPRAZOL.

El profesor A. WALLAN, del departamento de
medicina de Molndan (Suecia), también defien-
de el uso de OMEPRAZOL a largo plazo en las
ulceras duodenales, analizando los resultados
de costo-beneficio y riesgo-beneficio. Conclu-
yendo su exposicion en esta misma reunion, dijo
que el OMEPRAZOL no solo es mas efectivo si
se considera el tiempo de remision y recidiva,
sino que también es mas econdémico y seguro
en el tralamiento a largo plazo.

FEESTON ha analizado mas de 100 estudios so-
bre tratamiento prolongado y ha llegado a las
siguientes conclusiones: son infundados los po-
sibles riesgos en el incremento del nimero de
HEMORRAGIAS y PERFORACIONES, al dejar el tra-
tamiento. La DURACION no debe ser inferior a
UN ANO, aunque una vez decidida esta opcion
se puede mantener hasta 5 ANOS.

Aungue en la tlcera duodenal simple no hay
experiencia de mas de 10 anos de duracion,
si la hay en pacientes con smdrome de ZOLLIN-
GER-ELLISON, que llevan tomando dosis altas
desde hace mas de 15 anos.

Vemos los cuadros 17 y 18 con los efectos se-
cundarios por tratamiento a largo plazo.

El tratamniento del ulcus con PROSTAGLANDINAS
DE SINTESIS, se basa en su efecto mucoprotec-
tor y antisecretor. Se prescribe MISOPROSTOL en
dosis fraccionadas de 800 mgrs./dia, reparti-
das en 4 tomas de 200.

Hemos visto el tratamiento de la fase aguda y
de mantenimiento del ulcus con los antagoris-
tas H2 y OMEPRAZOL, y demas medicacion an-
tiulcerosa, pero he aqui que BAYERDOERFFER
y col. demuestran que la supresion del H. P.
con OFLOXACINA, acelera la curacion de la ul-
cera en su fase aguda (1987).

Desde entonces comienza una carrera para tra-
tar de erradicar el H.P. con distintas medica-
ciones, aunque se comprueba que donde tiene
mayor importancia la erradicacion del H.P. es
en la prevencion de las recidivas.

Tenemos que volver de nuevo a los trabajos cla-
sicos de WARREN Y MARSHALL, COCLAN y col.,




Cuadro 17. Efectos secundarios en el tratamiento de mantenimiento a

largo plazo (Peston, 1990)

Aparato digestivo Diarreas 2.5 %

Nauseas 1.6%

Cefaleas 1.1%

Sistema nervioso

436 pacientes con tlcera duodenal y tratamiento de 1-10 anos con anti H2 a dosis medias.

Sistema cardiovascular  Angor o infarto 4.1%
Enfermedad vascular penferica 1.8 %

Estrenimiento 1.8 %

Cancer gastrico 0.2%
Cancer de colon 0.8% (% previsible 0.4 %)

Neuropatia periférica (.2%

Cuadro 18. Mortalidad en el tratamiento de mantenimiento a largo plazo

(Peston, 1990)

430 pactentes tratados de 1 a 10 anos ‘

Mortalidad {similar a la esperada)

11 pacientes:

8 por
1 por

miarto de miocardio
- cancer gastrico

1 por cancer de colon

1 por

* lmfoma no Hodgkin

RAWS, donde se demuestra que la supresion del
H.P. va seguido de cicatrizacion y evita la re-
cidiva.

En la serie de BORODY, la tasa de recidiva fue
de un 6% (3 de 53 pacientes), en los que se
habia erradicado el H.P. en un seguimiento de
16.3 meses. En el mismo estudio la tasa de re-
cidiva fue de un 72%-81% en los pacientes
que permanecieron infectados. EBERHARDT y
col. senalan también una significativa reduccion
de la U.G. watada con bismuto en compara-
cion con las tratadas con CIMETIDINA.

Se han hecho innumerables ensayos para ver
la sensibilidad del H.P. a los diferentes medi-
camentos (cuadros 19 al 21).

Se comenzé con el BISMUTO viéndose que sus
sales se encuentran en alta concentracion en la
mucosa explicando asi su accion mportante so-
bre el H.P.

Los anti H2 tienen unos valores de CMI 90
(concentracion maxima inhibitoria) i vitro, que

no se pueden alcanzar in vivo, contra el H.P.
El OMEPRAZOL, aunque no tiene accion anti-
bacteriana per se, se ha visto que unido a anti-
bioticos produce una tasa de erradicacion muy
superior a éstos solos.

Los factores que hay que tener en cuenta para
explicar el éxito de la erradicacion serian los
siguientes:

— La posible accion topica del preparado, se-
guida de su absorcion sistémica o de ambas.
~— La alta concentracion en el moco y criptas
gastricas.

— La estabilidad en pH acido.

— La ausencia de resistencias adquiridas.
— La actividad sobre las formas bacterianas
en reposo; solo se han mostrado sensibles a las
sales de bismuto.

Vemos a continuacion los cuadros de tasas de
erradicacion con MONOTERAPIA, BITERAPIA y
TRIPLETERAPIA (cuadros 22 al 25).

Como podemos observar, son muchas las pau-



tas y dosis ensayadas a lo largo de la abundan- de encontrar la pauta mas eficaz, simple y se-
te literatura, apareciendo a diario gran nimero gura, antes de aconsejar sustituir totalmente los
de ellas, lo cual quiere decir que ain no he-  tratamientos antiulcerosos convencionales. <«

mos encontrado el tratamiento idoneo ni la do-
sis mas adecuada. Se hace necesario seguir
realizando estudios terapéuticos a doble ciego,

controlados con placebo y randomizados, a fin E. Abad

Cuadro 19. Antibioticos de alta actividad in vitro frente a H. Pylori

Pericdinas Penicilina Aminoglucisidos
Ampicilina
Amoxicilina
Azlocilina
Imipenen

Tetraciclinas  Tetracichinas Cefalosporinas
Doxiciclina
Minocichna

Macrolidos Erromicina Quinolonas
Josamicma
Roxitromicina
Azitromicina Rifoeinas

Estreptomicina
Centamicina
Tobranucina
Kanamicina
Amikacina

Celalotina
Cefoxitna

Celotaxima

Ciprofloxacino
Ofloxacina

Rifampicina

Cuadro 20. Antibioticos de moderada actividad in vitro contra H. Pylori

Nitrotmidazoles: Metronizadol
Tinidazol

Nitrofuranos: Furazolidina
Nitrofurantoina

Quinolonas: Norfloxacina
Pefloxacina

Cloranfenicol
Clindamicina

Cuadro 21. Antibioticos de baja actividad in vitro contra H. Pylori

Lincomicina / Colistina

Antibicticos de nula actividad in vitro contra H. Pylor(

Sulfonamidas / Trimetropim / Vancomicina / Anfotericina / Acido nalidixico




]

Cuadro 22. Tasas de erradicacion del H. Pylori con monoterapia

Amoxicilina 26% Langenberg 1987

20% Burette 1987
Ampicﬁina 20% - Hirschl 1987
Eritromicina 79 Menulty 1986
Tinidazol 4%  Goodwin 1986
Ofloxacina 13% Bayerdorffer 1987
Subcitrato de bismuto 33% Goodwin 1987

57% Langerberg 1987

10% Gilligan 1987
Subsalicilato de bismuto 75% Menulty 1987

Cuadro 23. Tasas de erradicacion del H. Pylori con biterapia

Amoxicilina + Tinidazol 94 % Olerda 1989
Bismuto + Eritromicina 65% Goodwin 1987
Bismuto + Timdazol 75% Goodwm 1987
Bismuto + Amoxicilina 50% Langenberg 1987

47% Goodwim 1987
Bismuto + Ofloxacia 33% Bayerdorffer 1987
&wprazol + Amoxicilina 53 % Lamuniatte 1989

Cuadro 24. Efecio de la erradicacion del H.P. en la recidiva ulcerosa

(Carrick, I; LEE, A., y col. Toledo, 1990)

. % UD curadas HP (—) % Reciv.
Numero .
6 semanas (=) 12 meses
Ranitidina 33 50/53 1153 12153
(96.2%) (1.8%) (22.6%)
Citrato de bismuto 76 70/74 69176 2172
(116 * 4 seman.) (97.3%) (90.8%) (2.6%)
Tetraciclina: (250 mgrs. / 6 h * dos semanas)
Metromdazol: (200 mgrs. / 8 h. * dos semanas)




Cuadro 25. Pauta de erradicacion del . P. con triple terapia

Propuesta en el Congreso Furopeo de Microbiologia. (Sevilla. marzo 1993)

Amoxieilina

Metronidazol

Omeprazol

Amoxicilina: 250 mgrs [ 6 horas / Dos semanas
Meuonidazol: 250mgrs. | 8 horas / Dos semanas
Omeprazol: 20 mgrs. / 24 horas / Cuatro semanas
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