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Eduardo Rodriguez Sanchez?

RESUMEN

La hemorragia digestiva alta no varicosa supone la causa mas importante de sangrado digestivo,
siendo una consulta frecuente en los servicios de urgencias hospitalarios. El tratamiento médico ba-
sado en el uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP), junto con el tratamiento endoscépico,
ha demostrado disminuir de manera significativa las tasas de resangrado, mejorando la superviven-
cia de estos pacientes. Después de dos décadas desde la comercializacion de los (IBP), a dia de hoy
sigue existiendo controversia en cuanto a su dosificacion y forma de administracién en los pacientes
con hemorragia digestiva de origen péptico.
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ABSTRACT

Are anti-secretory drugs useful for the management of non-variceal upper gastrointestinal
haemorrhage?

Non-variceal upper gastrointestinal haemorrhage, is the most frequent cause of gastrointestinal blee-
ding and is a common presentation in emergency departments. Medical treatment based on the use
of proton pump inhibitors (PPls), together with endoscopic therapy, has been shown to significantly
lower rates of rebleeding and improve survival in these patients. Two decades after the marketing of
PPIs there is still controversy as to dosage and method of administration for patients with gastroin-
testinal bleeding of peptic origin.
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INTRODUCCION

La hemorragia digestiva es una patologia que plantea numerosos retos para el facul-
tativo que se enfrenta a ella debido al amplio espectro clinico que abarca. Dependien-
do de la region anatémica donde se origine el sangrado, toda hemorragia digestiva
puede clasificarse en: alta (origen en la regién proximal al angulo de Treitz), baja (ori-
gen en region coldnica), media (si tiene origen en intestino delgado), oculta (cuando
es desconocida para el paciente) y de origen oscuro (de localizacion desconocida
en el tubo digestivo). Dentro de todas ellas, la hemorragia digestiva alta no varicosa
(HDANV) supone la causa principal de hemorragia digestiva, siendo cinco veces mas
frecuente que la que se origina en el tracto digestivo inferior. Se estima que la inciden-
cia anual se encuentra en torno a 50-150 casos por 100.000 habitantes', debiéndose,
algo mas de la mitad de los casos, a la Ulcera péptica gastroduodenal (tabla 1), de lo
que se deduce que se trata de un motivo frecuente de consulta en los servicios de
urgencias.

El tratamiento farmacoldgico de esta patologia, lejos de ser un mero acompafiante
del tratamiento endoscépico, supone la piedra angular en el incremento de la super-
vivencia y la disminucién en sus tasas de resangrado.

BASES FISIOLOGICAS DEL TRATAMIENTO CON ANTISECRETORES

El estbmago humano contiene alrededor de mil millones de células parietales,
capaces de producir un pH intragastrico de 0,8 durante largos periodos de tiem-
po®. Esta produccién de acido se encuentra regulada por mediadores neuroldgi-
cos, exocrinos y paracrinos. El mediador fundamental encargado de inhibir esta
secrecion es la somatostatina, la cual se libera una vez que los nutrientes alcan-
zan los primeros tramos del duodeno, para asi conseguir el pH éptimo que ca-
pacite la absorcion de sustancias a lo largo de todo el intestino delgado. Los
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mediadores mas destacados en fomentar la secre-
cién de acido son la gastrina, liberada por las células
G antrales al torrente circulatorio, la acetilcolina, li-
berada por las terminaciones vagales intramurales, la
histamina, liberada por las células enterocromafines
y mastocitos hacia el intersticio géastrico, y las mas
recientemente descubiertas grelina y orexina®, encar-
gadas también de la regulacion del apetito.

Cada uno de estos mediadores actua sobre unos re-
ceptores especificos localizados en la membrana ba-
solateral de la célula parietal. Los receptores colinér-
gicos (M3) y los receptores de gastrina (CCKb) usan
como mediador el calcio citosdélico, mientras que los
receptores de histamina (H2) incrementan los niveles
de AMPc plasmatico. Ambas vias confluyen en la ac-
tivacion de una bomba H+/K+-ATPasa, encargada de
incrementar los niveles de protones en la luz gastrica
para alcanzar el pH éptimo para la activacién de la
pepsina y que debe situarse por debajo de 2.

De todo ello, ademas, se deduce que el acido gastri-
co desempefia un papel crucial en la fisiopatologia de
las lesiones pépticas del eséfago, estdmago y duo-
deno, y que la inhibicion adecuada de la secrecion
acida facilita la cicatrizacion de lesiones a nivel de la
mucosa digestiva. En 1990, Burget et al” demostraron
que la tasa de cicatrizacion de las uUlceras duodenales
es directamente proporcional al tiempo de supresion
del pH gastrico en 24 horas, hecho fundamental para
el desarrollo del concepto de inhibicién acida poten-
te, que se define como aquélla que llevada a cabo es
capaz de mantener un pH intragastrico por encima de
4 durante al menos 16 horas al dia8, lo cual supone
disminuir la concentracién de H+ en el jugo gastrico
1.000 veces por debajo de sus valores basales, he-
cho que ha demostrado disminuir la tasa de recurren-
cia en la Ulcera gastrica®.

Dentro del grupo de farmacos antisecretores, se dis-
pone de 2 tipos: los anti-histaminicos (anti-H2) y los

inhibidores de la bomba de protones (IBP), con nota-
bles diferencias en cuanto a la diana de actuacién en
la célula parietal, asi como su efecto sobre la inhibi-
cion del pH intragastrico. Son diversos los estudios
que han comparado la accién de los anti-H2 y los IBP
sobre la secrecion acida gastrica llegando a conclu-
siones similares. La potencia de los anti-H2 (famotidi-
na 20 mg y ranitidina 150 y 300 mg), en dosis Unica,
es similar a la de un IBP, pero con efecto mas rapi-
do®". Sin embargo, se produce una tolerancia a los
anti-H2 que da lugar a un descenso de su capacidad
antisecretora después de las primeras 12 horas de su
administracion, mientras que el efecto antisecretor de
los IBP aumenta en funcion de las dosis repetidas del
farmaco, alcanzando su maximo efecto a los 4-7 dias
de su administracion (figura 1). Esto es debido a que
el efecto de los anti-H2 se realiza en las fases iniciales
de la via de la secreccion acida, provocando, si se
administra de forma continua, un efecto de tolerancia
en la célula parietal'. Por el contrario, la accién de los
IBP tiene lugar al final de dicha via, inhibiendo la ac-
cién de la bomba H+/K+-ATPasa de manera irreversi-
ble a través de un derivado sulfonamido, dando lugar
al denominado complejo inhibitorio®, el cual obliga
a la célula a sintetizar nuevas bombas ATPasa para
mantener el pH en los limites fisioldgicos (pH<2).

IMPLICACIONES CLINICAS DE LA ACCION DE
LOS IBP

Se ha estudiado cémo la pepsina es capaz de actuar
como agente fibrinolitico sobre el coagulo de una ul-
cera péptica sangrante, lo que clinicamente se tra-
duce en la imposibilidad de conseguir un control de
la hemorragia, siempre y cuando el pepsinégeno se
active en el jugo gastrico. Es aqui donde el concepto
anteriormente desarrollado de inhibicién acida poten-
te cobra mayor importancia. Estudios realizados “in
vitro” demuestran como aumentando el pH gastrico

Ulcera péptica gastroduodenal
Sindrome de Mallory-Weiss

Erosiones gastricas y duodenales

Esofagitis y Ulceras esofagicas
Malformaciones vasculares
Neoplasias

Otras causas

20-50%
15-20%
10-15%
5-10%
5%
1%
5%

Tabla 1. Etiologia de la HDANV (modificado de Feu F et al®).

Estadio Endoscopia % Resangrado
1A Sangrado activo a chorro 55 (17-100)
1B Sangrado babeante 55 (17-100)
1A Vaso visible sin coagulo adherido 43 (35-55)
1B Coagulo adherido 22 (14-37)
IIC Hematina 7 (5-10)

1l Tapon de fibrina 2 (0-5)

Tabla 2. Clasificacién de Forrest (modificado de Forrest et al?®).

REV CLIN MED FAM 2009; 2 (8): 408-411

409



ARTICULO ESPECIAL

¢ Son Utiles los Antisecretores... Rodriguez J., et al.

PH

[ IBP

|

“AntiH2

12H 4 dias tiempo

Fig. 1. Efecto comparativo de anti-H2/IBP.
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Fig. 2. Tasa de resangrado post-endoscopia
(modificado de Lau et al?)

por encima de 4 se posibilita la formacion de puentes
de fibrina, y por encima de 7 se consigue la estabili-
zacioén del coagulo'-'2. Para conseguir estas tasas de
pH es necesario, debido a su distribucién logaritmica,
disminuir la concentraciéon de H+ en el jugo gastrico
cerca de 1 milléon de veces.

El citocromo P 2C19 es el enzima encargado del me-
tabolismo de la mayoria de los IBP, condicionando
asi sus concentraciones plasmaticas. Existen dife-
rentes mutaciones del gen que codifica el citocromo
P 2C19, dando lugar a enzimas con distintos gra-
dos de actividad. Hay estudios que describen tres
fenotipos diferentes: metabolizadores rapidos (MR),
metabolizadotes lentos (ML) e individuos con alelo
mutante. Cuando se somete a estos individuos a la
accion de distintos IBP (omeprazol, lansoprazol y ra-
beprazol) se observa'* que el pH intragastrico en los
ML alcanza valores promedio de 6, mientras que en
los MR tan sélo alcanza cifras en torno a 3. Por lo
tanto, este efecto sobre la concentracion plasmatica
del farmaco condiciona notablemente la respuesta al
tratamiento. Es curioso observar como en estudios
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comparativos de IBP vs. antiH2 o placebo se obtie-
nen mejores resultados en cuanto a tasas de resan-
grado y mortalidad en paises asiaticos, lo que podria
ser debido a que la tasa de metabolizadores lentos es
mucho mas frecuente en la poblacién asiatica que en
la caucasica.

Recientemente se ha publicado un estudio donde a
través de un test de medicién de [C13] en aire exha-
lado se determina la actividad del citocromo P 2C19
mediante la administracion de [C13]-pantoprazol, lo
cual supone una importante aplicacion clinica, ya que
podemos predecir la respuesta al IBP y por lo tanto
individualizar la dosis de tratamiento’®.

IBP ANTES DE LA ENDOSCOPIA

Parece pues logico que una vez diagnosticada una
hemorragia digestiva alta, habiendo excluido previa-
mente a los pacientes con alta sospecha de hemorra-
gia por hipertension portal, se inicie tratamiento con
IBP a la espera de llevar a cabo la valoraciéon endos-
copica. En base a esto, en el afio 2006 se publicé en
Cochrane Library un meta-andlisis' que incluia 1.512
pacientes en los que se analizaron los efectos de la
administracion de IBP previo al tratamiento endoscé-
pico. Este estudio llegd a la conclusién de que el tra-
tamiento pre-endoscépico con IBP en la HDANV no
disminuye la tasa de resangrado ni la mortalidad, pero
si encontré una reduccion significativa en la propor-
cién de pacientes con hemorragia activa, vaso visible
no sangrante o coagulo adherido, en el momento de
realizar la endoscopia (46% en no tratados frente al
36% en tratados). En conclusion, podemos decir que
la administracion de IBP antes de la endoscopia no
reduce la mortalidad ni la tasa de resangrado, pero si
mejora los hallazgos endoscépicos basandose en la
clasificacion de Forrest?* (tabla 2).

IBP DESPUES DE LA ENDOSCOPIA.

La terapéutica endoscépica consigue un control de
la hemorragia en aproximadamente el 90% de los
pacientes, con unas tasas de resangrado en torno al
10-30% de los casos?, con gran repercusion sobre el
prondstico de la enfermedad. Es aqui donde el papel
de los IBP cobra mayor importancia. En el afio 2000
Lau et al? publicaron un estudio donde se concluyé
que la infusion de omeprazol, 8mg/h durante las pri-
meras 72 horas post-endoscopia, disminuye de ma-
nera significativa las tasas de resangrado (figura 2).
Cinco afios mas tarde se publicdé un meta-analisis®?
que llegd a la conclusion de que el efecto beneficioso
de los IBP después de la endoscopia es independien-
te de la via de administracion y de la dosis, dato con-
cordante con un estudio publicado recientemente por
G. Javit et al?®, en el que se randomizé a una cohorte
de 90 pacientes a recibir omeprazol, pantoprazol y
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lansoprazol por via oral e intravenosa a altas dosis,
durante las primeras 72 horas post-endoscopia. La
conclusion a la que se llegd en este estudio es que
no existen diferencias entre los distintos IBP y su via
de administracion, en cuanto al rango de pH alcan-
zado (pH de 6 durante las primeras 72 horas). Pero
en la recidiva hemorragica no sélo influye el hecho
de utilizar IBP. Cheng et al?** demostraron que la ad-
ministracion de omeprazol a bajas dosis (3,3 mg/h),
durante los primeros 7 dias post-endoscopia, dismi-
nuye la recidiva hemorragica durante los primeros 28
dias, en comparacién con los que reciben la dosis
habitual (8 mg/h) durante 3 dias, pero, ademas, se
pone de manifiesto la importancia de la comorbilidad
en la posibilidad de resangrado, dado que se observa
también que el hecho de tener una albumina sérica <
3 g/dl o un tumor diseminado actian como factores
independientes de recidiva hemorragica.

De este modo, es probable que en un futuro, depen-
diendo de las caracteristicas de cada paciente, se
apliquen pautas individualizadas de tratamiento, va-
riando las dosis y pauta de administracién.

CONCLUSIONES

La HDANV supone la causa mas frecuente de san-
grado digestivo, siendo una consulta frecuente en
los servicios de urgencias hospitalarios, con una in-
cidencia anual de 50-150 casos/100.000 habitantes.
El tratamiento farmacolégico basado en el uso de IBP
juega un papel fundamental en el manejo de esta pa-
tologia. Aunque no existen evidencias de que su ad-
ministracion previa a la endoscopia mejore las tasas
de resangrado y la mortalidad, si se ha demostrado
que su administracion mejora los hallazgos endos-
copicos (hecho que si esta directamente relacionado
con las tasas de resangrado y morbi/mortalidad).

El uso de IBP después de la endoscopia ha demos-
trado ser claramente beneficioso, reduciendo de ma-
nera significativa la tasa de resangrado, asi como la
necesidad de cirugia. Sin embargo, son necesarios
mas estudios prospectivos para contrastar la via y el
tiempo de administracion mas adecuado de los IBP
para, en funcién de las caracteristicas de comorbili-
dad de cada paciente, poder disefiar pautas terapéu-
ticas “ala carta”.
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