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Resumen

La funcion principal del estémago es de tipo secretoria y digestiva a través del almacenamiento, procesa-
miento y vaciamiento al intestino de los alimentos ingeridos. La secrecion géstrica requiere de una compleja
red de interacciones neurales, endocrinas, autocrinas y paracrinas que funcionan como un todo, para lograr
un delicado equilibrio fisiolégico que permita la digestion y absorcion de nutrientes. A su vez, el uso cada
vez mas difundido y en forma libre de inhibidores de secrecién gastrica como los inhibidores de bomba de
protones requiere un adecuado conocimiento de la fisiologia de la secrecion gastrica y de los mecanismos de
inhibicion de la misma para un uso racional en la practica clinica diaria.
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Summary

The principal function of the stomach is secretory and digestion thanks to the capacity of store, process and
empties of food to the bowel. The acid secretion needs of complex neural functions, endocrines, autocrine
y paracrine that act like a hole. The use of proton pump inhibitors is every day more frequent and over the
counter, and requires the knowledge of the normal gastric physiology and the mechanism of inhibition for a
rational use in clinical practice.
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El estémago es el reservorio muscular en el cual ingresan
los alimentos al ser deglutidos y que permite la ingesta mas
rapido de lo que pueden ser ingeridos y adsorbidos. El jugo
gastrico con bajas tasas de secrecién (en estado basal de
ayuno) es esencialmente una solucién de NaCl con peque-
fias cantidades de de H+ y K+ (es decir un ultrafiltrado de
plasma). Durante la ingesta de alimentos la concentracién
de H+ aumenta sustancialmente y disminuye la de Na+ en
proporciones equivalentes y se llegan a producir hasta 2
litros de HCI por dia con pH tan bajo como 1, lo que repre-
senta hasta 2,5 millones de veces el pH sanguineo (1).

Componentes del jugo gastrico

La secrecion géstrica se considera la primera fase significa-
tiva de la digestién (las enzimas salivares son de limitada
capacidad) al exponer a los alimentos a un pH bajo y al con-
tacto con la pepsina lo que disocia las fibras de coldgeno y
la desnaturalizacién (protedlisis) de las proteinas presentes
en la matriz celular. Esto, incorporado a la accién de mezcla
del estémago permite el fraccionamiento de los alimentos
en particulas mas pequenas.
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El jugo gdstrico a su vez contribuye a esterilizar los ali-
mentos y es critica para la absorcién de vitamina B12
(cobalamina) y de hierro (2).

COMPONENTES DEL JUGO GASTRICO
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La pepsina es secretada por exocitosis desde las células
principales como un precursor inactivo el pepsindgeno,
el cual se fragmenta autocaliticamente por el pH bajo para
producir pepsinégeno activo. Su funcién primordial radica
enrealizarla digestion dela proteina ingerida especialmente
aminodcidos. Elevaciones de pH por encima de 4 inactivan
su funcionamiento. De esto se desprende que se requieren
alcanzar estos niveles de pH como minimo para la lograr la
cicatrizacién de las enfermedades dcido-pépticas.

La gastrina es producida por las células G ubicadas en
el antro y es la mayor reguladora de la secrecién de dcido

en respuesta al ingreso de alimento al estomago especial-
mente de tipo proteico. La gastrina estimula la produccién
de 4cido por dos mecanismos: Estimulacion directa de la
célula parietal a través de la liberacion de histamina y por
accidn tréfica directa sobre la célula parietal. Su accionar se
realiza por estimulacion de receptores de colecistoquinina
CCK 2 presentes en la célula parietal y en las células ente-
rocromafines (3).

La histamina es el mayor estimulador paracrino de 4cido
gastrico. Se encuentra en los mastocitos gastricos (los cua-
les no tienen importancia fisioldgica en la secrecion gas-
trica) y primordialmente en las células enterocromafines
ubicadas en la mucosa oxintica en proximidad directa con
la célula parietal. La gastrina es el principal estimulo para la
liberacién de histamina y esta a su vez es el principal agente
de la secrecion de acido mediado por receptores H2.

La somatostatina liberada desde las células D, las cuales
se encuentran dispersas en toda la mucosa gastrica, es un
potente inhibidor de la secrecién gistrica que ejerce su
efecto porinhibicién delaliberacion de histamina. Su secre-
cion se incrementa con la presencia de dcido y en forma
directamente proporcional por los niveles de gastrina.

El factor intrinsico en una proteina de 45 KDa relativa-
mente especializada y resistente al dcido producida por
exocitosis en la célula parietal y que se fija ala vitamina B12
para permitir su posterior absorcion en intestino delgado.

El moco gastrico es vertido hacia los pits glandulares
por las células epiteliales superficiales de la mucosa oxin-
tica. Se reconocen dos tipos de moco gastrico: visible y
soluble.

El moco visible estd constituido por mucinas (glicopro-
teinas) que forman un recubrimiento gelatinoso con una
alta concentracién de bicarbonato que protege el epitelio
géstrico del 4cido y de la pepsina. Las moléculas de mucina
se entrelazan entre si por puentes disulfuro y junto con los
oligosacdridos que poseen le confieren una consistencia
altamente viscosa que se expande ficilmente al hidratarse.

Elmoco soluble contiene también mucinas pero sin enla-
ces disulfuro lo que le confiere una consistencia menos vis-
cosa y permite la lubricacién del bolo alimentario y facilita
su mezcla.

La estabilidad de la mucosa se incrementa por la presen-
cia de péptidos pequenos conocidos como factor trefoil,
que se producen en el cuello de la célula parietal por células
epiteliales productoras de moco en intima asociacién con
la produccién de mucinas (S). Sus funciones documen-
tadas incluyen: Inhibicién de la apoptosis, promocion de
la migracién celular en respuesta al injuria diaria con lo
cual promueve la reparacién celular, inhibicion de la infla-
macién, aumentos en la funcién de barrera del moco por
mecanismos atn no dilucidados fisiologicamente.
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CONTROL DE LA SECRECION GASTRICA

La regulacion de la secrecion gastrica es un verdadero para-
digma de funcionamiento gastrointestinal como un todo y
depende de un intrincado balance de quimiotransmisores
con acciones excitatorias e inhibitorias en forma simulta-
nea. Estas funciones se realizan por via neural, endocrina,
autocrina y paracrina (4).

Cldsicamente, la secrecion gastrica se divide en tres fases:
cefélica, géstrica e intestinal.

Fase cefdlica: Aun antes de que la comida sea ingerida, el
estomago es preparado para recibir el bolo alimenticio a tra-
vés de centros cerebrales que responden a estimulos visua-
les, olores, sabores e incluso pensamientos relacionados con
comida. Por via vagal se activan neuronas entéricas que libe-
ran acetil colina (actda directamente sobre la célula parietal
y la célula enterocromafin) y péptido liberador de gastrina
GRP (en la vecindad de las células G libera gastrina que por
via sanguinea activa células parietales y principales).

Fase gdstrica: Fase cuantitativamente mds importante. La
presencia de alimento en el lumen géstrico estimula recep-
tores quimicos y mecénicos. Es asi como los aminodcidos y
péptidos de cadena corta son capaces de estimular la libe-
racion de gastrina a partir de las células G. La distension
géstrica dispara receptores que inician por via neural refleja
la liberacién de acetil colina o GRP.

Fase intestinal: Esta fase aporta solo una pequeiia porcién
de secrecion géstrica de dcido ante la presencia de alimento
en el intestino. Sus mediadores son aun controversiales,
entre los que se encuentra el neuropéptido relacionado con
el gen de la calcitonina CGRP el cual actta sobre las células
D para inducir la liberacién de somatostatina. Esta fase no
se encuentra del todo entendida y se piensa que puede ser-
vir para esterilizar cualquier remanente alimenticio gastrico
y prepararlo para el siguiente alimento.

SECRECION DE ACIDO

El estémago humano posee aproximadamente un billén
de células parietales que secretan 0,16 M de HCL. La célula
parietal es altamente especializada en su funcionamiento, y
tiene, tal vez, el proceso energético mas costoso y de mayor
transporte ionico del organismo humano. Posee en su
membrana basolateral receptores para histamina, gastrina
y acetil colina.

En estado basal contiene estructuras de membranas espe-
cializadas conocidas como tubulo vesiculas, e igualmente
presenta invaginaciones de la membrana apical a manera
de sacos ciegos conocidos como canaliculos secretorios.
Cuando la célula es estimulada los canaliculos se fusionan
con la membrana apical. Las tubulo-vesiculas a su vez coa-
lescen con los canaliculos con lo que se logra un aumento
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del drea de membrana glandular apical en contacto con el
lumen gastrico de hasta 10 veces el tamafio comparado con
su estado basal. En reposo, las tubulo-vesiculas son el sitio
de almacenamiento de la mayoria de las moléculas de H+
K+ ATP asa (bombas de protones). Al activarse la célula,
estas bombas se trasladan al lumen géstrico donde realizan
el intercambio de H+ por K+. Concomitante con la activa-
cion de la bomba de protones se activan canales de Cl- que
acompanan al H+ eliminado y se descargan a través de la
membrana basolateral de la célula parietal iones de HCO,-
para mantener en equilibrio el pH intracelular.

INHIBIDORES DE BOMBAS DE PROTONES: IBP

Desde su introduccién, a finales de la década de los 80, los
inhibidores de bomba de protones IBP han mejorado dra-
maticamente el manejo de las enfermedades dcido pépticas
(5).

Las piridinas protonables son bases débiles, parcial-
mente absorbibles, ya que el paso a través del medio dcido
del estomago fragmenta su molécula. Los IBP disponibles
comparten una estructura base similar con sustituciones de
radicales quimicos que los diferencia. El promedio de vida
media de los IBP disponibles es de 90 minutos (14).

Tienen un PK de 4,0 para omeprazole y esomeprazole,
3,9 para lansoprazole y pantoprazole y de S para rabepra-
zole. Esta caracteristica les permite acumularse selectiva-
mente en el canaliculo secretorio de la célula parietal. Es
precisamente este medio 4cido canalicular el que permite
la conversidn a su forma activa cationica: sulfenamidas tio-
filicas, las cuales se unen en forma covalente con el residuo
de cisteina 813 (encargada del transporte de H+) (14) de
la subunidad alfa de la enzima H+ K+ ATPasa, inhibiendo
asi la produccién de acido en forma irreversible. El panto-
prazole tiene la capacidad adicional para unirse en forma
covalente también al residuo de cisteina 822, sin que se
halla comprobado que esto represente una diferencia clini-
camente significativa.

No todas lasbombas estan activas en un mismo momento
dado, delo cual se desprende el hecho de que una sola dosis
de IBP inhiba solo el 70% de las bombas activas (14). La
habilidad para secretar nuevamente dcido se restaura con
la generacién de nuevas bombas de protones presentes en
las tabulo-vesiculas cuando estas sufran conversiéon a bom-
bas activas en la superficie del canaliculo. Por su demora en
alcanzar inhibicién 6ptima de é4cido, el uso clinico de dos
dosis diarias por los tres primeros dias es de utilidad para
alcanzar una més répida inhibicién (16). De igual manera,
la toma ocasional de IBP no provee una adecuada inhibi-
cion de la produccién de dcido ni produce una respuesta
clinica satisfactoria en contraste con los antagonistas H2
que tienen una més rapida accién (15).
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Por el contrario, la recuperacion total de la secrecién
dcida al suspender el IBP toma entre 48 y 96 horas en suje-
tos sanos.

Los IBP son los més potentes inhibidores de la produc-
cion de cido y son mas efectivos cuando la célula parietal
es estimulada para producir dcido posprandrial ya que la
cantidad de H+ K+ ATPasa presente en la célula parietal es
mayor después del ayuno prolongado y por eso deben ser
administrados antes de la primera comida del dia.

A diferencia de los antagonistas H2 no se observa tole-
rancia con los IBP probablemente porque bloquean la
via final comudn de la secrecién é4cida: la bomba H+ K+
ATPasa. El rebote de hipersecrecién de dcido al suspender
el medicamento ocurre tanto con antagonista H2 como
con los IBP. En estos tltimos parece ser mas frecuente en
pacientes Helicobacter Pylori negativos. El mecanismos de
rebote hipersecretor puede deberse a hipertrofia e hiper-
secrecion de las células parietales y enterocromafines por
hipergastrinemia. Este seria el mecanismo por el cualla tasa
de polipos fundicos géstricos ha aumentado en los ultimos
20 afios (17). La hipergastrinemia también se ha asociado
a un probable aumento en la posibilidad de displasia y ade-
nocarcinoma en pacientes que tienen eséfago de Barret,
aunque se requieren estudios prospectivos que confirmen
si la hipergastrinemia aumenta el riego de neoplasia en
estos pacientes (18).

Los IBP son metabolizados por las isoenzimas del
citocromo P 450 siendo la mds importante de ellas las
CYP2C19 (10, 14). Mutaciones homocigotas en el gen de
la CYP2C19 pueden encontrarse en el 5% de caucisicos y
en el 15% de asidticos, lo que permite niveles plasmaticos
de IBP més altos (metabolizadores lentos), que se traduce
en un mayor tiempo de inhibicién de produccion de dcido
y mayores tasas de erradicacion de H. pylori, pero con una
mayor saturacion de la isoenzima lo cual trae dificultades si
hay ingesta concomitante de medicamentos que también
se metabolicen en el citocromo P 450 (warfarina, clopidro-
gel) para el control de sus respectivos niveles terapéuticos.
El pantoprazole posee el menor potencial de metabolismo
a través del citocromo P450 y por lo tanto el menor riesgo
tedrico de interacciéon medicamentosa pues, en la prictica,
dicha interaccion se considera clinicamente irrelevante.

Los IBP presentan estructuras quimicas y mecanismos
de accién semejantes con diferencias en su PKa, biodispo-
nibilidad y niveles plasmaticos. Las diferencias en su efica-
cia clinica entre los distintos IBP es pequeiia, al igual que
no son claras sus diferencias cuando se comparan en sus
costos. Las dosis farmacoldgicamente equivalentes entre
los distintos IBP tampoco han sido establecidas, lo que
dificulta atin mds su comparacion. Se han reportado tasas
de cicatrizacion de esofagitis mds altas con esomeprazole

en algunos estudios pero son pequenas y, especialmente,
demostradas en esofagitis grado Cy D (14).

Estudios de monitoria de pH intragdstrico muestran
que la administracién de dosis divididas diarias antes del
desayuno y de la cena es la forma mas eficaz de optimizar
el control del pH géstrico (8). Aun asi, hasta el 45% de
personas sanas tomando esomeprazole en dos dosis diarias
pueden presentar fenémeno de escape o rebote nocturno
(definido como la caida del pH por debajo de 4 al menos
por una hora continua) (6-9). Durante este tiempo de
caida del pH se pueden presentar episodios de reflujo en
15% de los pacientes con enfermedad de reflujo gastroeso-
fagico, en 50% de los pacientes con esdfago de Barret y
hasta 70% de los pacientes con escleroderma (8, 10, 14). El
uso nocturno de antagonistas H2 para manejo del escape
nocturno se considerd inicialmente la solucidn a este fend-
meno; (11) sin embargo, su uso regular genera taquifilaxia
y solamente un 21 a 30% de los pacientes logra control de
la supresién del 4cido en forma sostenida (12). A pesar de
estas cifras desalentadoras algunos autores consideran que
su uso puede ser de utilidad en la practica clinica. Si se sos-
pecha tolerancia, el uso intermitente o a demanda de anti
H2 puede ser de utilidad (13).

Los IBP se consideran en general medicamentos muy
seguros; sin embargo, en los ultimos afios se han repor-
tado posibles asociaciones con aumento en el nimero de
infecciones entéricas, déficit de absorcion de Ca+, vitamina
B12, de hierro, incidencia aumentada de infeccién por
Clostridium Dificcile, y aumento en el riesgo de fractura de
cadera y de neumonia adquirida en la comunidad.

Ha sido sugerido que para una adecuada absorcién de
calcio ingerido se requiere del medio 4dcido géstrico y del
levemente 4dcido del duodeno proximal. Esta absorcién
alterada de calcio podria llevar a un estado de hiperparati-
roidismo secundario en respuesta a niveles de calcio i6nico
disminuidos. Estos niveles altos de paratohormona activa-
rian mecanismos compensatorios, siendo uno de ellos la
reabsorcién osteoclastica que con el tiempo puede llevar a
disminucién de la masa 6sea y al aumento en el riesgo de
fracturas. Si la produccion gastrica de dcido es necesaria
para lo ionizacién del Ca y su subsecuente absorcion, es de
esperarse tedricamente que con el uso crénico de IBP se dé
un aumento en el riesgo de fracturas. Sin embargo, no exis-
ten estudios bien disefiados que valoren el impacto de los
IBP en la absorcién de Ca+. De igual manera, los articulos
existentes de aumento en el riesgo de fracturas no permiten
dar recomendaciones para suspender tratamientos pro-
longados en dosis e indicaciones adecuadas. Se requieren
estudios bien disefiados prospectivos que puedan medir el
efecto de los IBP en el metabolismo y absorcion de Ca+
(19,22).
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La ingesta crénica de IBP también se ha asociado a un
aumento de la incidencia de neumonia adquirida en la
comunidad sin comprobarse hasta ahora causalidad. En la
préctica clinica se recomienda valorar riesgo beneficio en
pacientes con alto riesgo de neumonia (pacientes ancianos
con EPOC que toman crénicamente inmunosupresores o
corticoides y que requieren uso frecuente de antibiéticos)
(20,21).

En general, la sobreutilizacién de IBP es preocupante
por sus posibles eventos adversos y el consenso para su
uso indica que las dosis deben ser adecuadas por el tiempo
requerido mientras se esperan estudios prospectivos que
permitan dilucidar si los IBP intervienen o no en estos
eventos (13).
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