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FISIOLOGIA DE LA

CECRECION GASTRICA
7 .‘




La secrecion de acido gastrico es un proceso complejo y
continuo

e el neuronal [acetilcolina (ACh),

e péptido liberador de gastrina (GRP)

e e| paracrino (histamina)

e el endocrino (gastrina)
son factores que regulan la secrecion de H+ por las células
parietales (células secretoras de acido).



ecificos

membrana basolateral de las celulas parietales

cuerpo y en el fondo del estomago.

e presentes en las células tipo enterocromafin (ECL),
donde regulan la liberacion de histamina.



eceptor H2 es un receptor acoplado a proteina G (GPCR) que
iva la ruta Gs-adenililciclas

senal de ACh y gastrina a traves de los GPCR que se
nen a la via Gg-PLC-IP3-Ca2+ en las celulas parietales; GRP
usa la misma via de senalizacion para activar la secrecion
de gastrina de las células G.



fibras eferentes que se originan en los nucleos
ores dorsales descienden al estomago a traves
nervio vago y forman sinapsis con las celulas
glionares del sistema nervioso enteérico.



liberacion de ACh a partir de fibras vagales
anglionares estimula de manera directa la
ecion de acido gastrico a traves de los
ptores muscarinicos M3 en |la membrana
asolateral de las células parietales.



El CNS modula de forma
predominante la actividad del
sistema nervioso entérico a
traves de ACh, estimulando Ia
secrecion de acido gastrico en
respuesta a la vista, el olor, el
sabor o la anticipacion de los
alimentos (la fase “cefalica” de la
secrecion acida).



Ch también afecta de manera indirecta a las
las parietales al aumentar la liberacion de
amina de las celulas ECL en el fondo del
mago y de la gastrina de las celulas G en el
ro gastrico.



La histamina actua como un
mediador paracrino, que se
difunde desde su sitio de
liberacion a las células parietales
cercanas, donde activa los
receptores H2 para estimular la
secrecion de acido gastrico.



producida por las células antrales G, es el

astrina . , L
inductor mas potente de la secrecion acida.

Itiples vias estimulan la liberacion de gastrina
activacion del CNS,

e |a distension local

e |os componentes quimicos de los contenidos gastricos.



algunas fibras vagales en el estdomago
liberan GRP (un péptido de 27 aminoacidos)

e GRP activa el receptor de
bombesina BB2 en las células G.

e activando la via Gg-PLC-IP3-Ca2+ y provocando la secrecion de gastrina, la
cual estimula la secrecion acida de forma indirecta al inducir la liberacion
de histamina por las células ECL.



e producida por las células D
antrales

e inhibe la secrecion de acido
gastrico.

cidificacion del pH luminal gastrico a menos

estimula la liberacion de:

somatostatina

suprime la liberacion de gastrina en un ciclo de retroalimentacion
negativa.



células productoras de somatostatina disminuyen en los
ntes con infeccion:

or H. pylori

la consiguiente reduccion del efecto inhibidor de Ila
matostatina puede contribuir al exceso de produccion de
astrina
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Los inhibidores de la bomba de
protones son profdrmacos que

requielkren activacidn en un ambiente
Acido. Después de la absorcidon en la
circuklacidén sistémica, el profdrmaco
se difunde en las células parietales
del estbmago y se acumula en los
canaliculos secretores acidos.




,,,,, - Aqui, se activa mediante la formacion
- catalizada por protones de una sulfenamida
tetraciclica, atrapando el farmaco de modo que
no se difunda de nuevo a través de la
membrana canalicular



gelatina -
(omeprazol, dexlansoprazol, esomeprazol, lansoprazol, rabeprazol).
. Tabletas de liberacién retardada (formulaciones de omeprazol).
« Cdpsulas de liberaciéon retardada (dexlansoprazol, formulaciones
de
esomeprazol).
 Paquetes de suspensién oral de liberacién retardada (esomeprazol,
omeprazol, pantoprazol).
« Microgranulos con recubrimiento entérico en tabletas que se
desinteXgran por via oral (lansoprazol).
. Tabletas con recubrimiento entérico (pantoprazol, rabeprazol y
omeprazol).
« Omeprazol en polvo combinado con bicarbonato de sodio
(capsulasy
suspensioén oral)




Las tabletas de liberacién retardada y con recubrimiento entérico se
disuelven sélo a pH alcalino, mientras que la mezcla de omeprazol
con biXcarbonato de sodio simplemente neutraliza el dcido del
estdbmago; ambas estrategias mejoran sustancialmente la
biodisponibilidad oral de estos medicamentos labiles a los acidos.
Los pacientes para quienes la via de administracidon oral no estd
disponible se pueden tratar por via parentekral con esomeprazol
sédico o pantoprazol.
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Debido a que se requiere un pH acido en el canaliculo
acido parietal para la activacién del farmaco y los
alimentos estimulan la produccidén de acido, estos

fGrmacos se deben administrar aproximadamente 30

v minutos antes de las comidas

Vv,



........ Y La administracion concurrente de alimentos
puede reducir un poco la velocidad de absorcion
de los PPI, pero este efecto no se considera
clinicamente significativo.

Vv,



La insuficiencia renal crénica no conduce a la acumulacién La
insuficiencia renal crénica no conduce a la acumulacién de fGrmacos
con la dosificacion de PPl una vez al dia. La enfermedad heXpatica
reduce sustancialmente el aclaramiento de esomeprazol y
lansoprazol. Por tanto, en los pacientes con insuficiencia hepatica
grave, se recomienda una reduccion de la dosis para esomeprazol y

lansoprazol
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Las aplicaciones terapéuticas de los
PPl se discuten con mas detalle en la seccidn
“Estrategias terapéuticas
para trastornos acidopépticos especificos”

\/



. El pantoprazol tiene menos probabiliXdades de
dar lugar a esta interaccion; el uso concomitante
de clopidogrel e PPI (principalmente pantoprazol)
reduce de manera significativa la hemorragia Gl

sin aumentar los eventos cardiacos adversos

(cqpitulo 32). Otra interaccién farmacoldgica es

entre el metotrexato y la terapia con PPI porque

los PPl pueden inhibir de formma competitiva la
eliminacién del metotrexato y, por tanto,
aumentar los niveles de metotrexato




La hipergastrinemia es mas frecuente y mas
-] severa con los PPl que con los antagonistas de los
receptores H2 y se asocia con hiperplasia ECL,
pokliposis de glandulas fandicas y gastritis atréfica.

Esta hipergastrinemia puede predisponer a la

hipersecrecion de rebote de acido gdastrico al

interrumpir el tratamiento y también puede
promover el crecimiento de tuXmores Gl, aunque el
v riesgo parece muy bajo (Song et al., 2014).



Se han realizado
asociaciones recientes
entre el uso de PPl a largo
plazo y el mento del
riesgo de enfermedad
renal crénica y demencia.




RECEPTORES ANTAGONISTAS
H2



Mecanismo de accion
y Farmacologia

4 diferentes del
antagonistas H2 estan
disponibles

Inhiben la produccion de
acido mediante la
reversibilidad de la
histamina para unirse a los -Cimetidina
receptores H2 en la ege yo
membrana basolateral de B RCI n Itld Ina

la celulas parietales | -famotidina
~ -Nazatidina




Suprimen la secrecion de acido
gastrico en 24 hras en un 70%
de forma aproximada.

La supresion de la secrecion de
acido basal y nocturno es de 70%
aprox



:

Debido que la supresion de la
A AN secrecion de acido nocturna es
Importannte en

La administracion nocturna
de un antagonista del
reeceptor H2 es la terapia

adecuado en la mayoria de
los casos



ADME(Absorcion,
Distribucion,Metabolismo, Eliminacion )

Los Antagonistas Del RH2 = Se absorben rapido despues
de la administracion oral



La absorcion = Puede mejorarse con la comida o
disminuirse con antiacidos

Cimetidina 4-5hrs
Ranitidina 6-8hrs
famotidina 10-12hrs



Los rinoes excretan estos
farmacos y sus metabolitos
por filtracion y secrecion
tubular renal

Es importante reducir la dosis de
los Medicamentosen px con una
depuracion de creatinina
disminuida



-Promover la
cicatrizacion de las
ulceras gastricasy

duodenales

-Prevenir la aparicion de
ulceras por estres



Los antagonistas son bien
tolerados con una incidencia
baja de (<3% de los efectos
adversos)

Los efectos secundariios son
menores y incluyen:



Efectos secundarios menos
comunes:



Todos los agentes que inhiben la secrecion
de acido gastrico pueden alterar la
velocidad de absorcion y la posterior
biodisponibilidad de los antagonistas del
Receptor H2



