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FISIOLOGIA DE LA CELULA PARIETAL GASTRICA
TEGOPRAZAN!

El articulo resume la compleja literatura relacionada con la
fisiologiaybiologia celulardelasecrecionacidaenlacélula
gastrica parietal y el impacto de la farmacologia dirigida
hacia la manipulacion terapéutica de esta secrecion.
Adicionalmente, aborda el papel de las células gastricas
parietales como una fuente de factores de crecimientoy en la
regulacion de la homeostasis gastrica.
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El acido clorhidrico (HCl) que las células parietales secretan, genera un entorno
fuertemente acido en la luz gastrica (pH <2) que mata las bacterias que llegan al
estomago, facilita la digestion de los alimentos y promueve la absorcién de minerales,
incluidos el fosfato, el calcio y el hierro.

Los niveles altos de secrecion acida también son potencialmente
dafinos para la integridad de la mucosa gastroduodenal, por lo
tanto, es necesario mantener un equilibrio entre la secrecion de
acido y los mecanismos de proteccion de la mucosa.

Por esa razon, la secrecion de las células parietales esta eficientemente regulada por
numerosos mecanismos que incluyen la estimulacion vagal y la secrecion de gastrina,
histamina, grelina, somatostatina y péptido similar al glucagon tipo 1, entre otros
agonistasy antagonistas. La estricta regulacion de la funcion de las células parietales
asegura la secrecion adecuada de HCL.




La secrecion de acido gastrico por las células parietales se logra a través del
transporte de hidrogeniones por medio de la bomba H*/K*-ATPasa. Esta enzima
extruye protones citoplasmaticos contra un fuerte gradiente de concentracion, mientras
transporta potasio extracelular a las células parietales, lo que da como resultado un
intercambio idnico electroneutro.

El trafico dindmico de membranas en las células parietales

gastricas, regula la actividad de la secrecion de acido en laluz a
través de la H*/K*-ATPasa.

En las células parietales en reposo, la H*/K*-ATPasa gastrica esta presente en las
tubulovesiculas. Tras la estimulacion, las membranas que la contienen se fusionan con los
canaliculos secretores apicales para formar estructuras similares a microvellosidades con
una superficie secretora expandida (FIGURA 1). La presencia de la enzima H*/K*-ATPasa
en la membrana canalicular apical permite la secrecion de iones de hidrégeno.
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FIGURA 1. Cambios morfolégicos en las células parietales que acompafian a la secrecién de acido géstrico. En estado de reposo, las células parietales
contienen muchas mitocondrias, numerosos tibulos y canaliculos intracelulares colapsados. Tras la estimulacidn, la exocitosis da como resultado la fusién de
las tubulovesiculas ricas en H*/K*-ATPasa con el canaliculo intracelular, lo que resulta en una membrana canalicular secretora expandida y el alargamiento de
estructuras similares a las microvellosidades apicales. Después de la estimulacidn, se produce la endocitosis para recuperar la H/K*-ATPasa y reciclar lamembrana
para generar tubulovesiculas en estado de reposo, asi como para prepararse para el proximo estimulo.

La secrecion de acido a través de la activacion de la H+/K+-
ATPasa, requiere cambios morfologicos en la célula para
formar los canaliculos expandidos resultantes de la fusion de las
tubulovesiculas que contienen H+/K+-ATPasa en la membrana
apicaly la insercion de la bomba en los canaliculos.

La enzima H*/K*-ATPasa funciona como un heterodimero oligomérico fuera de fase, por
lo tanto, si un heterodimero esta en forma E1, el otro necesariamente esta en forma E2
(FIGURA 2). La conformacion E1 se une al hidrogenion desde el lado citoplasmatico con
alta afinidad (sitio de iones adentro), mientras que la forma E2 (sitio de iones afuera),
tiene una baja afinidad por el H" y una alta afinidad por el K" en la luz.
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En la conformacion E1, un hidrogenion se une a la region citoplasmatica de la
enzima H*/K*-ATPasa. MgATP fosforila la subunidad catalitica de la H*/K*-ATPasa
e inicia un cambio conformacional. El sitio de union de los iones, que antes estaba
orientado hacia el citoplasma, se altera de modo que el hidrogenién queda expuesto a
la region extracitoplasmatica (forma E2P).

EnlaformaE2P, elion de hidrogeno se libera en la luz gastrica; al
mismo tiempo, el K+ extracitoplasmatico se une al sitio de union

de los iones, lo que lleva a la desfosforilacion de la subunidad
catalitica para formar la conformacién E2K.




La forma E2K se convierte en E1K con el sitio de potasio ahora frente al citoplasma.
ELK* se libera del sitio de unidn de los iones después de la unidon del MgATP (FIGURA 2).
De esta manera, el ciclo catalitico de la H*/K*-ATPas permite el bombeo de iones
de hidrégeno fuera de las células parietales, al tiempo que facilita la captacion
de iones K*.

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) constituyen una
clase de compuestos que inhibe la secrecion de acido gastrico
a través de la union covalente con la H*/K*-ATPasa. Debido a su
union irreversible a la bomba de protones, tienen la ventaja de un
mayor tiempo de inhibicidon del acido gastrico en comparacion con
los antagonistas de los receptores H2.

Los IBP se acumulan en el canaliculo secretor de las células parietales después de
la protonacion de la piridina. Después de una segunda protonacién en la superficie
de la H*/K*-ATPasa, los IBP se activan y forman enlaces disulfuro con una o mas
cisteinas accesibles.

Todos los IBP reaccionan con la cisteina 813 en la subunidad de
la H*/K*-ATPasa gastrica; la reaccion de estos con la cisteina 813
detiene a la enzima H*/K*-ATPasa en la configuracion E2.

Aunque el advenimiento de los IBP fue un avance significativo
sobre el uso de los bloqueadores de los receptores de histamina
H2, estos farmacos no satisfacen las necesidades de varios
trastornos relacionados con el acido, incluida la enfermedad
por reflujo no erosiva, la esofagitis erosiva grave, la ulcera
por antiinflamatorios no esteroideos (AINE), la erradicacion
de la infeccion por H. pylori y la hemorragia del tracto
gastrointestinal superior.
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Los bloqueadores de acido competitivos de potasio (P-CAB) o antagonistas
de la bomba de acido (APA) representan una nueva clase terapéutica de farmacos
antisecretores del acido gastrico mas efectivos que los IBP. Esta clase de farmacos
produce una inhibicién rapida, eficaz y reversible de la secrecion de HCL.

Los P-CAB inhiben la secrecion de acido al unirse idnicamente
a la H*/K-ATPasa después de la protonacion que ocurre

inmediatamente. El gran tamano de los P-CAB impide el
acceso de los cationes K+ a su sitio de union, bloqueando asi
la activacion de la H*/K*-ATPasa por el K.

LUz GASTRICA

FIGURA 2. Cambios conformacionales de la H'/K*-ATPasa. La fosforilacién y desfosforilacién de la H'/K*-ATPasa gastrica generan modificaciones
conformacionales que facilitan el transporte de H30* fuera de las células parietales simultdneamente con la entrada de K.




Los P-CAB se concentran en los canaliculos de las células parietales, o que da
como resultado una protonacion instantanea que facilita su unién iénica a la enzima
H*/K*-ATPasa gastrica y la inhibicion de la secrecion de acido.

LOS P-CAB:!
Son efectivos después de la primera dosis, a los 30 min.

Inhiben la secrecion de acido gastrico en un grado
mayor que los IBP.

Tienen un tiempo de accion que depende de la
concentracion en sangre (24 horas), debido a la naturaleza
reversible de su accidn competitiva sobre el K.

Los P-CAB son una nueva clase terapéutica que bloquea la
produccion de acido gastrico siendo una nueva generacion de
farmacos antisecretores.
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El acido gastrico es responsable de la patogenia de diferentes enfermedades
del aparato digestivo como ulcera péptica, ERGE, dafio gastrointestinal
inducido por AINE y ulceras en el sindrome de Zollinger-Ellison. El tratamiento
de estas enfermedades esta directamente relacionado con la inhibicion de la
secrecion de acido en las células parietales de la mucosa gastrica.?

Durante los ultimos 40 afios ha habido grandes cambios en el tratamiento
de estas enfermedades, desde la dieta, la cirugia, los antagonistas de los
receptores H2 y los IBP.?

El primer grupo de farmacos identificado para la inhibicién de la secrecion
de acido fue el de los antagonistas de los receptores H2 en la década de 1970.
Estos farmacos no fueron muy eficaces debido a la corta duracidn de su accion, al
desarrollo de tolerancia al farmaco después de varios dias de tratamiento y a su
efecto sobre la secrecion de acido estimulada por las comidas, que es limitado en
comparacion con la accion sobre la secrecion de acido en la noche.?

Posteriormente surgieron los IBP, que fueron mas efectivos en la supresion
del acido. Sin embargo, existe un subgrupo de pacientes que son refractarios
al tratamiento por falta de eficacia, biodisponibilidad reducida de los IBP
y aumento del metabolismo del farmaco. Ademds, los IBP requieren de su
activacion (son prodrogas) en un pH acido. Para ello, es necesaria la ingesta de
alimentos que activen las bombas de protones, haciéndolas susceptibles de
inhibicion por estos farmacos. Debido a lo anterior, los IBP deben administrarse 30
a 60 minutos antes de la ingesta de alimentos, lo cual representa una desventaja
terapéutica, ya que puede ser una causa de falla al tratamiento.?

Actualmente los P-CAB son una nueva opcion terapéutica para el tratamiento
de las enfermedades relacionadas con el acido. Estos medicamentos
producen una supresion de acido inmediata, potente y prolongada. Tienen
el potencial de cubrir las necesidades terapéuticas no satisfechas en la ERGE,
ya que producen un alivio inmediato de la pirosis y una cicatrizacion rapida
de la esofagitis. Los beneficios de la supresion de acido a largo plazo se
extienden a la erradicacion de la infeccion por H. pylori, donde el control del
pH intragastrico, especialmente durante la noche, es crucial.?
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Tegoprazan 50mg

Tegoprazan es un P-CAB con buen perfil de seguridad,

similar al de los IBP.3

Primer bloqueador de acido competitivo de potasio para el
tratamiento de las enfermedades relacionadas al acido que ofrece:

Beneficios de Tegoprazan, un bloqueador de acido competitivo de potasio en la
bomba H*K*-ATPasa de la célula parietal:

Es efectivo desde la primera dosis
(a los 30 minutos),1>3 Potencia, porque acttia sobre

el sitio de unidn de Potasio Alivio con rapidez a los 30 min
(K*) de las bombas activas/ a partir de la primera toma.*?
inactivas elevando el PH>4.*

Eleva el pH intragastrico mas rapido 30
que I.OS IBP.l tabletas

Caja conﬁq
tabletas

, o » ° : 2
Inhibe la secrecion de acido gastrico Ki EAB ta,}lgas
en un mayor grado que los IBP.* rpu—

cajacon 10
- | tabletas
\/iadeadministvacwén:oral @
-
Ki-CAB
Actua tanto en el dia como en la noche.? s e

ol
\/iadeadmimstvacwon,or

Su actividad antisecretora
es independiente de las comidas.?

Efecto sostenido por 24 horas
evitando la hiperacidez
nocturna y sin efecto

La duracion del efecto se relaciona con rebote.>®"*
lavidamediadelfarmacoenplasma.'?

1toma aldia
con o sin alimentos,
a cualquier hora.?
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