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EVALUACION DE LA PIRENZEPINA

RESUMEN

Se procedio a la evaluacién de la Pirenzepina en una prueba randomizada doble ciego, sobre 11 pacientes con tlcera péptica. El
porcentaje de cicatrizacién fue mayor en los que tomaron droga activa y éstos también se aliviaron antes que los que tomaron

placebo.

La gastrinemia descendi6 al cabo de las 4 semanas en forma mas acentuada en el grupo verum. En la acidimetria no se

encontraron diferencias importantes entre ambos grupos.

La totalidad de los que tomaron droga activa presentaron efectos colaterales indeseables. No se detecté toxicidad de ningdn tipo.

La Pirenzepina aparecié en los Gltimos anos como un
farmaco eficaz en el tratamiento de la Glcera péptica,
produciendo cicatrizaciéon y rapida desaparicion de
los sintomas, demostrado en diversas pruebas doble
ciego y comparadas con carbenoxolona vy
Clmetld'na“ 2;3,4,5,6,7,8,19,20)

La Pirenzepina (grdfico 1) es un compuesto triciclico
con propiedades fisicoquimicas diferentes a las de
otros triciclicos de accién nerviosa central, v.g. la
imipramina. La hidrofilia, su caracteristica mds notoria,
impide su pasaje a través de la barrera hematoencefli-
ca y consecuentemente sus efectos sobre el sistema
nervioso central.® 0.1

La experimentacion animal demostré que la adminis-
traciéon prolongada del farmaco disminuye el nimero
de células G productoras de gastrina e hipoplasia de
células parietales. La poblacién disminuida de células
G reducird la producciéon de gastrina con la consi-
guiente hipoplasia de células parietales y finalmente la
merma de la secrecién clorhidropéptica."?
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Grafico 1. Diclorhidrato de pirenzepina.

En la actualidad se sabe que la Pirenzepina es un
anticolinérgico como la atropina; que hay dos tipos de
receptores muscarinicos y que a diferencia de ésta
bloquearia en forma selectiva a un solo tipo de estos
receptores; los llamados receptores muscarinicos M1.
Las células parietales de la mucosa géstrica tienen
receptores M1 y de otro tipo; de la estimulacion,
interaccion y bloqueo de esos receptores depende la
secrecion gastrica (grdfico 2).1% 1415 16.17,18,19, 20,21
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Grafico 2. Esquema de los receptores a nivel de la célula parietal (Lorenz).

* Docente autorizado. Medicina Interna “D”.
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OBJETIVO

a) Determinar si el fairmaco desciende la gastrinemia
en condiciones basales.

b

Determinar si el firmaco es capaz de disminuir la
secrecion gastrica de dcido clorhidrico.

¢) Determinar si el farmaco hace disminuir los
sintomas de la ulcera péptica.

d) Determinar en qué medida la Pirenzepina cicatriza
la dlcera.

e) Evaluar las manifestaciones desagradables.

f) Evaluar la toxicidad hepética, renal y medular 6sea
y las alteraciones sobre el metabolismo glicido,
lipidico y del acido drico.

MATERIALES Y METODOS

El estudio se realizé sobre una muestra de 11 pacien-
tes, 8 varones y 3 mujeres, cuyas edades oscilaron
entre 23 y 67 anos, siendo 47,2 anos la edad prome-
dio. Seis (54 %) consultaron por dolor en epigastrico, 4
(36 %) por hemorragia digestiva alta y 1 por acidismo y
vémitos.

A todos se les confeccioné una historia clinica previa.
Se les practicé una endoscopia digestiva alta con un
panendoscopio de visién prégrada de la firma Olym-
pus modelo GIF P2, estudio seriado eséfago-gastro-
duodenal, dosaje de gastrina mediante RIA, glucemia,
uremia, creatinina, TGP, TGO, Gamma g T, lipidos,
hemograma y recuento de plaquetas; ademds de andli-
sis de orina y acidimetria gastrica en condiciones
basales y posestimulacién con histamina clorhidrato
0,025 mg/kg/peso. El pH se midié con cinta colorimé-
trica, todo esto antes de iniciar el tratamiento y al
finalizar el mismo.

De los 11 pacientes, 4 eran alcohdlicos, ingerian mas
de 100 g/dia de alcohol; 5 (46 %) fumaban (10 a 20
cigarrillos por dia), 3 consumian habitualmente dcido
acetil salicilico, 1 antiinflamatorios no esteroides y 6
negaron el uso de medicamentos.

En 6 pacientes (54 %) se diagnosticé Ulcera gastrica y
en los otros 5 (46 %) Glcera duodenal.

Distribuidos al azar, doble ciego, 5 tomaron droga
activa; 100 mg diarios durante la primera semana y
50 mg durante las 3 semanas subsiguientes, repartidos
en dos tomas 10 minutos antes del almuerzo y cena.
Los 6 restantes tomaron placebo.

Todos continuaron con la dieta habitual exenta de
irritantes gastricos (alcohol, tabaco, café, A.A.S., pi-
cantes).

Al finalizar cada semana se les realiz6 control clinico a
los efectos de detectar manifestaciones indeseables y
modificaciones de los sintomas.

RESULTADOS

Con el examen radiolégico y endoscopico pre y postra-
tamiento se pudo determinar: cicatrizacion total en 3
(60 %), parcial en 1 (20 %) y otro sin respuesta de los

.

que tomaron Pirenzepina; en tanto que la cicatrizacion
fue completa en 2 (33 %), parcial en 1 (16 %) y sin
respuesta 3 (50 %) de los que tomaron placebo.

La gastrinemia descendi6 en todos los pacientes inde-
pendientemente de que hayan o no ingerido droga
activa (grafico 3). El descenso fue minimo en 3 e
importante en 2 de los que tomaron placebo; en
cambio fue muy marcado en 3, evidente en otro y leve
en el Gltimo de los que tomaron droga activa (graficos 4
y 5).

El volumen del jugo gastrico en ayunas disminuyé en 3
casos, no se modificé en uno y aumento en otro del
grupo verum. En los que tomaron placebo disminuy6
en 4, aument6 discretamente en 1 y el restante no se
pudo evaluar (tabla 1).

El pH del jugo gastrico en ayunas aumenté en 2, no se
modificé en 2 y disminuyé en 1 de los que tomaron
droga activa. En el otro grupo no aument6 en ningdn
caso, disminuy6 en 3 y no se modificaron los restantes.

Grafico 3. Niveles de gastrina pretratamiento (izquierda) y
postratamiento (derecha).

El débito acido poshistamina del grupo verum se redujo
en 2, aumenté en 1y no se modificé en 2. En el grupo
placebo sucedié exactamente lo mismo.

El alivio de los sintomas, especialmente el dolor, se
aprecié en los 2 grupos; los que tomaron droga activa
estuvieron libres de molestias a los 5 dias promedio y
12 dias promedio los de placebo.

Siete pacientes del lote presentaron manifestaciones
desagradables. De ellos, 5 ingirieron Pirenzepina, vale
decir, 100 % del grupo verum.

El aumento del apetito (66 %), sequedad de boca y
aumento del nimero de deposiciones fueron los efec-
tos indeseables mas comunes.

En ninguno de los pacientes se hallaron alteraciones
hematoldgicas, renales, hepdticas y tampoco del meta-
bolismo gltcido, graso y trico a juzgar por los analisis
realizados antes y después de la prueba.
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Gradfico 4. Niveles de gastrina pre y postratamiento en el
grupo placebo.

Grafico 5. Niveles de gastrina pre y postratamiento en el
grupo verum.

TABLA 1
Resultados del estudio de la secrecion gastrica en ambos grupos

GRUPO VERUM

GRUPO PLACEBO

Paciente Volumen pH Débito acido Paciente Volumen pH Débito acido
4.1 180 cm? 3 4,3 Mqg/h 1.1 100 cm? 2 17,7 Ma’h
4.2 80 cm? 3,5 4,8 Ma/h 1.2 60 cm’ 2 12,5 Ma/h
5.1 15 cm? 8 8  Magh 2.1 37 cm? 3,5 5,47 Mg/h
5.2 250 cm? 2:5 25,32 Mg/h 2.2 42 cm? 3 6,2 Mg/h
6.1 32 cm? 2 no titula 3.1 320 cm? 2 32,6 Mg/h
6.2 30 cm? 2 no titula 3.2 150 cm? 2 36,4 Mag/h
8.1 120 cm? 2,5 33,45 Mag/h 7 150 cm? 4 14,9 Mqg/h
8.2 15 cm? 2,5 17,6 Mg/h 7 =2 50 cm? 2;5 1,6 Mg/h
9.1 150 cm? 2 16,41 Mq/h 10.1 200 cm? 7 1,2 Mg/h
9.2 90 cm’ 2,5 10,2 Mqg/h 10.2 20 cm? 6 0,6 Mq/h
11.1 50 cm? 4 1,01 Ma/h
DISCUSION doras que en consecuencia ejercen su maxima accion

Hemos encontrado curacién radioldgica y endoscopi-
ca en 80 % de los que tomaron droga contra 50 % de
los del grupo placebo. Este resultado se correlaciona
con otros obtenidos en experiencias en las que se
utilizé Pirenzepina en dosis mds altas.® # 2

El descenso de los niveles séricos de gastrina postrata-
miento abarcé a todos los pacientes. Separando a los
grupos se aprecié que el descenso fue mayor en los que
tomaron droga activa.

Las células G en el hombre estarian inervadas por fibras
vagales estimuladoras e inhibidoras y poseerian recep-
tores muscarinicos de alta y de baja afinidad. Los
antagonistas cldsicos como la atropina inhiben ambas
vias y aumentan los niveles de gastrina, pues la inhibi-
cion es prominente. La Pirenzepina bloquea selectiva-
mente la via estimuladora sin afectar las fibras inhibi-
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reduciendo la secrecion de gastrina.2?

En el volumen del jugo gastrico en ayunas y en la
acidez titulable total antes y después del tratamiento
ambos ‘grupos. tuvieron igual comportamiento a dife-
rencia de los resultados hallados por otros autores
utilizando métodos distintos. " 22

El alivio de los sintomas, como en todos los trabajos
publicados, ha sido mucho mas rapido en los que
tomaron droga activa.

En la totalidad de los pacientes del grupo verum se
produjeron efectos colaterales indeseables; pero hay
que resaltar que éstos se detectaron con un interrogato-
rio muy dirigido y en ningan caso fue necesario
suspender el tratamiento.

No se apreci6 toxicidad alguna.




Foto 1. Seriada esofagogastroduodenal. Paciente del

grupo

verum pretratamiento.

Foto 3. Radiografia después de 4 semanas de tratamiento en el
mismo paciente. Desaparicion del nicho ulceroso.
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