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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el efecto del extracto liofilizado del fruto de Capsicum annum L en Glcera gastrica experimental inducida en
ratas. Materiales y métodos: Empleamos el modelo de tlcera gastrica inducida por indometacina y el modelo de tlcera gastrica
inducida por ligadura del piloro en ratas separadas en 5 grupos de tratamiento: G1: agua destilada 1 ml/Kg; G2: Ranitidina
50 mg/kg, G3: Capsicum 10 mg/kg, G4: Capsicum 100 mg/kg, G5: Capsicum 1000 mg/kg. Resultados: Los resultados del
primer modelo muestran que a las dosis de 10 mg/Kgy 100 mg/Kg se obtuvo un porcentaje de inhibicion de la lesion ulcerosa
de 60,4% y 66,7% respectivamente; mientras que en el segundo modelo, el extracto no modificé el volumen gastrico ni en
el pH gastrico (p >0,05); sin embargo a las dosis de 100 y 1000 mg/Kg la lesién ulcerosa se inhibié en 75,59% y 81,63%
respectivamente; siendo ademds la inhibicién mayor que con ranitidina (75,51%). Conclusiones: En conclusién demostramos
que el extracto liofilizado del fruto de Capsicum annum L presenta efecto gastroprotector en Glcera gastrica experimental
inducida en ratas.
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ABSTRACT

Obijective: To examine the effects of the Capsicum annum L lyophilized fruit extract in experimentally-induced gastric ulcer in
rats. Materials and methods: We used the model of indomethacin gastric ulcer-induced and the gastric ulcer model induced
by pylorus ligation in rats. The rats were divided in five treatment groups as follow: G1: Distilled water 1 ml/Kg; G2: Ranitidine
50 mg/kg, G3: Capsicum 10mg/kg, G4: Capsicum 100 mg/kg, G5: Capsicum 1000 mg/kg. Results: The results of the first
model showed an ulcer inhibition of 60,4% and 66,7% using the doses of Capsicum at 10 mg/kg and 100 mg/kg, respectively.
The results of the second model showed that neither the pH nor the volume of the gastric content were modified by the
administered extract (p >0.05); however, by using the doses of Capsicum at 100 mg/kg and 1000 mg/kg, there was clearly
an ulcer inhibition of 75.59% and 81.63% respectively, which were even greater than the inhibition obtained by ranitidine
(75.51%). Conclusions: Therefore, in this experiment we demonstrated that the Capsicum annum L lyophilized fruit extract
has a gastroprotective effect in experimentally-induced gastric ulcer in rats.

Key words: Capsicum annum, pylorus ligation, indomethacin, gastric ulcer, rats.

INTRODUCCION realizado en Huaraz se encontr6 que alcanzaba el
primer lugar con 29,6% .

La tlcera péptica es considerada como el resultado de

un desequilibrio entre los factores agresivos y defensivos
de la mucosa gastroduodenal. Se presenta cuando se
produce una alteracién de los mecanismos defensivos
de la barrera mucosa por factores agresivos exdgenos
tales como alcohol, tabaco, café, comidas irregulares,
falta de suefio y estrés @, tratamiento con AINEs y la
infeccion por H. pylori .

La prevalencia de la dlcera gastrica es elevada,
pues afecta al 10% de la poblacion en algin periodo
de la vida, con una prevalencia de dlcera activa en un
momento determinado del 1% ©. En nuestro pais, la
causa mas frecuente de hemorragia digestiva alta en
pobladores andinos es la tlcera gastrica, en un estudio

Por mucho tiempo se ha considerado a las comidas
picantes como desencadenantes de inflamacién de
la mucosa gastrica y Glcera gastrica; en pacientes con
Glceras gastricas o duodenales, consecuentemente
se les recomienda una dieta conteniendo poca o
ninguna especie de aji; sin embargo nuevas evidencias
cientificas sefalan por el contrario el probable efecto
gastroprotector de algunas especies de Capsicum ©°.

Borreli ), demuestra que Capsicum annum L tiene
un efecto protector sobre la formacion de lesiones
inducidas por etanol ¢ aspirina en la mucosa gastrica
de ratas; asimismo un estudio desarrollado por Kumar
® en pacientes demostré que los ajies rojos no influyen
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en la curacién de la dGlcera duodenal ni tampoco
observé algtin dafo de la mucosa gastrica en forma de
hiperemia o erosiones por lo que se recomendé que los
pacientes con Ulcera duodenal pudieran consumir una
dieta normal.

Se entiende entonces, que el rol de Capsicum annum
L como gastroprotector contintia siendo controversial,
ademas al existir escasos estudios sobre la influencia de
nuestras variedades nativas disefiamos esta investigacion
con el objetivo de evaluar el efecto gastroprotector
del extracto liofilizado del fruto de Capsicum annum
L (nombre vulgar: Pucunucho, aji mono) en dlcera
géstrica experimental inducida en ratas.

MATERIALES Y METODOS

Recoleccién y preparacién del extracto:

Se empled el fruto de Capsicum annum L, que fue
recolectado durante el periodo de abril-junio 2009,
en el Departamento de Ucayali, Provincia de Coronel
Portillo, Ciudad de Pucallpa. El fruto desecado fue
molido y macerado con etanol 70% en una proporcién
de 250 g/L durante 7 dias. La solucién fue filtrada al
vacio. El extracto liquido de Capsicum se liofilizé a una
presion - 760 mmHg por un periodo de 10 horas a -30
°C. El rendimiento total fue 1%.

Material Farmacoldgico y Reactivos:

Solucién Salina Estéril 0,9% (p/v) (Medifarma - Pert),
Ranitidina 40 mg/ml (Zantac 150 mg- GlaxoSmithkline
- Francia), Indometacina 7,5 mg/ml diluido en solucién
salina (Indocid 25 mg-Merck Sharp & Dohme - Francia),
Eter (Merck- Alemania), Pentobarbital sédico 30 mg/
ml (Halatal-Sanivet - Pert), Agua Destilada (B Braun
Medical - Perd).

Modelo de Induccién Quimica de Ulcera géstrica con
Indometacina: 1%

Los animales fueron alojados en jaulas metalicas de
crianza para su aclimatacion por una semana previa al
experimento, con libre acceso a agua y alimento. La
temperatura ambiental oscilaba entre 21-25 °C y 50-
60% de humedad con 12 horas luz/oscuridad.

Se dividi6 aleatoriamente el niimero de ratas en 5
grupos de diez animales cada uno y se administré via
oral durante 4 dias los siguientes tratamientos: G1:
Vehiculo agua destilada 1 ml/Kg, G2: Ranitidina 50 mg/
kg, G3: Capsicum annum L 10 mg/kg, G4: Capsicum
annum L 100 mg/kg y G5: Capsicum annum L 1000 mg/
kg. Al quinto dia se les administré una Gnica dosis de
75 mg/kg de indometacina via oral; luego de 8 horas
se sacrificaron a las ratas y se removieron los estémagos
disecandose a lo largo de la curvatura mayor, para luego
examinarlos mediante la escala de Lacroix & Guillaume
© para valoracién de Ulceras géstricas usando los
siguientes parametros: O (sin Glceraciones, o dafo en la
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mucosa); 1 (hasta 15 pequenas Glceracionesenlamucosa
<1 mm de didmetro, observable s6lo como ligeras
depresiones en luz reflejada); 2 (pequenas tlceraciones
en la mucosa y Ulceraciones medias entre 1-4 mm
de didmetro; no dlceraciones >4 mm de diametro);
3 (llceraciones pequefas y medias y Ulceraciones
>4 mm de didmetro, no adhesiones intestinales); 4
(Glceraciones grandes y medias predominantemente
(>5 total); dlceraciones grandes que exhiben signos
de perforacién y adhesiones las cuales hacen dificil
remover el intestino intacto); 5 (necropsia de muerte
o animales eutanizados revelan evidencia de peritonitis
masiva resultado de perforaciones intestinales).

Modelo de Induccién Ulcera Gastrica por Ligamiento
Pilérico: ©1%

El modelo utilizando el ligamento pilérico de la
rata ha sido ampliamente utilizado por investigadores
para evaluar las drogas antiulcerosas '1?. Inclusive,
Pober ¥ también utilizé este modelo como base para
mediante 5 experimentos, identificar los factores que
operan dentro del intestino y proveen estimulo para
la secrecion géstrica. Los animales fueron sometidos
a anestesia por inhalacién con éter. Se realiz6 una
incision de 2 cm. de longitud en el tercio anterior de
la linea media abdominal, localizandose el estémago
y ligando el esfinter pil6rico con un punto de sutura,
simultaneamente, a la intervencién quirdrgica, los
animales fueron divididos en 5 grupos de 10 animales
cada uno , y tratados por via intraduodenal de la
siguiente manera: G1: Vehiculo agua destilada Tml/
kg, G2: Ranitidina 50 mg/kg, G3: Capsicum annum L
10 mg/kg, G4: Capsicum annum L 100 mg/kg y G5:
Capsicum annum L 1000 mg/kg.

La pared abdominal fue cerrada y seis horas después
se extrajo el estobmago; se centrifug6 el contenido
gastrico y finalmente se determiné el volumen gastrico
(ml) y el pH del mismo. Finalmente se examiné la
mucosa gastrica para determinar la presencia de Ulceras
y se realizo la valoracion mediante la escala de Lacroix
& Guillaume anteriormente descrita.

Obtencion del indice de dlceracién géstrica:

Se calculé la puntuacion total promedio obtenida
para cada grupo seglin la escala mencionada. El puntaje
total se expres6 en porcentaje de inhibicién respecto
al indice de Ulceracién del grupo control, seglin como
sigue:

% Inhibicién = P_media de grupo control — P media
de grupo patrén X 100

P media de grupo control
Aspectos éticos:

Los animales fueron tratados de manera humanitaria
de acuerdo a lo sefialado en la Gufa para el Cuidado y
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Uso de Animales de Laboratorio, Institute of Laboratory
Animal Resources Commission of Life Sciences, National
Research Council y las Guias de Manejo y Cuidado de
Animales de Laboratorio ratén y conejo del 2008 y 2010
del Instituto Nacional de Salud —Perd, respectivamente.

Andlisis estadisticos:

Todos los resultados fueron evaluados mediante el
programa estadistico SPSS versién 19.0. Los datos se
expresaron como media +/- desviacion estandar, con
un intervalo de confianza del 95%. Para la comparacion
de las diferentes variables se utilizé la prueba ANOVA
y el Test Tukey, Scheffey para las comparaciones entre
grupo. Se considerd significativo un p <0,05.

RESULTADOS
Ulcera gastrica inducida por Indometacina:

Se visualiz6 un menor niimero de Ulceras gastricas
con los extractos a dosis de 10 mg/Kg y 100 mg/Kg;
siendo los resultados de 4,50 = 3,34 y 3,10 + 2,08
Glceras respectivamente vs 12,30 + 5,89 del grupo
control (p <0,05). Asimismo, la magnitud de las lesiones
inducidas por Indometacina segtin la escala de Lacroix
& Guillaume fue significativamente menor con las dosis
de 10 mg/Kg y 100 mg/Kg (0,8 + 0,42 y 0,8 = 0,42)
respectivamente, en relacién al grupo control (1,7=+
0,82). Por otro lado no se manifestaron diferencias
significativas entre dichos grupos y los tratados con
ranitidina (0,1 = 0,32) (Tabla 1).

Tabla 1. Valoracién de las dlceras géstricas inducidas por
Indometacina seglin la escala de Lacroix & Guillaume en
las ratas tratadas con el extracto liofilizado de Capsicum
annum L.

Puntuacion total
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La Figura 1 muestra que la dosis de 100 mg/Kg
ofrece un mayor indice de inhibicién de la dlcera,
66,7%, seguido del grupo tratado con 10 mg/Kg
cuya gastroproteccion fue de 60,4%; sin embargo no
superaron el indice ofrecido por ranitidina (p <0,05).

Ulcera gastrica inducida por ligamiento pilérico:

No se encontraron cambios significativos en el
volumen de la secrecién gastrica ni en el pH gastrico
a las diferentes dosis del extracto Capsicum annum L;
sin embargo el nimero de dlceras fue menor en ratas
tratadas con dosis de 100 mg/kg (0,5 = 0,71) y 1000
mg/kg (0,3 = 0,67) comparado al control (2,1 = 1,45).
Ambos grupos mencionados presentaron inclusive
menor nimero de Ulceras que el grupo tratado con
ranitidina (0,7 = 1,06); estos resultados se ven reflejados
en la escala de valoracion de Ulcera gastrica, observada
en la Tabla 2.

Tabla 2. Valoracién de las tlceras gastricas inducidas por
ligamento pil6rico en las ratas tratadas con el extracto
liofilizado de Capsicum annum L segin la escala de
Lacroix & Guillaume.

Puntuacion total

Grupos N° de animales N° de Ulceras seqin escala
Control 10 2,10+1,45 1,70 £0,82
Ranitidina 50 mg/kg 10 0,70 +1,06 0,50*+0,71
Capsicum 10 mg/kg 10 1,11+1,37 0,89+110
Capsicum 100 mg/kg 10 0,50 £0,71 0,40* 0,52
Capsicum 1000 mg/kg 10 0,30 £ 0,67 0,50*+ 1,08
*p <0,05
o s oies

8
g
R 7551 ol
Grupos N°  N° de Ulceras p A S
segln escala P RN 878 M
Control 10 1230+58)  170£082 A B e e
Ranitidina 50 mg/kg 10 0,60 +£1,58 0,10* + 0,32 £ 0,0
Capsicum 10 mg/kg 10 45+334 0,80* = 0,42 3 0 Control ' Ranitidina ' Capsicum ‘ Capsicum ‘ Capsicum
Capsicum 100 mg/kg 10 3,1+2,08 0,80* + 0,42 £ 50mg/kg  10mghkg  100mg/kg  1000mgrkg
Capsicum 1000 mg/kg 10 9,60 + 4,65 1,30 £0,95
*p <0,05 Figura 2. Comparacién del efecto inhibitorio de las Ulceras gastricas
inducidas por ligamento pilérico.
£ 1009----ooooes 900 El porcentaje de inhibicion de la formaciéon de
L e ——————— Glceras gastricas fue significativamente mayor (p <0,05)
g 040 ml en los grupos tratados con 100 mg/Kg y 1000 mg/
3 Kg del liofilizado (79,59% y 81,63% respectivamente)
AR B ” comparados al control. Figura 2.
% 20" oo - R T o=
3 00 ‘ ‘ DISCUSION
s Control Ranitidina  Capsicum  Capsicum  Capsicum
ik ik Ik Ik , P .
somota - domalke - A00malkg - 100moke El modelo de dlcera gastrica inducida por AINES,

Figura 1. Comparacién del efecto inhibitorio de las Glceras gastricas
inducidas por Indometacina.

como se sabe implica el empleo de indometacina
el cual es un antiinflamatorio que inhibe la sintesis
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de prostaglandinas y en consecuencia disminuye la
produccién del moco géstrico que es un componente
importante en el sistema de proteccién de la mucosa
géstrica, asi como también reduce la vasodilatacion
necesaria para la regeneracion de las lesiones 314,
De acuerdo a lo senalado por Taylor y col. ™, el moco
géstrico posee en general dos funciones definidas siendo
su funcién primaria la de ser una capa estable adherida
que ayude a soportar la neutralizacién del &cido luminal
por el bicarbonato mucoso y mantener en barrera a la
pepsina luminal y asimismo actuar como lubricante al
atenuar el estrés por abrasién causada por las fuerzas
mecanicas durante la digestion. Tales funciones, las de
una barrera firmemente adheriday lubricante, requieren
secreciones mucosas con diferentes propiedades
fisicas (reoldgicas) correlacionadas con las diferencias
estructurales en las mucinas constituyentes.

Es asi que, basados en el modelo de (lcera gastrica
inducida por AINES y en nuestros resultados mostramos
que las ratas tratadas con extracto liofilizado Capsicum
annum L a dosis de 100 mg/Kg presentaron un mayor
porcentaje de inhibicion de la dlcera en relacion a las
otras dosis.

Diversos estudios de espectrofotometria sefalan
como principales metabolitos secundarios del Capsicum
annum L a la capsaicina 69%, dihidrocapsaicina 22%,
nordihidrocapsaicina 7% homocapsaicina 1% vy
homodihidrocapsaicina 1% @°.

Kang y col. 7 encontraron que el Capsicum asi
como la capsaicina tienen un efecto protector de la
formacién de lesiones inducidas por etanol y aspirina
en la mucosa gastrica de ratas; ademas la ingesta a
largo plazo de ajf protege a la mucosa gastrica contra el
dano producido por shock hemorrdgico en ratas, el cual
podria ser un efecto mediado por neuronas aferentes
sensibles a capsaicina. Son los receptores de capsaicina
(vanilloides) quienes también estarian involucrados
ya que su estimulo provoca actividad antiulcerosa. El
Receptor de Potencial Transitorio (TRP) V1 (llamado
receptor vanilloide 1) fue identificado como un sensor
para capsaicina en el nivel funcional y genético"9.

Mozsik y col. " sefalaron que la capsaicina activa
los receptores vanilloides expresados por un subgrupo
de neuronas nociceptivas aferentes primarias, estos
receptores estan ligados a canales i6nicos que son
susceptibles a ser estimulados en la mucosa géstrica y
que estarfan relacionados con la actividad antiulcerosa
del Capsicum

Por otro lado demostramos que las dosis baja y media
del extracto liofilizado de Capsicum annum L (10 mg/
Kgy 100 mg/Kg respectivamente) presentaron un efecto
citoprotector; en contraste a dosis mayores (1000 mg/
kg) donde no encontramos dicho efecto. Estos hallazgos
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también fueron observados por Szolesanyiy Barth6 (1981)
quienes identificaron por primera vez el beneficio y el
peligro de la capsaicina en (lcera péptica experimental en
ratas en relacion a la variacién de las dosis de capsaicina.
Estos autores demostraron claramente las acciones
duales de la capsaicina en la Glcera péptica en ratas. La
capsaicina administrada en dosis bajas era preventiva,
mientras que este compuesto administrado a dosis altas
agravaba la Ulcera péptica 2% El rol de las neuronas
aferentes (sensitivas a la capsaicina) y por inferencia
indirecta, la distribucién de los receptores de capsaicina
han sido trazados con dos paradigmas experimentales:
la estimulacién de neuronas aferentes por la aplicacién
aguda de la capsaicina, y el pre-tratamiento de animales
o tejidos con altas dosis de capsaicina (desensibilizacién
de la capsaicina) para desfuncionalizar las neuronas
aferentes via exceso de influjo de Ca*? siguiendo con la
estimulacién de TRPV1 19,

Este suceso también fue explicado por Jancso
y col. referenciado por Satyanarayana “” quienes
senalaron que la capsaicina provoca sensibilizacion
y desensibilizaciéon de cierto grupo de neuronas
que inervan el tracto gastrointestinal y que estarfa
relacionado con el rol gastroprotector de esta sustancia.

La capsaicina, es un compuesto que actGa en el
receptor vanilloide por estimulacion (en bajas dosis)
o desensibilizacion (en altas dosis) . Mientras que
los antagonistas TRPV1 especificamente modifican
la funcién del canal iénico, los agonistas TRPV1
estimulantes/desfuncionalizantes apuntan a la funcién
celular de las neuronas aferentes sensibles a la
capsaicina @',

La ingestion aguda de capsaicina tiene un efecto
protector contra las erosiones inducidas por aspirina en
la mucosa gastrica en humanos voluntarios . Es decir,
se evidencia un efecto benéfico de la estimulacién/
desfuncionalizacién del agonista TRPV en la enfermedad
gastrointestinal.

Por otro lado Karmouty ®¥ describié cambios con
la administracién local de capsaicina, demostrando
un incremento en la concentracién de mucina en el
fluido bronquioalveolar y una tendencia de reduccién
de células caliciformes en cortes histoldgicos. Estos
resultados sugieren que la liberacién del moco, a partir
de glandulas secretoras en el pulmén estd inducida
por el estimulo del receptor vanilloide en este 6rgano.
Asimismo Satyanarayana “° afirmé que la capsaicina
incrementa el grosor del moco gel en el duodeno al igual
que otros mediadores tales como las prostaglandinas,
las bradiquininas, de esta manera ofreceria una mayor
proteccién a la exposicion del 4cido clorhidrico.

En nuestro pais Paz Aliaga evalué la calidad del
moco producido por las células epiteliales de la
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mucosa géstrica como resultado de la ingesta oral de
la Fraccion Il activa del rocoto arequipefo (Capsicum
pubesces Arequipenses). Los resultados mostraron que
el moco en contacto con la superficie del estémago,
que esta presente en dos fases, una soluble en el jugo
gastrico y otra en forma de gel insoluble de 0,2 mm de
espesor, sufre un incremento del 72% de su propiedad
hidrofébica especialmente su fase estudiada, con lo que
aumenta su capacidad citoprotectora y de esta manera
la calidad del moco géstrico. Esto sucede probablemente
debido al estimulo de la sintesis de la prostaglandina E,
(PGE,) asociado a su vez a un incremento de la tasa
de produccién de dipalmitoilfosfatidilcolina (uno de
los fosfolipidos mas importantes del moco gastrico)
aumentando consecuentemente el espesor de la
capa del gel citoprotector. Esta mayor hidrofobicidad
aumenta la capacidad de defensa de la barrera presente
en la mucosa gastrica y duodenal, disminuyendo de esta
manera la formacion de dlceras gastroduodenales #4.

De otro lado, se cree también que el mecanismo
por el cual el Capsicum y la capsaicina ejercen su
efecto gastroprotector podria estar relacionado con la
liberacién de péptido generador de calcitonina y 6xido
nitrico, que incrementan el flujo sanguineo de la mucosa
gastrica, favoreciendo la produccién de moco y el efecto
citoprotector **??. Cuando la mucosa gastrica esta en
peligro por acidos o alglin otro quimico, las neuronas
aferentes de origen extrinseco son mediadas por los
péptidos relacionados con el gen de la calcitonina que
actla via los receptores 1 del péptido relacionado al
gen de la calcitonina, y la neuroquinina A actuando
via receptores 2 de neuroquinina; usando ambos
péptidos al 6xido nitrico como su mensajero comdn.
Adicionalmente, las neuronas sensibles a capsaicina
forman el arco aferente de reflejo autonémico que
controla las funciones secretora y motora del estdmago
credndose condiciones favorables para la restitucién 2.
Akiba et al. 2006 #9 evocaron hiperemia en la mucosa de
esofago y la mucosa duodenal utilizando 4cido y diéxido
de carbono la cual fue inhibida por el antagonista TRPV1
capsazepina, lo cual indica que el acido activa TRPV1 en
las fibras nerviosas sensoras. A través de este mecanismo,
el cual también incluye incremento en el bicarbonato y la
secrecion mucosa, las fibras nerviosas sensoras positivas
a TRPVT, son capaces de proteger la mucosa esofagica,
gastrica e intestinal de una variedad de dafios 9.

La observacion de que la estimulacién de TRPV1 bajo
ciertas condiciones reduce y bajo otras condiciones,
exacerba la inflamacion del tejido puede reflejar una
dependencia del estimulo y tejido diferenciados en
el proceso de inflamacion neurogénica. Es asi las
taquicininas facilitan la inflamacién, mientras que
los péptidos relacionado con el gen de la calcitonina
promueven la vasodilatacién pero no necesariamente
la inflamacién y la somatostatina es capaz de inhibir el
proceso inflamatorio (Pinter et al. 2006) *”.
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Por ende, la capsaicina esta relacionada de manera
general con la proteccién de la mucosa gastrica a
diferentes niveles, tan es asi que Lo y col. ?% han analizado
el mecanismo subyacente por el cual la capsaicina
induce la muerte celular apoptosica en la linea celular
del adenocarcinoma gastrico humano vy los resultados
obtenidos (capsaicina reduce la expresion de Bcl-2,
concentraciéon-dependiente) sugieren que la capsaicina
podria inducir proteccién contra el cancer gastrico.

A pesar que no se presentaron cambios en el volumen
ni en el pH de la secrecion gastrica; si se evidencié una
disminucion significativa en la incidencia de dlceras.
Ambos grupos mencionados presentaron inclusive
menor ndmero de Ulceras que el grupo tratado con
ranitidina.

Comose puede apreciar de lo anteriormente sefialado,
si bien es cierto existen mecanismos postulados, en la
actualidad el efecto protector de la capsaicina en la
mucosa gastrica humana involucra varios mecanismos los
cuales todavia no han sido totalmente esclarecidos por
lo que es importante continuar con las investigaciones
referentes a la utilizacion de los preparados a base de
Capsicum annum L lo que permitira definir el mecanismo
de accion del efecto presentado.

En Conclusion queda demostrado que existe un
efecto gastroprotector del extracto liofilizado del fruto
de Capsicum annum L en dos modelos de tlcera géstrica
experimental inducido en ratas.
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Mas del 75% de

los pacientes con
Pirosis experimenta
sintomas
nocturnos.’

La administracion
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la ERGE.?
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