LA CIMETIDINA, ANTAGONISTA DE LA HISTAMINA EN LOS RECEPTORES H:
DE LAS CELULAS PRODUCTORAS DE ACIDO EN EL ESTOMAGO

BERNARDO SEPULVEDA

Simposio presentado en la Academia Nacional de Medicina, en lz sesidn ordinaria celebrada ¢l 2 de marzo de 1977.



GACETA MEDICA DE MEXICO
Suplemento No. 1 - Qctubre, 1977

I GENERALIDADES ACERCA DE LOS ANTAGONISTAS DE LA HISTAMINA

BERNARDO SEPULVEDA *

La histamina pertenece a un grupo heterogéneo de sus-
tancias que estin presentes normalmente en el organis-
mo y que desarrollan intensa actividad farmacoldgica.
A este mismo grupo pertenecen la serotonina, Ja an-
giotensina, la bradiquinina, las prostaglandinas y ottas
sustancias, El papel fisiolégico de todas ellas no estd
bien caracterizado todavia, por lo cual se dificulta
aplicarles un nombre genérico; se les ha llamado “hot-
monas locales’’, “agentes autofarmacoldgicos” 'y “'au-
tacoides” (de awtos, propio y akds, remedio)," y aun-
que este Gltimo término es probablemente el mis
apropiado, ninguna ha adquirido ain carta de natura-
leza.

No obstante la relativa imprecisién de las nociones
sobre el papel fisiolégico de la histamina y demis
sustancias mencionadas, en contraste con el conoci-
miento de sus notables propiedades farmacol6gicas, es
indudable que todas desempefian en el organismo ac-
tividades de gran importancia, tanto al estado normal
como al patoldgico, y con razén Douglas afirma que
“su descubrimiento ha sefialado nuevas posibilidades
de intervencidn terapéutica mediante el uso de drogas
que antagenizan su accién. .. Estos hechos colocan a

* Académico honorario. Hospital General, Centro Médico Na-
cional, Instituto Mexicano del Seguro Social,

los autacoides en ¢l centro de la atencidn para aquellos
que se interesan en las bases farmacoldgicas de la te-
rapéutica”.?

Entre las principales actividades farmacolégicas de
la histamina, descritas en el primer cuarto de este siglo,
figuran la contraccién de misculos lisos, en especial
de los bronquios y del intestino, el choque anafilactico,
fenémenos alérgicos y el estimulo de la secrecién gés-
trica. Se considerd, por tanto, desde entonces, que
medicamentos capaces de neutralizar tales actividades
de la sustancia tendrian utilidad en la terapéutica,

El primer firmaco bloqueador de la histamina, o
sea de efecto antihistaminico, fue descubierto por
Bovet y Staub en 1937;" el aislamignto de este farma-
co, la timoxietil-dietilamina, representd importante
avance, a pesar de ser poco activo y de poseer efectos
toxicos. Estos inconvenientes fueron gradualmente su-
perados ¥ en 1944 se introdujo el maleato de pi-
rilamina,* que hasta Ja fecha es uno de los antihistami-
nicos mas efectivos.

Posteriormente aparecieron otros muchos antihista-
minicos de eficacia similar, pero bien pronto se com-
probd que el efecto antagonista de todos ellos se ejerce
s6lo sobre algunas de las acciones de la histamina;
en particular, sobre la contraccion de misculos lisos
y sobre fendmenos alérgicos. Por consiguiente, tales
farmacos son incapaces de neutralizar otros efectos de
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la histamina, como ¢l ¢fercido sobre la produccién de
acido en el estbmago.

Asi las cosas, en 1966 Asch y Schild * caracteri-
zaron la existencia de un tipo de receptores de la his-
tamina en la membrana de células de musculatura
lisa, a través de los cuales se ejerce la accidn sobre ios
musculos de bronquios y de ileon en el cobayo. Estos
receptores fueron identificados por medio del efecto
antagdnico de los antihistaminicos hasta entonces co-
nocidos, que al combinarse con el receptor, bloquea-
ban la accién de la histamina. Los mencionados auto-
res denominaron H, a estos receptores especificos, y
certificaron al mismo tiempo que otras acciones bien
conocidas de la histamina, como el estimulo de la
secrecién gastrica, la inhibicidn de las contracciones
del itero de la rata y el aumento de la frecuencia
cardiaca en el cobayo no eran suprimidas por los
mismos firmacos antihistaminicos.

Sobre estas premisas, Asch y Schild dedujeron que
las acciones de la histamina sobre el estémago y el
tero no eran ejercidas a través de los receptares Hy,
y que, en consecuencia, deberia existir por lo menos
otro tipo de receptores de la histamina en los dife-
rentes tejidos.

En 1972, Black y colaboradores ¢ anunciaron el
descubrimiento de un grupo de firmacos que blo-
queaban las acciones de la histamina sobre la secre-
cibn 4cida del estdomago y la contraccidn del utero.
Gracias a los trabajos de estos investigadores, se de-
mostrd a existencia de otros receptores de la hista-
mina, que fueron denominados H,, y se demostro,
asi mismo, la posibilidad de ejercer efecto antagénico
a nivel de los mismos, por medio de los nuevos anti-
histaminicos.

En resumen, se sabe actualmente que las diversas
acciones de la histaminz en el organismo se llevan a
cabo mediante la combinacidn con dos clases de re-
ceptores celulares: los H,, a través de los cuales se
ejerce el efecto sobre masculos lisos de bronquios e
intestino y sobre manifestaciones alérgicas, y los re-
ceptores H,, mediante los cuales se ejerce el efecto
sobre la secrecidn gistrica, el corazén y el Gtero. Otras
acciones de la histamina, como las ejercidas sobre el
misculo liso de los vasos sanguineos, se realizan
mediante el efeeto simultineo en los receptores H, y
H..” Al mismo tiempo, se conoce que las acciones de
la histamina en cada uno de estos receptores pueden
set bloqueadas especificamente por medio de farmacos
antagonistas de [a propia histamina, La estructura qui-
mica de estas sustancias es diferente segiin su capaci-
dad de bloquear los receptores H, o H.; en consecuen-
cia, se trata de dos grupos distintos de medicamentos
antihistaminicos, Por razones de brevedad, podrian
dencminarse respectivamente bloqueadores H, y H,
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dc la histamina, a semejanza de los nombres aplicados
a los agentes que bloquean los receptores adrenérgicos
alfa y beta.

El descubrimiente de los bloqueadores H,, que
constituyen un nuevo grupo de medicamentos anti-
histaminicos, significa importante adelanto en el cono-
cimiento de los efectos fisiolégicos y patolégicos de
la histamina. Pero ademis, representa un progreso
terapéutico de consideraciCn, al introducis firmacos
capaces de inhibir eficazmente la secrecion acida del
estébmago, factor principal de la enfermedad péptica
en la especie humana.
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II HISTORIA, BIOQUIMICA, FARMACOLOGIA
Y TOXICOLOGIA DE LA CIMETIDINA

BERNARDO SEPULVEDA ¥

Historia

Desde 1964, Black y colaboradores iniciaron el estudio
de los antagonistas de la histamina con propiedades di-
ferentes de los antihistaminicos conocidos hasta enton-
ces, 0 sca los bloqueadotes H,. El estudio se basé en
ta analogia con los receptores beta de las catecolaminas
y sus antagonistas, asi como en la estructura quimica
de la histamina. Hasta 1972, cerca de 700 compues-
tos habian sido sintetizades y ensayados, y fue en-
tonces, como ya se dijo, cuando se obtuvo la primera
sustancia capaz de bloquear Ja histamina en los recep-
tores H.., Esta sustancia fue denominada burimamida.’

Sin embargo, la burimamida tenia el inconvenien-
te de no ser absorbida por via bucal. Las investiga-
ciones continuaron y en 1973 se anuncid €] descu-

* Académico honoratic, Hospital General, Centro Médico Na-
cional. Tnstituto Mexicano del Seguro Social.
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brimiento de una segunda sustancia, llamada me-
tiamida, cuyo efecto inhibidor de la secrecidn gdstrica
era superior al de fa burimamida y que si era absor-
bida por el intestino.* Empero, estudios toxicologicos
demostratcn que la administracién de metiamida 2
dosis altas producia lesiones renales y agranulocitosis
en algunos perros.* En ensayos clinicos, se comprobd
la eficacia de la metiamida en el tratamiento de la
ulcera duodenal y del sindrome de Zollinger-Ellison;
pero se registraron también algunos casos de agranu-
locitosis en los pacientes estudiados,* por lo cual se
juzgod inutilizable en sujetos humanos. Por fin, en
1975 se descubrid la cimetidina,” que pertenece a la
tercera generacién de esta familia de firmacos. La ca-
pacidad de la cimetidina para inhibir la secrecion
gastrica es por lo menos igual que la de la metiamida,
sin tener los efectos téxicos de esta Gltima; en conse-
cuencia, se ha usado en numerosos ensayos clinicos
durante los dos afics pasados para el tratamiento de la
dlcera duodena] y otros padecimientos en que la se-
crecién acidopéptica es el principal factor patogénico.

Bioquimica

La histamina y la burimamida tienen estructura qui-
mica similar: ambas estin constituidas por un anillo
imidazélico con una cadena lateral. La presencia del
anillo imidazélico es un caricter necesario para la com-
binacién de los receptores H, y se repite en las dos
generaciones siguientes de esta familia de firmacos,
o sea en la metiamida y en la cimetidina. En cambio,
la cadena lateral varia en cada una de ellas, y es
precisamente en esta cadena lateral donde reside el
efecto antagonista contra la histamina, asi como otros
caracteres que distinguen a los diferentes firmacos
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2 (_:urnparﬂci(gn entre las Formulas de la histamina, la me-
tiamida y la cimetidina, Notese la sustitucion del grupn ticurea
de la metiamida por el grupo cianaguaoidina en la cimetidina.

de las tres generaciones. En el caso de la burimamida,
la cadena lateral es més larga y el dtomo de nitrdgenc
ha sido sustituido por un grupo tiourea {fig. 1).

La metiamida, absorbible en el intestino, difiere
de la burimamida por haberse introducido en su
férmula dos modificaciones: la sustitucién por un
grupo metilo en el anillo imidazélico y el reemplazo
de un grupo metileno (—CH,—) por una ligadura
tioéter {(—S—) en la cadena lateral. Sin embargo,
conserva el grupo tiourea, y al igual que otras sus-
tancias en cuya composicién figura este grupo (el
propilticuracilo, por ejemplo), la metiamida tiene
el riesgo potencial de afectar la medula 6sea y producir
agranulocitosis, seglin se mencioné anteriormente.

En la cimetidina, cuya estructura quimica sigue
siendo similar a las anteriores, el grupo tiourea ha
sido sustituide por un gmpo cianoguanidina, con lo
cual se ha eliminado el efecto indeseable sobre la me-
dula ésea (fig. 2).%7 El medicamento es eficaz tanto
por via bucal como parenteral,

Farmacologia

La cimetidina, al igual que los otros antagonistas
de la histamina, ejerce con toda probabilidad su ac-
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cién ocupando el sitio receptor en la célula efectora.
S: trata entonces de una acciéon competitiva y, ademas,
reversible. En el caso de la cimetidina y de los demis
bloqueadores de los receptotes H, la accién competi-
tiva sc ejerce particularmente en las células producto-
ras de icido y pepsina del estdmago.

Por medio de extensa experimentacién en animales,
la cimetidina, administrada por via bucal o parenteral,
demostrd su notable capacidad para inhibir la secrecidn
acidopéptica del estémago.” Posteriormente se ensay6
en personas normales, y se comprobd repetidamente
que el farmaco, a la dosis de 80 centigramos a un
gramo dividida en cuatro tomas al dia, disminuia en
70 a 72 por ciento la acidez gistrica durante las 24
horas. Con la dosis mencionada, se alcanza un nivel
sanguineo del medicamento de 2 a 4 micromolas por
litro {equivalente de 0.5 a 1 microgramo por milifi-
tro}, suficiente para mantener el efecto inhibidor
sobre la secrecion del estdbmago.®

Otros estudios demostraron la potencia inhibidora
de la cimetidina sobre la secrecién gistrica del hom-
bre, bajo circunstancias muy diversas. En efecto, el
farmaco es capaz de inhibir consistentemente tanto la
secrecion del estdmago estimulada por alimentos,”
histamina,*" insulina,, cafeina ' y pentagastrina,'?
como la secrecidn gistrica basal.™

A pesar del notable efecto de la cimetidina sobre
la secrecidn acidopéptica del estémago, este medica-
mento no ejerce accién alguna sobre otras funciones
de este 6rgano, de tal manera que no medifica el va-
ciamiento del estémago,** ni la secrecion del factor
intrinseco.’® Tampoco eferce efecto alguno sobre la
presidn del esfinter esofagico inferior,'™'" ni sobre
la secrecién de bilis o de jugo pancreitico.” En cuanto
a la concentracién’ de gastrina en el suero, puede ele-
varse moderadamente o bien permanecer dentro de
limites normales.**** Al parecer, el nivel de gastrina
sérica después de la administracion de cimetidina, estd
en relacién con el pH del contenido géstrico.’®

[l farmaco, administrado por via bucal, es rapida-
mente absorbido; después de ingerir 200 mg., Ja con-
centracién mixima se registra entre 45 y 75 minutos.
La vida media del compuesto es de 123 + 12 minu-
tos. La cimeiidina se excreta principalmente por el
ridn; 75 por ciento de la dosis administrada se recu-
pera en fa orina, en su mayor parte bajo la forma de
la sustancia sin modificar. Estos resultados en sujetos
humanos son muy semejantes 2 los obtenidos en la
experimentacién animal.?

Toxicologia

Los estudios toxicoldgicos han demostrado la notable
tolerancia del medicamento en los animales y en el
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hombre, En ratas sometidas a la administracién de
dosis muy elevadas de cimetidina por periedos de uno
a tres meses, se observo leve disminucién en el tamafio
de testiculos y vesiculas seminales. En perros bajo
condiciones semejantes se registré ligera disminucién
de la prostata. Sin embargo, no hubo efecto alguno
sobre la fertilidad ni sobre la capacidad sexual de estos
animales.?®

En algunos pacientes del sexo masculine se ha pre-
sentado ginecomastia, Hasta octubre de 1976, se ha-
bian publicado siete casos, registrados en mas de mil
pacientes,®* a los que hay que afadir otro observado
por nosotros,

Las dosis de cimetidina variaron entre 1y 1.6 g.
por dia y en los casos registrados en la literatura, la
ginecomastia aparecié entre tres y ocho meses de re-
cibir €] fairmaco, lo que pareceria indicar que este efec-
to colateral es de presentacion tardia.** Sin embargo,
en nuestro caso la ginecomastia se hizo aparente a las
cuatro semanas de administracién de la sustancia.
En general, el desarrollo mamario es unilateral, mo-
derado y con leves molestias, que no obligan a sus-
pender el tratamiento, aunque en nuestro caso tal
desarrollo ha sido prominente y francamente doloroso,

Los estudios endocrinoldgicos en estos pacientes,
incluyendo determinacién de hormona de crecimiento,
gonadotropinas, prolactina, estradiol y testosterona,
han dado resultados normales,?? fo cual parece indicar
que la ginecomastia se debe a efecto directo del me-
dicamento sobre la glindula, produciendo mastitis.

Por otra parte, también en algunos pacientes se ha
enconttado en las pruebas de laboratorio elevacién mo-
derada y transitoria de la creatinina del suero, sin
pruebas de alteracién renal y sin relacién con la dosis
ni el tiempo de administracién de la cimetidina.®
Por afiadidura, el firmaco ha sido administrado a la
dosis de 400 mg. diarios a enfermos con gastritis ero-
siva por insuficiencia renal avanzada, sin que se haya
observado empeoramiento de la funcién renal.*

La buena tolerancia al firmaco ha sido constatada
en tratamientos prolongados hasta por un afio.

A continuacidn se presentaran los resultados de
nuestra experiencia con la cimetidina * en el trata-
miento a corto plazo de la esofagitis péptica y de la
filcera gastroduodenal, asi como de la gastritis erosi-
va, Los estudios respectivos se llevaron a cabo en el
Servicio de Gastroenterologia del Hospital General
del Centrc Médico Nacicnal del Instituto Mexica-
no del Seguro Social y tienen el caracter de comuni-
caciones preliminares, que serin seguidas de estudios
a largo plazo y de investigaciones para precisar otras
posibles indicaciones terapéuticas de la cimetidina.

* Gentilmente proporcionada por los Laboratorios Smith, Kline
and French de México.
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Il TRATAMIENTO
DE LA ESOFAGITIS PEPTICA
CON CIMETIDINA

José Ramirez-DEGoLLABO,* T ENRIQUE SEGOVIA-BALMES §
BERNARDO SEPULVEDA | §

Se estudiaron 12 pacientes con hernia hiatal y esofa-
gitis péptica por reflujo. Cuatro de ellos tenian tilcera
esofdgica. Todos los pacientes vecibieron cimelidinag
pos via bucal, 1200 mg. al diz durante cinco sema-
nas. La evolucion clinica de los pactentes fue sattisfac-
toria; los sintomas desaparecieron después de la pri-
meva semana de tratamiento en 11 de los 12 pacientes
y el estndio endoscopico de control practicado a la
quinla semans demoitrd en los 11 pacientes la mucosa
del eidfago de aspecio normal o con signos de ligera
inflamacién. En uno de los enfermos persistio la #l-
cera esofdgica, si bien disminnida de tamaito. No se
observaron efectos secundarios.

La esofagitis péptica por reflujo es una complicacién
frecuente de la hernia hiatal.** El factor etioldgico
mis comimn es la irritacién de la mucosa esofdgica por
el 4cido clorhidrico y la pepsina del contenido gastrico.
En la competencia del esfinter esofigico inferior
(EEI) intervienen factores anatémicos, fisiolégicos
y hormonales.** La extensién y la gravedad de las
lesicnes no solo dependen de la incompetencia de
los mecanismos antirceflujo, sino también de la can-
tidad del material 4cido o alcalino que pasa del duo-
deno o del estémago al eséfago, el tiempo que per-
manece en contacto con la mucosa y la resistencia de
ésta a la agresion.*-® _

Normalmente, ¢l EEI impide el reflujo gastroesofd-
gico mediante mecanismos intrinsecos y extrinsecos
que originan, a ese nivel, una zona de alta presion,
que puede ser demostrada con estudios manométricos.
Aunque el EEI no tiene comprobacién histologica, su
actividad fisiologica se demuestra ficilmente al medir
las presiones intraluminales del es6fago.c* Durante el

*+ Miembro de la Academiaz Nacional de Medicina.

1 Hospital General, Centro Médico Nacional, Institute Mexi-
cano del Seguro Social.

§ Académico honorario.
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peristaltismo o con la cstimulacion vagal, el csfinter
se relaja; Ia secretina, la colecistoquinina, el glucagédn
y las prostaglandinas disminuyen la presién basal y,
por €l contrario, la gastrina aumenta su tono.”

Entre los factores mecdnicos y anatémicos, que se
cousidera forman parte del mecanismo antirreflujo,
se deben mencionar: el muasculo liso del EEI el dia-
fragma, ¢l angulo de Hiss, las fibras oblicuas del
estomago, ¢l ligamento frenocsofigico, el segmento
abdominal del eséfage, la vilvula de Gubaroff, la
gravedad y la posicién etecta.

El epitelio escamoso estratificado es muy sensible
a la accidon digestiva del jugo gistrico, de tal manera
que al perderse la actividad normal del EET y del pe-
ristaltismo s¢ hacen aparentes los sintomas pépticos
por cl reflujo, que son manifestaciones de la infla-
macion de la mucosa del eséfago, ocastonada por los
hidrogeniones y la pepsina del contenido gistrico.

La esofagoscapia y la biopsia tomada bajo visién
directa son el método en que se funda el diagndstico
de Ia escfagitis,” La neutralizacidn del contenido Aci-
do del estémago es, en algunos de los casos, suficiente
para aliviar los sintomas ocasionados por el reflujo;
sin embargo, en la mayoria de los pacientes los anti-
acidos y los anticolinérgiccs, en las dosis en que pue-
den ser empleados en la prictica, no son eficaces para
alcanzar, nt en intensidad ni en duraciba, el bloqueo
adecuado de la actividad acidopéptica.

Por los trabajos publicados se sabe que la cimeti-
dina bloquea el efecto de la histamina en los recep-
tores H, y en esta forma disminuye Ja secrecién dcida
del estdmago; V¢ ademis, no tiene efecto alguno
sobre la presion del EEI " y es bien tolerada por ¢l
paciente,

La finalidad de este trabajo fue conocer el cfecto
de la cimetidina, administrada a un grupo de pacien-
tes con esofagitis péptica por reflujo y hacer una valo-
racion de los resultados.

Material y métodos

Se estudiaron 12 pacientes en nuestros Scrvicios de
Gastroenterologia y Endoscopia. De ellos siete fucron
hombres y cinco mujeres, Sus edades variaron entre 32
y 76 afos. Con los enfermos se recabaron la historia
clinica y estudios de Jaboratorio y gabinete que inclu-
yeron biometria hemadtica, glucosa, urea y creatinina
sunguineas asi como analisis general de orina, radio-
grafias del eséfago, esofagoscopia y biopsia. El estudio
endoscopico se llevo a cabo de acuerdo a técnicas esta-
blecidas, con esofagoscopio EF-B y panendoscopios
GIF-2 y GI-P2 Olympus, la biopsia se tomd bajo vi-
sidn directa. Todos los enfermos tenfan hernia hiatal
con csofagitis y cuatro tlcera péptica esofdgica.

LA CIMETIDINA

El diagnostico de esofagitis se¢ fundamenté en los
hallazgos endoscopicos y en el estudio histoldgico de
Ia biopsia.

El medicamento en estudio se administrd por via
bucal a razén de 1 200 mg. al dia, dividido en cua-
tro temas, durante cince semanas, ascciado a una dieta
blanda. Les sintomas se valoraron después de cada
scriana de tratamiento, Al finalizar la tercera sema-
na, se practicd endoscopia de control y al terminar
el tratamiento, estudio radioldgico del eséfago y eso-
fagoscopia.

Se tomaron fotografias endoscopicas del es6fago en
todos los casos y en algunos de ellos cinefotografia,
con ¢l fin de hacer un estudio comparativo de la evo-
lucidn de las lesiones durante el tratamiento,

Resultados

En este grupo de pacientes, los sintomas mas frecuen-
tes previos al tratamiento fueron: regurgitaciones ici-
das, dolor retrosternal y disfagia. El estudio radio-
logico del esofago en los doce pacientes, demostrd en
todos ellos hernta hiatal y reflujo gastroesofigico,
en dos alteraciones c¢n el contorno del esdfago por
esofagitis y en cuatro casos, estenosis y tlcera péptica
esofdgica, La esofagoscopia comprobd esofagitis pép-
tica en todos los casos, caracterizada por enrojecimien-
to, irregularidad y bemorragia de la mucosa, erosio-
nes lineales y en cuatro dlceras lincales confluentes o
circulares y estenosis (fig. 3).

En las doce biopsias practicadas se identificd esofa-
gitis cronica en ocho pacientes y en cuatro, aguda y
cronica, Los cambios histolgicos mis frecuentes fue-
ron hiperemia, edema, infiltracidn de células redon-
das o polunorfonucleares en la limina propia, granu-
lacién y fibrosis (fig. 4).

4 A Se observa una Glcera con gran cantidad de polimorfo-
nucleares y fibrina (H.E. 15 x). B. Por debajo del epitelio hay
fibrosis leve e infiltracidn de linfocitos (H.L. 50 x).
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Al terminar la primera semana  de tratumicento,
once de los doce enfermos estaban asintomdticos y
solo en un caso persisticron los sintomas después de
Ia quinta semana. Cinco pacientes presentaban reflujo,
principalmente en decabito, pero éste no cra acido.
El estudio endoscopico practicado a la tercera semana
de tratamiento, demostrd en diez pacientes Ja muco-
sa del esoéfago normal o ligeramente enrojecida o
irregular. I'in dos casos fa Glcera persistié aunque de
menor tamano, Bn uno de celios desaparcecid a la quinta
semana de tratamiento. En ¢ estudio radiologico de
control, los signos de esofagitis desaparecieron y s6lo
se demostré fa hernia y La estenosis (fig. ).

Ei estudio comparativo de las fotografias endos-
copicas recabadas antes y después del lralamiento
ratificd la evolucion satisfactoria de las lesiones, hasta
st curacion en once de los doce pacientes que se estu-
diaren.

No se obseevaron efectos sccundarios con el uso
del firmaco v en los analisis de laboratorio de control
ne hubo alteraciones,

5 A Pliegues gastricos por arn-
ha del diafiaema o irregularidad
e ol contorne doed cavfago por
esofagitis péptica, antes del trata-
micnte oo cunetichima,

B, Duespuds del tratamiento se
aprecia el contorna del esdfapn
norml.

o Hernia biatal, estenosis
Oleera esofdgica, antes del trata-
micnte.

. Despuds del teatamivnto con
cimetidina se ohserva la desapa-
ricton de la aleera.

Comentario

Eiteste grupo de doce pacientes con esolagitis péptica
tratados con cimetidina, los sintomas desaparecicron al
terminar la primera semana de tratamiento en once
de ellos ¥ la esofagoscopia demostrd en el estudio prac-
ticado al finalizar ¢l tratamiento, la mucosa de color
normal y en algunos casos ligeramente irregular, Sélo
en un paciente con Glcera esofagica, Jos sintomas pet-
sistieron al finalizar Ja quinta scmana de tratamiento,
aunque en la esofagoscopia de control) Ia dlcera se
enconlro dismuiuida de tamano y mds superficial. La
disfagia desaparecié después de la primera semana de
tratamiento, posiblemente debido a la disminucién
de la acidez del refiujo y del edema de la mucosa eso-
tagica.

En la lLiteratura revisada, sdlo se encontrd un tra-
bajo sobre esofagilis péptica tratada con cimetidina, y
los resultados fueron semejantes a los obtenidos en el
presente estudio, en ¢l sentido de que demuestran
la utilidad de [a cimetidina en el tratamicnto de la
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esofagitis péptica. Su accién es mayor que los anti-
colinérgicos habituales para disminuir la acidez gastri-
ca, Carece de efecto sobre ¢l esfinter esofagico inferior
y no se han demostrado efectos secundarios dutante
el tratamiento.
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IV TRATAMIENTO A CORTO PLAZO
DE LA ULCERA PEPTICA
CON CIMETIDINA

ESTUDIO "DOBLEMENTE CIEGO”

ENRIQUE SEGOVIA-BALMES,* José RAMIREZ-DEGOLLADO *
BERMARDO SEPTILVEDA * §

Pacientes con dlcera péptica gistrica o duodenal fue-
ron tratados con cimetidina o con placebo de acuerdo
a un protocolo de estudio "'doblemente ciego”. La va-
loracion de la curacion de la dlcera se bizo sobre la
base del estudio de endoscopia. De los 19 enfermos

* Hospital General. Centro Médico WNacional. Instituto Me-
xicano del Segure Social.

1 Miembro de la Academia Nacional de Medicina.
§ Académico honorario,

LA CIMETIDINA

gue rectbieron cimetidina, en 18 se confirmd la cica-
trizacion de la dlcera y los sintomas pépticos remitie-
ron desde los primeros dias del tratamiento. De los
18 pacientes que vecibieron placebo, en 12 se confir-
mé endoscpicamente la desaparicin de la dlcera
aangue el curso de los sintomas pépticos fue variable.
No se obiervaron efectos colaterales indeseables de
mmportancia con la administracién de cimetidina.

La cimetidina es un bloqueador de los receptores
H. de la histamina ' que disminuye la secrecion 4cida
gistrica en el hombre, basal o la estimulada por ali-
mentos y diversas sustancias y que ha sido empleada
en ¢l tratamiento de la flcera péptica gastrica o
duodenal.*”

En este trabajo s¢ presentan los resultados de un
ensayo terapéutico controlado en 37 pacientes con ul-
cera péptica tratados con cimetidina o con placebo y
se comparan los resultados obtenidos en ambos grupos.

Pacientes y métodos

Los pacientes fueron distribuidos al azar en dos gru-
pos: los que recibieron cimetidina y los que recibieron
placebo. Se utilizé idéntico protocolo para ambos gru-
pos y todos los pacientes brindaron su consentimiento
para ser incluidos en la valoracién terapéutica. Diez
y siete pacientes fueron tratados como externos y exa-
minados cada ocho dias durante las seis semanas de
tratamiento, en la consulta de Clinica del Estémago
del Servicio de Gastroenterologia; en cada visita se
hicieton preguntas especificas acerca de sintomas y
de posibles reacciones adversas. Veinte enfermos fue-
ron internados en el hospital para su tratamiento, por
presentar dolor rebelde o hemorragia gastrointestinal.
En la fase inicial, previa al inicio del tratamiento, se
comprobd la dlcera péptica por estudio de endoscopia
gastroduodenal y se realizaron eximenes de laborato-
rio, asi como determinacién de la acidez gastrica
basal y la estimulada con Histalog ® en dosis de 1.5
mg. por Kg. de peso. Los exdmenes de laboratorio fue-
ron repetidos en la tercera y sexta semanas e incluyeron
biometria hemiética con diferencial de leucocitos y
cuenta de plaquetas, bilirrubina sérica, transaminasa
glutamicoxalacética, fosfatasa alcalina, urea, creatinina
y examen genera] de orina. El estudio de la acidez
gastrica se repiti6 al finalizar el tratamiento.

Los estudios de control de endoscopia se hicieron
al finalizar la'tercera y sexta semanas y el resultado se
registrd como curactdén o persistencia de la tlcera.
Se definié la curaciéa como la epitelizacién completa
del sitio de la dlcera. La evaluacién del resultado del
tratamiento se hizo sobre la confirmacidn, por endos-
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Cuadre 1 Estudio doblanente ciego

I. Total de pacientes 37
2. Recibieron placeho 18
15 won Gleera duodenal
3 won aleera pastrica
4. Recibivron cimetidina 19
13 con Glcera dundenal
6 con Oleera gasteica

copia, de la curactdn o persistencia de ta dleeras Tanto
en el grupo de placebo como en el de cinctidina, los
pacientes tomaron cinco tabletas al dia, con semejantes
caracteristicas fisicas, una después de cada alimento
y dos en la noche antes de retirarse. Ambos grupos
fucron sometidos a dieta blanda. Aparte de Ja cime-
tidina, no se prescribié medicamento alguno, con la
excepeidn de antidcido bajo la forma de sales de alu-
minio y magnesia, como tratamicnto sintomatico de
pirosis y de dolor. Las tabletas con el principio activo
contenian 200 mg. de cimetidina; por lo consiguiente,
la dosis diaria de este medicamento fue de un gramo. ™

Resultados

El cuadro 1 sefiala los enfermos que recibieron cime-
tidina y los que recibicron placebo. De los 19 pacien-
tes que recibieron aametidina, 18 manifestaron ripida
remisién de los sintomas pépticos, habitualmente ob-
tenida en los primeros sicte dias de tratamiento; en el
restante, con ulcera duodenal, no se obtuve ningin
cambio clinico nt endoscopico de la tGlcera, En 12 de
los 18 enfermos que recibieron placebo, sc confirmé
la desaparicién de la alcera (cuadro 2). En la compa-
racién de los sintomas pépticos con Ja evolucién en-
doscopica de la Gleera en el grupo de placebo, cnco
pacientes no presentaron mejoria clinica ni endoscdpi-
ca del proceso ulceroso; en otro enfermo desaparecic-
ron los sintomas pero persistié la Glcera y en tres
més continuaron las molestias pépticas durante el tra-

* Tay tabletas con 200 myg. de cimetidina fueron utilizadas so.
lamente ¢n ¢l presente estudio doblemente ciego. En la investiga-
cion sobre el tratamiento de la esofagitis péptica y de la gastritis
cresiva se usaron tabletas con 300 myg. de cimetidina.

Cuadro 2 Resultado endoscopivo de 37 pacientes ulcerosos se-
sun tratamicnto

Tratamiento
Resultado Cimetidina Flacebo
Desaparicion de la dleera 18 12
Persistencia de la dlcera 1 G

Total « 19 18

T — 2.28 P = 00013 a1 cola
Las diferencias encontracdas son sigaificativas estadisticamente,

10

it

6 Ulcera de curvatura menot del estdmago. Radiografias antes
v después del tratamiento con cimetidina,

tamiento, aunque se comnprobd desaparicion de la @l
cera, En 15 de los enfermos que recibieron cimetidina,
se confirmod la cicatrizacion de la Gleera al finalizar fa
tcrcera semana de tratamiento (fig, 6 a 9), en otros
tres se observé disminucion importante del tamano
de la Glcera en esla fase intermedia del tratamiento
correborandose 1a cicatrizacion o desaparicidon de la
tlcera al término de las seis semanas de medicacion,
Solamente en un paciente de este grupo que recibid
cimetidina persistio la ulcera a Jas seis semanas del
Lratamiento.,

En varios pacientes que recibiercn cimetidina se de-
termind |a acidez gastrica, en las primeras cuatro o
cinco horas después de la administraciéon de 200 mg.
del medicamento, confirmandose la inhibicion de la
sccrecion acida, sobre todo de la secrecidn basal (fig.
10y 11).

La cimetidina fue bien tolerada por los 19 pacien-
tes y no se observaron cfectos indeseables, nt clinicos
ni bioquimicos, con la excepcidn de prurito anal en
sicte casos, que aparecid entre Ja segunda y la cuarta
semanas del tratamicnto, no tequirid dc medicacion
alguna y desaparecio al finalizar las seis semanas del
ensayo terapéutico.
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B uodenoscopia. Ciaatiizacidon
de dleera duodenal al finaloear
el tatamnerdo con imctidina,

Discusion

La cnmetidina es un bloguerdor de los receptores H.
de L histamiona que reduce elczmente la produc-
c1on de dcido por el estdmago y consecuentemente la
actividad de la pepsina. Su absorcidon en ¢l intestino,
sobre tedo admistrada despuds de os alimentos, e
clectival”

Despuds de una dosts por via bucal de 200 a 300
myg. se obtiene disminucion de la acidez gastrica, ma-
yor que Lo obtenida por los anticolinérgicos, Jdurantc
las cotra o cinco horas posteriores o se administra-
adn; M L vida media en sangre se e estiodo en
alrededoc de 123 minutos.

ool presente estudio Ta remision de Tos sintonias
de Gleera péptica con la ametidina fue ripidameute
obtentda en los primeros dias de tratamiento; en cune
i, ¢l curso clinico vaterd de la dloera fue vartble
e dos que recibicron placeha, si bien en este Lrupo
se demostrd por endoscopin L curacidn espontinea de

ey al

a B
—— HISTALOG (BT mgt
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e
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TIEMPO EN MINUTOS

1 Cuimsmo gdstrico onoun padiente con filcera pdsrica, antes
ded traamients con cimetiding (loca delguday v durunee la
duinda senana detratamiento, Se oo 3 horas despods de una
Jdosis de 200 g,

LA CIMETIDINA

la tlcera en un porcentaje serprendentemente alto. La

confirmacion de la cicatrizacién de Ta tlcern en o os-
tudio dJde endoscopia es el medio mas elicaz en ostos
casos para T vadoracion de la eficacin del medica-
mento en I comparacion ¢on un grupo testigo, L
cinctiding fue bien tolerada por Jos entermos v no se
regstraron cfectos colaterales indeseables de impor-
LN,

Como ya ha sido senalado en otros estudios, la ci-
metiding proporciona una adecuada disminucidn de
la secrecion nocturna basal, lo cual favoreee un mayor
clecto curativo en la Gleera peptica deodenal -

Ll progreso en o conocimiento de los efcctos co-
laterales de Ta cimetiding proporcienard hases para
pusibilidad de su administracion por iempo mds pro-
longado y con dosis de sostenumiento menares, indi-
cadas principalmente en as noches, para evitar las
recrdivas a corto plazo de fa tleera peptica, que pue-
den ocurrir tiempo después de haber suspendida o
medicamento.

8- BAS AL 8-- MISTA. 0B (BT myg)
- ———
G [
4 a
2'_ — T e
T — o :
15 30 48 €0 ki LN

TIEMFQ EN MINUTOS

11 Quinnismo gastrico ¢nun paciente con tleera doodenal, an-
tes del tratamicento {linea delpada) v durante la cuarta semana
do tratamiven con dntetiding. Se o inid una hora v omedia dew-
puds do ouna dosis de 200 mg.
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V  EL TRATAMIENTO DE LA GASTRITIS
EROSIVA CON CIMETIDINA

Luis Lanpa,* Josi RaMiREzZ-DEcoLiapo *
BErRNARDO SEPULVEDA I

Ya que la hemorragia de la porcion superior del tubo
digestivo por gastritts erosiva se presenta con gran
frecuencia, se estudio el efecto terapéutivo de la cime-
tidina endovenosa, comparada con el tratamiento con-
vencional en grupos de pacientes con gastritiv por in-
gestion de aspirina o alvobol, o por #lceras de stress.

No bubo diferencias entre ambos tratamientos en
las gastritiv erosivas por aspitina o alcobol, ya que
curaron el mismo nimero de pacientes en ambos
grupos. En cambio, en las dicevas de stress, que fueron

LY
* Miembro de la Academia Nacional de Medicina. Hospital
General, Centro Médico Nacional, Instituto Mexicanc del Segu-
ro Social.
t Académico honorario. Hospital General. Centro Médico Na-
cional. Instituto Mexicano del Seguro Sociel.

L4 CIMETIDINA

edsoi graves, con el tralamiento convencional curd uno
de tres y los otros dos fallecieron, en tanto que con la
cimetidina, cuvaron los cinco casos asi tratados,

Se concluye gue la cimetidina endovenosa ex un
recxrso terapéntico ntil en el traiamiento de la be-
morragia de la porcion superior del tubo digestivo,
por #lceras de stress.

Las hemorragias de la parte superior del tubo diges-
tivo constituyen la segunda causa en frecuencia de in-
greso de pacientes en el Servicio de Gastroenterologia
del Hospital General del Centro Médico Nacional.
La etiologia mids frecuente es la gastritis erosiva; en
segundo lugar la @lcera péptica y en tercero, la rup-
tura de varices del eséfago.

La secrecién del jugo gastrico * implica el paso de
iones hidrogeno de las células parietales hacia la luz
gastrica (fig. 12), en donde activan la transformacién
de pepsinbgeno a pepsina. La capa de mucopolisaca-
ridos que cubre a la mucosa, impide que este proceso
sea reversible * (fig, 13).

La gastritis erosiva es provocada por la ruptura de
la barrera de la mucosa géstrica para la difusién re-
trograda de los iones hidrogeno ** (fig. 14), con
activacion intraparietal del pepsingeno a pepsina y
destruccidn tisular subsecuente. El dafio vascular pto-
duce hemorragia, que es el sintoma principal de la
gastritis aguda.

Con alguna frecuencia, diversos medicamentos como
aspirina, salicilatos, indometacina, fenilbutazona, re-
serpina y otros, asi como el alcohol, pueden causar esta
reaccion en fa mucosa gistrica. Otras veces aparcce
como respuesta al stress por cirugia mayor, trauma-
tismos, quemaduras, o en pacientes graves con hipoxia,
fiebre o estado de choque,

En la gastritis erosiva no hay predileccién de edad
o sexo; ocasionalmente se acompafia de dolor epigas-
trico, niusea o vémitos. A [a exploricion fisica no
hay signos, excepto los de pérdida de sangre y los.
de fas enfermedades intercurrentes, La radiologia con-
vencional con bario no demuestra anormalidad alguna,
4 menos que haya lesiones concomitantes,

El diagnéstico clinico se confirma con la gastros-
copia, que demuestra enrojecimiento de la mucosa
{fig. 15}, con zonas de hemorragia submucosa y ero-
siones superficiales sangrantes.

La gastritis erosiva es una enfermedad autolimitada
y st el agente etioldgico deja de actuar, la regeneracién
de la mucosa ocurre entre el primero y el cuarto dias.

El tratamiento convencional consiste en el control
de la hemorragia y la conexién de la etiologia, ya sea
suprimiendo la ingesta de medicamentos irritantes o de
alcohol, o la causa del stress. El 60 por ciento de los
casos amerita transfusion de sangre, ademds de lavado

13



ESPACIO ESPACID ESPACIO
INTRAVASCUL AR INTERSTICIAL INTRACELULAR
MO
€0, ——- — co, oH+ wt
ANHIDRASA
CARBONICA
HCD; &— HCO)
[T clm o= -

ghstrico con agua helada, anticolinérgicos, antidcidos y
dieta lactea. Las medidas conservadoras fallan en 10
por ciento de los casos, los que requieren intervencion
quirargica: vagotomia y derivacion,™ o gastrectomia
parcial o total. La cirugia de las Gilceras de stress tiene
gran riesgo, ya que los pacientes estin en estado cri-
tico, por la enfermedad original y sus complicaciones.

Como con toda probabilidad las erosiones gastricas
son causadas por el jugo gastrico dcido, una sustancia
que inhiba la formacién de los fones hidrégeno debe
ser Gtil. Hay algunos estudios en la literatura médica
del tltimo afio -1 sobre el efecto de los antagonistas
de la histamina en los receptores He, en el tratamien-
to de la gastritis erosiva y en Ja prevencién de las
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12 Secrecion de HCl por la mucosa géstrica. Ob-
sérvese el papel de la anhidrasa carbénica en la
secrecion de iones hidrégeno.

alceras de siress, con resultados satisfactotios, por lo
que se decidié hacer este estudio.

Material y métodos

S¢ estudiaron once pacientes con hemorragia de la
porcién superior del tubo digestivo, manifestada por
hematemesis o melena, con sintomas de anemia aguda
tales como lipotimias, sudor frio y descenso de la he-
moglobina de la sangre a 10 g./1 dl. o menos, inter-
nados en hospitales del Centro Médico Nacional del
Instituto Mexicano del Seguro Social. Ademas de los
estudios clinicos y de laboratorio, el diagndstico se
hizo por panendoscopia.

LUz
BASTRICA

‘T
Wt
wt
e
PEPSINA
13 Papel que tiene la capa de mucopolisaciridos

en la secrecibn gistrica.
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14 Cuando se pierde la capa de mucopolisa-
cdridos, la difusién retrégrada de los iones H*
causa dafio intraparietal, igual que la activa-
cibn in sitw de pepsindgeno a pepsina,

Los pacientes fueron tratados con transfusiones de
sangre en cantidad ne..saria para cotregir la hipovo-
lemia y con cimetidina a la dosis de 200 mg. cada tres
horas, por via intravenosa, durante 48 horas, y luego
por via bucal, 300 mg. cuatro veces al dia por tres
dias. Durante los primeros dos dias no se les admi-
nistré alimento y al tercero, se inicid dieta lictea.

El gtupo testigo estuvo formado per doce enfermos
con caracteristicas similares, que recibieron el trata-
miento convencional con transfusiones de sangre, la-
vados glstricos con agua helada, anticolinérgicos, an-
tidcidos y dieta lactea.

De los once pacientes estudiados, seis eran del sexo
masculino y cinco del femenino; Ia edad promedio fue
de 46 afios (26 el menot y 72 el mayor). Cuatro ha-
bian ingerido 4cido acetilsalicilico; dos, grandes can-
tidades de alcohol y cinco tenfan Glceras de seress se-
cundarias a cirugia mayor.

Del grupo testigo, siete fueron del sexo femenino
y cinco del masculino; la edad promedio fue de 39
afios, Cuatro habian tomado icido acetilsalicilico; tres
alcohol, uno las dos sustancias, uno butazolidina y
tres tuvieron Ulceras de stress postcirugia mayor,

En ambos grupos se estudi6 la evolucién clinica, la
de labotatorio, se registré la cantidad de sangre trans-
fundida y se practic endoscopia al tercero y al quinto
dias de iniciado el tratamiento. Asi mismo, se deter-
miné la necesidad de intervencién quirirgica y la mor-
talidad.

Resultados

Los casos de gastritis erosiva provocados por la inges-
tién de medicamentos antirreurniticos o por alcohol

LA CIMETIDINA
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tuvieron evolucién favorable desde el punto de vista
clinico y endoscdpico, tanto en el grupo con trata-
miento convencicnal, como en el gtupo con cimetidi-
na (cuadro 3, fig. 16). La cantidad de sangre trans-
fundida en el grupo testigo fue, en promedio, de
1200 ml. y en el grupo problema, de 900 ml,

Los casos de tlceras de strers fueron mucho mas
graves y la hemorragia, mis profusa; el promedio de
sangre transfundida fue de 1 500 ml. en el grupo tes-
tigo y de 1 600 ml. en el problema. De los tres casos
que recibieron tratamiento convencional, uno se recu-
per6 y dos fallecieron; éstos tenfan mal estado gene-
ral, que contraindicé la cirugia géstrica.

Los cinco casos de tUlceras de stress tratados con
cimetidina, tuvieron evolucién clinica y endoscépica
favorable; ¢l sangrado cesé entre las 6 y las 24 horas
de haber iniciado el tratamiento (fig. 17). Uno de

Cuadro 3 Resultados del tratamiento convencicnal y de la cime-
tidina en la gastritis erosiva y tlceras de sress,

Gastritis erosiva por aipiring o alcobol

Tratamiento Cimetidina
convencional
No. de casos 9 6
Curacidn 9/9 6/6
Ulceras de stress
Tratamiento Cimetidina
convencional
Ne. de casos 3 b
Curacion 1/3 5/5
15
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Ejemplos endoscopivas de hemorragia por gastritis crosiva,
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16 Evidudiin eodoscopica de las Tesiones hemoreigioas onoun caso de gasrits crosiva tratada
3y el 5" dias.

17 Fvolucion endoscopica de las lesiones hemoredgicas de otro caso de dlcera de rrers tratad
v atormal,
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18 Radiografia del torax de una paciente operada de tres vl
vulas tipo Kaster-Lilleihed.

cllos, con triple protesis valvalar en ¢l corazén (fig.
18), desarrollo ictericia en ¢f postoperatorio inmediato
(fig. 19, con tasa de bilirrubina directa que ascendid
hasta 23 mg./1 dl. y empezd a tener sintomas de pre-
coma hepitico y después aumento de la teodencaa
hemotsigica y sangrado gastrico. Fn estos casos el tra-
famicnte con corticosteroides puede mejorar la lesidon
hepética, pero aumenta Ja gastritis crosiva por {lceras
de stresr, fo que generalmente acaba con Ja vida del
enfermo. Tin esta paciente se admintstraron al mismo
tiempo hidrocortisona y cimetidina. Pucde observarse
¢l descenso de la bilirrubina, la mejoria del ceadro
neuroldgico y de la hemorragia. La paciente s¢ dio e
alta al 220, dia.
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19 Serens posicirugia cardiovascular, Lvoluciin de la bilirrubi-
ma, cuadro neurologico y hemorragia, de la paciente de fa fipu-
ra 18, bajo tratamicnto con hidrocortisona ¥ cimetidina,
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Comentario

Los resultados obtenidos en esta serie, en los casos de
gastritis crosiva por aspiring o por alcchol, parccen
mostrar que la evolucion puede ser igualmente favo-
rable con los dos procedimientos terapéuticos y quizd
s0lo se Jdemuestre disminucién en ol consumo de san-
gre en ¢l grupo tratado con cimetidina,

En cuanto a la hemorragia gastrica por dlceras de
stress. conviene insislit en que es una enfermedad
grave, que se presenta generalimente comeo complica-
cion de otro padecuniento también grave, o de inter-
venciones de cirugia mayor, y se acompafia de morbi-
lidad y mortalidad elevadas. Aunque el ndmero de
casos estudiados o5 corto, el uso de la cimetidina co-
dovenosa fue de gran ayuda para detener el sangrado
y mejord considerablemente el prondstic.
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V1 COMENTARIO FINAL
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Los resultados del presente estudio confirman ple-
namente investigaciones realizadas en otros centros,
sobre la accidn inhibidora de la cimetidina en ia se-
crecién gistrica y sobre la eficacia del farmaco en el
tratamiento de la esofagitis péptica, de la Glcera gas-
treduodenal y de la gastritis erasiva, Efectivamente, se
demostré en nuestros pacientes, por una parte, la no-
table reduccién en la acidez gistrica bajo la influencia
del medicamento, y por la otra, la elevada propor-
<ién de curaciones en cada uno de los padecimientos
mencionados. Asi mismo, se comprobé la buena tole-
rancia al farmaco, por el minimo de efectos colaterale;
observados,

Nuestra experiencia con esta sustancia coincide, en
términos generales, con la acumulada por numerosos
investigadores en diversos paises. En el cuadro 4 :cc
resume ¢l conjunto de los resultados cbtenidos en el
tratamiento de la tdlcera géstrica y duodenal, que se
presentaron en el Segundo Simposio Internacional
sobre Antagonistas de la Histamina en los Receptores

H., celebrado en Londres en octubre de 1976.' Los -

estudios fueron doblemente ciegos, como el presente;
puede verse que mientras la proporcién de curaciones
con el placebo fue de 40 por ciento en la @lcera duo-
dena] y de 35 por ciento en [a gistrica, con la cimeti-
dina la curacién se obtuvo en el 75 por ciento de la
tlcera gistrica y en el 83 por ciento de la duodenal,
La diferencia entre estos resultados, al iguai que en
nuestros casos, tiene significacidn estadistica.

La experiencia en el tratamiento de la esofagitis
péptica y de las gastritis erosivas con cimetidina es me-
nos extensa,’™* pero también los resultados favorables
son semejantes a los aqui presentados.

La cimetidina ha demostrado también su eficacia
en la terapéutica del sindrome de Zollinger-Ellison,
que anteriormente era resistente al tratamiento médi-
o * y, asi mismo, ha comprobado su efectividad en el
caso de tlceras duodenales de evolucion grave y ma-
nejo dificil, ya sea por la presencia de hemorragias,
por la rebeldia al tratamiento médico o por la coexis-
tencia de padecimientos asociados que contraindiquen
la cirugia.* En dos de nuestros pacieates con tlcera
duodenal, candidatos a fa intervencién quirdrgica por
hemorragias profusas y resistencia a la terapéutica mé-
dica, la lesién cicatrizé con la administracién por via
bucal de cimetidina durante seis semanas,

* Académico honorario. Hospital General, Centro Médico Na-
cional. Instituto Mexicano del Segurc Social.
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Cuadro 4 Comparacién de resultados en el tratamiento de la
tlcera péptica

Curacion

Diagndstico Flacebo Cimetidina

Ulcera gastrica 19/48 (40%0)

3797 (337)

40433 (753%0)
1557186 (83%)

Ulcera duodenal

En comparacién con medicamentos antetiormente
empleados, la superioridad de la cimetidina es eviden-
te. En efecto, mientras que la dosis maxima tolerada
de anticolinérgico inhibe la secrecién acida sélo en 23
pot ciento,” la cimetidina, como ya se dijo, reduce la
propia secrecién hasta en 72 por ciento. Otro farmaco
también utilizado desde hace tiempo, la carbenoxolona,
tesultd inferior a la cimetidina en el tratamiento de la
tlcera gastrica, en un ensayo terapéutico controlado
que se llevd a cabo recientemente.” Ademas, los anti-
colinérgicos y la carbenoxolona tienen efectos colate-
rales indeseables de que carece la cimetidina.

Por ofra parte, sin negar lo mucho que s¢ ha avan-
zado en el ccnocimiento de los efectos biolégicos y
terapéuticos de la cimetidina, es preciso reconocer que
todavia quedan incégnitas pendientes de resolver, En-
tre las mds importantes, podrian formuiarse las si-
tes:

¢Cudl deberia ser la duracién del tratamiento de sos-
tén para prevenir las recaidas de las dlceras y de Ia
esofagitis?

¢Qué consccuencias tendrd la inhibicién de la se-
crecion acidopéptica a largo plazo?

¢Que efectos nocivos podri tener fa administrac/én
prclongada de cimetidina?

Solamente estudios cuidadosos por largo tiempo, que
ya estin llevindose 2 cabo, dardn respuesta a estas pre-
guntas. Mientras tanto, es aconsejable, una vez cbte-
nida la cicatrizacién, continuar e} tratamiento a dosis
menores, por un periodo cuya duracién puede variar
segun el caso particular, Como esquema necesariamente
flexible, se ha adoptado el siguiente para ¢l tratamicn-
to en conjunto de los casos de ulcera gastroduodenal
y de esofagitis péptica:

— Primera etapa:
300 mg. cuatro veces al dia, durante seis sema-
nas.
— Segunda etapa:
300 mg. cada 12 horas, durante cuatro semanas.
— Tercera etapa:
300 mg. al acostarse, durante scis meses. En
esta forma puede inhibirse suficientemente la
secrecién acida nocturna,’

Este esquema tienc su apoyo en estudios prelimi-
nares, en los cuales se ha observado que la admints-
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tracidon prolongada de cimetidina disminuye el riesgo
de rccaidas,” Por otra parte, en caso de reapari-
cién de Ja (leera, estd indicada la repeticion del trata-
miento inicial, que vuelve a ser tan efectivo como al
principio.”

En conclusidn, y aun con las reservas antes expre-
sadas, puede afirmarse que, actualmente, la cimetidina
¢u el medicamento mids eficaz y mejor tolerade para
¢l tratamiento de la aleera gastroduodenal y de otras
manifestaciones de la enfetmedad péptica, y que su
descubrimiento representa un avance de gran impor-
tancia, tanto en los conocimicntos sobre la fisiologia
de la secrecidn glstrica, como en lo referente al con-
trol de esta secrecidn con fines terapéuticos; tal control
es tan cfective, que resulta comparable al que se
abtiene con la mayoria de Jas operaciones para el tra-
lamiento quirGrgico de la ulcera péptica.

Pucde también concluirse, con una perspectiva mas
general, que Jas investigaciones sobre los antagonistas
de la histamina en los receptores H., representan con-
tribuciones de gran interés, tanto desde el punto de
vista doctrinario comeo prictico, ya que abren nuevos
caminos para el estudio de las acciones fisiologicas y
patologicas de esta ubicua sustancia, asi como para las

20

pesquisas ocientadas a descubrir los agentes capace;
de neutralizar sus efectos nocivos,
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