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CAPITULO I

JUSTIFICACION Y PROPOSITO




La dlcera péptica duodenal constituye hoy dfa un importante
problema social ademis de individual. Segén el Anuario Nacional -
de Estadfstica de 1977, padecen en Espafia de Glcera péptica -
500.000 personas (esta cifra se estima optimista). De estos enfer
mos, 328.000 son poblacion activa, y segdn un estudlo realizado a
nivel nacional, (45), el nimero total de dfas de trabajo perdidos
en el afio 1977 a consecuencia del absentismo laboral provocado -
por la enfermedad ulcerosa duodenal fue de 4.254.000 dfas. Ddran-
te este mismo periodo de tiempo el costo econémico del tratamien-
to terapéutico clasico aplicado a los enfermos tratados ambulato-
riamente supuso una cifra de 5.238 millones de pesetas. Esto por
s{ solo justifica el interés actual por encontrar un tratamiento

realmente eficaz para esta enfermedad.

.

De otra parte, la U.D. es una enfermedad sobre cuya patoge-
nia se ha elucubrado bastante y de cuya etiologfa adn se sabe me-
nos. Lo que se conoce mejor de esta enfermedad es su curso clini-
co, pero nl siquiera éste se caracteriza por tener un patrén fijo
sino que, por el contrario, lo que mias distingue a la enfermedad
U.D. es su evolucién caprichosa, con fases espontaneas de recidi-

va y de remision.

Por lo que hasta ahora se sabe sobre su fisiopatologfa, 1la
enfermedad ulcerosa duodenal esta fntimamente vinculada a un au--
mento de la accién de los factores agresivos sobre la mucosa, en
especial con la provocada por la secrecién clorhidropéptica; por
lo tanto, resulta ldgico gue, careciendo de conocimientos sobre -

su etiologfa, el tratamiento de la enfermedad U.D, haya sido siem



pre enfocado desde un punto de vista fislopatolégico en un inten-
to de conseguir, como objetivo fundamental, combatir a la secre--
ciéon clorhidropéptica, ya fuese neutralizandola o impidiendo su -
produccion.

En principio, el tratamiento se basaba fundamentalmente en
la neutralizacidn de la acidez del jugo gastrico mediante el em--
pleo de antiidcidos y posteriormente comenzaron a utilizarse dré—-
gas con capacidad antlsecretora como los anticolinérgicos. Ho obs
tante ha sido el descubrimiento del primer antagonista especifico
H-2 histaminico (53), lo que ha abierto una nueva etapa en la te-
rapéutica de la enfermedad U.D.

De esta famllia de antagonistas de los receptores H-2 hista
minicos, es la cimetidina la droga que ha conseguido ocupar el lu
gar mas importante, dada su probada capacidad como inhibidora de
la secrecidn gistrica acida, y su escasa toxicidad, cuando se em-
plea a dosis de 1 g a 1,2 g al dfa, y durante un periodo de tiem-
po que oscila entre las 4 y las 8 semanas.

Pero cuando se intenta averiguar la eficacia de cualquier -
tipo de tratamiento de la enfermedad U.D., se precisa que se apli
que segin un sistema "doble clego", por lo que ya comentabamos so
bre el curso natural de esta enfermedad, ya que, de lo contrario,
se podrfa juzgar como eficaz lo que dnicamente e¢s un fendémeno es-
pontineo. Y de esta manera es como en el afio 1976 se comenzaron a
realizar este tipo de estudios en varios paises de Europa y pos--
teriormente en los EE.UU,

Los trabajos publicados hasta el afio 1977 comprendfan una

media de unos cuarenta pacientes en cada uno de ellos; empleaban



dosis variables de cimetidina, que oscilaban entre las 0,8 g y -
los 2 g al dfa, y el tiempo de tratamiento era de cuatro a ocho
semanas. Sels grupos de investigadores coincidfan en sefialar la
existencia de una diferencia significativa entre la cicatrizacién
de la U.D, registrada con la cimetidina (72% a 90%), y la'obteni
da con placebo (25% a 60%) (26) (56) (62) (143) (174) (208) (342).

También se hizo una evaluacién acumulativa de varios pai--
ses que comprendid hasta Junio de 1977 y que reveld una eficien-
cia curativa de 71% en 348 pacientes tratados con cimetidina -
frente a un 37% de 300 que recibieron placebo (513).

No obstante exlsten también estudios reallzados muy minu--
ciosamente en los que 1a cimetidina no se muestra superior al -
tratamiento control en su l&gro de cicatrizacion de la dlcera -
(52) (250) (433).

Por otra parte también han surgido controversias acerca de
la influencia de la cimetidina sobre uno de los sintomas que cay
san mas morbilidad en la enfermedad U.D.: la epigastralgia. Si
bien la mayorfa de los autores estin de acuerdo con que la cime-
tidlna consigue un alivio significativo sobre el dolor ulceroso,
(27) (52) (208) (234) (504), otros, sin embargo, no consideran -
que en este sentido la cimetidlina supere la analgesia conseguida

con un antidcido (250), o con un placebo (433).

Fueron todas estas razones, la importancia de la enferme--
dad ulcerosa duodenal en s{ misma, por su incidencia y por las -
repercusiones sociales, y la controversia desarrollada ante un -
nuevo agente terapéutico que parecfa poder ser G(til para conmse--

guir su curacién, las que hicieron que el Prof. V. GILSANZ y el



Prof. J.L.REBOLLAR me encomendaran la realizacion del presente -
trabajo en Julio de 1977,

Siguiendo su conse}o, decldimos no limitarnos a averiguar -
el resultado del tratamiento con la cimetidina a corto plazo, de
forma similar a lo que ya se venfa haciendo por otros grupos de
investigadores, sino que, basindonos en que la enfermedad ulcero
sa recidiva con suma frecuencia, nos propusimos seguir durante -
dos afos a3 los paclentes que curasen para averiguar de esta mane
ra, st en caso de que la cimetidina resultase eficaz como trata-
miento a corto plazo, esta eficacia pudiera considerarse como al
go mis importante que el conseguir, simplemente, la remisidén de
un brote de la enfermedad U.D. Pretendfamos estudiar su posible

influencia sobre el curso natural de la enfermedad. Y esto lo -

céggidéramos dc suma Importancia ya que la cimetidina es una dro
ga costosa -un tratamiento de seis semanas de duracién supera en
siete veces lo gue cuesta durante este mismo periodo un trata---
miento convencional con antidcidos, 5.700.- Pts. : 800.- Pts.- y
han de existir razones suficientes para que su uso esté justifi-
cado.

Otro de los motivos para su empleo puede ser el alivio sin-
tomatico siempre y cuando no se corra el riesgo de que para obte
ner éste sea preclso usar la droga a unas dosls o durante un --
tiempo, sobre los que en la actualidad carecemos de la suficlen-
te experiencia para poder asegurar que no vayan a surgir efectos
colaterales.

En resumen, al realizar este trabajo nos propusimos:

1.- Averiguar la eficacia de la cimetidina en el tratamiento de



la Glcera duodenal , empleando dosis de 1 g/dfa durante selis
semanas.

2 .-Comprobar su accidén sobre la sintomatologfa ulcerosa duode-
nal y en especial sobre el dolor.

3.-Verificar si la cimetidina es capaz de influir sobre el cur

so natural de 15 enfermedad ulcerosa duodenal.



CAPITULO II

FISIOPATOGENIA DE LA ENFERMEDAD

ULCEROSA DUODENAL




INTRODUCCION

La Ulcera péptica crénica es por definicion una dlcera lo-
calizada en cualquier parte del tubo digestivo sobre la que actide
el jugo gastrico.

Puede presentarse en la porcién distal del eséfago, en el
estomago, enel.duodeno o en el yeyuno después de una gastroyeyu--
nostomfa. En pacientes no operados, pero con un s{ndrome de Zollin
ger Ellison, la Glcera péptica puede asentar sobre las zonas dis-
tales del duodeno o en el yeyuno. Asimismo, la dlcera puede apare
cer a nivel del iledn cuando se da la existencia de mucosa géstri
ca ectopica en un diverticulo de Meckel.

S1 bien el término de Glcera péptica (UP) engloba todas es
tas Glceras, es mas prictico, desde un punto de vista clinico,de-
signar a cada lesidon ulcerosa de acuerdo a su localizacidén anatd-
mica, y as{ distinguimos: Glceras gé;tricas, duodenales, yeyuna--
les, etc.

La importancia del factor clorhidropéptico estd implicita
en la propia denominacién de la Glcera: Glcera péptlica; y estd am
pliamente aceptado que la actividad clorhidropéptica es una condi
cidén sine qua non en la génesisde la lesién ulcerosa.

Sin embargo, aunque sea en Ultimo término el agente agre--
sor responsable de la ulceracidén de la mucosa, no debemos inter--
pretar este hecho como el que la secrecidn clorhidropéptica sea
en s{ misma la causa de la enfermedad ulcerosa péptica.

€l ataque a la mucosa por la secrecién icida gistrica es -



de tipo general, mientras que la uUlcera es una lesidn localizada;
por 1o tanto, hay que admitir la existenciade otros factores que
sensibilicen ala mucosa en relacidén a la digestién clorhidropépti
ca.

£1 desarrollo de la Ulcera péptica crdonica (UPC) viene de-
terminado por dos grupos defactores que actdan sohre la mucosa di
gestiva de modo opuesto (469) (452) (255), uno de manera agresiva
y el otro de forma defensiva. Normalmente existe un equilibrio en
tre este conjunto defactores, pero cuando se pierde esta armonfa,
ya sea por aumento de las fuerzas agresivas, por disminucidn de
las defensivas, o por la concurrencia de estas dos circunstancias,
aparece una alteracion en la pared digestiva. De esta forma se en
tiende que el simple incremento de la secrecion 3cida ééstrica no
tiene, necesariamente, que producir una lesién ulcerosa, mientras
que los mecanismos de defensa sean suficientemente eficaces. Por
otra parte, una actividad clorhidropéptica relativamente baja,pue
de resultar suficlente para provocar una Olcera, si los mecanis--
mos defensivos estan alterados.

En definitiva, la aparticidn de una UPC no sélo depende de
cudnto se incline la "balanza defensa-agresién” hacla la agr;sién,
sino también influye de manera importante cudl sea la posicidn -

previa del fiel de la balanza.



I - FACTORES DEFENSIVOS DE LA MUCOSA

A) La barrera mucosa gastrica

De todas las mucosas del organismo humano, la que tapiza -
la cavidad gastroduodenal es la que sufre permanentemente las mis
variadas e intensas agresiones; bafiada constantemente por dcido -
clorh{drico, en contacto permanente con potentes enzimas proteoli
ticos, atacada por alimentos y medicamentos, es capaz de resistir
todas estas agresiones enddgenas y exdgenas merced a una defensa
activa que le proporciona la barrera de la pared gastroduodenal o
barrera mucosa gastrica (BMG). Esta barrera estd constituida fun-
damentalmente por tres elementos: el moco, las células superficla
les y la diferencia de potencial eléctrico.

La BMG, que se define mds por su caracter funcional que -
por el anatémico, tiene como misidén importante el evitar la retro
difusién de los iones H'. .

La funcién de la BMG fue primeramente estudiada por TEORELL
en el afio 1939 (478), pero fueron los estudios experimentales rea
lizados por DAVENPORT en 1964 (128) (131), los que permitieron a-
cercarse 3 comprender mejor su finalidad. Este autor, empleando -
una bolsa gistrica denervada y mediante est{mulo con histamina ob
tenfa un jugo gdstrico rico en iones H' y pobre en iones Nat.

La misma bolsa tratada con unasustancia lipol{tica (euge--
nol), daba un jugo gdstrico rico en Na* y pobre en H¥. DAVENPORT
supuso que lo que en realidad sucedf{a no era que la bolsa gdstri-

ca produjese menos acido, sino que éste, una vez secretado, retro



- 1r -

difund{a. Para probar su hipdtesis, repitié el experimento intro-
duciendo en la bolsa gdstrica una solucidén de glicina capaz de -
"atrapar" los hidrogeniones secretédos y de evitar as{ su retrodi
fusidén. La hipbtesis del trabajo quedd confirmada, pues la titula-
ciénde la glicina demostré que ésta habfa tamponado los ! verti-
dos al interior de la bolsa.

DAVENPORT definié la BMG como "la propledad que tiene la
mucosa gistrica para impedir la difusidén de icido desde la luz ha
ciala mucosa y la difusién de sodio desde el espacio intersticial
mucoso hacia la luz gastrica" (109).

Tanto la localizacién exacta de la BMG, como su naturaleza,
han sido objeto de numerosos estudios y adn no estan definitiva--
mente aclarados (441), pero todo parece indicar que se localiza a
nivel de la membrana de las células epiteliales, que al igual que
el resto de las membranas celulares, estd compuesta por capas de
1{pidos y protefnas a través de lasqe discurren canales recubier
tos de agua. Estas capas contactan estrechamente con las células
adyacentes a nivel de su superficie superolateral.

El agua y las sustancias hidrosolubles (urea, qucosa.f.),
pueden atravesar esta barrera pasando por los canales recubiertos
de agua, de manera queno dafian su superficie. Por el contrario, -
las sustancias lipolfticas como los detergentes y otros citotdoxi-
cos (130) (131), eliminan la impermeabilidad a los hidrogeniones
al destruir las células que integran esta barrera.

Se ha comprobado(128) que sustancias como los salicilatos,
los dcidos grasos, el etanol y las sales biliares, actdan sobre -

la mucosa gistrica del perro, alterando la barrera mucosa al flu-
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Jo idnico, de manera que el 16n H; difunde rdapidamente desde la
luz hacia la mucosa y los iones de Na difunden desde la mucosa
hacia 1a luz.

Estudios anidlogos hechos en el estémago humano, han de--
mostrado que fos iones Na; y K; gozan de capacidad de difusién
bidireccional, siendo elflujo neto de amboé mayor en direccidn
ala luz gistrica, y que se incrementa el flujo de Na*, K4, y C1°
desde la mucosa hacia la luz después de la irrigacién con CLH vy
acido acetil salicflico, sin que se objetive en este caso una mo
vilizacién andloga del H; desde la luz hacia el tejido intersti-

cial mucoso (355).

1.- Moco gastrico

Constituye la primera 1{nea de defensa de la pared gistri-
ca al actuar como un elemento tampon que se adhiere a los tejidos
subyacentes. E1 moco se dispone sobre la mucosa formando una red
de largas moléculas unidas entre s{ por enlaces -wt y disulfuro -
estabilizados eléctricamente. E1 constituye;te fundamental son -
las glucoproteinas pero ademis contiene mucopolisacdridos, prote-
fnas y mucoprotefnas, éstas dltimas formando parte de sustanclas
de los grupos sangufneos.

Los disolventes circulan mal a través de esta red, que im-

plde ademids el paso de moléculas de] tamaiio de la pepsina. No obs-



tante la disminucion intensa del pH puede romper el equilibrio
eléctrico de los enlaces —H‘ y disulfuro que se rompen y liberan
dcido sialico. Las glucoproteinas adoptan caracter dcido o neu-
tro dependiendo de la presencia o no de acido sialico u otros
residuos acidos. Con respecto a la forma en que aparece sobre la
mucosa gastrica, unas veces lo hace como gel disuelto en el jugo
gastrico, mientras que otras veces lo hace como precipitado for-
mando ef moco visible; habitualmente la viscosidad del moco
segregado por los enfermos ulcerosos es superior que la de las
personas normales.

Los estimulos mas potentes para su secrecién son 1a irri-
tacion local de la mucosa y la estimulacién colinerglca. Por el
contrario, tanto la Ingesta de alimento como el empleo de la gas-
trina o de la histamina resultan ineficaces en favorecer la se-
crecion de moco. Algunos agentes como la ACTH, la cortisona, la
aspirina y la fenilbutazona actuan sobre el moco gastrico dismi-
nuyendo su grado de secrecidn a la vez que iInfluyen en el descan-
so de la concentracion de las proteinas contenidas en é1. (238)
(333). Durante la secrecién activa del 3cido clorhfdrico, el mo-
co adherido a la mucosa le brinda a esta lubrificacidon y mantlie-
ne la alcalinidad a nivel de superficie, pero no constituye una
barrera protectora contra la difusion idnica, ya que el Cl1 ™ vy el
H; discurren a traves de él con la misma facilidad que lo hacen
a traves del agua.

El papel defensivo del moco depende de que su velocidad de
movilizacion sea superior a la de la secrecidon clorhidropéptica

y de la susceptibilidad de la capa mucosa a la degradacidén enzi-
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matica por los enzimas proteoliticos existentes en la zona proxji
mal del tubo digestivo.

Si esta primera 1{nea defensiva falla, queda al descubier
to la segundatlinea de proteccién de la BMG, que es la que for--

man las células superficiales.

2.- Capa de células superficiales

Las células cilfindricas y cuboides que revisten la super-
ficie de la mucosa y las criptas suplen el efecto defensivo del
moco, cuando éste se desplaza en la superficie. La membrana de -
estas células estd formada, fundamentalmente, por protefnas y 1{
pidos cuya fraccion hidrofdébica, no polar, se dirlge hacia el in
terior, alejindose de la luz gastrica y, por tante, del jugo gds
trico. Por el contrario los gqupos polares de los lipidos y de --
las proteinas completas estan en contacto intimo con la secreci-
on gastrica en el exterior de la membrana, constituyendo la par-
te externa de las vellosidades superficiales. Esta disposicidn -
especial hace que la accidn proteolitica de la pepsina se vea --
menoscabada, ya que por cada molécula proteica existen setenta -
moléculas de l{pidos.

Las células superficiales gdstricas solo pueden ser atacadas por
el jugo gdstrico si previamente sufren la desnaturalizacion de -
la capa proteica de su membrana, y esto es lo que sucede cuando
se someten a la accidn de cliertos agentes como el alcohol, los --
salicilatos y el propio dcido clorhfdrico; todos ellos capaces -

de romper la union de la superficie interna de la membrana con -



el citoplasma, (442). Es esta necesidad de desnaturalizacion --
previa lo que distingue a estas células superficiales de sus --
homologas situadas a otros niveles del tubo digestivo, y que --
son por tanto mis susceptibles de ser digeridas por el jugo a--
cido-péptico; un ejemplo de ello son las lesfones esofagicas «o
enterjcas rique aparecen facilmente en situaciones de reflujo o
de anastomosis respectivamente.

Otro factor determinante de la capacidad defensiva de las célu-
las superficlales es su capacidad de regeneracion que en condi-
cliones fisioldgicas es grande. La renovacidn célular esta vin--
culada cﬁn la existencia de los factores pldsticos necesarios ---
para su formaclon y cpende en gran parte del grado de vasculari-
zacidn locéi;(lhz), de la influencia de factores hormonales, hor
mona del crecimiento y de la de factores nerviosos por la via --
vagal. Durante el embarazo y la lactancia, los estimulos para la
proliferacién célular estan aumentados y esto podria explicar el
que en estas sltuaciones sea frecuente la remision de la dlcera

péptica.

La resoluclén favorable de una agresidn a la mucosa diges
tiva depende, en parte, de que surja un aumento en el {ndice de
descamaclén de estas células y una disminuclidén en su velocidad -
de renovacion. En este sentido, CROFT (116) ha demostrado que al
irrigar el estdmago humano conuna solucién de 4cido acetil sali-
cf{lico, se incrementa la concentracién de DNA en el producto del

lavado gastrico, lo que indica un aumento en la velocidad de des



camacién de las células epiteliales gastricas en respuesta al -
ataque. Asimismo se ha comprobado que la ACTH y la cortisona -
disminuyend gradoe de renovacidn de las células epiteliales su-
perficiales mientras que la aspirina y la fenilbutazona aumen--
tan su {ndicede exfoliacidén (133).

En definitiva, todo incrementode la descamacidén de las -
células superficiales que no se siga de un aumento de su produc
cién, facilita la aparictén de una erosidn en la mucosa gastri-

ca, que puede llegar a convertirse en una Ulcera.

Existen algunos factores Implicados en la constitucidn -
de lamembrana de la célula superficial y en la calidad del moco
gastrico que parecen estar relacionados con la génesis de la U.
P. Asi, por ej}emplo, la membrana parece tener propiedades simi-
lares al revestimien® de los hematies deliindividuo, lo que ex-
plica la mayor incidencia de la U.P. en personas portadoras de
ciertos grupo; sangufneos. Asimismo, la posibilidad depadecer
U.P. duodenal es dos veces mayor entre laspersonas con ant{geno
histico HLAaB12 que en los casos gque ng lo poseen. Aquellos que
sean poseedores de un grupo sangufneo 0, un antfgeno de Lewis,y
que no sean secretores de sustancias de grupo sangufneo, tienen
cuatro veces mis posibilidades de padecer U.P que aquellos que
no reunan estas condiciones. Dado que estos antfgenos no guar--
dan ninguna relacidn con la capacidad para secretar acido,se -
les considera implicados en los mecanisma defensivos al formar
los mucopolisacaridos de las membranas celulares y del moco gég

trico. (299) (452) (462).



3.- Diferencia de potencial eléctrico (DPE)

Normalmente existe unadiferencia & potenclial eléctrico en
la superficie de la mucosa gistrica que impide el paso de los io
nes H' desde la luz gastrica hacia la mucosa.

Comparada con la superficie serosa, la superficie mucosa
géstrica es eléctricamente negativa. Esta diferencia de potencial
eléctrico es distinta segin sea el area considerada, as{ tenemos
que en el esGfago es de -15 mV, en el cuerpo gistrico esde -44 mV,
en el antro gdstrico: -35 mV, en elbulbo duodenal: -7 mV y en la
zona post-bulbar del duodeno: } 1,8 mV. (46%9) (41l1).

El grado de.resistencia varfa en razén de la importancia -
del potencial negativo de la membrana de revestimiento de la cé-
lula mucosa. La disminucidn de esta DPE permite la difusidn ha--
cia el interior de la pared de los iones agresores (H*) que ini-
ciaran una lesién cuyo mantenimiento va a completarse con la di-
gestion péptica.

AGn no se conoce bien cu3l o cuales son las células res--
ponsables de la generacion del potencial eléctrico, pero se sabe
que, tanto las células ox{nticas como las de las glindulas del
drea pilorica, son capaces de mantener un potencial eléctrico ne
gativo, por lo cual resulta logico aceptar el que intervengan en
la produccidn de la DPE en sus respectivo niveles.

En Gltima instancia, la causa fundamental de la DPE es el
transporte activo deilos ifones cloro desde el espaclo intracelu-
lar hacia fuera del mismo, en contra de su concentracidn y del -

gradiente eléctrico.



Durante la producclién de dcido la secrecidén de iones H;
estd acoplada con la secrecién de una cantidad adicional y equi
valente de iones Cl~ y, por tanto, el potencial eléctrico no au
menta; pero al estimular la secrecién acida, se crea un poten--
cial eléctrico positivo, porque se mantiene la secrecidn de io-
nes H;, mientras que el-sulfato es sustituido por el cloro en el
fluido de las serosas.

También aqui las células epiteliales de la mucosa juegan
un papel importante, ya que al ser mas permeables al cloro que
al sodio, permiten que el primem difunda mis rapidamente hacla
su interior, mientras que el segundo sale y difunde hacia fuera
El resultado final es que el interior de las células de la muco
sa gastrica estd cargado mias negativamente que el fluido extra-
celuiar, pero la luz gistrica estd adn mis negativamente carga-
da (4l1).

La BMB, ademas de favorecer la acidez del jugo gastrico
mediante su participaclén en el mantenimiento de Ja DPE, evita -
la digestidn acido-péptica delas propias células epiteliales de
la mucosa. Cualquier agente que altere esta DPE ejercerd un e--
fecto lesivo sobre la mucosa, ya que al permitir la penetracidn
de los hidrogeniones en las células epiteliales, facilitard 1la
destruccidn de las mismas, y viceversa, toda disrrupcidon de 1la
membrana mucosa originard una alteracion en la DPE.

La aspirina, el alcohol, las sales biliares, los deter--
gentes sintéticos, algunas fosfolipasas, el EDTA, ciertos anes-
tésicos locales, la acetazolamida, etc..., alteran la permeabi-

lidad de la barrera epitelial y favorecen la retrodifusidn del -
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ClH (452). Esto da lugar a la lesién de los tejidos subyacentes,
especialmente de los vasos sanguineos y se produce, asimismo,una
liberacién de histamina que estimula la secrecién clorhidropépti
ca e incrementa la permeabilidad capilar para las proteinas; 1la
mucosa se edematiza y, si el dafio de los capilares es suficiente
mente intenso, se origina unarhemorragia intersticial.

El grad deresistenciade la membrana mucosa frente a los
agentes agresores estd en funcidn de& potencial eléctrico de 1la
misma, de tal mode que donde es mayor es a nivel del fundus gas-
trico (-44mV), aqu{ la mucosa es practicamente impermeable a los
iones Ht En el antro pildérico (-35 mV) la resistencia es menor vy
los lones difunden algo a través de su mucosa. A nivel del duode
no, aunque la DPE es pequeda { -7 mV ), existe una proteccién -
adlcional por el cardcter alcalino de las secreciones duodeno-pan
credtico-biliares; no obstante, esta defensa es incompleta en la
zona bulbar y de ahf su mayor frecuencia como lugar de asiento -
de las dlceras pépticas.

La aplicacidn prictica de la medida de la DPE en el hom--
bre es limitada. Serfa un método muy sensible para detectar da--
fios en la BHMG y podrfa ser (til para determinar el lugar de la
unidn gastro-duodenal, pero no resulta eflcaz para esclarecer el
1{mite entre las glandulas findicas y piléricas de la mucosa,por
que la diferencia a este nivel no es tan grande, y en algunos in

dividuos no hay zonas claras de cambios eléctricos.
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B) Flujo sangufneo mucoso local

En un intento de explicar el caracter circunscrito de la
lesidn ulcerosa, son numerosos los autores que, junto con VIR-
CHOW (1856) sefialan una alteracién en la circulacion gastroduo
denal.

VIRCHO¥, basidndose en la forma cénlca de muchas dlceras,
que semeja un infarto, sugirid que la oclusién de pequefios va-
sos nutricios de la mucosa o submucosa, producida por espasmo,
trombosis, embolismo, o endarteritis, podrfa causar una necro-
sls localizada con la consecuente formacién de una Glcera (469).

Clf{nicamente al factor vascular se le concede un papel
primordial en lo que respecta al retraso en la curacidn y a la
mayor frecuencia de hemorragias graves en las UP de los enfer-
mos anclanos. Esta importancfg del factor vascular preconizada
por VIRCHOW y posteriormente confirmada ha hecho gque en ciertos
casos se emplee el término de "dlcera arteriosclerdtica de Vir-
chow" .

Otro hecho que se ha sefialado es la relativa frecuencia -
con que la UP se asocia al estasis venoso secundario a la hiper-
tensldén portal en el caso d enfermedades hepato-esplénicas. (7)
(452).

M.W. HERZ0G (235), basindose en estudios histolégicos y de
microarteriografia realizados en piezas de gastrectomia, confir-
mé que la vascularizacién del estomago posee ademds del sistema

arterio-venoso habitual, unas anastomosis arterio-venosas, los -

canales de Sucquet, con una estructura anatdmica que les permite-



regular el ®udal sanguineo mediante obturaciones oportunas, de
forma que tanto la sangre del bypass del lecho capilar como la
cantidad actual del flujo sanguineo de la mucosa estan en fun-
cién no solo ¢l flujo sanguineo total, sino tambien de la capa-
cidad funcional de estos shunts. Por otra parte H. JACOBY (262)
mediante estudios de microscopia vital, observa la microcircula
cidn del labio inferior de los enfermos con UP y seiiala que e-
xiste un estrechamiento de los precapilares y capilares arteria
les, mon aumento del calibre de los mpllares venosos, que da lu-
gar a una dismiﬁhcién del flujo sanguineo con estasis venoso.
Este autor piensa que la insuficiencia circulatoria periferica
juega un papel importante en la genesis de la enfermedad Ulcero-
sa.

Tambien se ha comprobado que en los pacientes ulcerosos -
las leslones arteriticas muestran una gran riqueza en fibras ---
elasticas y esto ha inducido a pensar que en vez de ser la arte-
ritis un proceso secundario a la tlcera, sea la degeneracién de
las arterias terminales el proceso primario al origlnar una is-
quemia parietal. Este hallazgo es especlialmente frecuente en el
caso de las Ulceras agudas perforadas.

En lo que respecta al grado de secrecion dcida, existe --
una relacidén entre esta y el flujo sanguineo de la mucosa. Algu-
nos secretagogos como la gastrina, la histamina, la insulina e -
incluso el alimento incrementan la Irrlgacidon de la mucosa diges
tiva; otros agentes, en ambio, tienen efectos contrarios sobré -
el flujo sanguineo y la secrecidn gdstrica, como sucede con el

isoproterenol, que en ciertas dosis aumenta el flujo, a la vez
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que disminuye la secrecién gdstrica acida.

Aunque el simple aumento del flujo sanguineo mucoso no -
provoca por si mismo un estimulo en la secrecién clorhidropépti
ca gastrica, puede facilitar la accién de los secretagogos en -
este sentido.

Recientemente (afio 1978), los trabajos de GUTH ySMITH --
(222) han venido a corroborar esta hipétesis. Estos autores han
estudlado in vivo los cambios del diametro arteriolar del esto-
mago de gatos y perros a los que perfunden con histamina aila -
vez que les administran antagonistas histaminicos tipo H-1 6 --
H-2; de esta forma han conseguido confirmar la existencia de am-
bos tipos de receptores en Has arteriolas del antro y del cuerpo
gdstrico. A nivel del antro gdstrico la respuesta -vasodilataci-
on- es mayor para el estimulo de los receptores H-1 que para los
H-2, estando condicionada de alguna manera la accién de los re--
ceptores H-2 a la de los H-1. 5in embargo, a nivel del cuerpo --
gadstrico el efecto vasodilatador de los receptores histam{nicos
H-1 y H-2 es similar e independiente uno del otro.

Basandose en que las arteriolas de la submocosa gdastrica
reqgulan el flujo sanguineo de la mucosa, de manera que cuando --
estas arteriolas se constrifien se produce un descenso en el flu-
jo mucoso y viceversa cuando se vasodilatan, se puede aceptar que
los receptores H-2 histaminicos podrian actuar tambien sobre 1la
célula parietal a traves de un aumento de su perfusidén sanguinea,
logrando asi, por un efecto metabolico indirecto, un incremento

en la secrecion acida.No obstante existen opiniones dispares con

respecto a la accidon de los receptores H, histaminicos sobre el
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flujo sanguineo a nivel de la mucosa gastrica (4#) (281),

C) Mecanismos intrinsecos de inhibicién de la secrecign gastrica.

La obtenéién de purificados de hormonas gastrointestina-
les ha contribuido de manera importante al esclarecimiento de -
los mecanismos fisiolégicos de la inhibicidn de la secrecién --
gastrica. Son fundamentalmente dos las vias de inhibicidn in-
trinsecas; una se situa a nivel del antro gistrico y la otra se
localiza pasado el piloro por lo que a esta ultima se la conoce

como "el freno duodenal®™. (255)(452)(469).

1.- Acidificacign del antro (pH <2,5)

La inhibicidn originada en el antro gdstrico fue primera
mente sefialada por WILHELMI en 1936 (512) y posteriormente WOOD
WARD (516) demostrd que la gastrina antral dejaba de ser libera-
da cuando se bafiaba el antro con una solucién acida a concentra-
cién suficiente, de manera que se lograse un pH local inferior a

2,5. Asi mismo se pudo comprobar que los paclientes con anemia --

perniciosa tenian unos niveles de gastrina serica muy elevados y
que esto se correlacionaba bien con una falta de inhibicién an-

tral secundaria a la aﬁuilia (328). YALOW y BERSON refuerzan -
esta hipotesis al demostrar que la ingestién de CIH 0,1N provoca
un descenso brusco de los niveles sericos de gastrina en los pa-
cientes con anemia perniclosa (524).

ta dcidificacion del antro gdstrico, ademas de inhibir 1la
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liberacién de gastrina, podria provocar la suelta de una hormo-
na inhibidora de la secrecidn clorhidropéptica, pero esto no ha
sido aun confirmado. En ocasiones se han encontrado inhibidores
endégenos de la secrecidén en pacientes con aquilia, (11); los -
productos en los que- se han aislado estas sustancias son diver-
sos, jugo géstrlco, orina, saliva y linfa, denominando a los in
hibidores en consonancia con el lugar de su extraccidn, gastro-
na, urogastrona, slalogastrona y quilogastrdéna. En -general su -
slgnificado=f1$ioléglco, si es que exIste, no esta claro ya que

su accidn inhibidora podria ser el resultado de un efecto ines-

pecifico.

2.- E1 freno duodenal

Los mecanismos inhibidores de la secrecién clorhidropép-
tica situados distales al plloro, en el intestino proximal, su-
elen localizarse a nivel duodenal y por esto se les conoce como

S —

freno duodenal. (duodenal brake). -

SOKOLOV (1904) fue qulen primero estudié estos mecanismos
(444) en los laboratorios Pavliov, le siguieron FARRELL e IVY que
observaron que la ingesta de aceite de oliva provocaba una inhi-
bicién de la actividad motora gdstrica (174). FENG, fué quien --
proporciono la primera evidencia sobre el caracter hormonal de -
este tipo de inhibicién de la secrecidn gastrica (178).

El concepto de "enterogastrona" es obra de KOSAKA y LI,

&
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Estos autores prepararon un extracto & mucosa intestinal, que
al ser administrado parenteralmente provocabsa inhibicion de la
secrecién dcida gdstrica y disminucidén de la motilidad del esto
mago; al principio activo de este extracto lo denominaron ente-
rogastrona (289). Afios mas tarde se 1isl6 una enterogastrona del
duodeno, capaz de inhibir la secrecidn gastrica estimulada por
la histamina y por la gastrina y sin efecto sobre la contraceidn
de la vesicula biliar ni sobre la secrecién pancredtica (78).

En 1a actualidad se Incluyen bajo el termino ¢ enterogas
tronas una amplia serie de sustancias humorales originadas en el
intestino proximal, con mpacidad de inhibicidén de la secrecidn
4cida gistrica y que se liberan en respuesta a diversos estimu-
los: grasas, acidos, soluciones hiperténicas, etc... (362).

La mayoria de estas enterogastronas son polipeptidos gue
se sintetizan en células gastrointestinales que tienen en comin
algunas caracteristicas tintoriales, estas son las denomlnadas -
células APUD-Amino Precursor Uptake and Decarboxylation = Capta-
cién del precursor amino y descarboxilacidn (362)(507).

Entre estas sustancias tenemos la pancreocimina o colecis
togquinina, la bulbogastrona, la secretina y sus tres homologos -
quimicos, el enteroglucagdn, el peptido inhibidor gistrico (GIP)
y el péptido inhibidor vasoactivo (VIP). (125)(459).

En el hombre, la colecistoquinina actua sobre la gastrina
en su efecto sobre 1a :crecidn acida, como agonista parcial cuan
do interviene a dosis pequefias y como inhibidor competitivo cuan

do lo hace a dosis farmacolbgicas (124)(204)(455).
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La bulbogastrona inhibe la Secrecion dcida estimulada --
por la gidstrina, pero resulta ineficaz ante la estimulada por -
la histamina. Lo mismo sucede con la secretina o enterogastrona
cuando se estudia su efecto sobre el estomago del perro (20&%); y
se ha podido comprobar que este inhibidor del estimulo por la -
gastrina no es de tipo competitivo ya que la secretina actua --
sobre un rémptor distinto al de la gastrina. (266)(418).

En el hombre, la secretlna es capaz de inhibir la screcidén gds-
trica estimulada con dosis bajas de pentagastrina (0,12 ﬂg/kglﬂ
o dosis tambien bajas de histamina (0,02 mg/kg-h), pero no es -
eficaz en la supresién de la secrecion estimulada con dosis al-
tas de pentagastrina (6 pg/kg-h) o de histamina (0,04 mg/kg-h),
(469)(369). La secretina tampoco consigue inhibir la secrecién
gdstrica producida por estimulacién colinergica directa de las
células parietales, pero contrarresta el efecto hiperplasiante de
la gastrina sobre la masa de las células parietales, dificultan-
do ademas el desarrollo normal de este tipo de células.

Los tres compuestos de la familia de la secretina, entero
glucagén, GIP y VIP, son capaces de inhibir la secrecidn dcida -
estimulada por la gstrina y el GIP inhibe ademas la secrecion --

estimulada por la histamina y la secrecidén de la pepskna (492).

D) Influencia de la velocidad del! vaciamiento géstrico en la

ulcerogénesis.

La velocidad del vaciamiento gidstrico es proporciocnal al



volumen del contenido; cuanto mas solido y Acido es este, tanto
mids se retarda la evacuacién del estomago. La velocidad de vacia
miento tambien se enlentece si son las grasas el elemento pre-
dominante en la composicién de lo que se ingiere, mientras que
por el contrario, se acelera si lo que predominan son los hidra
tos de carbono.

La inhibicién del vaciamiento gastrico se lleva a cabo a
través de reflejos neuro-humorales y &ta mediada por los nervios
vagos y hormonas del tipo de las enterogastronas.

El material evacuado desde el estomago se acumula en el -
intestino proximal hasta que uno de los numerosos factores estimu
lantes, proteasas, péptonas, aminodcidos, azucares, hidrogenio--
nes, sustancias osmoticamente activas, Irritantes inespec{ficos
y especialmente las grasas, alcanzan el umbral de la estimulacidn
y se produce entonces una disminucién del tono y de la actividad
peristiltica del estomago, con lo cual se reduce el gradiente de
presion que se desarrolla en cadaciclo gastrico y que es el res-
ponsable del paso del contenido a traves del pfloro. Con inhibi-
dores potentes como las grasas, el gradiente puede ser inQertldo,
de forma que el contenido duodenal puede revertir hacia el esto-
mago .

FORDTRAN (188), empleando una comida corriente a base de
carne de vaca, agua y pan, observd que los pacientes con Ulcera
duodenal presentaban un vaciamiento rdpido del contenido gdstri-
co, de forma que se perdia pronto la capacidad de neutralizacidn
o amortiquadora propia del alimento. Ademids observo que existia

un incremento concomitante en la tasa de secrecion de acido por
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ser mayor el efecto estimulante de las proteinas en este tipo de
enfermos que en los individuos no ulcerosos. FORDTRAN postulo --
que la progresién rapida del amortiguador, la hipersecrecidn del
4cido y la hiperreactividad de las células parietales, podian --
ser manifestaciones de una Unica anormalidad subyacente, esto es
un mayor tono vagal o un defecto en la inhibicidon hormonal de f;
motilidad y secrecidn gastricas por los inhibidores intrinsecos.
CANO e ISENBERG (89) tambien han sefialado que los UD tienen una
acidez gastrica superior a la de los individuos normales, duran-
te la segunda media hora post-ingesta y gque en algunos casos --
esto podia explicarse por la mayor velocidad en el vaciamiento -
gdstrico, aungue la respuesta secretoria al estimulo que provoca

ba el alimento permanecia normal.

E) Otros factores defensivos.

El" Prostaglandinas:

La sintesis de prostaglandinas por la mucosa gistrica huma
na y su secrecidn haclia el jugo gastrico ha sido demostrada hace
pocos afos, (44)(123). BACKER y col-1978(16), encuentran una bue-
na correlacidn entre el contenido acidopéptico de la secrecidn --
géstrica estimulada con pentagastrina o con insulina y la concen-
tracién maxima de prostaglandinas E y F; pero asi como la PGF se
secreta en pequeiia cantidad y no parece tener un papel tmportante
en la secrecion gastrica, la PGE en c;mblo si que influye sobre -
la misma. Se ha comprobado que tanto la forma natural de PGE, co-

mo sus derivados sintéticos, son mpaces de inhbir la secrecién --
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la secrecidén basal y estimulada, (16)(283), tanto en cuanto a -
la acidez como en el contenido de pepsina. De acuerdo con esto
se ha postulado que la PGE puede tener un papel fisioldgico en
el control de la secrecidén gadstrica y este segun HORTON-1969, -
(247), se realizarla medfante un mecanismo de tipo feedback ne-
gativo.

Por otra parte se atribuye a la PGE2 un efecto directo citopro-
tector de la mucosa gastrica que = almite sin reservas. (107) --
(199)(264)(399)(415).

ROBERT-1975, (378), afirma que los pacientes con Ulcera duodenal
tienen disminuida la concentracién de PGE tanto en el jugo gds-
trico como en el plasma y que esto podria ser un factor etiold-
gico importante en la génesis de la U.P. Sin embargo otros auto
res discrepan de esta &firmacidn (17). Tambien se ha postulado -
el que pudiese existir una alteracidn en el ritmo de secrecidn -
de la PGE en los casos de U.P. (123).

Recientcmente tambien se ha dmostrado que la prostacicli-
na generada por la mucosa gidstrica puede inhlibir la secrecidn -~
dcida con mis intensidad de lo que es capaz de hacerlo la PGE, , -
(511), pero las diferencias entre la estabilidad y la destruccion
a nivel del pulmén de estos compuestos hace dificil una compara-

cién satisfactoria en la actualidad.

EZ" Dopamina:
Son varios los autores que afirman el que la dopamina y -
las drogas dopaminérgicas producen un efecto inhibidor sobre la

secrecidén gastrica (488). A este respecto £ plensa que la intole



lerancia gdstrica que sufren algunas paclientes que ‘toman bromo-
criptina, se debe a que se estimulan excesivamente los recepto-
res dopaminergicos y esto puede producir por un mecanismo de -+
bloqueo, la transformacion del mceonr agonista en antagonista,
(471). Como dato curioso cabe sefialar que los parkinsonianos, -
que tienen niveles bajos de dopamina, s$ufren una ma?or inciden-
cia de U.D. que las personas de su edad sln enfermedad de par--
kinson y lo contrario sucede con los esquizofrénicos que tienen

valores elevados de dopamina y rara vez padecen U.P.



II - FACTORES AGRESIVOS DE LA MUCOSA GASTRICA

A) Secrecidn clorhidropéptica

Estd ampliamente aceptado que la presencia de -dcido ck-
clorh{drico y pépsina es condicidn sine qua non para que pueda
desarrollarse una Glcera péptica. Son varios los razonamientos
que sustentan la importancia de la actividad clorhidropéptica --
en la ulcerogénesls: En estudios experimentales realizados con
perros se ha consequido inducir la formacién de ulceras duodena
les mediante la provocacion de una hipersecrecidén gastrica man-
tenida con estimulo por histamina (469), pero la UD no aparece
si se les realiza previamente una gastrectomia. Tambhien se ha -
logrado producir dlceras pépticas en perros por medio de la ins
talacién continua de ClH 0,1N en la luz gistrica (118) y lo mis
mo sucede cuando se emplean acido y pepsina (9). En cualquier -
" caso, la formacidén de estas dlceras puede evitarse si se contra
rresta la accién del dcido mediante la perfusién IV de bicarbo-
nato sddico (5).

Estos resultados inducen a pensar que el factor clorhi--
dropéptico basta por s{ solo para producir una Glcera, pero 1lo
cierto es que cuando se trata de transpolarlos al ser humano,i-
nico en quien incide la enfermedad ulcerosa péptica como tal,se
comprueba que el mecanismo de la ulcero-génesis es mas complejo.

Los autores de los trabajos experimentales piensan que -

la Ulcera inducida por el estimulo con histamina, puede ser, al
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menos parcialmente, el resultado de unos ectos angiotdxico y -
citotdxico de la propia droga y que la hipersecrecion contribu-
ye de modo complementario al digerir una mucosa previamente da-
ﬁaaa. Apoyan esta hipotesis con el siguiente razonamiento: Siem
pre que se incremenita €a acidez de €a pernfusibn dcido-pdptica -
desde el 0,1 N al 0,15 ¥ se oliiene un efecto €esivo contra el

que los mecanismos defensivos de la mucosa resultan ineficaces,

y esto sucede incluso cuando se contrarrestrae la acidosis. (187)

Otro argumento a favor de la necesidad del componente
clorhidropébtlco del jugo gastrico en la ulcerogénesis es el --
hecho de que la UP se localice siempre y exclusivamente en luga
res bafiados por la secrecion gistrica.

En la actualidad tampoco cabe duda alguna acerca de la
estrecha relacion gque existe entre la alta incidencia de dlceras
pepticas multiples y la hipersecrecién clorhidropéptica que se -
observa en alyunas enfermedades (S. de Zollinger-Ellison, enfer-
medad de Wermer...).

Por otra parte varios de los :casos descritos en la 1i-
teratura acerca de UP aparecldas en sujetos con aguilia completa
son dificiles de aceptar sln reservas. (187)(232); en alguno de
ellos la aclorhidria se asentd sobre la base de un solo test de
estimulo, reallzado frecuentemente con un producto distinto a la
histamina o de la gastrina; en otres—casos, en los que se empled
la histamina como estimulante de la secrecidén gastrica, el jui--
clo de aquelia se basd en el estudio de una sola muestra cl Ju-
go gistrico; a veces el error puede atribuirse al empleo de una

dosis inadecuada de la histamlna o a un defecto en la actividad



del producto empleado como estimulante. En ocasiones el fallo
estd en una valoracidén incorrecta de la acidez libre al consi-
derar a esta como la medida absoluta de la secrecidén dcida gis
trica. (34)(439).

PALMER y NUTTER (357), en una revision de 2200 casos
de UP, que incluyen dlceras géstricas y duodenales, no encuen-
tran un solo paciente con aquilia completa y falta de respues-
ta al estimulo con histamina. BOCKUS £59) confirma esta opinion
basandose, tambien, en una experiencia similar.

tlegyados a este punto, en que resulta evidente la ne-
cesidad de la presencia de la secrecidn acida gdstrica para que
se desarrolle una UR; cabe el plantear la pregunta siguiente:

¢7iene el paciente con UD aumeniada €a capacidad pana
secrnelan deido clonhldnrnico y pepsina?

Han sido varios los estudios realizados con el fin de
aclarar - esta cuestién y la mayoria de ellos coinciden en sus
conclusiones; como ejemplo resulta interesante el llevado a ca-
bo por BARON en.1972 (33), en el jue se observa que aproximada-
mente un 50% de los enfermos de UD tienen hipersecrecion e hi-
perdcidez en cualquier momento en que se les haga un estudio de
su jugo gastrico: periodo interdigestivo, fase diurna, fase noc
turna y post-estimulo con alimento, con histamina, con insulina
o con cafietna. El 50% restante de los pacientes muestran una --
secrecién clorhidropéptica similar a 1a de los individuos no --
ulcerosos.

WORMSLY y GROSSHAN (517) encuentran en los hipersecre-

tores tfipicos de la enfermedad ulcerosa duodenal un valor prome



dio de la MAO de unos 40 mEg/h, que viene a ser el doble del -
valor normal. Sin embargo, el que aproximadamente la mitad de
los ulcerosos duodenales muestren unas cifras analogas a las
de los no ulcerosos, resta valor a .la utilidad de los estudios
de la secrecion gastrica como prueba diagndstica de la enferme
dad. . .

Son diversos los factores que pueden influir en la mayor
capacidad secretora clorhidropéptica en la enfermedad ulcerosa

duodenal:

1.- Masa de células parietales

Seqin la teorfa de "los dos componentes", referida a la
composicién . iénica del jugo gistrlico, defendida por PAVLOV y
HOLLANDER (242), las células parietales secretan 4dcido clorhi-
drico puro y el resto de los iones derivan de la secrecidén no
parietal. Por su parte, TEORELL (477), afirma que la secrecidn
primitiva de la célula parietal es una solucion isosmotica de
dcido clorhidrico y cloruro potdsico; y que lo que sucede du--
rante la secrecidén es que tiene lugar un Intercambio a través
de la mucosa, de los hidrogeniones con fones de sodio -teor{a
de la retrodifusién-, de manera que cuanto mids lenta es la ve-
locidad de la secrecién gastrica, tanto mayor es el grado de -
la retrodifusidn. Lo mds probable es que ambas teorfas, la de
los dos componentes y la de la retrodifusidn no se excluyan en

tre s{. Otra hipdtesis fue expuesta'por la Escuela del Prof. -



ENRIQUEZ DE SALAMANCA, y cols. j;segln ellas existirfa una terce-
ra secrecién gastrica proveniente del eplitelio superficial, com-
ponente diluyente de Gancla fMorato, €1%7) .y TAMARIT afirma que -
aparte de las secreciones mucolde y ox{ntica podrla hacerse una
eslimacidn de Lactores diluyentes que no contienen cloro y que -
4820 son portadones de sustancias oagdnicas (169).

La composicldn del jugo gistrico var{a en funcidon de las
proporciones relativas de las secreciones parietal y no parietal
Cuando la tasa de secrecidn gastrica es elevada, lo que predomi-
na es el componente parietal, mientras que cuando es baja, el -
porcentaje mayor lo constituye la secrecidén no parietal.

Segin MAKHLOUF (316), cada litro de secrecidon parietal -

contiene 149 mEq de H’, 17 mEq de Na‘

y 166 mEq de C1 . £1 compo
nente no parietal lo identifica con el 1fquido intersticial de
forma que su contenido en Nat es de 137 wmEq/l, en Klz émEq/1l, en
Cl17: 117 mEq/1l, en CO3H': 25 mEq/l y tlene ademds pequefias canti
dades de magnesio, calclo y fosfato.

Es interesante considerar el papel que pueden desempefiar -
en la patogenia de la UD el nimero de las células parietales pre
sentes en la mucosa gistrica, que se ha convenido en llamar masa
de células paricdtales. Este hecho sdlo ha sido valorado con mds
énfasis en Jos dltimos 25 afios, aunque ya en 1948, MEYERS (335)
comunicé que habfa encontrado un ndmerc mayor de células parieta
les en el estomago de los pacientes con UD que en el de los en--
fermos con UG. Sin embargo, fue COX quién en 1952 (109) publicéd
un magnffico trahajo basado en el estudio de 135 piezas gdstri--

cas humanas obtenidas de autopsias de pacientes de ambos sexos,



con edades comprendidas entre 17 y 85 afios. En el estudio pudo

observar 28 UP, gistricas y duodenales y COX comprobd que el

estémago, en individuos no ulcerosos, contiene ura poblacidn me

dia de células parietales que es de 1,09.109 en el varon y de

0,82.109 en la mujer. En los casos de UD la masa de células pi

rietales es aproximadamente de 1,8.109 y en los de UG simple -

de unos 0,8.109. Seglin estos hallazgos el estdmago de un pacien
te varén con UD tiene una masade células parietales que es ca-
sl el doble dela que contiene el estomago de' un sujeto no ulce

roso.

En 1956 MARKS (319), utilizando el método de Kay, del es
t{mulo miximo post-histam{nico, encontrd una alta correlaciédn
entre el nimero de células parietales y B capacidad de secre--
cidn dcida gdstrica. Este estudio lo hizo determinando la con-
tribucién de la porcién gistrica resecada en la MAO del estéma
go {ntegro; para ello resté el valor de la MAO obtenida post--
resecclidén al logrado antes de la operacidn. Y ba;andose en és-
te y otros trabajos, CARD y MARKS (92), pudieron establecer -
que, con estimulo histamfnico, se obtiene 1 mEq/h de ClH por -
cada 40 millones de células parietales.

Por otra parte, se ha sefialado la existencia de una rela
clén inversa entre la capacidad de secretar dcido y el grado -
de proliferacidn celular a nivel del antro y fundus gdstricos.
(475) Y en la Glcera duodenal sucede precisamente esto, en ella
es frecuente el hallazgo de hiperacidez junto con {ndice de ac
tividad mitdtica normal o descendido, sobre todo si se le com-

para con el que muestran la dlcera gistrica o el cdncer gastri
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co, mientras que hay una buena correlacién entre la MAO y la ma
sa de células parietales. HART HANSEN (231), apunta la posibili
dad de que el incremento de la renovacién de las células parie-
tales, en los casos de secrecidén dcida baja, se combine con una
diferenciacion celular deficiente, lo cual darfa lugar a un des
censo en la masa.real de las células parietales (350).

El enfermo con UD que presenta hipersecrecién clorhidro--
péptica, a menudo continda tenlendola una vez que cura de su Gl
cera; por este motivo se admite que la masa:e las células parie
tales séla es un factor mis en la etiopatogenia de la UD, de la
misma manera que lo son otros mecanismos encaminados a aumentar
los factores agresivos. S1 bien su mayor cantiddd no tiene por
qué disminuir las defensas de la mucosa, el simple hecho de au-
mentar su masa hace mayor la posibilidad de que surja la dlcera.

Por otra parte, la mayor proporcién de células parietales
en la mucosa gastrica del hombre con respecto a la de la mujer,
puede ser uno de los factores que en parte contribuya a la ma--
yor incidencia de UD en el varén.

Este aumento de la masa de células parietales en el pacien
te con UD puede que sea deorfgen congénito o bien pudiera ser el
resul tado de una hiperplasia adquirida. Se ha comprobado que 1la
administraclon prolongada de pentagastrina provoca en las ratas
un incremento en la MAO, aumento de la mucosa findica y, asimis-
mo, aumento de la masa de las células parjietales (212) secunda--
rio a una hiperplasia de las mismas. Esta hiperplasia se explica
por un efecto tréfico directo de lasgastrina, ya que tanto ésta

como su homéloga -la pentagastrina-, favorecen la incorporacidn
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de la leucina en la protefna de la mucosa gdstrica y duodenal

(265) (267).

]
2.- Estimulacidn de la secrecidén gistrica

Siguiendo en el intento de explicar por qué puede estar
aumentada la secrecidn clorhidropéptica en el paciente con UD,
cabe también el considerar la posibilidad de que el estimulo -
para la secrecién sea mayor en este tipo de enfermos que en los
individuos sin ﬁlcera, y por 1o que hasta ahora conocemos sobre
los mecanismos de estimulacidn de la secrecién gistrica, son -
principalmente tres los factores a tener en cuenta: la gastrlina,

el sistema vagal y la histamina.

2_ .- Papel de la gastrina dn la secrecién gastrica

La gastrinafue aislada en forma pura, por vez primera, en
el afo 1964, por GREGORY Y TRACY, quienes emplearon extracto de
mucosa antral porcina (214); posteriormente ellos mismos deter-
minaron su estructura quimica (213) y lograron sintetizarla(10).

Existen diferentes tipos moleculares de gastrinas: a) La
gastrina pequefia -little gastrin,(LG)-, también llamadagastrina
de Gregory, que tiene 17 amlnoécido# (G-17), y es la que predo-
mina en las células G del antro. b) El tetrapéptido terminal, -
constituido por los residuos 14 al 17 de la gastrina pequeia y
que es el minimo fragmento con el espectro completo de la acti-

vidad biloldgica de la hormona, aunque su potencia equivale a la



décima parte de la de la molécula G-17. c) La macrogastrina -big
gastrin,(BG)- con 34 aminodcidos, (G-34),que fue aislada en 1970
por YALOW y BERSON (523), esta molécula tiene una secuencia de
la porcidn carbox{iica terminal idéntica a la de la pequefia gas-
trina (G-17). d) ta minigastrina, de 13 aminodcidos, (G-13);tri-
decapéptido terminal de la gastrina pequeia. e)la megagastrina
-big big gastrln, (BBG)- con 68 aminodcidos (G-68), que constitu
ye la forma predominante en el suero de los sujetos sanos duran-
te el periodo de ayuno y en los que padecen de UD; esto se ha -
pretendido explicar por una posible relacidn entre el tamafio de
la molécula y su vida media (391).

En lo que respecta al catabolismo de esta hormona, se sabe
que participan en su metabolizacién el intestino delgado (458) y
el higado (520), pero el principal drgano inactivador es el ri--
fion (287).

La pentagastrina es el sintetizado comerclal de la gastrina;
estd compuesta por el tetrapéptido terminal al que se afiade beta
alanina y hoy en dfa constituye el preparado estimulante de elec
cién para determinar la MAO gastrica (378).

Las células productoras de gastrina han podido ser identi-
ficadas mediante técnicas inmunohistoquimicas (329), y de micros
copia electrdnica (215) y se ha confirmado su localizacién en el
antro gistrico y duodeno proximal )células G-, y a nivel del pan
creas -células delta-. La determinacidn de la concentracidn de
los diferentes subtipos de gastrina, tanto en el suero como en
los extractos de tejidos, se realiza habitualmente combinando -
técnicas de radioinmunoensayo con métodos cromatoqraficos (139),

(390), (524). ta gastrinemia normal, en ayunas, es inferior a -
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100 pico-g./ml.

La principal acclén fisiolégica de esta hormona consiste
en la estimulacidén de la secrecldon hidroelectrol{tica, no sdlo
a nivel gastrico, sino también a nivel pancredtico, hepdtico e
intestinal. Otra accidén importante de la gastrina es su efecto
tr6fico sobre las células del tubo digestivo y del pancreas -
(362).

El alimento constituye el estimulo fisiolégico para la ;
liberacién de la gastrina al actuar a través de tres mecanis--
mos: a) Accidn directa sobre las células G; en el hombre las
comidas de alto contenido protéico, la casefna, los aminoacidos,
(sobre todo la glicina), y el alcohol se han mostrado como los
mas potentes liberadores de esta sustancia. Por el contrario, -
las grasas y los hidratos de carbono, estimulan debilmente su -
liberacién (286). ) Distensidn mecanica del antro y fundus gds
tricos; €sta forma de estimulo estd mediada por un reflejo ner-
vioso a nivel local y puede inhibirse con atropina. c) Estimula
cién sensorial por el alimento que también se ejerce a través -
de una via vagal y constituye un magn{fico incentivo de la‘se--
crecion icida gastrica (217).

Ademds de los alimentos existen algunos agentes que pue--
den facilitar la liberacidn de la gastrina, entre ellos tenemos
la acetilcolina gue actla por estimulacidn directa a nivel del
antro, el calcio, la adrenalina y la Insulina (156).

La regulacidn de la l{beracién de gastrina se realiza fun
damentalmente a través de la dcidificacidn del antro gastrico -

que produce inhibicldén en su secrecidn (121). Otra forma de -con



trol en h liberacidn es la que llevan a cabo la serie de hormo-
nas de la familia de la secretina-secretina, enteroglucagdn,GIP
y VIP -que también actian dificultando la salida de la hormona,
(125) (459) (492). Por otra parte, parece ser que la calcitoni-
na tiene una funcidén reguladora, tanto en la liberacién como po
siblemente en el catabolismo de la gastrina.

Con respecto a la influencia de la gastrina en la génesis
de la dlcera péptica, la propia Naturaleza nos muestra diversas
entidades clinicas en las'que la existencia de UP parece estar
estrechamente ligada a un nivel alto de la gastrinemia; como -
ejemplo de algunas de ellas tenemos el s{indrome de Zollinger -
Ellison, el sindrome del antro retenido, la hiperplasia de las
células G del antro y la insuficiencia renal crénica (472).

£l s{ndrome de Zollinger Ellison fue descrito en 1955(120);
los sujetos que lo padecen muestran unos niveles de gastrinemia,
en ayunas, de 5 a 10 veces superiores al valor normal, de manera
que una cifra de 500 pico-g./ml es muy sugestivo de padecer esta
enfermedad, y valores superiores a 1000 pico-g./ml de gastrinemia,
en sujetos con hipersecrecién 4cida gastrica, son de diagnéstico
sequro., La enfermedad estd relacionada con la presencia de uno o
varios tumores de células insulares no beta del pancreas que se-
cretan gastrina. A veces estos tumores se localizan fuera del -
pancreas, en la pared gdstrica, y con menor frecuencia en lugares
extra-gastrointestinales. Rara vez la enfermedad depende de la
hiperplasia difusa de los islotes pancreaticos. (252) (376).

' En el 60% de los casos e)l sfndrome de Zollinger Ellison -

cursa como una enfermedad ulcerosa fulminante o recurrente de ca
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racter grave. En el 25% de los casos la UP muestra una localiza-
cion atf{pica, post-bulbar, yeyunal... La coexistencia de hiper--
gastrinemia, hipersecrecidén clorhidropéptica y diarrea, se da en
un 70% de los pacientes. Y en el 20% esta enfermedad se asoclia -
con la presencia de otros adenomas endocrinos localizados en 1la
hipofisls y en las suprarrenales (MEN tipo I) o en las paratiroi
des. Otra forma de presentacidn es como integrante de un s{ndro-
me paraneopldsico endocrino.

£l sindrome del antro retenldo surje cuando, inadvertida--
mente, se deja el antro al redlizar una gastrectomf{a parcial con
una gastroyeyunostomfa (Billroth 1I), (498). E1l antro, aislado -
de la corriente de dcido, no sufre la inhibicidn de la secrecién
de gastrina y esto da lugar a hipergastrinemia, hipersecrecidn -
clorhidropéptica y finalmente UP, que suele asentar en la boca -
anastomética gastroyeyunal,

Los pacientes con hiperplasia de las células antrales pro-
ductoras de gastrina muestran una clfnica comin a la de los que
padecen un S. de Zollinger Ellison, pero en este caso, el origen
de la hipergastrinemia, se debe a una hiperplasia de las células
G del antro gastrice inducida por la propla gastrina (196) (276)

En la insuficiencla renal crénica, la hipergastrinemlia se
ha preétendido explicar por un defecto en la inactivacidn de 1a
hormona a nivel renal (137); pero aunque algunos pacientes con -
insuficiencia renal muestran una elevada incidencia de UP, no ha
sido ain demostrado el que exista una clara relacidn entre la -
gastrinemia, la secrecidn géstrica y la tasa de UP en ellos.

. ®
Estos estados hipergastrinemicos pueden diferenciarse en--



tre s{ mediante el estudio de la respuesta de los niveles de la
gastrina sérica a distintos estfmulos. As{, tenemos que, en 1la
hiperplasia de las células G del antro, la ingesta de concentra
dos protélcos de origen animal produce una elevacion importante
de la gastrinemia, cosa que no sucede en el S. de Zollinger El1l1i
son (498). La administracion de calclo intravenoso provoca un -
est{mulo sobre la secrecién de gastrina en los enfermos con S

de ZOLLINGER Ellison que es el doble de la que se aprecia en los
paclentes con UD comin. Si se les inyecta secretina IV, los que
padecen un S. de Zollinger Ellison responden duplicando su nivel
basal de gastrina, mientras que los quepresentan hiperplasia de
las células G antrales o un sindrome del antro retenido (o exclui
do) muestran unos valores inferlores a los basales (481).

El hecho de que la mayorf{a de los autores encuentren valo-
res normales o Incluso bajos de gastrinemia en la UD comiin, ha -
contribuido a que sean muchos los que resten importancia a la -
gastrina como factor patogénico en esta enfermedad (404). Sin em
bargo, algunas consideraciones sugieren que la concentracién de
la gastrina serica no es normal en la UD, ya que lo que cabr{a -
esperar es que con un pH fntragidstriéco descendido, la gastrine--
mia fuese inferior a lo normal, de modo que el hecho de encontrar
valores normales de ella en estos pacientes puede equivaler a un
clerto grado de autonomf{a por parte delas células que la producen,
WESDROP y FISCHRER (508) demostraron que en les UD aumenta el ni-
vel de 1a gastrinemia en el periodo post-prandial y lo mismo su-
cede en respuesta a los est{mulos que desencadenan hipoglucemia.

Si bien esto no tlene por qué estar necesarjamente vinculado a



un aumento en la masa delas células G del antro, quizds si pu-
diera relacionarse con un defecto en la inhibicidn de la gas--
trina por un mecanismo de feek-back.

También ha sido postulada, en este caso por FORDTRAN(499),
la posibilidad de que las células G sean menos sensibles al efec
to inhibidor de la acidez del jugo gastrico en los pacientes con
UD que en los sujetos no ulcerosos, en los que este tipo de inhi
bicién resulta ser el mas eficaz.

Per otra parte, en lo que respecta a los mecanismos hormo-
nales inhibidores, sucede que hasta ahora los estudios realiza--
" dos emplean dosis farmacolégicas de los péptidos relacionados -
con la secretina-secretina, enteroglUcagén, GIP y VIP- para lo--
grar un efecto inhibidor sobre la secrecién estimulada de gastri
na y sobre la secrecién'éclda gastrica, de manera que por el mo-
mento se desconoce su verdadera actividad fisioldglca. No obstan
te, no resulta aventurado pensar gque pudiera haber un defecto -

en la s{ntesis o en la liberacidn de alguno de estos péptidos,

que alterase o disminuyese la'inhibicidén de la liberacidén de la -
gastrina en el caso de la UD.

Otro hecho que se ha sefialado es la posibilidad de que los
pacientes con UD tengan, en ayunas, niveles relativamente mas e-
levados de alguno de los subtipos de la gastrina, aunque la gas-
trinemia total sea normal y también lo sea el contenido de gas--
trina en el antro (125).

En resumen, podemos-ooncluir, que la gastrina contribuye a
la patogencia de la UD, aunque no se ha demostrado que pueda con

siderarsela un agente etiolédgico.



2, .- Influencia del componente vagal en la secrecidén gastrica

b*
del paciente con UD.

Desde hace ya tiempo, se ha pretendido relacionar el aumen
to de la secrecidon clorhidropéptica con una hiperactividad vagal
(148) y han sido varios los estudios cuyos resultados parecen -
confirmar esta teorfa (284) (468).

El1 vago actia, fundamentalmente, sobre la secrecidn espon-
tinea, interviniendo como principal estimulante en la fase cefa-
lica de la secrecién gdstrica. Los mecanismos a través de los -
cuales actia el vago son diversos, unos de tipo directo, como -
son el estimulo de las gliandulas oxf{nticas, responsables de la
secrecidn clorhidropéptica, y el estimulo de las gldndulas pilé-
ricas o antrales liberadoras de la gastrina (275). Otros mecanis
mos por los que el vago influye sobre la secrecion gastrica son
de tipo indirecto, ya que interviene potenciando a diferentes me
dios de estimulacidon como, por ejemplo, el efecto de la gastrina
sobre la masa de las células parletales, la accidon del alimento
sobre la mucosa antral y la fase intestinal de la secrecion gas-
trica. Asimismo, interviene en la transmisidn de los est{mulos -
desencadenados por la distensién gastrica (220). Segiin seirala -
GROSSHMAN, (217), existen mecanismos reflejos, que partiendo del
fundus y antro pildrico, son capaces de estimular la secrecidn -
gastrica directamente, sin intervencidn de la gastrina. ta dis--
tensidn local por los alimentos provoca un estfimulo sccretor a
través de reflejos cortos y largos vago-vagales, que desaparece
fris la vajectomfa troncular y que ademas no se influye por la -

acidificacién del antro que como se sabe inhibe 13 secrecidn de



gastrina.

Los Impulsos responsables del efecto neural sobre la se-
crecion géstrlca, en condiciones de estimulacién sensorial, se
han localizado a nivel de la corteza qgrebral, hipotdlamo, amfg
dald y los ndcleos pdlido y caudado; taﬁbién se ha postulado -~
que el talamo y el quiasma Sptico podrian estar implicados. A-
demis, se sabe que en situvaciones de stress, grandes quemaduras
y sobre todo en traumatismos craneales, estd aumentada la apari
cidn de dlceras agudas. Esto se ha ‘correlacionado con la exis--
tencia de hipersecrecién clorhidropéptica secundaria al estimu-
1o vagal, aunque no siempre se ha podido confirmar esto (230).
Por otra parte, el vago también influye indirectamente sobre la
secrecién gdstrica de pepsina a través de su efecto liberador -
de gastrina (149). Y esto ha podido confirmarse al comprobar -
que la pepsina secretada post—vagotom{?‘disminuye hasta en un -
75% con respecto al nivel preoperatorio.

El efecto permisivo del vago sobre la respuesta secretora
dcida inducida por el estimulo de la gastrina y otros secretageo
gos, se demuestra de manera andloga, por el hecho de que se pre
cisen dosis mayores de estos estimulantes para lograr la respues
ta mixima después de hacer una vagotom{a. OBERHELMAN y DRAGSTEDT
(352), en estudios realizados con perros vaguectomizados, en---
cuentran que el MAO post-estimulo con histamina disminuye de un
60% a un 77%, y este resultado es analogo al que se obtiene al -
administrar atropina estando intactos los nervios vagos.

El mecanismo {ntimo en el que se basa este efecto permisi-

vo dellcomponente vagal sobre la accién de los secretagogos no -



esta adun aclarado,pero en lo que respecta a la gastrina y a la
histamina, se pfensa que el vago actGa aumentando la afinidad
de los receptores celulares respectivos (320).

En definitiva, la hiperactividad vagal como musa de secre-
cion clorhidropéptica aumentada en pacientes con UD tiene impor
tancia, no solo en lo gque concierne a sus acciones directas so-
bre la secrecion gastrica, sino que tambien en cuanto a que es -
capaz de potenciar la respuesta a otros medios de estimulacion

fisiologica en todas las fases de la secrecidon gistrica.

Zc.— Papel de la histamina en la secrecién gdstrica.

DALE y LAIDLAW fueron los primeros en estudiar los efectos
bioldgicos de esta sustancla, cuya sintesis habia sido lograda -
en 1907 (39)(40)(157). Estos autores observaron la similitud en-
tre los sintomas producidos por la inyeccidén de histamina y el -
shock anafildctico: hipotensidn por vasodilataciodn; contraccién
del musculo liso que daba lugar a broncoespasmo, aumento de la -
motilidad intestinal y contracciéon del dtero. En 1920 POPIELSKI]
(379) afadid a las observaciones anteriores el efecto estimula+3
dor de la secrecidn gastrica y en 1960 TRENDALENBERG (485) seiia-
lo la accidn cronotropica de la histamina.

El efecto de la histamina sobre la secrecion gastrica ha -
sido ampliamente estudiado (15), se ha comprobado que existe una
relacién especf{fica entre la dosis empleada de esta droga y la -
respuesta secretora obtenida, de manera que aimentando la cantidad
de histamina de forma adecuada se consigue una estimulacién de -
las células parietales capaz de provocar una respuesta maxima --

(410)(369).
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Esta "respuesta secretora maxima" no equivale a la capaci-
dad secretora mixima del estomago como lo demuestra el hecho de
que al aftadir una droga parasimpaticométiga se obtenga un nivel
de secrecion mias elevado que el conseguido con el estimulo dnico
de la histamina. Sin embargo la respuesta secretora maxima post-
estimulo con histamina si que se correlaciona estrechamente con
el nimero total de células parietales de la mucosa géﬁtrica, co-
mo demostraron CARD y MARKS en 1960 (92) basandose en estudios -
experimentales realizados con perros y en trabajos hechos con --
plezas gdstricas humanas procedentes de gastrectomias.

Se ha comprobado la presencia de altas concentraciones: de
histamina en el estomago, a nivel de las inmediaciones de las --
células parietales, generalmente en forma de deposito en los mas
tocitos, en la muscularis mucosae y en las paredes de los vasos
sanguineos (410). Tamblen se detectan pequefias cantidades de his
tamina en el jugo gastrico y en la orina durante la fase de se=-
crecion gastrica activa. Como hecho curioso cabe resaltar que la
histaminasa, enzima destructora dé la histamina, esta ausente en
la mucosa gistrica. .

En estudios realizados inyectando a ratas por via intrave-
nosa histamina marcada con Cla, se ha visto que la histamina mar
cada aparece rapidamente en la luz gistrica mientras que en la -
mucosa se detectan escasas cantidades. A nivel del fundus la con
centracion mayor de histamina se localiza en la muscularis muco-
sa y en las paredes de las arterias y arteriolas. Otros lugares
en los gue se objetiva un indice alto de la histamina marcada son

los rifiones y los villis del intestino delgado indicadores respec



tivamente de la via de excrecién y metabolismo.

En las arterias " el marcaje " es superior que en las ve-
nas, mientras que en el plasma la radioactividad viene a ser -
ifgual a la que se detecta en la mucosa gastrica (117).

Por 1o que respecta al mecanismo de actuacidn de la hista
mina son varios los puntos a considerar: En primer lugar, la --

descarga de la histamina desde la célula que la contiene. Y en
ségundo lugar, el mecanismo a través del cual produce el estimg
lo de la secrecién gastrica (256). En la liberacidon de histami-
na, a su vez, conviere separar experimentalmente dos pasos: en -
el primero, la célula es activada por la union de un ant{geno -
al anticuerpo reaginico (Ig E) en la superficie de la célula;
este paso no requiere la presencia de c;lcio ni energfa metabé-
lica. Una vez activada la célula tiene lugar el segundo paso -
que conduce a la degranulacion celular. Este Gltimo paso precisa
el concurso de calcio y energf{a metabdlica, y se supone que en
é1 estidn implicadas reacciones enzimiticas y la agregacion de
1os microtibulos celulares. Es modulado, de forma adn no bien
conocida, por los niveles intracelulares de los nucleétidos cf-
clicos, de manera que un contenido alto en monofosfato clclico
de adenosina provoca inhibicion en la descarga de histamina, vy
por el contrario, laitiberacién se ve favorecida por los niveles
altos del monofosfato cfclico de guanidina (105).

La misma histamina y agentes tales como las drogas beta--
adrenérgicas y las prostaglandinas, interaccionan con recepto--
res especiflcos y activan a 1a adenilciclasa; esto da como re--

sul tado un aumento en la sintesis del AMP-c y, por lo tanto, -



una inhibicidén en la descarga de histamina. Los agentes colinér-
gicos actdan de modo opuesto, ya quc a través de un mecanismo si
mélar, lo que consiguen es una activaclon de la guanidinciclasa

que, a su vez, da lugar a un aumento en la sf{ntesis del GMP-c y
como consecuencia una mayor liberacion de histamina (193) (411).

Algunos agentes inhiben la suelta de histamina por ser si-
milar su molécula a la del AMP-c, como sucede con el dibutiril--
AMP-c, 6 mediante el bloqueo delrmetabolismo del mismo por 1nhi-
bicidn de la enzima fosfodiesterasa como lo hace la teofilina.

En la Ultima etapa de la liberacién de la histamina, tiene
lugar la fusidn de las membranas perigranulares y celulares. Los
microtdbulos celulares intervienen en el proceso de la granula--
cién mediante un mecanismo de interagregacidén; la colchlcina, al
actuar impidiendo esta agregacién, influye negativamente sobre la
descarga de histamina. El contenido granular es un complejo iéni-
co constituido por histamina, heparina y una protefna; y cuando -
se produce la liberacidn de histamina se descargan también sustan
cias de reaccion lenta de la anafilaxia (SRS5-A) (229).

EARCIER (411) fue de los primeros en postular que la estimy
lacion de la secrecion gistrica fuese una funcidén fisioldgica de
la histamina enddgena; ésta actuarfa directamente sobre las célu-
las parietales, como se comprobaba al lograr la estimulacién de
la secrecidon en bolsas gastricas transplantadas a perros, en las
que el plexode Auerbach hab{a sido suprimido. No obstante, es el
descubrimiento de los receptores H-2 histaminicos el que propor--
ciona una nueva via en la interpretacidén del papel que desempeiia
la histamina en la secrecién gastrica (53), y por su importancia

merece que le dediquemos el siguiente apartado:



Receptores H-2 histam{nicos

Un receptor celular es una macromolécula protéica o lipldo-
protéica (76), que reconoce de manera espec{fica la molécula efec
tora con la que se corresponde para establecer con ella una unién
que activa, a su-vez, un determinado sistema bioldégico. Esta in--
teraccidén de una sustanclia farmacoldgica con un receptor es cem--
pleja y depende de dos propiedades inherentes a su constitucion -
fisicoquf{mica: 1) Facultad de ocupar el receptor, que se denomina
afinidad, y 2) facultad de activar el receptor, que se conoce co-
mo actividad intr{nseca.

Los antagonistas poseen, asimismo, afinidad por el mismo re
ceptor, pero carecen de actividad intrinseca. Por ello sus efec--
tos son la consecuenclade la pérdida del efecto de agonista. Ago-
nistas y antagonistas pueden estar relacionados y esta relacidn -
provoca, en ocasiones, una transicion gradual desde el agonismo
hasta el antagonismo, a través de compuestos con propiedades in--
termedias. Son los denominados agonistas parciales o dualistas.

Los antagonistas pueden ser competitivos y no competitivos.
Los antagonistas del primer tipo "compiten" con los agonistas por
los mismosreceptores y causan desplazamiento de las curvas agonis
tas hacia las zonas de concentraciones mas elevadas, manteniendo
siempre un paralelismo y alcanzando, siempre también, el mismo e-
fecto en funcidn de la dosis. El agonista "encaja" en el receptor
de forma dptima, en tanto que el antagonista puede ocupar dreas -
adicionales (489), por esto no es necesaria una estrecha relacidn

estructural entre los agonistas y sus antagonistas competitives,



al contrario de lo que sucede para los agonistas (12), y tampoco
es preciso que todos los antagonistas competitivos de un mismo -

agonista deban interacclonar con dreas fdénticas del receptor.

Basidndose en todo lo anteriormente expuesto, ASH y SCHILD,
(15), propusieron en 1966 la existencia de mas de un tipo de re-
ceptor para la histamina, un segundo receptor al cual no podrfan
fijarse los antihistamfnicos clisicos, lo que serfa el motivo de
que dichas drogas fueran incapaces de bloquear la secrecidn aci-
da del estémago. Denominaron "receptor H-1" a aquel que era anta
gonizado por los antihistaminicos convencionales, (mepiramina...)
y propusieron que se llamasen receptores "no H-1" a aquel o aque
llos tipos de receptores histamfnicos quemediaban las acciones no
antagonizadas por los primeros, como eran la secrecion géstrica,
la contraccién dd dtero de la rata y la frecuenciadd latido espon
tineo dela aur{cula derecha aislada del cobaya.

En 1964, dos afios antes del postuladode ASH y SCHILD sobre
la existencia de los receptores "no H-1", BLACK y col., (53) ha--
bfan iniciado un programa de Investigacién encaminado en este mis
mo sentido. Su estudio se hasaba en la observacién de que los re-
ceptores beta-adrenérgicos, (propanolol) se habfa logrado actuan-
do sobre el anillo de la moléculade un agente beta-adrenérgico, -
(1soproterenol). De esta manera consiguieron obtener una serie de
compuestos, en nimero aproximado de setecientos, que tenfan carac
ter de agonistas especi{ficos H-1 o H-2, segin que metilasen el -
anillo de la histamina en dixersas posiciones.

En 1972 lograron demostrar, al fin, la existencia del recep



tor H-2 hlstgmfnico mediante la obtenclidn de un antagonista espe

cffico: la burinamida.

Mecanismo de accidn de la histamina sobre la secrecidn gdstrica

Con el descubrimiento por BLACK, en 1972 (53) del primer
antagonista espec{fico de los receptores H-2 histam{nicos, se a-
bre una nueva vfa en la interpretacidn del mecanismo de actuaclén
de la histamina sobre el estdmago. La histamina puede activar los
receptores H-1 en el estdmago origlnando una ripida e Intensa va-
sodilatacidn, con lncremento del fivjo sangufneo a nivel.ide la mu
cosa gastrica, y un aumento de la permeabllidad capilar (222),to-
do esto repercute de forma fndirecta sobre la secrecidén gastrica,
pero sin que exlsta una intervencién directa de los receptores -
histam{nicos H-1 (237).

Es a través del estf{mulo de los receptores H-2 histam{nicos
como la histamina ejerce su accidn sobre la secrecién clorhidro--
péptica, como se demuestra con el bloquer de esta accldon mediante
sus antagonlstas especfflcos. Estos receptores han podido ser -
tdentl ficados en el estdmago con técnicas de radioisdtopos marcan
do a los antagonistas, y se ha visto que se localizan preferente-
mente a nilvel de las células parietales, en el citoplasma, tanto
en su superficle como en su Interior; aunque no esta aln claro si
esta localizacidn en el interior del citoplasma de la célula pa--
rietal pudiera corresponder en realidad a una disposicién de 1los
receptores H-2 histam{nicos sobre las tamificaciones de los cana-

t{culos secretores que forman una red por toda la célula (117)

(119).



Hasta el descubrimiento de los antagonistas de los recepto-
res H-2, se barajaban dos teorfas fundamentales respecto al meca-
nismo de actuacidn de la histamina sobre la secrecldn gistrica,
Los puntos de discusidn eran, de una parte, interpretar el papel
que juega la histamina de la mucosa gastrica que es liberada -
cuando se aplican distintos est{mulos secretores del jugo gastri
co (comida, estimulo vagal, pentagastrina,;..), y por otra parte
quedaba el poder aceptar que estos est{mulos activasen la histi-
din-decarboxilasa, enzima de la mucosa que sintetiza la histami-

na. (402).

1) Teorfa de Code: "La histamina como quimioestimulante local Z2i
nat y comdn”.- Segin sus defensores, (105) (157), los estfmulos
secretagogos provocan una depleccidén de la histamina de la muco-
sa; esto da lugar a la activacién de la histidin-decarboxlilasa,
que produce histamina a partir de la histidina, decarboxfilandola
(269).

La histamina llberada, junto con la producida "de novo" -
dispararfan el mecanismo fntimo de la célula parietal dando lu--
gar a la secrecidn de hldrogeniones. A su vez la histamina produ
cida por la actuacion de la histidin-decarboxilasa Llrfa a relle-
nar los depdsitos de histamina de la mucosa que habfa sido consu
mida durante el estimulo.

CODE y DOUSA (146) han estudlado el efecto que tienen la
histamina y un bloqueante de los receptores H-2, metiamida, so--
bre la concentracidon del AMP-c intracelular. Llegan a la conclu-

sion de que la histamina produce una activacidn de la adenllci--
®



clasa, que a su vez provoca un aumento del AMP.c intracelular que
es lo que pone en marcha el mecanismo productor del dcldo clorh(-
drico. E1 efecto antisecretor de la metiamlda se producirfa por

inhlblcidn competitiva de la estimulacidén de la adenilclclasa.

II) Teor{a de Johnson: "&stimulacidn directa”,.- Este autor, basan
dose en estudios suyos previosd y en los realizados por otros auto
res (268) (269) sugiere, a nivel de hipdtesis, que la gastrina es
un intermedlario obligado en la estimulacién de la histidin-decar
boxilasa, de manera que la gastrira y la hlistamina exdgena actua-
rfan sobre receptores diferentes, sin que se pueda explicar el pa
pel que juega la liberacion de la histamina de la mucosa y la ac-
tivacidn de la histidin-decarboxilasa; Johnson plensa que la his-
tamina de la mucosa gastrica podrfa intervenir de alquna manera -

en la regulacidn del metabolismo de la célula parietal.

Teorfa de los receptores miltiples.- A ralz del descubrimiento -

de los antagonistas de los receptores H-2 hlstam[niéos,”cROSSMANb
y KONTUREK (218); HIRSCHOWITZ (240) y KONTUREK y BIERNAT (282),
han realizado estudios sobre la secrecidén gistrica estimulada y -
la respuesta a los bloqueantes de los receptores H-2, Estos auto-
res han obtenido resultados que les llevan a modificar la teorfa
del efector final comin propugnada por Code, ya que se encuentran
con dos hechos no explicables por esta teorfa. Por una parte en--
cuentran que la atropina inhibe todos los estfmulos menos el indu
cido por la histamina y a su vez la atroplna es capaz de inhibir

la secrecidn producida por la pentagastrina, que seqin Code, esta
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r{a mediada por el efector final comin: la histamina,

Para comprender estos hechos, aparentemente contradictorlos,
y explicar el efecto de sumacidn que se produce al dar simultanea
mente anticolinerglicfis y antagonistas de los receptores H-2 hista
mfnficos, se ha recurrido a la teorfa de los receptores miltiples,

segun dos variantes:

a) Teorfa de los tres receptores finales.-

La célula parietal tendrfa receptores independientes para -
la histamina, la gastrina y la acetil colina, siendo preciso,para
obtener una Sptima respuesta secretorla, que todos ellos estén {n
tegros, ya que el bloqueo de uno cualqulera de ellos llevarfa a -
un cambio en las propledades de los otros dos, y..por‘lo tanto, a
la disminucién o anulacidn de la respuesta secretorla (355). No
obstante los datos experimentales hasta ahora conocidos no pare--
cen favorecer la existencia de un receptor espec{fico para la gas

trina en la célula parietal (218) (2850) (282) (480).

b) Teorfa de los dos receptores finales.-

Segin esta teor{a la-célula parietal tendr{a un receptor pa
ra la histamina y otro para la acetil colinaj la gastrina para po
der actuar, precisarfa unirse simultaneamente a los dos recepto--

res.

La interaccidn entre estos receptores se harfa de tal forma
que la fnhibicién del receptor H-2 Inactivarfa, practicamente, el
receptor de la acetil colina, mientras que la inhiblcldn de este

Gltimo tan sdlo producirfa una menor afinidad de la histamina por



el receptor H-2.

Con esta teorf{a puede explicarse el por qué la atropina
inhibe la secrecldn gastrica estimulada por la histamina y que
al tnyectar mi3s histamina se produzca un escape de ésta. Tam--
bién puede ser vilida para comprender el que la secrecidn gas-
trica inducida por la pentagastrina sea inhibida tanto por -
la atropina como por los bloqueantes H-2. En el primer caso se
deberfa a que la menor afinidad del receptor H-2 por la hista-
mina estarfa compensada por una mayor cantidad de histamina; y
en el segundo caso la explicaclion serfa que, como la gastrina -
necesita de la Integridad de los dos receptores, al estar inhi
bido uno de ellos, no podrfa ejercer su accién. Ademas esta te
orfa permite expllicar la posible potenctacion y prolongaciédn -
del efecto inhibitorio de los blogqueantes H-2 al administrar--
los Junto con drogas anticolinérgicas (393) (395), puesto que
ser{a debildo al bloqueo simultaneo de los dos receptoies (445).

En cuanto a la importancia de la histamina en la ulcero-
génesis, podemos resumir que dada la falta de exclusividad del
factor clorhidropéptico en la etiologfa de la UD, no se le pue
de asignar un papel dnico, pero se tiende a consfiderarla como
factor primordial en el desarrollo y mahtenimiento de la lesién

ulcerosa Iniciada o establecida por uno o varios motivos.

"B) Papel de la pepsina giastrfca en la ulcerogénesis

La pepsina es la enzima proteolftica m3s importante con-
tenida en el jugo gastrico; se sintetiza en su forma inactiva

-pepsindgeno- en las células principales, en el irea de las glian



dulas oxf{nticas y también en algunas células del irea de las glan
dulas pildricas. Su almacenamlento tiene lugar en forma dd grinu-
los de zimbégeno entre las células que la sintetizan (410).

El pepsinogeno, Inactivo, se convierte en la enzima prote-
olftica activa -pepsina- mediante acidificacidn, la cual se rea-
1fza al separarse de la molécula pequefios péptidos basicos. La
misma pepsina activa a su vez el pepsindgeno, de manera gue el
proceso adquiere un caracter autocatalftico. Con respecto 5 su
comportamiento en funcion al pH del medio, el pepsindgeno esres-
table cuando la solucidn es neutra y la pepsina solo es activa -
en pH 3cido, inactivandose cuando éste es neutro o alcalino. La
digestion de proteinas por el jugo gastrico humano se reallza de
manera optima cuando el pH oscila entre 2 y 3,2; en esta situa--
cidn, la pepsina digiéere las proteinas atacando a los péptidos -
en los puntos en que los grupos amino estan unidos a los aminod-
cldos aromiticos. Los productos resultantes de esta digestidon -
son, preferentemente, proteasas y péptonas y en menor proporcién
aminoacidos y polipdtidos (314).

En el hombre la secrecidén basal de pepslnégeno es pequeiia,
pero corstante; su nlvel en el jugo géstrico se correlaciona bien
con la concentracidon del mismo en 1la sangre venosa procedente -
del territorio gastrico pero no sucede fgual con respecto a la
concentracion en la circulacidn sistémica, y esto se explica por
la influencia dd grado de excrecidn de la enzima por la orlna.
Asimismo, existe una estrecha correlacidn entre las secreciones
gadstricas maximas de pefisindgeno y de dcido clorhidrico (410).

El mayor estf{mulo para la liberacidén de pepsina es de tipo

colinérgico, ya sea por la activacién vagal o por estimulacidn
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local. La tnsulina también favorece su secrecidn, pero la respues-
ta maxima de pepsina requiere dosis de insulina muy superfores a
las que se preclsan para obtener una secreclén mixima de dcido; lo
mismo sucede con algunos otros estimulantes de la secreclén géstri
ca como son la gastrina y la histamlna.

Por el contrario, la secretina, enddgena y exdgena, y su ho-
mélogo quimico, el glucagdn, ambos inhibidores de la secrecidn jci
da basal y de la estimulada, son capaces de estimular la secrecion
de pepsina. Los restantes inhibldores de la secrecidn gastrica acl
da actdan sobre la liberaclén de pepsina de manera andloga a como
lo hacen sobre el componente acido del jugo gastrico.

Por elec?roforesls.se han aislado al menos siete pepsindge--
nos en la mucosa gastrica humana (68) (239) (420); éstos a su vez
han sido divididos en dos grupos, basindose en sus caracter{sticas
inmunoldgicas: el grupo I, que comprende los pepsindgenos que se
ha convenido en numerar como del 1 al 5 y el grupo II que incluye
los pepsindgenos 6 y 7. El grupo I se localiza en la zona de las
glindulas oxfnticas y el grupo II en la mucosa donde asientan algu
nas gliandulas ox{nticas, en la mucosa pilldrica y en la mucosa duo-
denal. Ambos grupos de pepsindgenos se hallan en la sangre, sln em
bargo en la orina s6lo estid presente el grupo I. Aproximadamente
el 14% de los individuos de raza blanca, de hibito no ulceroso,tle
nen un deficlt de p;psinégeno 5 que parece depender de un mecanls-
mo simple de herencla autosomica recesiva (410).

En 1975 SAMLOFF y LIEBERMAN (419) demostraron que los pacien
tes con UD tenfan unos niveles sistémicos mayores de pepsindgenos

del grupo I que los sujetos sanos. Mientras que el 64% de los UD
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tenfan una concentracidn de pepsindégeno circulante de 175 ng/ml o
mayor, s6lovun 8% de los individuos testigos no ulcerosos alcanza
ban estos nlveles; asimismo confirman la existencla de una corre-
lacidén indudable entre la secrecidén maxima de dcldo y el nivel de
pepsindgenc circulante. e

Hay otros enzimas en el jugo gisf;i;o que pueden contribulr
al desarrollo dela dlcera péjtica, pero su Influencla es muy Infe
rior a 1a de la pepsina; como ejemplo dé algunas de ellas tenemos
la lipasa, la gelatinasa, la lisozima, la ureasa y la anhidrasa -
carbdnica; esta dltima se encuentra.en pequeiia cantidad en el ju-
go gastrico y en altas concentraciones en las células parietales
donde juega un papel Importante en el proceso de formaclon del a-

ctdo clorhfdrico.

C) Factores locales

Tanto la agresidn clorhidropéptica como la infuficlencia en
los medios de defensa de la mucosa gastrica parecen combinar sus
efectos sea cual sea el asleﬁto de la dlcera péptica.

Aunque el ataque clorhidropéptico a la mucosa es de tipo qe
neral, la UP es una lesidn locallzada, por tanto hay que admitir
la existencla de otros factores que sensibilicen localmente, de -
forma circunscrita, a la mucosa en relacidén a la digestidn clorhi
dropéptica. Entre estos factores figuran: €1 diferente grado de
resistencia de la BMG segin sea el nivel del segmento de la muco-
sa digestiva considerado; en general la resistencia disminuye en

sentido distal al estomago. La disposicidn anatdémica de los haces



musculares. El relativo déficit irrigatorio sangufneo a nivel de
las caras anterlor y posterlor del duodeno. La pobreza en glico-
genos de la mucosa, preferentemente en las reglones del fundus y
cuerpo del estémago. Y también dldminuye la proteccidén parletal

si hay un defecto en la secrecién alcallna, que a nivel del duo-

deno esta constitulida por los flutdos duodeno-billo-pancreaticos,

RESUMEN

En resumen, en la fistopatologf{a de la enfermedad ulcerosa
duodenal intervienen toda una serie de factores, que por diver--
sos mecanismos conducen a un aumento de los factores aqreslivos,
alterando el equilibrio fisiolégico por medio del cual la mucosa
se defiende.

En el desarrollo de la dlcera duodenal crdnica, lo mis evi
dente es la hipersecrectdon clorhidropéptica, aunque e€ste aumento
de la secrecldén no exista en condlclones basales. Y asi vemos que
el enfermo con Glcera duodenal presenta frecuentemente una combi

nacién de varlas de las sigulentes anomalfas:

1.- Aumento de la masa de células parietales



2.- Aumento en 13 capacidad secretora écldopéptlca

3.~ Incremento de la sensibilidad de la célula parietal a la ac-
clion de las sustancias secretagogas.

4.- Mayor liberacidén de gastrina en respuesta al est{mulo fisio-
ldglco que representa la ingesta de alimento

5.- Aumento del "tono" vagal

6 .- Mayor rapldez en el vaciamiento qéstrlco

Quizds la mayorfa & estos factores estin en dependencia de
est{mulos superiores provenientes del sistema nervioso central,
ya que gran nimero de los mismos son privativos de la especle hu_
mana, y as{, elaboraciones psfquicas complejas, como aquellas -
que conducen a la depresion o a sltuaclones de excltacion repri-
mida, son capaces de provocar aumento de la secrecion clorhidro-
péptica. Por otra parte, adn estd por demostrar, de modo objetf-
vo, hasta que punto puede existir una predisposicidn genética en
la enfermedad ulcerosa duodenal, ya que lo que s{ se ha comproba
do es que sobre factores genéticos, y bajo la influencia de cler
tas situaciones socloldgicas y emocionales, hay una tipologfa ul
cerosa bastante definida (65) (298) (299) (452) (465).

En contraposiciodn, los factores de resistencla de la muco-
sa gastrica no estan muy alterados en la U.D., a diferencla de
lo que sucede en la (lcera gistrica, y una prueba de ello es que
habitualmente no existe una U.GC. aunque haya hipersecrecidon. No
obstante, trabajos experimentales reclentes y diversas observa--
ciones clfnicas apuntan a que los factores de fnhibicién y de -

neutrallzacidn intrinsecos tienen mayor importancia de la que se
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le habfa dado hasta ahora: secretina, somatostadina, GIP, VIP, bul
bogastrona, glucagon, prestaglandinas, dopamina... (120) (125)(459)
(u88).



GA

CAPITULO - III

CIMETIDINA



Los antihistam{nicos "clisicos", descubliertos en la década
de los afos cuarenta, son ant%gonistas espec[flcos competitivos
de algunas de las acciones de la histamina, como 13 contraccidn
de la musculatura lisa: ileén del cobaya, bronquio..., bloquean
parcialmente el efecto vasodilatador de grandes dosis de hista-
mina, y por el contrarfo, no ejercen ningin efecto sobre la se-
creciéon 3cida estimulada por la histamina. Posteriormente se -
comprobd que también fracasaban en la Inhibicidén de otras dos
acciones observadas in vitro con estimulacidn histam{nica: au--
mento de la frecuencia del latido espontdneo de la aurfcula de-
recha del cobaya (en preparacién aislada) y contracciones evoca
das del dtero de la rata (15) (177).

La obtencion del primer antagonista de los receptores H-2
histamf{nicos se reallzé merced al descubrimiento de que un ani-
logo de 1la guanidina de histamina -Nd— guanilhistamina-, era un
agonista parcial que, empleado a altas dosis, antagonizaba la
secrecién dcida gastrica inducida por la histamina (15&).

La actividad como antagonista de este compuesto era apenas
detectable, pero proporcionaba una base para el desarrollo de
la droga. Los estudios sobre la estructura y la actividad indi-
caron gque las guanidinas, per se, no actuaban como antagonistas,
sino que parecf{a ser necesaria la presencia del anillo imidazol;
esto suglrié que probablemente los grupos imidazol y guanidina
actuaban cooperativamente. Asimismo se encontro que la actividad
dependfa de la longitud de la cadena lateral, y al ampliar ésta
se sintetlzaron compuestos mis eflcaces como antagonistas pero

que adin conservaban algo de cardcter agonista.



Un rasgo caracter{stico de estas estructuras es que consti-
tuyen bases potentes que, con pH flsloléglco, aceptan un protdn
y pasan a estar cargadas positivamente. Esto indica una gran se-
mejanza entre estas estructuras y la histamina, en cuanto a que
llevan incorporado un anillo imidazol y una cadena lateral catié
nica; de esta manera se explica el que puedan actuar como antago
nistas competitivos, a la vez que como agonisfas parciales, dado
su mimetismo con la histamina. Tratando de separar la actividad
antagonista de la agonista, el grupo guanidina, fuertemente bési
co, fue sustituido por grupos no bidsicos, que aunque polares, no
estarfan cargados. Por este camino se consiguid sintetizar el de
rivado de tiourea SK& F- 91581 (75), que Gnicamente actuaba como
débil antagonista, sin ningin efecto agonlsta.

Otras investigaciones revelaron que con esta estructura ba-
se, el aumento de longitud de la cadena alquileno daba como re--
sultado un notable aumento de la potencia antagonista y de esta
forma se consiquid sintetizar la burimamida (519).

La burimamida resultdé ser clen veces mas activa que la N“ -
guanilhistamina como antagonista del receptor H-2, y no tenfa e-
fectos agonistas con la histamina; la demostracién de su alta es
pecificidad como antagonista de la histamina sobre los sistemas
de tejido "no-H-1", permitié la definicidén de los receptores H-2
(53). E1 estudio farmacoldgico aplicado al hombre mostré que es-
te compuesto carecfa de la actividad adecuada para la aplicacion
clinica, ya que su efecto antihistam{nico sobre la secrecién daci
da gistrica era escaso y no era capaz de inhibir la secrecién es
timulada por via vagal; ademis Unicamente era eficaz por v{a in-

travenosa.



La modificacién de la estructura de la burimamida, encami-
nada al aumento en la concentracidn de equilibrio de la especie
imidazol, que se consideraba como probablemente mis activa, dié
lugar a la sintesis de la metiamida (54) (518), compuesto 8-9 -
veces mas activo que la burimamida in vitro y 4-6 veces mas po-
tente in viva. Este preparado inhibfa también la secrecidén gis-
trica estimulada por la via vagal y era eficaz tanto por v{a o-
ral como por v{a intravenosa. Un estudio multicéntrico realiza-
do en 1975 (19), demostrd su utilidad en el tratamiento de la -
Glcera duodenal. Sin embargo en este mismo afio fueron descritos
por FORREST (189) y por BURLAND (80) unos casos de neutropenia
en pacientes con uUlcera duodenal tratados con metlamida, neutro
penia que remitié al suspender el tratamiento; por esta razén -
se suspendid el uso de la metiamida en la fase de la experimen-
tacion clinica.

Este efecto colateral, que ya se habfa sospechado durante
la fase de experimentacion con animales (71), se atribuyé a 1la
presencia de un radical tiourea en la molécula de metiamida, -
(158) (253), que queda libre durante el proceso de la degrada--
cidn metabdlica.

BRIMBLECOMBE y col., sintetizaron entonces un nuevo com---

puesto: la cimetidina (73) que sustituye en su molécula el gru-

po tiourea por un grupo cianoguanidina (75).

La cimetidina, como la histamina, es un derivado del imida
zol y una molécula muy polar. La cadena lateral es estructural-
mente especifica, pero difiere de la de la histamina por su lon

gitud, ya que es mias larga, y también en que a pH fisiolégico -



estd totalmente descargada (Fig. 1) (Cuadro 1).

Se cree que el anillo de imidazol es el responsable del re-
conocimiento del receptor H-2 histamfnico, y que los grupos cla-
noguanidina e imidazol, al actuar cooperativamente, brindan al
receptor la posibilidad de su unién con el antagonista competiti
vo (75) (219) (426) (u495).

En lo que respecta a las diferencias sustanclales entre los
dos tipos de antagonistas H-1 y H-2 histamfnicos, en lo que se -
refiere a sus acciones bioldqicas, estas diferencias vienen da--
das por sus distintas propiedades quimicas (153) ya que los anti
histaminicos clisicos, antagonistas H-1, son tipicamente aminas
lipofflicas de cardcter fuertemente bisico. Ademis, a diferencia
de los antagonistas H-1, los blogueadores H-2 se distinguen de -
la histamina en la disposicidén de sus cadenas, que son mis lar--
gas y conservan la polaridad descargandose a pH fisioldgico(195).
Esta diferencia quimica es sustancial y probablemente es la res-
ponsable del alto grado de selectividad que muestran los respec-
tivos antagonistas a la hora de distingulr entre los dos tipos -
de receptores histam{nicos. El reconocimiento del receptor H-1 -
depende del grupo amonio de su molécula, mientras que el del re-
ceptor H-2 depende del anillo imidazol; aunque recientemente se
ha comprobado que la presencia de este anillo no es condicién im
prescindible, ya que 1a ranitidina (67) (515), que es un deriva-
do amino-alquil-furano, actla como antagonista en los receptores
H-2 histam{nicos, provocando una inhibicién de la secrecidn gés-
trica estimulada por la pentagastrina varias veces superior a la

que ejerce la cimetidina (144) (285). Al igual que sucede con la



cimetidina, el efecto de la ranitidina sobre la secrecidén de la
pepsina es menor que sobre la secrecidén dcida y tampoco parece

que influya sobre la secrecién mucosa (lé#%).



j0
Fig. 1

" /\r CHy~CHy-NH,
HISTAMINA [:—-_

N

[ANTAGONISTAS H-2:]
. . R

. f H
HN /y CHz’CHz-CHZ"CHZ—lNH-F"NH;'CH3
LS d

BURIMAMIDA L= |j 4----eeemommmmo ool .

L Oy [5] -Cy-Cy-Hi-C--ch

HL !
METIMIDA L=

- -

- (ot
i~ Ny CarS-ty-C-{ M-C-M ~Chs
l | N-CN |

CIMETIDINA

N
0
(CHg)NCH, [I j' CHy~S-CHy~CHy~Ni-C-NiH-Chs
RANITIDINA CHNO,

CHy-S-Cify=CHy-NH-C-NH-CHs

ICl 125-211 s i oy

W,

HoN<
2N C=N
HyN/




kL

Cuadro 1

Propiedades fisicoqufmicas de la cimetidina

a).- Foérmula: C oM gNgS 5 peso molecular: 252,4

b).- Apariencia: So6lido cristallno incoloro, con punto de

fusién a 141-162°C.

. o
c).- Basicidad: Base monoacida: pKa aparente 7,09 a 25 C
en C1K 0,1 M; la protonaclén ocurre en el

anillo imidazol.

o
d).- Solubilidad: 11,4 gfltr. (0,045 M) en agua a 37 C,dan-
do un pH final de 9,3; la solubilidad aumenta

mucho al neutralizar con ClH diluido.

e).- Estabilidad: A pH:7 las soluclones acuosas son estables
-durante un minimo de 7 dfas a temperatura am-
bilente; las soluciones en dcido (pH <2) mues-
tran hidrolisis y dan lugar al derivado gua--

nil -urea

o
f).- Coeficlente de reparto: A 37 C y pH 2,2, P = Coctanol/

/Cagua=2,5

g).- Unién a protefna: Aproximadamente 20 por 100

Tomado de BRIMBLECOMBE y cols. (75)



Farmacologfa clinica.-

La cimetidina, administrada por via oral a personas sanas,
se absorbe preferentemente a nivel del intestino delgado proxi-
mal; su biodisponibilidad es del 70%. La vida media en el plas-
ma es aproximadamente de 2 horas. Se difunde ampllamente por to
dos los te}idos, except; en el sistema nervioso central. tLa eli
minacidén de la droga y de sus metabolitos -30%- aproximadamente,
tiene lugar a través del riién; el metabolita urinario princi--
pal es un sulfoxido. La eliminacién renal se hace preferentemen
te por el FGR pero también hay una minima secrecién tubular. En
éi~hombre, en la rata y en el perro existe una pequefia excrecidn
biliar que aparece en las heces (72) (73) (81) (134) (317) (336).

En el 10% de las personas que han recibido cimetidina, se
observa un aumento de la creatinina plasmitica que pocas veces
ha superado los 1{mites superiores de la normalidad, este incre
mento no parece ser debido a una alteracidén de la funcidén glome
rular ni al aumento de la creatinina enddgena (83) (219).

Después de la administraclon oral de 200 o 400 mg de cime-
tidina, el 96% pasa al intestino en 1 hora. La concentracién mé
xima en sangre se alcanza en 90 minutos cuando la dosis oral es
de 400 mg y en 60 minutos cuando la dosis es de 800 mg (337) -
(396) .

Con una tasa de cimetidina en sangre de O,S/Lg/ml aproxima
damente, se consigue un 50% de inhibicidén en la produccion de
dcido durante el ayuno nocturno, mientras que para conseguir el

mismo efecto, si se administra después de la comida, se precisa



una concentracidén en sangre de O,G}Lg/ml. aproximadamente. Esto
sugiere gue la olmetidina es menos eficaz cuando el estomago -
contlene alimento, pero como en la practica, la comida contri--
buye & su vez a la reduccldn de la acidez (133) (394), la mayo-
rfa de los autores estin de acuerdo en recomendar que la’droga
sea adminlstrada después de la comida (381) (382) (448), ya que
el intervalo entre la ingestidn del producto y el comienzo de
su efecto terapéutico comprende el tiempo durante el cual la a-
cidez gastrica se mantiene reducida por la comida propilamente
dicha (64) (65) (324).

En los pacientes con lUlcera duodenal se consigue una reduc
cién de la B.A.0. del 80 al 90% durante unas 3 - 4 horas, con
una dosis de 400 - 800 mg por via oral, aunque existen variacio

nes individuales. Sin embargo, incluso con 400 mg de cimetidina,

el pH Iintragastrico raramente es inferior a 1,8. (24) (308)(412).

Cuando la cimetidina se administra por via intravenosa,por
ejemplo: 100 mg en una hora, el efecto de inhibicion de la se--
crecién dcida se inicia en pocos minutos y se mantiene durante
dos horas, pero la inhibicidn maxima es de corta duracién; por
ello es aconsejable la perfusién continuada siempre que se pre-

cise aplicar la droga por vfa intravenosa (336) (496).
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ELecto de la cimetidina sobre la secrecién estimulada:

Los estudios experimentales realizados en animales demostra
ron que la cimetidina era capaz de inhibir la secrecldon gastrica
basal y la secrecion estimulada; posteriormente se comprobd que
en el hombre sano también se consequf{a esta inhibicidn; la cime-
tidina inhibfa la secrecidén dcida basal y la estimulada por el -
vago, histamina y pentagastrina, y esto sin afectar el nivel sé-
rico de la gastrina (72) (81) (281) (39%s).

En 1976 GROSSMAN y col. (90), demuestran que la cimetidina
produce, en el hombbe, inhibicidén de la secrecién gistrica indu-
cida por la cafelna; como se sabe la teofilina y las metil-xanti
nas, (cafefna... etc.) estimulan la secrecidén gistrica a través
de una inhibicién de la fosfodiesterasa, lo cual produce un au--
mento del AMP ciclico en la célula parfetal (229). Todo esto -
irfa en contra de la especificidad de la cimetidina como inhibi-
dor de los receptores H-2 histam{nicos, ya que sugiere la actua-
cion del compuesto a varios niveles. No obstante debemos tener -
en cuenta que la cimetidina es un potente inhibidor de los recep
tores H-2 y que esta inhibicién podria ser tan intensa que fuese
capaz de hacer descender, a través de una inhibicién de la ade--
nilciclasa, los niveles del AMP ciclico hasta unos valores en -
que la estimulacidon con la cafeina no fuese eficaz. Para confir-
mar este hecho serfa preciso profundizar mis en este sentido,as{
como medir los valores del AMP c{clico intracelular (140) (146).

€1 estimulo que mis se aproxima a la realidad clinica es a-
quel que provoca la ingestion de alimento y que comporta la exis

tencia de estimulos vagales y gastrinicos (244) (394).



Se ha demostrado que la cimetidina inhibe la secrecién esti
mulada por la ingesta de alimento y la estimulada, de modo arti-
ficlal, por medio de la inyeccién de histamina, pentagastrina, o
insulina (73) (96) (338) (396).

La influencia sobre el volumen de la secrecidn y sobre la
produccién de la pepsina es menos importante que la que ejerce
sobre 1a acidez (308) (396). No obstante, en lo que respecta a -
la pepsina, como se sabe, su actividad desciende rdpidamente has
ta hacerse practicamente nula cuando el valor del pH gastrico as
clende a cifras de 4,5 - 5,5; por lo tanto no es necesario una -
supresién cuantitativa importante para lograr que disminuya su
accién. De esta manera, aunque la cimetidina influye escasamente
“"sobre el nivel de produccién de la pepsina, conslgue contrarres-

tar su accion a) elevar el pH del jugo gdstrico (51) (435),

Electo sobre el nivel sédrnico de la gastrina:

En este punto existe clerta controversia; si el estdémago es
td vac{o, una dosis dGnica de cimetidina es incapaz de alterar el
valor sérico prevlio de la gastrina (308), pero éste aumenta en -
1A fase postprandrial, debido probablemente a la menor inhibi---
cién en la descarga de gastrina por b retrocesién de acido  que
se produce (499). MAINARDI (315) y otros autores (23) (393) han
estudiado el efecto oral de la metiamida sobre los niveles séri-
cos de la gastrina en los ulcerosos duodenales y coinciden en -
que los valores de gastrina no se influyen por el bloqueante H-2

histamfnico. Aungque, en los estudios experimentales realfzados -



con animales, se ha observado hiperplasia de las células antra-
les productoras de gastrina cuando se les administra cimetidina
a largo plazo (302), hasta g) presente no se ha demostrado dicho
efecto en el hombre, cuando se emplea la cimetidina a dosis te-
rapéutica (1 - 1,6 g/dla), y durante periodos de tiempo inferio
res a 2 meses (2) (62) (122). En cambio si que se han comunica-
do algunos casos de hiperplasia de las células G cuando se apli
ca la cimetidina durante largo tiempo (122) (450). El mecanismo
responsable de esta hiperplasia se ha pretendido explicar as{:

al aumentar el pH del jugo gdstrico, la cimetidina crea una at-
mésfera favorable para que la gastrina sea liberada si actia -
cualquier otro estimulante de la secrecién gastrica, como por

ejemplo el alimento; y si los nivele; de gastrina se mantienen

suficientemente elevados durante un periodo de tiempo adecuado,
puede ejercer un efecto tréfico sobre la masa de células parie-

tales (3) (344),

ELectos s08ne la motricidad esofagogastroduodenal:

La cimetidina no modifica la cinética de la evaluacidn 953
trica y tampoco parece influir sobre el esfinter inferifor del -
eséfago (97) (291) (339) (393), lo cual supone u;a venta}la res-
pecto a las drogas anticolinérgicas cuando se emplea en el tra-
tamiento de la esofagltls por reflujo y de la dlcera duodenal o
pllérica estenosante. Por otra parte el uso simultdneo de la ci
metidina y de las drogas anticolinérglcas permiten disminuir -

las dosls eficaces de cada tipo de farmaco, ya que sus efectos



se suman (66) (69) (370) (393). Y lo mismo sucede con los antii-

cidos (46) (194) (248).

Efecto solre las secrecéiones pancrebtica y &ilian:

A dosis terapéuticas no tienen efecto sobre la secrecidn bi
liar y pancredtica estimuladas por colecistoquinina-pancreocimi-
na y por secretina (291). Lo mismo sucede después de que estas -

secreclones sean estimuladas por la Ingesta (309).

Electo so0éne la secrecibn del facton intrlnseco:

Sigue siendo objeto de controversia la influencia de la ci-
metidina sobre la produccidn del factor intrinseco, elaborado en
el hombre, por las mismas células parietales que secretan el éci
do clorhidrico. Sin embargo es poco probable que su escasa in---
fluencia pueda perturbar de modo notable la absorcién ileal de
la vitamina B-12, al menos en los tratamientos a corto y medio -
plazo (82) (84) (170) (179) (438).

-

Mecanismo {ntimo de actuacién de la cimetidina sobre la secrecidn

gdstrica:

Son varios los estudios que apoyan el hecho de que la cime-
tidina no afecta, o lo hace mi{nimamente, al flujo de la mucosa -~
gidstrica (246) (281) (387), por lo tanto su accidn no estd media
tizada por una disminucidén del flujo sanguineo a este nivel (55)
(280).

Aunque la capacidad de la cimetidina para inhibir la secre-
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cién gastrica provocada por una variedad de estimulantes podri{a
ser interpretada como demostrativa de que se trata de un antise
cretor, la evidencia de los estudios in vitro sobre tejidos no
gastricos, la establece claramente como un antagonista competi-
tivo de los receptores H-2.

Los estudios in vivo sobre la burimamida (53), y la metia-
mida (359), proporclionaron numerosas pruebas de que la inhibi--
cién de la secrecidén gastrica se reallzaba a través del bloqueo
de los receptores H-2 de la histamina en la mucosa gastrica, vy
aunque no se ha llevado a la practica un estudio tan completo -
con la cimetidina, no existe razén alguna para suponer que no -
suceda lo mismo con este compuesto (24) (202). Por otra parte,
el hecho de que antagonistas de los receptores H-2, como la ci-
metidina, inhiban la secrecidn estimulada por la pentagastrina,
proporciona una importante evidencia en apoyo de la hipdtesis -
de que la gastrina actéa por vi{a de la histamina enddgena. Se--
gin estudios in vivo (1) (75) (198) y los resultados de los es-
tudios de la secrecidén gistrica in vitro (79) (280), parece fac
tible la existencia de receptores H-2 y colinérgicos, de la his
tamina, en la mucosa gdstrica y que la gastrina actuarfia median
te la descarga de la histamina de la mucosa gastrica, que segui
damente actuar{a reciprocamente con los receptores H-2.

El hallazgo, in vitro, de receptores colinérgicos en la mu
cosa gastrica que no son susceptibles de ser bloqueados por los
antagonistas H-2, explicarfa la mayor resistencia a la inhibf--
cién de la secrecién acida cuando se emplea un estimulo colinég

gico. La inhibicién, que no obstante se obtiene, podrfa ser el



resul tado de la descarga de gastrina endogena a través del antro
pildrico, como respuesta al estimulo colinérgico, y que a su vez,
esta gastrina movilizase la histamina, cuyo estimulo secretor sg'
rfa bloqueado por los antagonistas H-2 (75) (233). La demostra--
cién de una accién no competitiva de la cimetidina frente a la
pentagastrina y competitiva frente a la histamina, apoya la hi--
pitesis de DOUSA y DOZOIS (147) de la existencia de dos comparti
mentos o niveles de los mecanismos de estimulo de la secrecién -
gastrica. Ligado el primero a la liberacién de gastrina por las
células antrales y el segundo a la posterior liberacion de hista
mina endégena que actuarfa sobre los receptores H-2. Por otro la
do, a efectos fisioldgicos de mecanismos inhiblitorios, el primer
nivel serfa compartido por la somatostatina segregada por las cé
lulas D localizadas en la pared gastrica y el histam{nico por -~
las prostaglandinas de tipo E (17) (98) (223) (273).

Desde un punto de vista de practica terapéutica, no parece
ser importante el hecho de si la inhibicién de la secrecidén gds-
trica se produce bloqueando todas las vias o estimulos que le -
llegan a la célula parietal -teorfa de Johnson-, o bloqueando -
una sola via -histamina-, comin a todos ellos, -teorfa de Code-.
Sin embargo esto si que tiene importancia desde un punto de vis-

ta conceptual.

Por otra parte, se ha comprobado que la cimetidina también
influye sobre los factores defensivos de la mucosa gistrica; y
esto lo hace, fundamentalmente, a través de su efecto sobre la -
diferencia del potencial eléctrico, el cual tiende a elevar (32)

(257) (258) (323).



En resumen, la cimetidina puede ser ¢til en el tratamiento
de la enfermedad ulcerosa péptica actuando por un doble mecanis
mo: Disminucién de la agresion producida por el componente aci-
do del jugo gastrico, que es su accion principal; y en segundo
lugar, aumento de la defensa por refuerzo de la barrera mucosa

gastrica.



Toxlcologia

El que existen receptores H-2 histam{nicos distribuldos am_
pliamente por todo el organismo hace que, potencialmente, se -
prevea un efecto de su bloqueo, aunque este puede ser de varia-
da magnitud; y asi como a nivel de la secrecién gistrica es muy
importante, a otros niveles puede pasar desapercibido por su es
casa importancia.

No obstante, la cimetidina, como cualquier otra droga, tie
ne una cierta toxicidad, cuya valoracidn a nlvel de experimenta
¢idén, primero en los animales y posteriormente en elhombre, ha
sido ampliamente estudiada (75) (115) (134) (152) (292) (473).

Los animales, en los que la farmacocinética de la clmetidi
na concuerda mds con la del hombre son el perro y la rata; y -
por ello son los estudios de toxicidad realizados en éstos los
que brindan un mayor grado de confianza para la extrapolacion -
de los datos toxicoldgicos (473).

La toxlicidad de la cimetidina en estos animales es muy ba-
ja, de manera que cuando se emplea a doslis terapéuticas: 17 mg/
kg-peso/dia, no se objetivan alteraciones en los valores norma-
les hematolégicos ni en los urinarfos, as{ como tampoco se alte
ran otros parimetros bioquimicos que estdn en relacién con las
funciones renal; hepdtica; pancreitica; suprarrenal; tiroldea..
etc. En cambio, cuando se emplean grandes dosils, como por ejem-
plo en el perro, 504 mg/kg-peso/dia; y durante seis meses, la
cimetidina es capaz de producir dafio hepitico: degeneracidn cen

trolobulillar; y afectacidén renal: nefrosis tubular (473).



La administracidn a ratas de una dosis diaria de 150 mg/kg-
peso durante dos afios, muestra que no se producen alteraciones. -
en los parametros hematoldgicos ni en los urinarios; ni tampoco
aumenta el riesgo de aparicién de cualquier clase de neoplasia -
maligna; sin embargo a partir del 62 mes se observa una redu acidn
del tamaio de los test{culos y atrofia de la prdstata y de las -
ves{culas seminales. Por otra parte se constata una disminucidn
de B fncidencia de tumores de la gliandula pituitaria y de la -
glandula mamaria, y un aumento de la incidencia de tumores de -

las células de Leydig testiculares.

Efectos teratogénicos:- Se han estudiado en la rata, el conejo y
el raton; en todos ellos con dosis orales de hasta 950 mg/kg-pe-
so, y no se han observado efectos adversos. El comportamiento en

cuanto al apareamiento y fertilidad tampoco se modifica (75).

Actividad antiandrogénica:- Los estudios realizados, empleando -
grandes dosis de cimetidina en ratas y perros, durante mis de -
seis meses, han demostrado que se reduce la tasa de crecimiento
de la préstata y aparece atrofia de las vesiculas seminales. E1

efecto es reversible.

Estudios de interaccion: Los realizados en animales no han mos--
trado evidencia de que haya interannﬂpnes significativas entre -
la cimetidina y ninguno de los siguféﬁies firmacos: atropinajstri
fluorperazina; clorodiacepéxido; propantelina; isopropamida; fe-

nobarbitona sédica; diacepam; meprobamatos fetidina; succinil-co
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lina;d-tubocuranina; tiopentona sédica; noradrenalina; adrenali-
na; lidocaina; propanolol; hidralacina; alfametildopa; dlgoxina;k
hidrocortisona; furosemida; ampicilina; cefalotina; warfarina y
heparina (75). Estos resultados no se adaptan del todo bien con
la interaccidén que muestra la cimetidina en la especie humana en
relacidn con la warfarina (434) y también con la antipirina, el
diacepam y aminopirina, cuya metabolizacidn resulta enlentecida

(164) (278) (447).

électos secundanios de €a cimetidina en el hombre:

En casi todos los tratamientos a corto plazo, durante 4 u 8
semanas, y con dosis de hasta 1,6 g/dfa, los efectos secundarios
son triviales y no requieren tratamiento (47) (302) (330). Los -
efectos colaterales que con mayor frecuencla se han sefialado son:
dolor de cabeza; cansancio; lipotimia; diarrea; urticaria; mial-
gias; estrefimiento; insomnio y acufenos. En algunos casos apare
cen sofocacidén con diaforesis y confusién mental; generalmente -
estos Gltimos sintomas los han sufrido personas que ingieren una
sobredosis de cimetidina (211) (349), o bien se trata de personas
ancianas que toman dosis normales (332) (400) (416) (428) (483).

Interesa resaltar que en los estudios doble ciego, cimetidi
na-placebo, el grupo que toma placebo presenta estos mismos sfn-
tomas con una incidencia muy similar, de manera que por lo gene-
ral no se observa una diferencia significativa entre los pacien-

tes de uno y otro grupo (437) (447).



Toxicidad hematologica:~ BYRON (87) ha postulado que el bloqueo
de los receptores H-2 histaminicos de la célula madre pluripoten
cial podria causar una agranulocitosis. Y en este sentido es -
cierto que se han comunicado varios casos de neutropenia en pa-
cientes que tomaban cimetidina (94) (110) (310), pero son pocos
los casos en que se lé puede atribuir a la droga un efecto mie-
lodepresor directo o un efecto citotéxico periférico (251). Tam
bién se ha detectado la presencia de receptores H-2 histaminicos
en algunas otras células sanguineas, como por ejemplo: linfoci-
tos, neutrofilos y basofilos. Por todo esto resulta prudente el
considerar que la cimetidina puede ser capaz de tener algin efec
to sobre las células sangufneas, aunque hasta el presente, éste

no parece ser demasiado importante (326) (375) (392).

Trastorno inmunolégico:- Se han comunicado algunas alteraciones
en este campo (70) (327), que han sido interpretadas como efec-
to del bloqueo por la cimetidina de los receptores H-2 histam{-
nicos que tienen algunos linfocitos tipo T supresores, (127) -

(201) (346) (353) (356) (401).

Toxicidad renal:- En efecto, se han comprobado aumentos estadfi
ticamente significativos de la creatinina plasmdtica, aunque éi
tos han sido, por lo general, moderados y transitorios, cesando
tras la supresién del medicamento; las cifras de creatinina no
suelen superar los 2 mg%. Los incrementos son mas frecuentes en
los pacientes que reciben una dosis de cimetidina superior a -

los 1,2 g/dia (56) (224) (225) (397) (479)..



Esta elevacién en los niveles séricos de la creatinina no
se debe a un aumento en la produccién endégena de la misma, ni
a una disminucidén del filtrado glumerular tal y como se ha po-
dido comprobar (207). En definitiva, el aumento de la creatini
na no parece estar ligade a una alteracidn importante de la fun
cién renal (126), no obstante, en los casos de insuficiencia -
renal, y maxime si esta es aguda, conviene mantener el trata--
. miento con cimetidina, ya qﬁe en estos casos puede resultar be
neficiosa al proteger contra la gastritis hemorrdgica, cuyo -
riesgo de aparicidon es mayor en ésta clrcunstancia, y lo Gnico
que habrd gue hacer, es ajustar la dosis de cimetidina al esta

do de la funcidn renal (301).

Toxicidad hepdtica:- Es casl nula, pero también se han observa
do dos casos de necrosis centrolobulillar de intensidad modera
da (493) (437) (447). Una minorfa de pacientes han sufrido au-
mento de las transaminasas de cardcter leve y transitorio, sin

cambios en la fosfatasa alcalina ni en la colemia (56).

Toxicidad a nlvel del S. endocrino:- Unicamente se han observa-
do algunas alteraciones en casos de paclentes que recibieron -
dosis superiores a 1,6 g/dfa y durante largo tiempo (453)(510).
Por lo general se trataba de enfermos quw sufrfan un S. de Zollin
ger Ellison. La alteracién mis frecuente consiste en ginecomas-
tia con o sin galactorrea y mastalgia (37) (226) (451);en todos
estos casos los niveles hormonales de testosterona, LH y FSH -

fueron normales. DELLE FAVE (136) ha medido los niveles séricos



de prolactina en seis pacientesjantes y después de 8 semanas de
tratamiento con cimetidina a dosis de 1,6 g/dla; y observa que
la prolactina plasmatica aumenta de un 50% a un 112%; uno de -
sus pacientes desarroll$ ginecomastia y otro presentd galacto--
rrea, Algunos otros autores han confirmado también este hecho -
(95) (377), pero sin embargo, otros no piensan del mismo modo -
(135) (371). CAVALLI (100) afirma que Gnicamente la inyeccidn 1I.
V. de altas dosis de cimetidina administrada en forma de embola
das, es capaz de provocar un incremento valorable de la prolacti
na plasmatica y ésta parece ser la técnica mds acertada (205) -
(358). También se ha comunicado algln caso de impotencia coeun-
di, (363) y otros casos de mejorfa de los sintomas secundarios
a la hipertrofia prostitica. Estos efectos son atribuibles a la
accién antiandrogénica de la cimetidna. El cémo consique provo-
car este efecto la cimetidina se ha intentado explicar a través
de un bloqueo de los receptores androgéniéos. Aunque la estruc-
tura de la cimetidina difiera bastante de la de los andrégenos,
es posible que pueda ocupar a sus receptores (192) (490). Sea -
cual seael mecanismo, este es un efecto que habrid de ser tenido
en cuenta sobre todo en los tratamientos de mantenimiento y los
de larqgo plazo, ya que han sido en este tipo de tratamientos en
los que con mayor frecuencia se ha puesto de manifiesto éste e-
fecto antiandrogénico (363) (447) (490) (514). Otro efecto que
dltimamente ha sido evidenciado, es una accidén supresora de la
parathormona (PTH) que requiere de futuras investigaciones (41)

(261)(277) (526).



Otros efectos:- Aunque se han comunicado algunas alteraciones a
nivel del aparato cardiovascular, fundamentalmente arritmlas vy
bradicardia, adn no se ha podido demostrar el que la cimetidina
haya sido el agente causal (106) (272) (386); y lo mismo sucede
con las alteraciones de la motilidad intestinal que se han en--
contrado en algunos casos de pacientes con graves quemaduras -
(505). También son muy cuestionables las pancreatitis agudas -
que se han atribuido al uso de la cimetidina (13) (263).
Interaccién con otros medicamentos:- Se han comunicado algo mas
de 20 casos de pacientes que estando en tratamiento con warfa--
rina han precisado ajustar la dosis de ésta GUltima cuando toma-
ban simultineamente cimetidina (186) (447); y también se ha des
crito una prolongacion dd tiempo de protrombina en enfermos que
tomaban derivados cumarinicos, o incremento en la concentracidn
plasmidtica de la warfarina (434), Estos Gltimos hallazgos se -
han pretendido explicar por el hecho de que los derivados susti
tuidos imidazolicoes, de los que la clmetidinabes un ejemplo, -
inhiben a las enzimas microsomales hepaticos con actividad oxi-
dativa.(384) Estos efectos carecen de importancia siempre que -
se tengan en cuenta a la hora de ajustar el tratamiento anticoa
qulante.

Asimismo, la cimetidina parece interferir la metabolizacion
de algunos otros farmacos: antipirina, diacepam, aminopirina, -
propanolol, carbamecepina, teofilina, fenacetina... (38) (88) -
(138) (175) (260) (278) (279) (ua7) (u76). No obstante la posi-
ble interaccidén de la cimetidina con estas Gltimas drogas requie

re de una investigacidén mids amplia en el futuro.

—_————



Cimetidina y cdncer gistrico:- La relacidén de la cimetidina con
el cancer gastrico se ha enfocado bajo dos perspectivas; de un
lado la interferencia que la droga puede .originar en cuanto al
diagndéstico precoz del mismo, lo cual es obvio que no tiene na-
da que ver con su toxicidad sino céi el uso (o abuso) inadecua-
do del farmaco; y esto sucede porque, al obtenerse con bastante
frecuencia un alivio de los s{ntomas, se retrasan la aplicacidn
de métodos diagnosticos necesarios para el descubrimiento del -
cincer en una fase precoz (424). Esta consecuencia indeseable -
del retraso del diagnéstico precoz de un cancer gastrico, se da,
casi Gnicamente, en los casos de Glcera gdstrica tratada con cl
metidina ya que es muy rara la localizacién de una lesién cance
rosa en los lugares habituales de asiento de la Glcera duodenal.

El otro punto, también de maximo int?rés, y que si que tie-
ne relacidn con la toxicidad de la droga, es la consideracidn de
que la cimetidina en si misma puede actuar como agente cancer{gg
no, y es en este sentido en el que se han dirigido dltimamente -
varios estudios cuyosresultados son bastante controvertidos (112)
(113) (166) (347) (409) (506).

Desde un aspecto meramente teérico resulta comprensible el
aceptar que existen argumentos a favor de gue la cimetidina pue-
de actuar como agente cancer{qeno; es sabido que el jugo gdstri-
co de los sujetos con hipoclorhidria contiene una concentracidn
idonea de bacterias con capacidad para reducir los nitratos aAni
tritos, y de hecho la cantidad de nitritos observados en el ju-
go gastrico de estas personas es bastante mayor del que tienen -

las personas cuyo jugo gastrico tiene una acidez normal (405) -



(406) (464). De manera que el jugo gdstrico "hipoclorhidrico"
proporcionar{a un medio favorable para la formacién de ni'trosa-
minas, y €sto ha sido demostrado mediante estudios experimenta-
les realizados "in vitro", encontrando una clara relacidn entre
los compuestos del tipo R - N - N = 0 y el fendomeno de la carci
nogenesis (4#06). ELDER y cols. (168) han sugerido que la nitrosa
cién del radical guanidina de la molécula de la cimetidina po--
dria conducir a la formacién de un compuesto quimico estructu--
ralmente muy similar a la N - metil y a la N- etil - N - nitro-
N - nitrosoquanidina, ambos capaces de inducir a la formacién -
de cincer gidstrico en el animal de experimentacidén (73) (467).
Sin embargo, otros autores opinan que mas Importancia que la ni
trosacién de la cimetidina, la tendrfa el hecho de crear un am-
biente de hipoclorhidria capaz de alterar la ecologf{a bacteria-
na gastrica, la cual serfa en (ltimo término la responsable del
fenomeno inductor de la carcinogenesis por medio del aumento de
la formacidén de nitrosaminas (407) (408) (409). En cualquier ca
so la cimetidina, empleada durante un corto espacio de tiempo -
(6 - 8 semanas), no parece ser capaz de producir un cincer gas-
trico, el problema est3d en averiguar lo gque puede suceder en -

Jos tratamientos de largo plazo.
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CAPITULO 1V

MATERIAL Y METODOS




Seleccidn de Los pacientles

Hemos realizado el estudio en cincuenta y ocho pacientes -
procedentes de la Policlinica de la Citedra de Patologfa Médica
I, del Prof. V. GILSANZ. El trabajo comprende dos fases, en una.
primera etapa se realiza un tratamiento doble ciego, cimetidina
versus placebo, que dura seis semanas, y posteriormente se valo
ra la evolucién de los pacientes que curan durante los dos afos
siguientes a su curacidn. Todo el estudio se lleva a cabo en r§
gimen ambulatorio.
Para su inclusién en el trabajo se exigié que todos los en
fermos tuvieran una dlcera en el duodeno o en el canal pilérico
confirmada por endoscopla. Ademas todos los pacientes deberfan
de tener una sintomatologfa sugerente de enfermedad ulcerosa ac
tiva que persistiese desde un m{inimo de siete dias antes de ini
clarse el estudio.
Fueron motivo de exclusidén o de no inclusidén en el protoco
lo de trabajo las siguientes condiciones:
1.~ Enfermos menores de 18 afios de edad
2.- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia
3.- Pacientes con un estado general propenso a Interferir con -
la absorcién, metabolismo o excrecidén de la cimetidina, v.
g.: insuficiencia renal (creatinina sérica)> 2mg%).

4.- Paclentes con estenosis pilérica qu necesitasen cirug{a co-
mo tratamiento mediato.

5.- Enfermos con Glcera gastrica

6.- Pacientes con sindromes hipergastrinémicos: Zollinger E111i-

son, hiperplasia de las células G del antro...



7.-

Pacientes operados previamente de ulcus péptico, excepto a-
quellos en los gue la operacion sea la sutura simple de una
perforacion.

Pacientes con enfermedades concomitantes cuya presencia pu-
diera interferir o dificultar la investigacion de los resul
tados del tratamiento antiulceroso.

Pacientes gue precisasen tratamiento con corticoides, fenil
butazolidina, indometacina, salicilatos, anticolinergicos,

derivados tioureicos, anticoagulantes y propanolol.

10.-Pacientes que hubiesen recibido previamente cimetidina.

Una vez iniciado el estudio fuqun motivo de exclusidén del

mismo cualquiera de los siguientes hechos:

1.-

2.-

El deseo de abandonar el estudio por parte del paciente

La no correcta realizacién del tratamiento o de alguna de -
las normas incluidas en el protocolo (controles analiticos,
endoscépicos, etc...)

La Imposibilidad de continuar el protocolo por motivos aje-
nos al paciente y al investigador, v.g.: cambio de residen-
cia...

La aparicién de una enfermedad afiadida cuyo tratamiento di-
ficultase la realizacion correcta del protocolo previamente

establecido.

Pauta tenapéutica.-

El estudio se ha realizado de acuerdo con la Declaracidn -



de Helsinki. Todos los pacientes son informados sobre el prop6si
to del trabajo y las caracter{sticas del protocolo antes de ini-
ciar el tratamiento, y una vez obtenido su consentimiento se ini
cia éste.

Los enfermos se asignaron, por distribucién al azar, median
te un método "doble ciego" randomizado. A cada uno de ellos se
les proporciond un frasco con un contenido de 70 compromidos. En
unos frascos los comprimidos eran de cimetidina -1 comp. = 200
mg- y en otros frascos los comprimidos eran placebo -almiddn de
maf{z-. Tanto los frascos como los comprimidos eran de idéntica -
apariencia. Cada frasco tenfa una etiqueta pegada en la que po--
n{a:

"70 comprlmiQos CIMETEX"
"ne de cédig del paciente: 01, 02, ... 76"
"Tomar un comprimido tres veces al dfa, después de las

comidas y dos éomprimidos al acostarse".

El contenido de cada frasco, 70 comprimidos, completaba el trata
miento de dos semanas, 5 comp/dia. Tanto la randomizacién como -
el suministro del material fueron reallzados por los laboratorios
Smith Kline and French. Las claves de identificacién del trata--
miento permanecieron en sobres cerrados hasta después de valorar
el resultado del tratamiento de seis semanas mediante la realiza-
cion de una seqund; endoscopia gastroduodenal.

De esta manera los pacientes recibieron uno de estos dos -
tratamientos, o bien cimetidina: 1 g/dia, a base de cinco compri

midos, que tomaban distribufdos 1 después de cada comida y 2 an-



tes de acostarse, o bien recibleron comprimidos de placebo, de
idéntica apariencia que los anteriores y segin el mismo esquema

horario.

Recomendaciones adicionales:

A todos los enfermos se les advierte que hagan una dieta normal,
prescindiendo de tomar unicamente aquellos alimentos que, por su
propia experiencia, saben que no toleran bien. Asl mismo se les
advierte sobre la conveniencia de que dejen de fumar y que no in
gieran bebidas alcoholicas nl tomen salicilatos o similares. No
se les permite tomar ningin otro fidrmaco antiulceroso, as{ como

tampoco se les prescriben sedantes. Unicamente se les recomienda
que tomen un antlicido en caS{de que sufran de molestias en rela
cidén con la enfermedad ulcerosa. El antiacido prescrito, es el
mismo para todos los pacientes, es un gel de hidrdxido de alumi-

nio y magnesio cuya composicidén es:

Hidroxido aluminico 749
Hidroxido magnesico 4 g
Glicerina 4 g
Sacarina 0,0l g

P-hidroxibenzoato de metilo 0,20g
Alcohol de 90¢ 0,65 g

Agua destiiada c.s.p. 100 ml

Contnrnoles, -

Durante la primera fase del estudio que tiene como finalidad

el valorar la eficacia del tratamiento de la U.d. con cimetidina



en un plazo de seils semanas, se hacen controles la semana previa

al tratamiento y durante las semanas 2, & y 6 del mismo.

a) Semana previa al iniclo del tratamiento (sem-0):

Se realiza una historia clfnica que, ademds de otros, reco
ge los sigulentes datos: nombre, edad, sexo y profesion de cada
paciente. Duracién de la enfermedad ulcerosa, duracion de'la 41
tima recafda o tiempo transcurrido desde que se iniciaron los
s{ntomas ulcerosos por Ultima vez. Existencia o no de complica-
ciones previas de la enfermedad ulcerosa duodenal! (hemorragia,
perforacion...) Operaciones previas en relacidn con la enferme-
dad U.D. Coexistencla de otras enfermedades.

Con respecto a los sfntomas asociados a la enfermedad U.D.
investigamos en especial la existencia de algunos de ellos ta--

les como son:

- Dolor espontineo en epigastrio:

Valoramos la existencla o no del mismo y ademds considera-
mos separadamente segin se trate de dolor de aparicion diurna o
de dolor nocturno. El grado de severidad de la epigastralgia lo
calculamos basandonos en la intensidad que nos refiere el pacien

te y el tiempo que habitualmente le dura el dolor.
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Cuadro 2
intensidad (puntuacidn) tiempo de duracidén(puntuacién)
leve 0 1/2 - 1 h 0]
moderada 1 1 -2h 1
intensa 2 2 h 2

Severidad de la epigastralgia

leve: de 0 - 1 puntos
moderada: de 2 - 3 puntos
intensa: 4 puntos

- Otros sintomas:
Flatulencia, saciedad, pirosis, nauseas, vémitos; estreiii-~
miento, diarrea y molestias abdominales difusas.
- Se realiza, asimismo, una exploracidén clfnica general que com
prende todos y cada uno de los Aparatos y Sistemas, anotando -
siempre los siguientes pardmetros:
peso (kg)
Presidn arterial sistolica y diastolica (mm de Hg)
Frecuencia central de los latidos cardiacos (lat/min)
En la exploracién del abdomen, ademds de considerar los da-
tos comunes, se anota la existencia o no de dolor a la palpaciédn
en epigastrio, y éste se valora como leve, moderado o intenso,
segin cual sea su cualidad.
- Se interroga al paciente acerca del hibito en cuanto al consumo
de alcohol o de tabaco.

- Con respecto al trabajo, se anota si el paciente trabaja o no,



y en caso negativo se especifica si es por causa de la enferme-

dad U.D. y el nimero de df{as que hace que no trabaja.

- Otras exploraciones:

Como indicdbamos al referirnos-al método seguido en la se-
leccién de los pacientes, todos ellos han de padecer dlcera pép
tica, bien sea localizada en el duodeno o en el canal pllérico,
y exigimos que ésta sea confirmada mediante endoscopia. Por 1lo
tanto a todos los pacientes se les realiza una endoscopia eséfg
go-gastroduodenal en un intervalo de tiempo que como miaximo es
de tres dias antes de comenzar el tratamiento. La endoscopla se
repite, como ya veremos, en el control gque se hace al finalizar
la sexta semana de tratamiento; y siempre es el mismo exploradof
quien juzga sobre el resultado de la endoscopia en cada paciente.

Mediante la exploracién endoscépica, ademds de confirmar la
existencia de la Glcera, se valoran los siguientes datos en rela
cion con ella: localizacidén, nimero y tamafio.

Ademas la endoscopia nos permite apreciar otra serie de en-
tidades, que de existir también son anotadas:

- duodenitis

- gastritis

En ambos casos, duodenitis y gastritis, valoramos su intensidad

seqin sea su gravedad y su extension:
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Cuadro 3
gravedad (puntuacidn) extension
leve 1 locallzada
moderada S22 mds de una zona
intensa 3 difusa

Y finalmente, la endoscopia nos informa también sobre la existen
cia o no de: .

- hernia hiatal

- esofagitis

- reflujo gastro-esofagico

- reflujo biliar

Ademis de la exploracion endoscépica, a todos los pacientes
se les realiza un transito radloldgico con papllla de bario que
nos permite visualizar el eséfago, el estémago y el duodeno.

Los resultados de las exploraciones endoscépicas y radiold-
gicas de cada paciente se comparan entre si con el fin de valo--

rar la eficacia de cada uno de estos métodos diagnosticos.

- controles hematoldgicos y bioquf{micos:

1.- ndmero de hematies

2.- hemoglobina

3.- hematocrito

4.- leucocitos:
linfocitos

neutréfilos



monocitos
eosindfilos
bas6filos
5.- reticulocitos
6.- plaquetas
7.- velocidad de sedimentacién globular
8.- transaminasa glutamico oxalacetica
9.- transaminasa glutdmico pirivica
10.- lacto deshidrogenasa
11.- fosfatasa alcalina
12 .- colemia
13.- proteinas totales
14.- nitrdgeno urelco sérico
15.- dcido urico sérico
16.- creatinina sérica
17.- calcio sérico
18.- fésforo Inorginico sérico
19.- colesterol plasmitico

20.- glucemia

En la orina se analizan:
- densidad

- pH

- componentes no presentes normalmente: glucosa, urobilindgeno,

~ sedimento

y se hace cultivo en caso de que se sospeche infecclidn.
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Valonacibn del estado genenal:
Basindonos en todos los datos recogides en el control, con-
ceptuamos gue el estado general del paciente es: regqular, bueno

o muy bueno.

b).- Controles en las semanas segunda y cuarta del tratamiento,
(sem-2 y sem-4):
En el aspecto clinico valoramos, con los mismos criterios
que en la semana previa al tratamiento los siguientes datos:
- dolor espontineo en epigastrio
- otros sintomas: flatulencia, saciedad, pirosis...
- exploracién clinica general: peso, TA, frecuencia cardfaca...,
dolor a la palpacion en epigastrio
- situacién laboral
Pero ademds, en estos controles realizados durante el trata
miento, se interroga a los pacientes sobre la cantidad de antia-
cido que han consumido con motivo de sufrir de epigastralgia o -

de pirosis. hd

La cantidad de antiidcido se anota en base al nGmero de tomas
que han precisado reallizar cada dfa, siendo cada toma igual a 15
ml del gel de hidréxido de aluminio y magnesio que se les prescri
bid.

Asimismo, se les pregunta sobre si olvidaron en algin momen-
to tomar los comprimidos gue se les entregaron en la visita ante-
rior, para controlar as{ la correcta realizacién del tratamiento.

Se les proporciona de nuevo otro frasco con 70 comprimidos cuyo -
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cédigo de identificacién es el mismo que el del frasco que se les
entregé al iniciar el tratamliento.

Y finalmente en lo que respecta al interrogatorio clinico,se
averigua si han sufrido algin tipo de s{intoma que pueda estar en
relacién con la toma del medicamento, y se anota cualquier s{nto-
ma nuevo que tengan, aparte de los que pudieran estar en relacion
con la enfermedad U.D., por si sintomas que en un 6rinéipio nb‘bg
recen ser atribuibles a la medicacion, resultasen posteriormente

relacionados con ella.

Se realizan los mismos controles anal{ticos de sangre y de orina

que en la semana previa al inicio del tratamiento.

c).- Controles en la semana sexta del tratamiento {(sem-6):

Durante ésta semana, en la que finaliza el tratamiento, se
llevan a cabo los mismos controles clinicos y analiticos que en
las semanas segunda y cuarta, pero ademis se efectuan de nuevo,
al igual que se hiclera antes de comenzar el tratamiento, una ex
ploracién endoscépica y un transito esofagogastroduodenal barita
do.

La endoscopia nos permite juzgar con la mayor seguridad so-

bre el resultado del tratamlento, ya que exigimos que la dlcera

esté completamente cicatrizada para considerar como curado el -
brote de la enfermedad ulcerosa. Si el tamafio de la dlcera se re
duce en mis de un S0% interpretamos que hay mejorfa de la enfer-

medad U.D., y si no se dan ninguna de las anteriores circunstan-

cias consideramos que el tratamiento ha fracasado.
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Ademds de los datos concernienfes a la U.D. la endoscopia nos
es util, al igual que sucedfa con la exploraci6n inicial, para ave
riguar sobre la existencia de otras entidades que también son toma
das en consideracion: gastritis, duodenitis, esofagitis, hernia -
hiatal, reflujo gastroesofdgico, y reflujo biliar.

El plazo maximo de tiempo que transcurre entre la finalizaclédn
del tratamiento y la realizacién de la exploracién endoscépica es
de una semana.

El estudio radioldgico gastroduodenal se realiza comparativa

mente con la endoscopia para valorar su eficacia diagndéstica.

Secreclén gastrica.-

A los seis primeros pacientes que entraron a formar parte --
del estudio se les sometidé a una prueba de cuatro horas de dura--
ci6n que ten{a como finalidad el determinar, una ve z conocidas -
las concentraciones basal y la estimulada de Acido clorh{drico,
(BAO y MAO), el efecto supresor de 200 mg de cimetidina administra
da por via oral. El método que se aplicé fue el sigulente:

1.- Preparacidén del paciente, manteniendole en ayunas desde 12 ho
ras antes de efectuar la prueba, con supresidon de la toma de
cualquier producto que pudiese afectar a la secrecion gastri-
ca.

2.- Colocaciéon de una sonda nasogéstric# radiopaca en la porcion
més declive del estémago; el control de la localizacién correc
ta dela sonda se efectud mediante visualizacidén radioldgica.

3.- Situvacidén del paciente en posicién de decubito lateral izquler
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do; se le recomlienda al enfermo que expulse la saliva duran-
te la prueba evitando su deglucidén. Se extrae el jugo géstri
co mediante asplracidn manual con una jeringa y se desecha -
éste,

4.- Durante los sesenta minutos sjiguientes se reaiizan extraccio
nes del jugo gastrico a intervalos de 15 min. y del estudio
del contenido en ClH de estas cuatro muestras se obtiene el
B.A.O.

5.~ Seqguidamente se inyectan 6pg/kg-peso de pentagastrina por -
via subcutdnea, y nuevamente se realizan cuatro extracciones
del jugo gastrico a intervalos de 15 min que nos sirve para
hallar el M.A.0

6.- A continuacién se administran 200 mg de cimetidina por via o
ral, y se deja transcurrir una hora antes de iniciar nuevamen
te las extracciones del jugo gistrico.

7.- Durante la 42 hora de la prueba, se realizan otras cuatro ex-
tracciones del contenido gistrico, a intervalos de 15 min.El
contenido en ClH de estas muestras nos informan sobre el efec
to frenador de la cimetidina con respecto a la secrecion gids-
trica cuya estimulacidon con pentagastrina se indujo dos horas

antes.
Valoracibn de €a sevenidad de €a enfermedad ulcenosa.-
La gravedad de la enfermedad ulcerosa duodenal la hemos valo

rado en funcidn de cinco parametros: edad - duracién de la enfer-

medad -s{ntomas ulcerosos - complicaciones previas- y enfermeda--
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des asociadas. En los cuadros 4 y 5 representamos el desglose de
cada uno de estos parametros, y mediante un sistema de puntos ad
Judicamos a cada uno de ellos un valor de cuya suma obtenemos el
grado de severidad de 13 enfermedad U.D. De esta manera conside-
ramos que la enfermedad es leve si la puntuaclidén que alcanza no
sobrepasa de 5; moderada cuando estid comprendida entre 6 y 10 -
puntos, y catalogamos como grave a aquella cuya puntuacion exce-

de de 10 puntos.
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EVOLUCION DE LOS PACIENTES CURADOS

En la segunda fase del estudio, que tiene por objeto valo-
rar la evolucidn de los pacientes curados durante los dos afos
siguientes hacemos controles periédicos, el primero un mes des-
pués de finalizar el tratamiento y los siguientes cada tres me-
ses durante dos afos. En el casode que sufran de sintomas sospe
chosos de recidiva de la enfermedad ulcerosa se les hace una ex
ploracién endoscépica. A los que recidivan se les somete a un -
nuevo tratamiento, bien con cimetidina a dosis de 1 g al dia o
bien se les opera. En caso de emplear nuevamente cimetidina se
mantiene ésta a dosls completa durante 6 semanas y al final de
este periodo se vuelve a realizar una endoscopia para comprobar
el resultado del tratamiento. En los pacientes en los que no se
pueda aplicar tratamiento quirdirgico, a pesar de que éste hubie
ra sido el de eleccidén de no exlistir contraindicaciones, se man
tiene tratamiento con cimetidina de modo profiliactico a dosis -
de 400 mg a la hora de acostarse y éste se continua de modo in-
definido vigilando periodicamente al paclente para despistar -
cualquier efecto secundario que pudiera derivarse de la toma -
continuada de cimetidina.

En cuvalquier caso a todos los pacientes que curan después
de un primer tratamiento de seis semanas se les sigue controlan
do clinicamente durante un periodo aproximado de dos afios, vy co
mo minimo se les realiza una exploracion endoscdépica cada seis

meses .
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Anilisis de los resultados.-

En el estudio doble ciego, cimetidina versus placebo, los da
tos correspondientes a los pacientes fueron agrupados en dos se-
ries, C (cimetidina) y P (placebo),rsegdn el tratamiento recibi-
do. Se calcularon la media aritmética (x), la desviacidén tipica
{SD), y el error tipico de la media (SEM), de los parametros -
cuantitativos en cada grupo: edad, tiempo de durecion de la en--
fermedad o de las recafdas, peso, TA, frecuencia card{aca, valo-

res hematicos, bioquimicos... etc.

La comparacién estadistica de los grupos C y P, y en ocasio-
nes de los subgrupos de cada uno de ellos: "curados" - "no curados",
se realizé bajo la hipétesis nula (Ho), esto es, suponiendo que
ambos grupos de pacientes‘eran comparables por pertenecer a una -
misma poblacidon estadf{stica. Se rechazdé la hipétesis Ho al nivel
de significacidon de 0,05. Empleamos el ensayo estadfstico unimo--
dal para apreciar diferencias pequeiias entre los grupos.

Los pardmetros cuantitativos se estudiaron aplicando elitest
de la t de Student y la frecuencia de los datos cualitativos fue
analizada mediante la aplicacion del criterio de Chi - cuadrado
(x%).
Hicimos los cilculos matematicos empleando una calculadora marca

Casio, modelo fx-2.600.
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CAPITULO V

RESULTADOS
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El programa expuesto en el capftulo anterior se llevé a ca-
bo durante un periodo de tiempo superior a tres afios, desde Octu
bre de 1977 hasta Enero de 1981. F! estudio se inicid en 76 pa--
cientes de los que hubo que excluir dieciocho por motivos varia-
dos. La causa mas frecuente por la que no se pudo concluir el -
protocolo fue la negativa A4 someterse el paclente a una segunda
endoscopia; y esto ocurrid, principalmente, en enfermos que ha--
bfan experimentado una notable mejoria durante el tratamiento; y
as{ tenemos que de los 18 pacientes que excluimos del estudio, -
trece lo fueron por este motivo, 7 pertenecf{an al grupo tratado
con cimetidina y 6 al grupo placebo. En los otros 5 enfermos,las
causas que impidieron la finalizacion fueron diversas; en dos de
ellos se tratd de cambio de residencia, alejada de Madrid, por
causas laborales; una mujer hubo de ser operada de apendicitis -
cuando llevaba 5 semanas de tratamiento, y otros dos pacientes
se negaron a la reallzacion de los controles analfticos de la 42
y 62 semana respectivamente. Tras la exclusién de estos enfermos,
son cincuenta y ocho los paclentes que han completado las pautas
de tratamiento y controles que en principio aceptaron.

En la tabla 1 figuran las iniciales del nombre de cada pa-
ciente junto al nimero de orden del protocolo y la clave del tra
tamiento indicando las letras C o P si lo que recibieron como -
tal fue cimetidina o placebo respectivamente.

En las pdginas siquientes expresamos los resultados del es
tudio por medio de tablas, en las que se puede identificar los
datos de cadapaciente por 1a clave del tratamiento. Los resulta-

dos estan agrupados en dos series independientes, C o P, segin -
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se trate depacientes del grupo cimetidina o del grupo placebo.

RASGOS CLINICOS

La tabla 2 contiene la edad y el sexo de cada enfermo, fi-
gurando al pie de cada serle la edad media, (i), la desviacidn -
t{pica,(SD) y el error tipico de la media (S.E.M). La edad media
de nuestros paclentes es de 42, 54 afios, con una desviacién tipi
ca de 15, 60, por lo tanto, la mayorfa tienen entre 27 y 58 afios.
Los pacientes mas jovenes tienen 19 afios, y los de mis edad al--
canzan los 70 afios en el grupo cimetidina y 79 afios en el grupo
placebo. No existe diferencia en cuanto a la edad entre los dos
grupos. Cuadro 6, (p> 0,50). En cuanto al sexo, hay cincuenta -
hombres y ocho mujeres, con una distribucidén homogénea en ambos

grupos, (p>» 0,99). Fig. 2

En las tablas 3 y 4 se recogen 13 duracidn de lo enfenme--
dad ulcenosa en afios o meses y el tiempo tronscuanido desde ef
comienzo de la idlitima recalda en semanas. El tiempo medio de his
toria de la enfermedad es de unos 10 afos, pero existe una gran
dispersién ya que la mayorfa de los pacientes llevan padeciendo
la enfermedad de 1 a 20 afios. Los datos extremos son, los mf{nimos
de uno y cinco meses en los grupos placebo y cimetidina respecti

vamente; y de 30 afos los miximos en los dos grupos. No hay dife

bo. Cuadro 6, (p>0,20).

BIBLIOTECA
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La duracién media de la recafda previa altratamiento es de
5,6 semanas, (x). La mayorfa de los pacientes llevaban de 1 a 6
semanas padeciendo molestias, y el tiempo limite en ambos grupos
es de 1 y 20 semanas. No existe diferencia entre los dos grupos.

Cuadro 6. Tabla 4 (p) 0,40).

SINTOMAS ULCEROSOS ANTES DE EMPEZAR EL TRATAMIENTO

La mayorfa de los pacientes tienen dolor espontineoc en epi
gastrio antes de iniciar el estudio. Tablas: 5 - 10, Otros sIntg
mas, también frecuentes, son la sensacién de saciedad, la flatu-
lencla, la pirosls, las nauseas y loslxémltos, y las molestias -
abdominales difusas. Tablas. 11 - 15,

Las nauseas y los vémitos son mas frecuentes entre los en-
fermos que luego tomaron cimetidina (p <0,05), y las molestias -
abdominales difusas lo son mas entre aquellos que recibieron pla
cebo, (p<0,05). Tablas: 11-16. Comentaremos mids detenidamente -
la incidencia de cada uno de estos sintomas al ocuparnos de su -

correlacidn con la evolucidén de la enfermedad ulcerosa.

COMPLICACIONES PREVIAS SECUNDARIAS A LA ENTERNEDAD IULCEROSA

De los 58 enfermos, 33 (57%) han sufrido alguna complica--
cién de la U.D. antes de iniciar este estudio. Tabla 17.

La complicacidn mis frecuente es la hemorragia, ya que cons
tituye el 97% de todas ellas. Son 27 los pacientes que han sufri
do hemorragia digestiva en un periodo de tiempo igual o inferior
a l mes antes de iniciar el tratamiento, y de ellos, 18 corres--

ponden al grupo placebo y 9 al grupo cimetidina. La manera mas -
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frecuente de presentacion de la hemorragia es como melenas en el
grupo placebo, 48% (10/21) y como hematemesis en el grupo cimeti
dina, 54% (6/11). Hay dos pacientes con antecedentes de perfora-
cién de la UGlcera; a ambos se les propuso el tratamiento quirdr-
gico cuando sufrieron la recidiva de los s{ntomas ulcerosos, pe-
ro ninguno de ellos lo aceptd. Uno de estos paclentes recibio -
tratamiento con cimetidina, (C-22) y a las seis semanas se com--
probd por endoscopia que la tlcera habfa cicatrizado; no obstan-
te sufridé de nuevo una recafda 6 meses después, y esta vez si -
consintié someterse a tratamiento quirdrgico; pasados dos afios -
estaba asintomitico. El otro paciente recibidé placebo, (P-17) y
a las 6 semanas de tratamiento permanecfa la Ulcera sin cicatrizar;
se le propuso de nuevo tratamiento quirdrgico y lo volvid a re--
chazar. No tenemos constancia de su evolucidn posterior.

La incidencla de las complicaciones previas es mayor en -

los pacientes del grupo placebo que en los del grupo cimetidina,

Cimetidina 12 paclentes

x2: 3,19; v=13 p<0,05

Placebo 21 pacientes

ENFERMEDADES ASOCIADAS

En base a los criterios de severidad previamente estableci-
dos {(Cuadros &% y S), hacemos dos distinciones; seqin se trate de
enfermedades cuya capacidad ulcer{gena sea de tipo directo (B), o
indirecto (A). Y as{ tenemos que hay un 33% (19/58) de pacientes
con alquna enfermedad ademas de la U.D. Tabla 18. De ellos, 10 -

son del grupo placebo y 9 del grupo cimetidina.
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CLAVE DEL

TABLA 1

DOBLE CIEGO

PROTOCOLO CLAVE PACIENTE  PROTOCOLO .CLAVE  PACIENTE
01 c-1 LGF 37 P-16  IDA
03 P-1 Fpm 38 C-15 aem
a4 p-2 AGC 39 P-17 ame
0s C-2 PSL 31 C-16 vPB
06 P-3 34D A3 c-17 PSC
07 c-3 AMG 44 P-18 GMe
08 P-4 JLR 45 c-18 ARG
09 c-4 aLo 46 P-19 msL
10 c-5 FFF a7 P-20 JAM
11 P-5 oGM 48 c-19 CAS
12 P-6 ama 50 c-20 AVR
13 C-6 AGC 51 P-21 MRF
15 P=7 ALY 52 c-21 FAv
16 c-7 e 54 P-22 PGM
17 P-8 TVL 58 p-23 MRI
18 P-9 MBL 59 c-22 MVH
20 P=10 JAs 60 €-23 LFG
21 P-11 DGR 61 C-24 FGG
23 c-8 ums 62 C-25 FCG
24 c-9 FBBe 63 P-24 ARP
25 P-12 €pm 64 P-25 acm
26 c-10 NCA 65 C-26 TCHF
27 C-11 EGQ 66 P-26 NRM
28 P-13 FGR 67 P-27 GNH
29 C-12 10A 68 C-27 FLT
30 P-14 ASG 69 P-28 VMR
34 P-15 AGY 70 P-29 RVA
35 c-13 w8 73 P-30 FBF
36 c-14 PGO 76 p-31 PAA
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TABLA 2
EDAD Y SEXO DE LOS PACIENTES

Grupo C (cimetidina)’ Grupc P (placebo)
ELAVE EDAD SEXOQ CLAVE EDAD SEXOD
c=-1 46 v P=-1 27 v
c-2 52 v pP=2 44 v
c-3 53 v p-3 44 H
C-4 70 v P-4 36 v
c-5 47 H P-5 79 v
C-6 50 V. "P=6 40 v
c-7 48 v P=7 54 v
c-8 S0 v pP-8 28 v
c-9 19 v P-9 23 v
C-10 54 v P-10 24 v
c-11 46 v P-11 60 v
C-12 20 H P=-12 30 v
c-13 35 v P=-13 32 '}
C-14 28 v P-14 64 v
Cc-15 51 v P-15 23 \
C-16 28 v P-16 37 v
c-17 52 H P-17 39 v
cC-18 54 v pP-18 68 H
c-19 60 v p-19 52 H
C-20 28 v P-20 21 v
c-21 28 '} pP-21 66 '}
C-22 37 v P-22 30 v
C-23 28 v p=-23 39 H
C=-24 24 v P-24 30 H
C-25 30 v P-25 49 v
C-26 24 v P-26 38 v
C-27 52 v P=27 41 v

p-28 79 v
P=29 30 v
P-30 57 v
P-31 77 v
X = 41,26 X ® 43,90
SD = 13,82 SD = 17,44
SEM = 2,71 SEm = 3,18

Rango = 19-70 Rango = 19-79
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D

31-40

21-30

51-60 61-70

EDAD: ANOS

D VARONES
m HEMBRAS

1-80

D Ul l]

41-50 51-60 61-70

EDAD: AWNOS

7-80
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TABLA 3

TIEMPO DE DURACION DE LA ENFERMEDAD ULCEROSA

Grupo C (cimetidina) Grupo P (placebo)
CLAVE TIEMPO CLAVE TIEMPO
c-1 12 afias p-1 1 mes
c-2 g » P=2 5 afios
c-3 2 n pP=-3 7 "
Cc-4 12 » P-4 4 "
C=5 25 » p-5 6 "
C=6 5 P-6 25 0
c-7 7 ® P-7 g "
c-8 22 " p-8 5 v
c-9 5 meses pP-9 1,5 meses
C-10 3 afios P-10 2 afios
c-11 2 " P-11 g v
c-12 9 meses pP=-12 12 "
C-13 12 afios p-13 5 »
C-14 4 " P-14 15 »
C-15 5 n P-15 4 "
C-16 5 = P-16 5 0
c-17 20 pP-17 12 "
c-18 20 P-18 1 "
c-19 25 » _ P-19 0 "
C-20 6 " P-20 2 "
C-21 11y " P=-21 4 "
C-22 15 P-22 1 mes
C-23 12 n P-23 4 afios
C=24 2 " P=24 4 meses
C-25 15 & P-25 1 mes
C-26 6 " P=-26 5 afios
C-27 g " P=-27 4 "
p-28 14
P-29 4
P-30 15
P=31 20 "



1"
TABLA 4

TIEMPO TRANCURRIDO DESDE LA ULTIMA RECAIDA ( semanas )

Grupo C (cimetidina) Grupo P (placebo)
CLAVE  TIEMPO CLAVE  TIEMPO
c-I 2 p-1 1
c-2 20 P2
c-3 2 p-3 20
C-4 6 P-4 3
C-5 12 P=5 6
C-6 20 P-6 20
C=7 6 P=7 12
c-8 4 P-8 )
c-9 2 P-9 4
c-10 3 P-10 8
C-11 2 P-11 1
C-12 16 P-12 4
c-13 [3) P-13 6
c-14 4 p-1a 4
c-15 4 P-15 4
c-16 8 pP-16 12
c-17 3 pP-17 12
c-18 4 P-18 6
c-19 4 p-19 2
c-20 3 P-20 2
c-21 8 p-21 3
c-22 1 p-22 1
c-23 1 p-23 2
c-24 3 p-24 4
C-25 3 p-25 3
C-26 4 P=26 2
C-27 -3 P-27 2
p-28 4
- m.29 8
p=30 4
p-31 a
X = 5,70 5,54
SO = 5,28 . 4,89

SEM = 1,12 1,00
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TABLA 5

DOLOR ESPONTANEO EN EPIGASTRIO ( DIURND )

sin dolor = -
dolor moderado = M
dolor intsnsa = ]I
Grupo C (cimetidina)

CLAVE -semana-0 semana-2 semana-4 semana-6

c-1 1 - - -
c-2 - m - -
c-3 1 - m -
c-4 m - - -
c-5 m - - -
c-6 m - - -
c-7 - - -
c-8 m - - -
c-9 1 - - -
c-10 M ] m m
c-11 m m m m
c-12 - m 1 -
c-13 I " m -
c-14 - - - -
c-15 - - -

C-16 1 - - -
c-17 I - - -
c-18 - - ] m
c-19 m - - -
c-20 - - - m
c-21 m - - -
C-22 1 - - -
c-23 - - - -
c-24 - - - -
c-25 " - - - -
C-26 I M - -
c-27 - - - -
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TABLA

DOLOR ESPONTANED EN EPIGASTRIO { DIURNO )

sin dolor = -
dolor moderado =M
dolor intenso = I

Grupa P (placebo)

CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6
P-1 - - - -
p-2 m - M m
pP-3 m m - m
P-4 M M & m
P-5 m m M m
P-6 I - - -
P-7 m - - -
p-8 m - - -
pP-9 m m - -
P-10 I 1 - -
pP-11 - m - -
pP=12 1 I I I
P-13 ™ - m M
P-14 - - - -
P-15 M m m -
P-16 - - - -
P-17 1 - 1 -
P-18 I M I 1
P-19 - - M m
P-20 - - m 1
pP-21 M I - -
P-22 1 - - -
pP-23 ] - - -
P-24 m - - -
P-25 - - - -
P-26 - - - -
P=-27 - - - -
p-~28 - m m M
P-29 -~ - M M
P-30 I ] - -
pP-31 M - - -

- = s o2t 2 - 0 () 0 =mwmwmcac————

6



ssm~-0

sem=-2

sgm=4

sem=6

Sem=4:

121

TABLA 7

DOLOR ESPONTANEOD EN EPIGASTRIO.~ ( DIURNO )

SIN DOLOR D, MODERADO D. INTENSD
Cc P C P [ P
curados 6 2 K 4 2 6 6 2 2
X"=0,48 X =1,07 X"=2,06
p>0,25 p =0,15 p>0,10
no curados 4 2 4 4 2 7 3 2 S
X '=0,18 X "=0,06 X =0,01
p>0,35 p>0,70 . p>0,90
curados 14 2 8 2 2 5 D 2 1
X '=3,52 X"=2,25 X"=1,18
p<0,0S p>0,10 p>0,20
no curados 7 2 11 4 2 5 o 2 1
X "=0,003 X"=0,04 X"=0,67
p>0,90 p>0,80 p>0,25
curados 15 2 10 1} 2 4 1 2 0
X"=2,68 X"=5,27 X =0,91
p>0,10 p<¢0,0l p>0,30
no curados 6 2 9 5 2 5 0 2
X"=0,007 X"=0,75 X"=2,17
p>0,90 p> 0,30 p>0,10
curados 15 2 10 1 2 4 v} 2
X %2,68 X“»2,68 X“=1,18
p>0,10 p>0,10 p>0,10
no curados 8 2 10 3 2 5 (1] 2
X“=0,56 X“=0,05 X“=0,67
p>0,20 p>0,80 p> 0,25
e man— 0 [ 0 —————— ————
curados, sin dolor: 15 2
Cimetidina.- X 234,783 p<0,00025
no curados, " : 6
curados, con d. moderado:0 )
Cimetidina.- X"=8,92; p<0,001

no curados, " :5



122 TABLA 8

DOLOR ESPONTANEO EN EPIGASTRID ( NOCTURNOD )
gin dolor = -
dolor moderado = M
dolor intenso = 1
Grupo C (cimetidina)

CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-06

¥

[ | L
[ I I )
1 2
] ]
1 [}

3
3

Q Qo000 o000 00
O OO M SN
~ O
! t
] ]

'

'

C-12
C-13
c-14 - -
C-15 - - - -
C-16 - - - -
c-17
c-18
c-19 - - - -
c-20

c-21
c-22
C-23
C-24
C-26 1 m - -
c-27 - - - -

-1
21

1 321 3
1

1 =31 132
1 [ ]
[} Lt
i 11

)
¢
]
]
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TABLA 9

DOLOR ESPONTANEO EN EPIGASTRIO ( NOCTURNO )

sin dolor = =
dolor moderade =M
dolor intensao =1

Grupo P (plac

CLAVE semana-0 semana-2

ebo)

semana-4 semana-6

P-1 - -
p-2 - n
p-3 " m
P-4 I 1
P-5 - n
P-6 - -
p=7

p-8 - -
P-9 - -
P-10 I "
P-11 - "
P-12 I -
P-13 I ]
P-14 - -
P-15 - -
P-16 - -
P-17 - -
p-18 m
p-19 -
P-20 - -
p-21 - -
p-22 1 -
p-23 m -
P-24 - -
pP-25 - -
P-26 - -
P-27 - -
p-28 - -
p-29 - -
p-30 - -
p-31 - -

1 -
1 I
M M
I

I 1



sem-0

sam=2

sem=4

sem=6
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TABLA 10

DOLOR ESPONTANEQ EN EPIGASTRIO.- ( NOCTURND )

SIN DOLOR B. MODERADD D. INTENSO

[ p C.. [ c p
eurados 1} 2 12 2 2 0 3 2 2
X=0D,54 X"=1,88 X“=0,27
p> 0,25 0,10>p>0,05 p>0,50
no curados 8 2 11 1l 2 2 2 2 4
X"=0,20 X"=0,05 X"=0,11
p>0,30 p>0,80 p>0,70
curados 15 11 1 2 . 3 0 2 1]
X"=22,68 X"=1,49 X“=0
0,10>p>0,05 p>0,15 p=l
no curados 8 X2 3*2 4 0 2 1
X"=0,01 X"=0,04 X =0,67
p>0,90 p >0,80 p>0,40
curados 15 2 12 1 2 ] 0 2 1
X"=0,54 X =0,91 X"=1,18
p>0,25 p>0,30 p>0,20
no curados 9 2 14 2 2 1 1] 2 3
X=0,00l X"=1,06 X =2,17
p>0,95 p>0,25 p>0,10
curados 16 2 13 1} 2 1 o 2 0
X=1,18 X“=1,18 X"=0
p>0,20 p>0,20 p=1
no curados 10 14 1 ) ] o, 3
x“=0,05 X“=1,60 X“=2,17
p>0,80 p>0,10 p>0,10
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TABLA 11
O0TROS SINTOMAS

flatulencia = F H naussas = N

saciedad =3 - 3 vomitos = V¥

pirosis = P sestrefiimiento= £

molestias abdominales difusas = Md
Grupo C (cimetidina)

CLAVE semana=0{ semana-2 semana-4 semana-~6
C-1 P - - -
C-2 F=S F-S-P - F
c-3 F-5-P-N-V - - -
c-4 F P p E p -
C-5 F=-5=-p - P P
C-6 FeS=P=N-V~EsF=5 - - -
C-7 F-S N - - -
c-8 F p md
c-9 S N S md H -
C-10 F=§ md S N Md ;S nd p
C-11 F=S - ' - -
C-12 F-S F=-5 £ 3FS md -
C-13 F PN~V F P=N=-V F P-N F=-5-pP
c-14 S-p - - p
€-15 F-5S - - -
C-16 F-5-P F-5 F=5 md -
Cc-17 S=P=N-V - - -
C-18 S - - S
€-19 P-N=-V - - -
c-20 P md P - -
c-21 s - - -
C-22 F=5 N=V - S -
c-23 F - - -
c-24 S - - -
€C-25 F-5 md 3F~S md md
C-~26 F=S5-P-N Md ;F-S .- -
C=-27 md - - -



12 6

TABLA 12
OTROS SINTOMAS

flatuleneia = F H nauseas = N

saciedad = S H vomitos = V

pirosis = P sestrefimiento= E

molestias abdominales difusas = Md

Grupo P (placebo)

CLAVE semana-0 semang=2 semana-4 semana-6
p-1 .5 - - 5-P
p=2 F-S N - Fp ;S-P
p-3 md;F md F P
P-4 - S - -
pP-5 N P E §=P-N-V-E=-Md
P-6 F=5 Vv md - - -
P=7 F=3s S-P S -
p-8 F P - - F
P-g S - - -
P-10 S-N=V F-S - p
P-11 S-pP Md;F=5-P F F P
P-12 F=§ F F F N
P-13 F=-§ md S md S Md;F-5-P Md
P-15 F P F P F -
P-17 F-5-P md - P RSP-N-V F-S-P
P-18 F-5-P 5-p 5-P -
P-19 F-S Md;F=-5 N~V 7. - -
P-20 F=5-P md S md S md -
P=-21 Mmd md - -
P-22 md - - -
P-23 F - - -
P-24 p P - md
P=-25 md md - -
P-26 md - Md S
P-27 F=5-P Md;F~5=P Md;F-5-P Md  S-P- md
P-28 F F-S=-P-=N F=5-P=N F43P=N md
P-29 P md Md;F F
P-30 S Md - F-5 -
pP=31 P - - -



sem-0

sem—2

sef-4

sem=6
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OTROS _SINTOMAS _ TABLA 13
ELATULENCIA SACIEDAD PIRDSIS”
c p c p C P
total 17 15 19 2 16 13 2 12
X "=1,24 X"=2,12 X"=0,52
p>0,15° 0,10>p>0,05 p> 0,40
curados 9 2 14 10 2 6 9 2 5
X"=8 X =1,16 X"el,27
p<0,001 p>0,15 p>0,15
total 7 2 9 8 2 11 4 2 10
X"=0,07 X"=0,22 X"=2,40
p>0,70 p>0,35 0,10>p>0,05
curados 4 2 5 5 2 5 2 2 S
X =0,41 X"=0,07 X"=2,25
p>0,30 p>0,70 0,10>p>0,05
total 3 2 11 4 2 9 4 2 7
X »4,68 X"=1,68 X"=0,56
p <0,025 0;10>p>0,05 p>0,25
curados 2“2 5 3 2 S 2 9 3
X =2,25 X"=1,10 X"=0,43
0,10>p>0,05 p>0,10 p>0,25
total 2 2 11 2 2 9 4 2 12
X"=%6,54 “X"=4,39 X"=3,49
p <0,01 p<0,025 p <0,05
curados 0 2 4 0 2 5 1 2 6
X "=5,27 X"=8,68 X"=2,71
p<0,01 p<0,001 p <0,05



QTROS_SINTOMAS.- 2% FABLA 14

_NAUSEAS_ _VOMITOS _

C p c P
total g 2 2 6 2 2

sem—0 X =6,79 X"=3,02

=== p<0,005 p <0,05
curados 5 2 1 3 2 -0

X"=2,71 X"=2,92

p <0,05 p <0,05
total 2 2 2 1 2 1

sem2 X"=0,02 X"=0,01

2on< p>0,80 p>0,90
curados 0 2 2 0 » 1

X =2,45 ° X"=1,18

0,10>p>0,0S p>0,10
total 1 2 3 0 2 2

— X =0,80 X"=1,80
curados 2] 2 2 1] 2 1

X .0’53 X 31,18

p> 0,25 . p> 0,10
total 1] 2 2 0 2 ]

sem—6 X"=1,80 X =0
curados 1] 2 1 0 2 0"
X"=1,18 X =0

p>0,10 p=1

e ——aeo—ne ) [ D ~eecnecee———



sam=2

sem=4

sam-6 -

QIROS_SINT

_ESTRENIMIENTO

C_ [

total l,2 o
X ’1’17
p> 0,10

curados o 2 0

X =0
pwl

total 2 2 1
X -0’51
p>0,25

curados 2 2 1
X =0,24

total a 2 1
X"=0,89
p>0,20

curados s] 2 1
X =1,18
p>0,10

total 1} 2 1
X"=0,89
p>0,20

curados g 2 1
X =1,18
p>0,10

OMAS.~-
=3 1=

29

TABLA 15

MOLESTIAS ABDOMINALES

C P

S 15
X2-5,70
p <0,01

4 8
x2a3,21
p <0,05

3 8
x%=2,03

0,10>p>0,05

2 3
x2u0,43
p>0,25

5 6
X2=0,04
p>0,80

L 4
X2=0,05
p>0,80

6 6
X2=0,07
p>0,70

3 5
x%a1,10
p>0,15

B



TABLA 16
PACIENTES " ASINTOMATICOS " _
CIMETIDINA PLACEBO
curados no curados curados no curados
.sem=0 1] g . 0 1
XZ- o X2-CI,3U
p=1 p= 0,50
_sem=2 9 7 5 S
x%.0,15 x220,14
p>0,60 p>0,70
-sam-4 9 8 6 7
x%.0,76 x%=0,90
p>0,25 p>0,90
-sem-6 10 S 6 8
x%=0,77 x%=0,05
p>0,30 p>0,80
———————————— o0o e ————
CIMETIDINA,(asintomaticos): 16
sem=2 . x2=4,25; Ql0>p>0,05

PLACEBO, (asintomatices): 10
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COMPLICACIONES PREVIAS

Grupo C (cimetidina)

TABLA 17

Grupo P (placebo)

COMPLICACION

CLAVE COMPLICACION CLAVE
c-1 - P-1
C=2 - P-2
c-3 - P=-3
C-4 melena(2 sems.) P-4
C-5 - P-5
C-6 - P-~6
c-7 - P=-7
c-8 - p-8
c-9 - pP-9
C-10 - P=10
C-11 - pP=-11
c-12 melena(l mes) p-12
C~13 - P-13
c-1a - P-14
C=15 - P-15
c-16 hematemesis(l sem) P-16
C-17 - P-17
c-18 hematemesis(l mes) p-18
£-19 hematemesis(l mes) P-19
C-20 melena(4 afos) P-20
C-21 - P-21
£-22 perforacién(7? afos) P-22
CcC~-23 melena(l mes) - P-23
C-24 hematemesis(1lmes) P-24
C-25 hematemesis(l mes) P-25
C-26 melena(l mes) P=26
C-27 hematemesis(3 meses)P-27

P-28
p-29
P-30
P-31

melena (1 mes)

hematemesis (1 mes)
melena(l afio)
hematemesis(2 sems.)
melena(l,5 afos)
melena(3 sems.)

melena(l4 afios y 2 sems)
hem. ocultas(l mes)

melena(ll afos y 1 mes)
melena( 1 mes)
hematemesis(12 y 6 afias)
perforacidn(2 afos)
melena(6 meses)
hemetsmesis(2 sems.)
melena(3 afios)

melena(2 sems.)
hematemesis( 2 sems.)
hem. ocultas(l mes)
hem. ocultas(3 sems.)
hematemesis(2 sems)
hematemesis{l mes)
melena(2 sems.)
hematemesis(l mes)
melena(2l afios y 1 mas)



122 TABLA 18

ENFERMEDADES ASOCIADAS

Grupo € (cimetidina) Grupo P (placebo)

CLAVE ENFERMEDAD CLAVE ENFERMEDAD

C=1 - P=1 jaqueca

C-2 BNC P-2 artrosis

c-3 BNC; jaqueca P-3 artrosis

c-4 HTA P-4 -

cC-5 HTA; BNC pP=5 BNC

C-6 - P-6 -

C-7 BNC pP=7 varices en MMII
c-8 BNC P-8 -

c-9 - P=-9 =

C-10 HTA P=10 -

C-11 - P-11 -

C-12 - P=-12 BNC

C=-13 BNC pP=-13 -

C-14 - P-14 -

c-15 - P-15 -

C-16 - P=16 -

C-17 - P=17 -

c-18 BNCsmiocardioscls.., P-18 HTAj;diabetes melljartrosis
c-19 BNC P-19 jaquecajhepatitis crénica
c-20 - P-20 -

c-21 - P=-21 -

C=-22 pericarditis viral P-22 -

C-23 glucosuria renal P=-23 BNC;artrosis

C-24 - pP-24 -

c-25 - P-25  BNC

C-26 - P=-26 colicos nefriticos
t-27 - P-27 -

p-~-28 BNCsEA;IM;artrosiss
adenoma prostatico

pP-29 bloqueo A=V (legrado)

P-30 -

P=31 diabetess mellitus
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TABLA 19

SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD ULCEROSA DUODENAL

Grupo C (cimetidina) Grupo P (placebo)
CLAVE VALORACION CLAVE VALDRACION
C-1 moderada P=-1 moderada
c-2 moderada P=2 moderada

c-3 moderada P-3 grave
c-4 grave P-4 moderada
C-5 moderada P=-5 grave
C-6 moderada P-6 moderada
c-7 moderada P=7 moderada
c-8 moderada ’ pP-8 grave
c-9 leve P-9 levs
Cc-10 moderada P-10 moderada
C-11 moderada P-11 grave
C-12 leve P=12 grave
c-13 moderada P-13 moderada
c-14 leve P-14 grave
C-15 leve P-15 moderada
C-16 grave P-16 moderada
c-17 moderada p=-17 grave
c-18 grave P-18 grave
c-19 grave P-19 grave
c-20 moderada P-20 moderada
c-21 modsrada pP-21 grave
c-22 grave p-22 leve
c-23 moderada pP-23 grave
C-24 moderada P~-24 leve
C-25 moderada pP-25 moderada
C-26 moderada P-26 moderada
Cc-27 grave P-27 leve
P-28 grave
P29 moderada
P=-30 grave
p=31 grave



A TABLA 20

Cimetidina
Placebo

Total

diferencia:
cC-p
(Fraccionada)

Diferencia C - P

(global)

Cimetidina
Placebo

Total

diferencia:
c-p

===

(Conjunto de los pacientes;Incidencia
de las tres categarias)

LEVES MODERADOS GRAVES
4(15%) 17(63%) 6(22%)
4(13%) 13(42%) 14(45%)
8(14%) 30(52%) 20(34%)
x2=o,ua x2=z,55 X2=3,36 (v=1)
P>0,40 0,10>p>0,05 p <£0,08

t x%23,46 ; v=2 3 0,10)>p>0,05

(Pacientes curados:Porcentaje en las
tres categorias)

“GRAVES

LEVES MODERADOS

4(100%) 7(41 %) 5(83%)

4(100%) 3( 23%) 7(50%)

8(100%) 10(33%) 12(60%)

x2=0 x%=1,00  x%=1,94 (vel)
p =1 P>0,10 0,10>p>0,05
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Tipo A Tipo B Tipo A y B
Cimetidina - 9 -
Placebo 3 4 3

SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD

La valoramos en funcién de los parametros que hemos venido
comentando hasta ahora, edad, duracidon de la enfermedad, s{ntomas,
enfermedades asociadas, complicaciones previas, etc...; tal y co
mo detallamos en los cuadros % y 5; y aungue nos referimos a la
severidad mis ampliamente en el capf{tulo que dedicamos al estudio
de su correlacién con la evolucién de la enfermedad, podemos ade
lantar que en nuestra serle hay un porcentaje relativamente alto
de paclientes que cumplen los criterios exigidos para considerar
su enfermedad como de prondstico grave (34%). Tablas 19 y 20.Cua
dro 6. La severidad de la enfermedad, consliderada de forma global,
no llega a alcawar una diferencia significativa entre los grupos

cimetidina y placebo.

CONTROLES BIOLOGICOS Y BIOQUIMICOS

Expresamos los datos relativos a los controles bioldgicos y
bioquimicos en tablas (21 - 92). La mayorfa de los pardmetros fi-
guran ordenados en cuatro columnas que representan el momento en
que se hace la determinacidn: 1) semana cero, (sem-0), que equiva
le al control hecho antes de empezar el tratamiento; 2) semana -
dos, (sem-2); 3} semana cuatro, (sem-4); y #4) semana seis, (sem-6)

Debajo de cada columna fiquran la media aritmética de los valores
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representados, (x), junto con la desviacion tipica, (SD), y el
error tipico de la media, (SEM).

En tablas adyacentes a las anteriores representamos la com
paracién estad{stica de los resultados. En la mayorf{a de ellas -
los pardmetros figuran en la 12 columna de la izquierda, y se
comparan sus valores medios iniciales con los finales, dentro de
cada grupo, cimetidina y placebo; y entre cada uno de los dos -
grupos. En el primer caso la columna de la comparacién estadfsti
ca viene encabezada por el epfigrafe: "sem-0 semn-6" y en el se--
gundo per "céimetidina placebo”. En la columna situada bajo el
epfgrafe, figuran los valores de chi cuadrado (Xz) o de la t de

Student, segin se trate de valoracliones cualitativas o cuantita-

tivas; con la letra "v" simbolizamos el concepto estadistico de
"grados de libertad" y con la letra "p" expresamos la probabili-
dad de que la diferencia observada entre los grupos se deba al -

azar. .

Peso: E1l valor medio de)l peso inicial de todos los pacientes es

de 67 kg, presentando la mayor{a de los pacientes un peso que os
cila entre 79 y 56 kg, (;! SD). No hay diferencia entre los en--
fermos de los grupos cimetidina y placebo en ninguno de los mo--
mentos, y tampoco la hay entre los paclentes que integran cada -
grupo al comparar el peso que tienen antes del tratamiento y el

que tiene al final del mismo. Tablas 21, 22 y 29.

Frecuencia caadiaca: E1 valor promedio al inicio del estudio es
de 73 pulsaciones por minuto, oscilando entre 83 y 63 p/min, (x

1
=SD). No existe diferencia entre los grupos antes de empezar el
tratamiento.

— e
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Y tampoco la hay dentro de cada grupo cuando se comparan los va-
lores iniciales y los finales; pero si que hay una diferencia sig
nificativa entre los grupos cimetidina y placebo durante el trata
miento y al final del mismo: sem-2, (p <0,005); sem-4,(p<0,05);
sem-6, (p<0,025). Tablas 23, 24 y 29,

Esta diferencia se establece a expensas de disminuir la fre
cuencia cardfaca en el grupo cimetidina y aumentar en el grupo -
placebo. No obstante, los valores medios de la frecuencia cardfa-
ca permanecen dentro de los l{mites normales en los dos grupos de

paclientes.

Tensidn antenial:

T.A. sistédlica.- El valor medio inicial es de 127 mm de Hg,
con oscilaciones entre 150 y 105 mm de Hg, (YESD). No se objeti-
van diferencias entre los pacientes de un mismo conjunto ni en--
tre los que integran los dos grupos, cimetidina y placebo, en -
ningdn momento del estudio. Tablas 25, 26 y 29.

T.A. dilastdélica.- Al principlo su valor p;omedio es de 70
mm de Hg y oscila entre 85 y 55 mm de Hg. Al igual que sucede -

con la tensién arterial sistélica, aqui tampoco se dan diferen--

cias significativas en ningin momento. Tablas 27, 28 y 29.

Nimeno de hematles: Tablas 30 y 31

El valor promedio de nimero de hemat{es, antes de empezar
6

3
por mm~; encontrindose la mayorf{a

—1
de los valores comprendidos entre 3,7. 106 y 5,3.106. {x-SD).Du-

el tratamiento, es de 4,5. 10

rante el periodo de seis semanas que dura el tratamiento, el ni-
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mero de hemat{es tiende a aumentar progresivamente en los grupos,
cimetidina y placebo, de forma significativa. Y en ningin momen-
to se establece una diferencla significativa entre los grupos ci

metidina y placebo. Tablas 54 y 55.

Hemoglobina: Tablas 32 y 33

El valor medio es de 13,52¢%, estando la mayorfa de los va
lores entre 10,72 y 16,32 (x : SD). Al igual que sucede con el
nimero de hematf{es, l1a hemoglobina aumenta significativamente a
lo largo del tratamiento en la totalidad de los pacientes, aun--
que el aumento es mayor para el grupo cimetidina que para el gru

po placebo (p ¢ 0,05). Tablas 54 y 55.

Hematocrilo: Tablas 34 y 35
El valor medio es del 40%, encontrandose la mayorfa de los
-1
valores entre 32,5 y 47,5% (x - SD). Su incremento a lo largo -

del tratamiento tiene una significacion similar a la que se da

con 13 hemoglobina. Tablas 54 y 55.

Leucocitos: Tablas 36 y 37

Su valor medio inicial es de 7.400 por mm3 y la mayor{a de
los pacientes tienen entre 9.400 y 5.500 (X A SD). Disminuyen a
lo largo deltratamiento, aunque permanecen dentro de los l{mites
normales.En ningin momento se ohservan diferencias entre los gru
pos cimetidina y placebo,as{ como tampoco las hay dentro de cada
grupo al comparar los valores iniciales y los finales.Tablas 54

y 55.
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Linfocitos: Tablas 38 y 39
El porcentaje medio al comenzar el estudio es del 33% y la

mayorfa de los valores se sitdan entre el 43% y el 24% (X ! spy.

El grupo placebo es el que presenta un valor medio inicial mis -

bajo, 30,58%, siendo significativas sus diferencias con respecto

al grupo cimetidina en este mismo momento, Sem-0, (p<£0,05), y

con respecto al propio grupo placebo al final de las seis semanas
(p<0,01). Tablas 54 y 55. E1l porcentaje medio tiende a aumentar

durante el tratamiento en todos los enfermos.

Neutndlilos: Tablas 40 y 4}

El valor medio, antes de comenzar el estudio es del 61% vy
la mayorfa de los pacientes tienen entre 71% y 52%, (x L SD); en
general se observa que su porcentaje tiende a descender durante
el periodo de tratamiento de seis semanas.

El grupo placebo es el gue tieng un porcentaje medio de -
neutréfilos mds alto antes de comenzar el estudio, 64%, con dife
rencia significativa con respecto al grupo cimetidina,(p< 0,025);
y al final de la sexta semana la diferencia se establece también

dentro de su mismo grupo (p< 0,025). Tablas 54 y 55.

flonocitos: Tablas 42 y 43

Antes de iniciar el tratamiento son el 72% de pacientes -
los que tienen monocitos en su hemograma, y al finalizar los mues
tran el 95% de ellos. La distribucién es similar en los dos gru-
pos. E1 valor medio iniclal es del 3%, estando comprendido en la

— 1 .
mayorfa de los pacientes entre el 1% y el 5% (x - SD). En ningun



- 141 -

momento se constatan diferencias signiflcativas entre los paclen-

tes que integran los distintos grupos. Tahlas 56 y 57.

Eosinbflilos: Tablas 44 y 45

Al principio, los tienen en su formula el 84%de los enfer-
mos, y al cabo de las sels semanas los muestran el 89%. La dis--
tribucidn de los pacientes con eosinéfilos es similar en ambos
grupos., E1 valor promedio inicial es de 2,50% y la mayorfa de -
los enfermos tienen entra i% y 2%, (X t SD). Mo hay diferencias

significativas antes ni después del tratamiento. Tablas 56 y 57.

Basdfilos: Tablas 46 y 47

Antes de comenzar el tratamiento tienen baséfilos en el he
mograma el 19% de los pacientes; en la 43 semana después de ha--
berlo iniciado los muestran el 46% y en la sexta semana los tie-
nen el 37% de los enfermos que reciben cimetidina y solo el 19%
de los que toman placebo. Aunque los valores se mantienen dentro
de los 1{mites normales, cabe destacar esta tendencia a presen--
tar baséfilos en su férmula que tienen los pacientes del grupo -
cimetidina. El valor promedio inicial es de 1,86%, teniendo la
mayorfa delos enfermos entre 1% y 2%. En la sexta semana se éstg
blece una diferencia significativa entre el nimero de pacientes
con has6filos del grupo clmetidina y el dd grupo placebo, por ser

mayor d primero (p<0,05). Tablas 56 y 57.

Reticulocitos: Tablas 48 y 49

Hay una gran dispersién entre los valores que muestran los
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paclentes, de reticulocitos, antes y al final dé& t;atamlento.El
valor medio inicial es de 23,50 por mil, con una desviacién tipi
ca de 24,62, La tendencia general es el ir disminuyendo a lo lar
go de las seis semanas siguientes, y esto sucede de manera que

al final existe una diferencia significativa con respecto a los
valores medios que tenfan los paclentes de cada grupo antes de -

1 — 1
comenzar el estudio; sem-6: 10,65 - 4,05 (x - SD). Tablas 56 y 57.

Plaguetas: Tablas 50 y Sl

Todos los pacientes tienen los valores del recuento de pla
quetas dentro de los l1{mites normales. En ningin caso se observa
trombopenia. Antes de comenzar el tratamiento, la cifra media de
plaquetas es de 180.000 por mm3 y la mayor{fa de los enfermos tie
nen entre 175.000 y 270.000. Al finalizar la sexta semana el gru
po placebo es el gque muestra el valor medio mas alto, pero sin -
una diferencia significativa con respecto a su proplo grupo en
la sem-0, ﬁi tampoco con respecto algrupo cimetidina. Tablas 56

y 57.

Velocidad de sedimentgcidén_globular: Tablas 52 y 53

Antes de comenzar el tratamiento se observa una gran disper
sion entre los valores de VSG que muestran los enfermos, de mane-
ra que la cifra media es de 16,5 y la desviacidn tipica es de -
20,5. La velocidad de sedimentacion tiende a descender en el con-
Junto de los pacientes durante las seis semanas de tratamiento, y
es el grupo que recibe cimetidina en el que este descenso se hace

4 ; - 1 -
mas evidente: 7,74 - 5,80 (x - SD). No obstante, en ningin momen-

to las diferencias alcanzan significacidén estadistica.Tablas 56 y 57,
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TABLA 21

PESO { kg )
Grupo € {cimetidina)

CLAVE semana-0 semana-2 semana—-4 semana-6

c-1 70 70 70,5 71
c-2 63 63,7 63,9 64
c-3 101 101,5 103 103
C-4 71 71 70,6 70
C-5 76 7642 76,5 75,5
C-6 56 56 58 58,5
c-7 88 88,3 88,5 88,5
c-8 64 - 64 64,5 65
c-9 92 92 92 92
c-10 66 67 67 69
c-11 65,5 65,5 65,3 66
C-12 48,5 59 49,5 50
c-13 78 78 78,3 78,5
c-14 67 68 68 69
c-15 53 55 58 60
c-16 66 66 6645 67
c-17 60 61,3 61,8 62
c-18 96 96,5 97 98
c-19 60 61 63 65
c-20 73,5 73,5 73,5 73,5
c-21 59 61 61,5 61,5
c-22 61 62 62,5 62,8
C-23 71 72 72 72
c-24 55 55 56,5 56
€-25 57 58 60 59
c-26 55 56 56,5 57,5
c-27 63 63 63,5 64
X= 67,98 68,54 69,18 69,60
50= 13,32 13,12 12,90 12,80

SEM= 2,61 2,57 2,53 2,51
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TABLA 22
PESO  ( kg )
Grupo P {placebo)
CLAVE semana-0 semana—-2 semana-4 semana-6
P=-1 60 60 60 60
pP=-2 82 82 81 81
p-3 76,5 77 75,5 74,5
P-4 66,8 69,5 69,3 70
P~5 59 60 61,5 62
P-6 85 85 85,5 85,8
P=7 60 60 60 60,5
P-8 65,3 65,5 65,8 67
P-9 78,3 78,5 78,5 78,8
p-10 74 74 74,5 75
P=-11 80 80 80,5 81,8
P=12 64 64 64 64
P-13 54,5 54,5 53,8 55,3
P-14 75,5 75,8 76,5 77,2
P-15 63 63 63,2 63
p-16 75,3 76 76,5 17
P-17 60 60 60 60
p-18 60 60 60,5 60,5
P=-19 66 66,5 66,3 67
pP-20 56,3 56,5 56,5 56
p=-21 57,5 59 61 61,3
p-22 72 72 ©72,5 72,8
p-23 56,3 56,5 56,5 56
P~24 53,7 54 54 54
p=25 70,1 71 71,5 70,5
P=26 86,5 87 133 88
P=27 66 65,5 66,5 67
P-28 63,5 65 68 69
p-29 67 68 68,5 69
P-30 69 69 69 70
P=-31 50 50 51 51,5
X=66,89 67,25 67,58 67,92
SD= 9,64 9,60 9,62 9,61
SEM= 1,76 1,75 1,76 1,75
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TABLA 23

FRECUENCIA CARDIACA ( pulsaciones/min )

Grupo C (cimetidina)

CLAVE semana-0 semana-2 semana-=4 semana-6

c-1 84 80 78 80
C-2 88 90 es 80
C-3 72 70 80 B84
C-4 84 92 84 86
C-5 72 76 70 76
C-6 72 76 60 64
c-7 76 70 80 72
c-8 "84 76 72 80
c-9 76 80 72 80
C-10 90 84 80 96
C-11 72 64 68 76
€-12 8g 76 80 70
c-13 78 72 76 72
C-14 60 72 76 76
C-185 68 64 68 68
C-16 70 60 72 72
C-17 68 72 80 84
C-18 a8 72 76 80
c-19 76 72 68 64
c-20 68 60 62 62
c-21 60 60 64 64
C-22 84 84 88 82
c-23 88. 84 80 84
C-24 86 80 80 88
C-25 76 58 60 59
C-26 80 74 74 76
C-27 76 80 68 64
X = 76,8 74 74,2 75,5
SD = 8,3 9 7,7 931

SEM = 1,6 1,7 1,5 1,7
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TABLA 24

FRECUENCIA CARDIACA ( pulsaciones/min )

Grupo P (placebeo)

CLAVE semana-0 semana-2 semana—4 semana-6

P-1 92 84 84 90
P-2 80 80 76 76
P-3 84 80 96 94
P-4 [:: B 96 94 " 84
P-5 80 84 80 80
P=6 96 92 84 92
P-7 96 80 92 a8
p-8 104 100 100 96
p-9 68 72 72 72
P-10 60 - 72 68 82
P-11 76 72 76 72
pP-12 88 ' 80 68 76
pP-13 70 92 72 8o
p-14 ap 92 86 84
pP-15 82 80 76 76
pP-16 70 76 72 70
p-17 72 76 70 72
p-18 76 84 72 80
p-19 72 72 76 94
p-20 60 60 60 62
p=21 60 76 70 72
P-22 70 68 68 70
p-23 80 92 100 96
p-24 76 76 80 80
P-25 64 68 80 72
P-26 86 80 86 82
P-27 90 90 78 72
p-28 72 70 72 76
P-29 80 76 72 80
pP-30 100 92 84 84
P-31 80 84 80 84

x = 79,1 80,5 78,8 80,2

SD = 11,5 9,4 9,9 8,6

SEM = 2,1 1,7 1,8 1,5
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PRESION ARTERIAL SISTOLICA ( m.m de Hg )

Grupo C {cimetidina)

CLAVE semana-0) semana-2 semana-4 semana-6

c-1 140 130 140 140
€-2 110 130 110 130
c-3 160 130 140 150
c-4 160 - 220 220 200
c-5 210 160 170 150
C-6 100 110 115 120
-7 110 120 120 120
c-8 140 130 130 140
e-o9 140 130 150 130
c-10 140 170 140 130
c-11 110 110 110 100
€=-12 110 120 120 120
C+13 140 130 140 140
c-14 100 110 120 120
€-15 130 120 105 120
c-16 110 120 120 120
c-17 120 130 120 130
c-18 100 120 150 160
c-19 140 110 120 130
c-20 130 110 115 120
c-21 110 120 110 100
c-22 110 110 110 120
c-23 130 130 130 130
c-24 115 110 100 110
c-25 120 120 130 130
t-26 120 120 110 110
c-27 170 170 180 190

x = 128 129 130 131

SD = 25,1 24,7 26,3 23

SEM = 4,9 4,8 5,2 4,5
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5%
PRESION ARTERIAL SISTOLICA (m.m de Hg)

Grupo P (placabo)

CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6

pP-1 140 110 120 110
P-2 130 130 130 130
P-3 100 ‘140 110 110
P-4 120 120 130 130
P-5 l40 150 130 130
P=6 125 120 120 130
P=7 140 150 150 140
pP-8 170 110 130 120
P-9 110 120 120 120
P-10 120 110 120 120
P-11 150 150 150 160
P-12 110 112 100 100
P-13 100 100 ‘95 120
P-14 140 125 130 150
P=-15 130 130 120 130
P-16 100 110 135S 120
P=-17 120 110 110 110
P-18 175 l40 160 190
P=-19 140 150 135 130
P-20 110 110 110 125
P-21 140 130 125 130
P=-22 120 120 110 120
P=-23 110 110 110 110
P=-24 100 120 110 110
P-25 120 120 120 110
P=-26 110 1o0 130 90
P-27 120 120 120 130
p-28 120 130 120 130
p-29 140 130 140 140
P-30 130 120 130 * 140
p-31 110 110 110 110

x = 125 122 123 125

SD = 19 14,5 14,9 18,7

SEM = 3,5 2,7 2,7 3,4



TABLA 27
1A
PRESION ARTERIAL DIASTOLICA ( m.m de Hg )

Grupo C (cimetidina)

GLAVE semana~0 semana-2 semana-4 semana-6

c-1 80 80 80 70
c-2 70 a0 60 60
c-3 90 80 90 90
c-4 80 110 120 100
c-5 110 100 105 100
c-6 60 70 70 60
c-7 75 70 80 70
c-8 80 80 80 80
639 80 80 95 80
c-10 100 110 90 80
c-11 60 60 70 60
c-12 70 80 80 70
c-13 70 70 60 60
C-14 50 70 70 70
c-15 60 60 60 70
C-16 60 60 60 60
c-17 70 75 70 70
c-18 60 60 90 60
c-19 8o 60 70 90
c-20 80 60 70 70
c-21 60 60 70 60
c-22 60 60 60 70
c-23 80 90 80 90
c-24 65 60 60 65
c-25 70 70 70 80
c-26 60 70 60 60
c-27 80 80 90 100

X = 72 74 77 73

SD = 13,5 15,2 15,7 13,5

SEM = 2,7 3 3,1 2,6
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TABLA 28

PRESION ARTERIAL DIASTOLICA ( m.m de Hg )

Grupo P (placeba)

CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6
P-1 80 70 80 70
P=2 70 70 60 80
P-3 60 90 70 80
P-4 80 75 70 70
pP-5 95 100 80 85
P=6 70 75 80 80
P=-7 100 90 80 80
P-8 80 75 80 80
P-9 65 70 70 75
P-10 70 60 60 80
P-11 80 90 80 80
P-12 60 60 65 60
p-13 60 60 55 70
P-14 60 75 80 70
P=15 80 70 70 70
P-16 60 70 70 65
P-17 60 60 60 60
p-18 90 80 100 85
pP-19 90 80 90 g5
P-20 60 60 80 90
P-21 60 70 70 70
P-22 70 60 60 70
P-23 70 60 50 60
p-24 50 60 60 60
P-25 70 80 70 70
P-26 80 70 80 60
P=27 70 60 70 70
p-28 55 60 60 60
P=-29 80 70 80 70
P=-30 70 70 80 80
P=31 50 S0 50 60

x 70 70 71 72
sD 12,7 11,4 11,5 9,6
SEM 2,3 2,1 2,1 1,8



peso
sam=0

sem-6

frecuencia cardiaca
sem=0
ssm-2
sem=4

sem-6

P.A, sistolica
sem~-0
sem-6

P,A. diastolica
sam=0

sem-6
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TABLA
cimetidina placebo
t=0,36 ; v=56 3 p)> 0,35
t=0,57 3 v=56 3 p> 0,25
t=0,83 3 v=56 ; p>0,20
t=2,67 3 v=56 3 p<0,005
t=1,94 ;3 v=56 ; p<0,05
t=2,02 3 v=56 ; p<0,025
t=0,55 ;3 v=56 ; p> 0,25
t=0,67 § v=56 3 p>0,25
t=0,51 ; v=56 ; p> 0,30
t=0,39 ; v=56 ; p> 0,30

29



IAgA
TABLA 30

HEMATIES ( millones/m.m3 )
Grupo C (cimetidina)

CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-~6

c-1 5 4,8 4,9 4,8
C-2 5,37 5,01 5,26 5,17
C-3 4,28 4,78 4,61 4,98
c-4 3,9 4,14 4,83 4,73
c-5 4,49 4,41 4,3 4,23
C-6 5,44 5,52 5,67 5,32
c-7 4,87 4,78 4,75 4,85
c-8 5 5,1 5,15 4,96
C-9 5,04 5,21 5,19 5,41
€-10 4,91 4,8 4,85 4,76
c-11 4,56 4,64 4,59 4,45
c-12 4,43 4,27 3,97 4,25
c-13 4,9 4,78 4,7 4,7
C-14 5,07 5,13 5 5,09
C~-15 5,39 5,36 5 5,12
c-16 3,07 3,58 4 4,69
C-17 5,17 4,98 4,85 5
c-18 2,63 4,89 . _ 4,84 5,28
c-19 3,73 4,46 4,86 5,18
c-20 5,08 5,03 5,18 5,39
c-21 5,16 5 5,1 5
c-22 5,19 5,18 5,1 5,16
c-23 4,22 5,11 5,53 6,03
c-24 2,04 a 4,84 5,61
c-25 4,69 4,74 4,82 4,92
C-26 4,48 4,52 4,63 4,81
C-27 4,23 4,6 4,92 5,44
x = 4,53 4,77 4,87 5,01
SD = 0,84 0,43 0,38 a, 40

SEM = 0,16 0,08 0,07 0,07
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HEMATIES

TABLA 31

( millones/m.m3 )

Grupo P (placsbo)

CLAVE semana-0 semana-2 semana~4 semana-6
p-1 3,5 5,04 5,08 4,8
p-2 4,77 5,17 5,5 5,69
p-3 4,86 4,5 4,51 4,2
P-4 5,4 4,61 5,02 4,81
p-5 5,67 5,37 5,53 5,43
P-6 5,23 5,78 5,5 5,19
p-7 5,08 5,23 4,63 4,91
P-8 3 3,71 5,31 5,19
p-9 4,97 5,3 5 4,7
P-10 5,3 5,1 5,03 4,9
p-11 4,34 4,15 4,66 4,82
p-12 4,67 4,6 4,71 4,77
P-13 4,87 4,75 4,42 4,63
P-l4 4,47 4,47 4,74 5,15
p-15 4,6 4,76 4,68 4,7
P=16 3,99 4,89 5,33 5,76
p-17 5,12 5,07 5,26 5,01
p-18 4,32 3,93 3,86 3,9
P-19 4,61 4,11 3,97 4,3
p-20 5,26 5,42 5,29 5,1
p-21 2,75 3,71 3,99 4,24
P-22 4,86 4,72 a,8 4,92
p-23 3,99 3,93 4 4,23
p-24 3,1 4,36 4,3 4,46
P-25 3,87 4,41 4,56 4,85
P-26 5,35 5,42 S, 4 5,31
p-27 4,65 4,52 4,7 4,82
p-28 3,35 4 4,5 4,82
p-29 3,69 4,47 5,47 5,39
P-30 4,95 4,83 5 5,02
p-31 4,14 4 3,88 4,16

X = 4,48 4,66 4,79 4,84
SO = 0,77 0,55 0,52 0,44
SEM = 0,14 0,10 0,09 0,08

S



TABLA 32

HEMOGLOBINA (g%)
Grupo C (cimetidina)

CLAVE semana~0 semana-2 semana-4 semana-§

c-1 14 13,9 13,8 14
c-2 16,9 15,9 15,5 16
c-3 14 17 16 16,4
c-4 10,4 12 12,8 12,7
C-5 13,9 13,7 13,5 13,6
C-6 17,2 16,8 16,4 15,8
c-7 14,4 14 14,2 14,3
c-8 15,8 16 16 15,3
c-9 18,1 16,9 16,6 17,8
C-10 14,9 15 15 14,9
c-11 15 15,2 15,1 14,6
c-12 13,5 12,5 12,1 12,5
c-13 15 14,9 14,8 14,8
c-14 16,6 16,7 16,5 16,7
C-15 16,7 17 16,1 16,5
c-16 9,7 10,6 13 14,5
c-17 14,5 13,9 13,4 13,8
c-18 8,1 13,5 13,6 14,3
c-19 10,8 12,7 13,7 14,1
C-20 15,7 15,5 15,6 15,7
c-21 15,4 14,8 14,7 14,8
c-22 16,1 16 16 16,1
c-23 11,8 13,6 14,7 15,5
c-24 5,7 10 13,4 15,1
c-25 12,6 12,9 13 13,4
C-26 13,1 13,4 14,1 14,8
c-27 14,1 14,5 15,6 16,5
x = 13,8 14,4 14,6 14,9
S0 = 2,90 1,89 1,30 1,27

SEm = 0,56 0,37 0,25 0,24



CLAVE semana-0
P-1 10
p-2 14,7
P-3 13,4
P-4 16,4
P-5 17,4
P=-6 15,2
P-7 15,2
P-8 8,4
P-9 16,3
P-10 16,4
P-11 13
P-12 14,6
P-13 16,2
p-14 8,8
pP-15 13,6
P-16 10,3
P-17 15,5
p-18 12,3
p-19 13,8
P-20 13,9
P-21 8,3
P-22 14,2
P-23 12
pP-24 8
pP-25 13,3
P-26 16,86
P-27 14,2
p-28 9,9
P-29 11,3
p-30 13,8
p-31 12,6

x = 13,2
sOD = 2,70
SEM = 0,49
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HEMOGLOBINA ( g% )

Grupo P (placebo)

semana-2

13
15,3
13,5
14,7
16
18
15,2
11,1
16,5
15,2
12,1
14,5
15,9
1935
14,1
13,3
15,4
12,2
11,9
14,7
10,5
13,8
12,8
12,6
14,2
16,7
14
12
13,4
13,4
10,7

13,8
1,98
0,36

semana-4

13,7
15
12,9
15
16
17
14,4
15,3
15
15
14,2
15
14,9
29,1
14
13,3
15,5
11,3
12,5
14,9
11,6
14
13
12,4
14,4
16,8
14,2
12,4
13,5
13,5
11,5

13,9
1,69
0,30

TABLA 33

sgmana-6

14
15,9
12,6
15,1
15,5
16
14,3
15,2
15
14,6
14,5
14,5
14,9
9,7
14
14,9
15,4
11,4
13,2
14,4
13,4
14,4
13
13,1
15,1
16,9
14,2
13,5
14,9
13,6
12,3

14,1
‘1,43
0,26



XA

/3 TABLA 34
VALOR HEMATGCRITO ( % )

Grupo € (cimetidina)

CLAVE sesmana-0 semana-2 samana-4 semana-6

c-1 46 45 a5 44
c-2 46,4 45,9 a6 42,4
C-3 41,4 52,3 44,8 47,5
C-4 32 36,7 40,1 38,7
C-5 40,8 39,3 37 36,7
C-6 46,6 . 48,2 49,8 48,2
c-7 42 41 a2 41,8
c-8 47 48 48 46
c-9 47,3 50,7 51,3 53,2
c-10 43,6 44,5 45,4 43,8
c-11 41,3 42 41,7 4p
c-12 38,4 36,6 35,2 37,2
C-13 46 44,5 45 44,5
c-14 45,2 45,4 45 45,3
C-15 49,8 49,9 46,7 46,9
C-16 29,5 33,1 39 43,5
c-17 41,8 40,5 38,7 39
c-18 24,5 40,4 41,4 44,2
c-19 34 . 38 40,6 43,7
c-20 45,4 43,4 45,1 45,9
c-21 45,3 43,1 4a 42,17
c-22 47,9 47,4 47,1 48,2
c-23 34,1 38,4 40,5 46,1
c-24 19,4 38 40,2 48,3
C-25 40,6 38,7 39,2 41,2
€-26 42 41 44 45
c-27 40,3 42,3 44,6 51

x = 40,69 42,75 43,24 44,26

SD = 7,42 4,77 3,86 3,96

SEM = 1,45 0,87 a,75 0,77



I
TABLA 35

VALOR HEMATOCRITO ( % )
Grupo P {placebo)

CLAVE . semana-0 semana-2 semana-4 semana=6

p-1 31 39,8 41,9 40
p-2 41,3 44,7 45 48,9
p-3 39,3 41,5 38,7 34
P-4 41,5 40,7 46,7 42,8
P-5 47,7 46,6 44,9 46
P-6 46,3 54,1 54 50
p-7 46 43,7 38,3 45
P-8 24 31,3 43,8 43,7
P-9 44,5 45 45 s
P-10 52 50 49 a8
P-11 40,3 36,8 41,5 43,9
p-12 42,6 42,6 43,8 44,4
P-13 46,4 44,7 42,7 a4
P-14 27,6 27,2 29,1 31,5
P-15 41 41,3 41,4 41,3
P-16 31,7 . 40,4 41,9 44,8
P=17 46,2 45,3 46,9 44,3
P-18 38 34,4 33,3 33,6
P-19 41,4 36,3 35,8 38,3
P-20 42,8 43,1 . 42,8 41,1
P-21 25,6 31,7 35,9 38,2
p-22 43 42,3 43 43,4

© P=23 36,5 35,5 36 38
P-24 26 .39 39 39,3
P-25 36,9 41,9 42,3 a3
P-26 48,6 46,6 46,7 47,5
6-27 42,1 a2 42,3 42,4
P-28 30,4 35 36,3 40,8
P-29 31 36,9 46,9 44,8
P-30 48 47,1 47,5 48
pP-31 37,7 32,7 33,6 34

X = 39,2 40,6 41,8 42,2
SO = 7,53 5,89 5,29 4,67

SEM = 1,37 1,07 0,96 0,85



TABLA 36

15%

( millares/m.m3 )

LEUCOCITOS

Grupo C (cimetidina)

semana-2 semana-4 semana-~6’

semana-0

CLAVE

“~ o & & 6 o & LN L ) o & & & & .2 & &

OO WMWOUOON ODOUOWMBUONMNSMISONOOOEINO©
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578568859766688757666856565
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1,37
0,26

1,15
0,22

1,73
0,33

1,91
0,37

SD =

SEM =
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TABLA

INK}

)

( millares/m.m

LEUCOCITOS

Grupo P (placebo)

samana-4 semana-6

samana-0

CLAVE

samana-=2

DM OMmn T e~ 0NN O YOO ND WO NISIDENWD < v

-« & & 2 & ® e .~ & & &0 s s & & = « & 8 A ® B e & & - &« &

NTOooONUYU~NNS-EVODONMNODOVEDSOENNNSON~NT OLWNM
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VNGO~V OOVNEOMMSINGSDWOUNSWOO WO

OO NOUASDOMNM SN O ~0

& B & & & & & &8 ® e & e n & 2 a

OO~ ODONING O~~~

~ < U~ oOOooON N
- = LI LS
NM~OOWONSIWMWOUY
- -~ —

P-28
P-29
P-30
p-31

| 20 L T It I T
anocaoaoaoaa

P-21
P-22
P-23
P-24
P-25
P-28
P=-27

1,26
0,23

1,30
0,23

1,11
g, 20

. .1595

SD =
SEM

0,35



l6o TABLA 38

LINFOCITOS (%)
Grupo C (cimetidina)

CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6

c-1 34 -37 27 28
c-2 36 36 4l 25
c-3 30 34 49 37
c-4 25 26 38 34
C-5 28 28 29 22
c-6 37 30 34 37
c-7 20 32 34 29
c-8 35 37 31 30
c-9 51 43 48 48
c-10 38 38 39 36
c-11 36 40 37 36
c-12 58 47 39 39
c-13 30 35 38 37
C-14 30 31 30 30
C-15 32 30 41 4}
C-16 60 39 is 32
c-17 31 49 53 47
c-18 25 40 43 48
c-19 18 58 43 47
c-20 47 38 38 46
c-21 40 o 42 ig 32
c-22 32 30 27 24
c-23 46 44 42 20
C-24 18 33 42 46
c-25 50 45 48 52
c-26 39 40 38 39
c-27 33 33 k:] 42
X = 35,52 37,59 38,56 36,44
S0 = 10,95 7,18 6,56 8,77

SEM = 2,15 1,41 1,28 1,72
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TABLA 39
LINFOCITOS ( % )
Grupo P {placsebo)

CLAVE 3semana-0 semana—2 semana-4 semana-6
P~ 40 48 26 28
p=2 a7 34 34 46
p-3 36 39 37 32
P-4 27 27 33 25
P-5 13 9 37 31
P-6 37 44 36 32
p=7 35 35 18 26
p-8 30 30 64 39
pP-9 40 27 35 36
pP-10 37 k{:} 35 35
P-11 30 a2 28 31
p-12 33 34 33 34
P-13 34 44 44 42
pP-14 18 23 37 36
P-15 29 30 31 33
P-16 28 37 32 42
p-17 34 a4 32 25
p-18 26 35 37 25
pP-19 44 49 32 35
P-20 33 33 34 47
p-21 37 34 32 25
P-22 29 30 33 33
pP-23 25 36 34 32
pP-24 18 30 32 48
P-25 34 50 46 S0
P-26 25 56 a7 52
p-27 33 35 35 34
p-28 24 30 22 38
P=-29 28 45 41 35
pP-30 32 33 35 35
p-31 12 25 24 31

X = 30,58 35,68 34,71 35,65
SD = 8,13 9,35 8,21 7,31
SEM = 1,48 1,70 1,50 1,33



6z TABLA 40

NEUTROFILOS ( % )
Grupa C (cimetidina)

CLAVE semana-0 ssemana-2 semana-4 semana-6

c-1 61 59 66 67
c-2 56 61 53 69
c-3 58 62 46 58
c-4 70 68 54 62
c-5 66 70 65 71
c-6 60 66 58 58
c-7 76 64 60 68
c-8 58 60 65 66
c-9 44 53 50 44
c-10 58 55 53 56
c-11 59 52 59 59
c-12 40 50 59 56
c-13 66 62 58 59
c-14 61 64 65 66
c-15 64 62 56 53
£-16 36 50 S5 62
C-17 67 43 41 48
c-18 60 53 51 48
£-19 78 a1 55 49
C-20 47 53 56 51
c-21 56 52 55 64
c-22 59 65 70 71
c-23 45 43 e 50 71
C-24 74 63 50 48
c-25 48 42 48 39
C-26 55 58 56 58
C-27 64 62 61 47
X = 58,74 56,78 56,11 58,07
sD = 10,47 8,25 6,66 9,09

SEM = 2,04 1,62 1,30 1,78
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1743 TABLA
NEUTROFILOS ( % )
Grupo P (placebo)

CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6
p-1 51 45 61 59
P=2 45 61 89 48
pP-3 62 59 58 64
P-4 63 69 64 70
P=-5 86 a8 61 67
P-6 61 52 60 64
P-7 61 59 75 66
P-8 65 66 34 59
P9 54 68 58 60
P-~10 57 58 60 58
P-11 65 50 65 66
P-12 62 61 59 60
P-13 59 S0 48 48
P=-14 72 73 59 59
P=15 68 65 63 61
P=-16 66 59 62 55
P=17 61 52 63 63
P-18 68 52 62 69
pP=19 Sl 41 S9 57
P-20 49 59 62 48
P=21 62 62 59 72
P-22 68 65 63 64
P=-23 75 55 58 65
P-24 73 68 64 48
pP-25 64 47 51 a7
P-26 71 35 44 46
P=27 64 60 62 71
P-28 66 63 74 56
P=29 68 47 52 53
P=30 67 64 59 61
P-31 83 72 71 60

X = 64,10 58,87 59,65 59,48
sD = 8,91 10,58 7,91 7,50
SEM = 1,62 1,93 1,44 1,37

s ———
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TABLA

64

(%)

MONOCITOS

Grupo C (cimetidina)

semana-2 semana-4 semana-6

semana-0

CLAVE

c-8
c=-9

1

Cc-10
C-11
Cc-12
C-13
C-14
C~15
C-16
c-17
€-18
C-19
Cc-20
C-21
C-22
C-23
C-24
C-25
€-26
£-27

1

10

26

26

24

23

na:

2,65 2,73

2,95

x = 3,47

1,44 1,84

2,31

SD = 2,15

0,29 0,37

0,48

SEM = 0,46



6§

MONOCITOS ( %)
Grupo P (placsebo)

CLAVE semana-0 semana-2 semana-4

TABLA

samana=6

1

Q

|

—

o
NHFNAMANSWOSONOFWONAUDBNNUWUUNSGHOFFAONOIO
NNAD>PUWRAAFOAOANWUFAO=NSEDUINNSEUBENOGFNENS
NGO AENPHNAHEODNGGOOLEESEFEMEMAMANUNAOAONEFEHDERO

1

HENOHBFOWUNGOUNELENWFUAREHITUWUNGULGB>DA,LWWDO

nas 27 30 28
X = 3,37 3,40 3,28
SD = 2,15 1,94 2,22

SEM = 0,42 0,36 0,42
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TABLA

IC6

EOSINOFILOS ( % )

Grupo C (cimetidina)

gsemana-2 semana-4 semana-6

samana-0

CLAVE

~NO0OD=~N<

NN~ N~

NAHANADOD A

O NN

c-10
c-11
C-12
G-13
c-14
c-15
c-16
c-17
c-18
c-19
c-20
c-21
c-22
c-23
c-24
c-25
c-26
c-27

1

NN~

10

6
2

3

6

23

22

22

25

n

3,09 2,27 2,47

X = 2,64

1,54 1,59

2,32

SO = 1,60

0,34 0,34

0,51

SEM = 0,33
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45

TABLA

(%)

Grupo P (placebo)

EOSINOFILOS

semana-2 semana-4 semana-—6

semana-0

CLAVE

N

p-3

o

o~

wn

o

o

p-8
P-9

o~

o]

™~

<

[y ]

=]

p-10
p-11

o

-

-

-y

<

L]

p-12
P-13
P-14
P-15
P-16
P-17
P-18
p-19
P-20
p-21
pP-22
p-23
p-24
P-25
p-26
p-27
P-28
P-29
P-30
pP-31

™~

~

-

- -

D

o

~4

0

2
2
1

- D

o~ N

o~

0

8
2

2

3

29

28

24

24

nas

2,37 2,17 2,68

2,41

1,43 1,33 1,94

1,71

S0 =

0,30 0,25 0,36

0,35

SEM
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TABLA 46

BASOFILOS ( % )

Grupo C (cimetidina)

| L]

OO0 0O00O000000
[}
=0 o~ AN

[
N~ O

C-13
C=-14
C-15
C-16
c-17
c-18
£c-19
c-20
c-21
C-22
C-23
C~24
C~25
C-26
C~27

ng:

x|

SD

SEM

semana-0 saemana-2 semana-4 gsemana-6
0 o 0 0
0 0 2 o
0 o 4] o
1 1 0 1
‘a o 3 0
2 ) 4 2
o 1 1 o
1 1] o o]
2 1 0 Q
o 2 1 2
o 0 1] 0
g 0 0 1
o 0 0 0
] . 0 0 0
0 2 0 a
0 o 2 1
0 1 1 1
o 0 0 0
o 0 1 0
0 0 0 o
0 0 2 o
0 1 0 1
1] 0 o 0
0 1 2 2
0 o 1 2
1 0 2 1
g o 0 0
S 8 12 10
= 1,40 1,25 1,83 1,40
= 0,54 0,46 0,93 0,51
= 0,27 0,17 0,28 0,17
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TABLA

%]

(%)

BASGFILOS

Grupo P (placebo)

semana-2 semana-4 semana-6

samana-=0

CLAVE

Lol = =

~ N O

(= =1 =}

oo o

(= o Y e ) o i o

O —D

NNDOOD

coooQ

P-9

0

P-10
p-11
P-12
P-13
P-14
pP-15
P-16
pP-17
P-18
P-19
p-20
p-21
p-22
P-23
p-24
P-25
P-26

0

2

P=-27
P-28
P-29

0

pP-30
pP-31

e oo cam

—— o

15

noe:

1,57 1,46 1,00

X = 1,33

0,51 0,00

0,53

S0 = 0,51

0,13 0,00

0,22

SEM = 0,23
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TABLA 48

RETICULOCITOS ( n/lUShematies )
Grupo C (cimetidina)

CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6

c-1 14 15 16 18
c-2 13 4 18 17
c-3 14 10 11 10
c-4 30 18 10 8
c-5 6 10 14 10
c-6 8 10 6 4
c-7 13 8 10 12
c-8 14 15 17 14
-9 16 7 6 4
C-10 18 16 12 8
c-11 9 5 8 7
C-12 18 14 | 20
c-13 14 14 15 16
t-14 5 6 7 8
C-15 7 4 8 12
c-16 35 20 1a 12
c-17 25 20 4 6
c-18 35 7 11 10
c-19 108 16 13 16
c-20 12 10 ‘8 5
c-21 9 8 9 10
C-22 16 18 24 13
c-23 14 28 20 10
c-24 38 20 14 9
c-25 10 6 12 10
C-26 16 9 g 9
c-27 18 10 7 6
x = 19,8 12,1 11,4 10,5
50 = 19,7 6 4,7 4,2
SEMm = 3,8 1,1 a,9: 0,8



nt TABLA 49

RETICULDCITOS ( n/lD3 hematiss )

Grupo P (placebo)

CLAVE semana-0 semana-2 semana~4 semana-6

p-1 77 24 9 11
P2 10 7 12 13
p-3 24 12 7 11
P-4 16 2 9 12
P=5 11 6 38 14
P-6 & 13 12 14
pP-7 12 7 6 10
P-8 32 28 15 8
P-9 15 14 12 14
P=10 15 14 18 16
P-11 25 19 22 22
P-12 8 7 6 2
P-13 8 13 8 8
P-14 30 20 8 7
pP-15 16 14 13 15
P-16 12 11 10 8
pP-17 35 20 9 6
P-18 6 8 10 10
P-19 10 9 10 12
P-20 6 7 10 15
P-21 128 25 18 16
P-22 10 12 10 8
p-23 35 22 14 12
P-24 95 18 12 8
P-25 18 12 14 12
P-26 10 7 9 8
p-27 12 16 7 10
P-28 28 1la 10 7
P-29 34 10 12 5
P-30 14 10 10 12
P-31 87 30 14 g
X = 27,1 13,9 12 10,8
SD = 29,5 6,8 6 3,9

SEM = 5,3 1,2 1,1 0,7



ne.
TABLA 50

PLAQUETAS ( mil/m.m> )

Grupo C (cimetidina)

LAVE semana-0 semana-2 ssmana-4 semana-6
c-1 280 260 200 190
c-2 166 310 250 300
c-3 240 250 250 200
c-a 355 364 280 179
c-5 198 175 200 208
C-6 245 232 220 196
c-7 230 236 220 218
c-8 250 260 240 260
c-9 200 180 150 194
c-10 236 230 240 226
c-11 230 240 210 236
c-12 250 260 253 250
C-13 226 236 235 240
C-14 236 196 200 210
C-15 245 200 268 220
C-16 182 232 200 240
c-17 300 320 290 290
c-18 250 240 196 234
c-19 157 236 218 240
c-20 186 160 190 186
C»21 196 200 220 T 236
Cc-22 246 200 193 230
C-23 128 130 140 118
C-24 200 250 220 230
C-25 240 196 170 230
C-26 238 220 230 220
c-27 180 160 175 150
x = 225,5 228,6 216,9 219,86
S0 = 46,1 - 50,6 36,3 37,7

SEM = 9 9,9 7,1 7,4



I TABLA 51

PLAQUETAS ( mu/m.m3 )

Grupo P (placebe)

CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6

p-1 133 285 300 265
p-2 227 280 250 252
P-3 193 225 236 240
P-4 137 250 240 217
P-5 216 260 220 210
P-6 240 246 240 240
P-7 200 250 200 253
p-8 220 218 268 200
p-9 172 230 228 245
P-10 210 220 245 250
P-11 200 178 200 250
P-12 240 202 210 260
p-13 233 200 243 230
P-14 280 309 246 300
P-15 280 236 240 250
P-16 232 248 210 240
p-17 220 200 170 200
p-18 230 246 252 240
p-19 130 127 148 170
P-20 216 286 235 256
p-21 356 270 240 220
p-22 220 210 200 196
p-23 210 236 200 196
p-24 268 315 270 245
P-25 234 210 250 240
P-26 165 153 170 190
p-27 230 196 200 214
p-28 240 230 196 236
p-29 230 178 160 240
P-30 234 196 200 240
p-31 220 230 235 225
x = 219,5 229,6 222,6 232,5
SD = 44,6 42,5 34,1 26,5

SEM = 8,1 7,7 6,2 4,8



1A

TABLA 52

VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR ( mm/ 12 hora )
Grupo € (cimetidina)

CLAVE semana-Q semana-2 semana—-4 semana-—6

c-1 3 5 6 7
c-2 2 25 10 8
c-3 9 3 2 3
C~4 60 70 32 22
£-5 23 11 15 22
C-6 1 3 9 2
c-7 13 14 12 13
c-8 4 3 2 4
c~-9 1 1 1 2
c-10 6 6 7 7
c-11 12 17 7 10
C-12 6 14 10 8
c-13 2 4 3 2
£-14 3 4 3 3
C-15 5 8 8 14
C-16 15 28 10 7
c-17 10 .12 12 16
c-18 80 14 13 11
c-19 72 20 10 12
c-20 4 1 2 2
C-21 1 2 -~ 2 3
c-22 8 6 -5 3
c-23 5 3 4 1
C-24 20 25 26 4
£-25 8 9 10 8
€-26 5 7 6 7
C-27 7 5 3 8
X = 14,26 i1,8s 8,52 7,74
SD = 21,24 13,97 7,13 5,80

SEM = 4,17 2,74 1,40 1,13
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TABLA 53

VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR ( mm/ 12 hora )
Grupo P (placebo)

CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 3emana-6

P-1 30 15 8 7
p=-2 12 4 4 3
p-3 30 25 23 12
P-4 4 2 3 6
P-5 8 13 5 3
P-6 2 2 3 3
pP-7 a 3 38 8
P-8 20 10 2 3
P-9 7 3 6 3
P-10 2 3 3 2
p-11 10 ? 30 27
P-12 6 5 5 5
P-13 3 6 3 2
p-14 30 13 18 10
P-15 a 6 5 4
P-16 8 14 3 8
P-17 21 18 10 8
p-18 40 55 55 46
pP-19 12 12 12 10
P-20 3 2 2 2
P-21 103 - 100 68 38
p-22 10 12 10 11
pP-23 24 13 14 15
p-24 30 15" 18 22
p-25 12 6 5 2
P=26 8 5 a4 3
P=27 21 18 10 23
p-28 45 45 55 8
pP-29 20 8 7 3
p-30 15 12 12 11
p-31 35 45 60 75
X =18,68 16,03 16,16 12,35
SD =19,76 28,32 18,99 15,78

SEM = 3,61 3,71 3,47 2,88



cimetidina

n2 de hematies

{15

placebo

cimetidina

hemoglobina
placebo
cimetidina

hematocritao

placebo

cimetidina
leucocitos

placebo

cimetidina
linfocitos

placebo

cimetidina
neutrofiloes

placebo

sam-0 sam=6
- t=2,67 ; v=582 ;3 p<0,01
t=2,18 ;3 v=52 ; p<0,05
t=1,85 3 v=60 ;3 p £0,05
t=1,82 ; v=52 ; p<0,05
t=1,78 ; v=60 ;3 p <D,05
ts0,56 § v=52 3 p>0,30
t=1,24 § v=60 ;3 p>0,10
t=0,30 ; v*52 ; p>0,35
t=2,59 3 v=60 ; p<0D,01
t=0,25 ;3 v=52 § p>0,40
t=2,21 3 v=60 3 p<0,025

FABLA 54



sem-0
nd de hematies

sem-6

sem=0
hemoglobina

sem=6

sem-0

hematocrito

sem-g

sam-0
leucocitos

sam=6

sem=0
linfocitas

sam~6

sem-0
nautrofilos

sem-6

ER}

TABLA 55
cimetidina placebo
t=0,23 3 v=56 3 p> 0,40
t=1,55 3 v=56 3§ 0,10> p> 0,05
t=0,72 3 v=56 ;3 p> 0,20
t=1,74 ; v=56 3 p< 0,05
t=0,88 ; v=56 3§ p>0,15
t=2,22 3 v=56 3 p<0,025
t=0,02 ; v=56 ; p> 0,49
t=0,91 ; v=56 ; p> 0,15
t=1,95 3 v=56 ;3 p< 0,05
t=0,37 ;3 v=56 ;3 p> 0,35
t=2,10 ;3 v=56 3§ p<0,025
t=0,64 ; v=56 ;3 p> 0,25

~



cimetidina
monocitos

placebo

cimetidina
eagsinofilas

placebo

cimetidina
basofilos

placebo

cimetidina

reticulocitos

placebo

cimetidina

plaquetas

placebo

cimetidina

V.S5,.G

placebao

EY TABLA 56
sam=0 sem-6

t=1,35 ; v=47 3 0,10> P> 0,05
t+0,05 ; v=54 ;3 p>0,47
t=0,36 ; v=46 3 p> 0,35
t=0,51 ;3 v=51 ; p> 0,30
t=0 ; v=13 ; p> 0,99
t=1,50 3 v=10 ; 0,10> p>.0,05
t=2,36 ;3 v=52 ;3 p<0,0125
t=3,06 3 v=60 3 p<0,0025
t=0,51 3 v=52 3 p> 0,30
t=1,39 3 v=60 ; G0,10> p> 0,05
t=1,52 ; v=52 ; 0,10> p> 0,05
t=1,39 ; v=60 3 0,10> p> 0,05



sam-{

monocitos. |

som~6

sem~-0

aasinofilos-

sem-6

sam-0

basofilos .

sem=6

sam=0

reticulocitos.

sem=-6

sem~-0

plaquetas .

sam=56

sem-0

sem—6

RK

TABLA 57
cimetidina placebo
t=0,16 ; v=48 ; p> 0,40
t=1,17 3 v=53 3 p>0,10
t=0,47 ; v=47 3 p>0,30
t=0,41 3 v=50 ; p> 0,30
t=0,19 ; v=9 ; p> 0,40
t=1,80 ;3 v=14 ; p<0,05
t=1,10 ; v=56 ; p> 0,10
t=0,27 ; v=56 ; p> 0,35
t=0,50 ; v=56 ;3 p> 0,30
t=1,51 3 v=56 3 0,10> p>0,05
t=0,82 ; v=56 ; p>0,20

t=1,43

-e

v=56

0,10>p>0,05
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Transaminasa glutldmico oxalacetica: Tablas 58 y 59
(Valores normales: 5 - 50 mU/ml)

El valor promedio se sitta dentro de limites normales, tan-
to antes como durante el tratamiento. En el grupo cimetidina las
cifras de TGO se mantienen de modo bastante constante durante las
seis semanas, cosa que no sucede en el grupo placebo, en el que -
el valor medio tiende a descender. No obstante, en ningdn momento

hay diferencias significativas entre uno y otro grupo, ni tampoco

las hay dentro de cada uno de ellos. Tablas 70 y 71.

Transaminasa gluldmico piruvica:Tablas 60 y 61

(Valores normales: 5 - 50 mU/ml)

En ambos grupos, cimetidina y placebo la cifra media estd -
siempre dentro de los l{mites normales. Fl valor medio mas alto -
lo alcanzan los pacientes del grupo placebo en la fase previa al
tratamiento 32,52 mU/ml, y el mids bajo lo muestran en ese momento
los pacientes del grupo cimetidina: 23,33 mU/ml. No obstante, la

diferencia no llega a ser significativa. Tablas 70 y 71,

Lactico deshidrogenasa: Tablas 62 y 63
(Valores normales: 115 - 240 mU/ml)

La cifra media oscila dentro de 1{mites normales en todo mo-
mento. El valor promedio tiende a aumentar a lo largo del tratamien

to en el grupo cimetidina y a disminuir en el grupo placebo. No
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obstante, no hay diferencias significativas tanto entre los dos

grupos, como dentro de cada uno de ellos. Tablas 70 y 71.

Fosfatasa alcalina: Tablas 64 y 65

(Valores normales: 20 - 115 mU/ml)

Su valor promedio oscila en todo momento dentro de los 1{mi-
tes normales tanto en el grupo cimetidina como en el placebo. Los
valores tienden a mantenerse constantes a lo largo delttrataqien-
to. No se aprecian diferencias significativas dentro de cada gru-

po ni entre los dos grupos. Tablas 70 y 71.

Coleméia: Tablas 66 y 67
(Valores normales: 0,20 - 1,20 mg%)

Las determinaciones muestran siempre unos valores medios -
dentro de la normalidad, con tendencia a mantener cifras bastante
fijas durante el tratamiento. El valor medio mis alto lo tienen,
en el periodo previo al tratamiento, los pacientes del grupo pla-
cebo: 0,75 % 0,30 (X ! SD), con una diferencia significativa con
respecto a los del grupo cimetidina (p €0,05) y también con res--
pecto a los de su mismo grupo seis semanas después, (p<0,025).No

obstante, las diferencias carecen de valor clfnico, ya que las ci

fras obtenidas son normales. Tablas 70 y 71.

Proteinas tolales: Tablas 68 y 69
(Valores normales: 6,2 - 8,2 mg%)
El valor medio estd siempre dentro de limites normales. La

media mas baja la tienen los pacientes del grupo placebo en la fa
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se previa al tratamlento y la mas alta los del grupo cimetidina -
al final de las seis semanas. Hay diferencla significativa entre
los valores de la fase iniclal y los de la final en el grupo cime

tidina (p €0,05). Tablas 70 y 71.



133 TABLA 58

TRANSAMINASA GLUTAMICO-OXALACETICA ( mu/ml )

Grupo C (cimetidina)

CLAVE seamana-0 semana-2 semana-4 semana-6
c-1 14 14 13 16
c-2 20 20 22 20
c-3 41 20 33 27
c-4 32 21 28 24
t-5 25 24 22 23
c-6 21 21 19 22
c-7 32 21 25 28
c-8 13 15 18 19
c-9 14 23 28 37
c-10 15 25 24 22
c-11 39 26 27 29
c-12 14 17 18 14
c-13 12 14 14 14
c-14 23 20 22 21
c-15 24 33 27 21
C-16 21 18 17 16
c-17 25 31 37 19
c-18 43 29 21 30
c-19 42 - 44 36 30
c-20 22 33 30 32
=21 19 18 19 20
c-22 21 25 22 36
c-23 24 16 18 20
c-24 28 25 26 22
C-25 24 47 36 35
C-26 23 30 32 28
c-27 25 22 23 24

X = 24,3 24,1 24,3 24
spb = 8,9 8,2 6,6 6,4

SEM = 1,7 - 1,6 1,3 1,2



IRh

TABLA 59
TRANSAMINASA GLUTAMICO-OXALACETICA ( mb/ml )
6rupo P (placshe)

ELAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6
P-1 35 36 34 37
p=-2 32 45 28 22
P=3 33 13 17 15
P-4 45 20 26 31
P-5 29 24 27 31
P=-6 17 24 20 13
P-7 35 21 19 22
p-8 22 20 25 34
P-9 40 10 15 12
P-10 12 13 14 12
P=11 18 21 22 24
p=-12 25 32 22 25
P=13 23 27 23 26
P-14 13 21 29 47
p-15 12 14 12 13
P-16 21 40 27 22
pP-17 17 15 26 21
p-18 22 12 18 18
P-19 70 67 54 77
P=-20 22 29 16 24
p=-21 88 23 20 23
p-22 14 18 15 17
P-23 32 18 16 17
P~24 26 19 19 15
P=25 39 32 30 24
P-26 39 19 28 32
P-27 18 23 22 19
pP-28 23 20 25 19
pP=-29 34 43 4] 47
P-30 18 21 23 24
pP=31 42 25 24 19

x = 28,5 24,6 23,7 25,2
SD = 16,6 11,7 8,4 ~13,1
SEM = 3 2,1 1,5 2,4



185 TABLA 60

FRANSAMINASA GLUTAMICO-PIRUVICA ( mU/ml )

Grupo C (cimetidina)

GLAVE semana-0 semana-2 semana~4 semana-6

c-1 17 17 15 16
c-2 16 27 14 19
£-3 33 33 25 a0
c-4 20 6 14 8
C-5 27 25 23 22
c-6 9 11 13 14
c-7 23 18 20 19
c-8 11 17 22 20
c-9 23 39 60 48
c-10 14 29 30 33
c-11 28 25° 26 29
c-12 6 7 9 8
c-13 18 18 17 16
c-14 25 18 23 24
c-1s 16 32 23 14
c-16 21 18 15 13
c-17 37 28 29 10
c-18 55 33 25 26
£-19 64 70 88 45
c-20 14 24 18 16
c-21 16 10 14 12
c-22 16 20 18 33
c-23 21 22 19 9
c-24 9 20 21 18
c-25 18 65 4s 34
c-26 16 ‘15 25 30
c-27 30 28 27 37

X = 22,3 25 25,1 22,7

sb = 13 14,7 16,2 11,4

SEm = 2,5 2,8 3,1 2,2



136 ’ TABLA 61

TRANSAMINASA GLUTAMICO-PIRUVICA ( mU/ml )

Grupo P (placebo)

CLAVE semanha-0 semana~2 sesmana-4 semana-~6

p-1 23 25 20 . 22
p-2 16 39 35 33
p-3 20 16 19 14
P-4 23 19 15 14
P-5 17 8 11 15
P-6 14 27 20 14
p=7 14 29 10 25
p-8 25 27 19 22
p-9 79 14 20 15
P-10 14 18 15 17
p=11 7 10 33 30
P-12 16 18 17 19
P-13 16 18 22 30
P-14 5 21 32 78
P-15 15 15 16 17
P-16 10 14 15 19
P-17 15 17 13 40
P-18 6 8 7 8
p-19 165 72 63 100
P-20 16 24 12 13
p-21 122 21 17 6
p-22 20 19 15 16
P-23 61 18 : 20 6
P-24 26 ? 12 9
P-25 27 14 17 19
pP-26 41 31 63 65
p-27 21 24 18 26
p-28 47 30 18 23
p-29 52 51 53 48
P-30 14 12 11 13
P-31 61 50 43 16
x = 32,5 23,1 22,6 25,5
SD = 34,9 14 14,6 21,1

3EM = 6,3 2,5 2,6 3,8



(37 TASLA 62

LACTICO DESHIDROGENASA ( mu/ml )
Grupe C (cimetidina)

CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana~6

c-1 165 170 175 159
c-2 171 178 184 160
c-3 180 178 165 192
c-4 186 175 181 175
c-5 160 158 170 140
t-6 163 188 145 150
c-7 165 172 158 180
c-8 170 172 183 175
c-9 177 169 165 180
c-10 164 141 182 171
c-11 199 203 166 207
C-12 184 157 183 144
c-13 195 183 190 150
C-14 211 196 200 204
C-15 200 195 178 176
C-16 142 138 140 145
c-17 194 162 154 156
c-18 170 185 168 219
c-19 194 229 222 216
C-20 185 183 192 227
c-21 158 168 160 152
c-22 170 195 218 211
c-23 156 153 152 150
c-24 109 180 225 159
C-25 146 174 190 182
C-26 145 160 155 165
c-27 180 170 165 195
%= 171,78 175,22 178,11 175,37
SD= 21,78 19,14 21,21 25,75

SEM= 4,27 3,76 4,16 5,05



193 TABLA 63

LACTICO DESHIDROGENASA ( mU/ml )
Grupo P (placebao)

CLAVE semana-~0 semana-2 samana-4 semana-6

P-1 175 180 178 185
p-2 195 220 210 213
P-3 155 140 143 141
P-4 175 180 190 172
p-5 176 153 190 149
P-6 213 145 150 170
P-7 157 143 153 165
p-8 148 145 169 174
p-9 204 201 189 198
P-10 160 157 175 148
pP-11 118 108 110 124
pP-12 178 253 140 163
P-13 175 156 . 157 168
P-14 168 175 170 177
P-15 157 159 163 168
P-16 172 134 198 168
P-17 165 179 207 167
p-18 214 183 206 258
P~19 191 169 180 217
P-20 193 160 160 187
P-21 192 124 133 151
P-22 187 175 168 197
P-23 178 140 145 151
P-24 162 172 194 166
P-25 181 256 174 198
P-26 209 183 210 207
P-27 216 214 198 196
P-28 142 180 210 194
P-29 174 196 164 148
P-30 158 164 165 162
P-31 197 178 183 156
X =176,94 171,68 ° 173,61 175,42
SD = 22,68 33,19 25,19 26,99

SEM = 4,14 6,06 - 4,60 4,93



64

189 TABLA
FOSFATASA ALCALINA ( mU/ml )
Grupo C (cimetidina)

CLAVE ssmana-0 semana-~-2 semana-4 semana-6
c-1 42 31 34 30
c-2 52 68 53 55
c-3 53 58 52 55
c-4 53 74 74 77
C-S 55 60 58 67
c-6 83 79 94 79
Cc-7 55 62 58 65
c-8 72 70 65 58
c-9 A6 39 46 41
c-10 64 52 =11] 51
c-11 108 52 48 62
c-12 49 51 49 45
C-13 50 52 49 51
C-14 55 60 55 58
C-15 72 70 67 67
C-16 58 56 55 52
c-17 73 74 95 74
c-18 95 75 69 80
c-19 72 82 81 90
Cc-20 60 55 62 56
c-21 44 46 48 51
c-22 60 57 59 72
c-23 59 66 64 65
C-24 65 75 80 66
C-25 62 - 66 78 88
C-26 65 58 67 55
c-27 63 64 65 66

x =62,41 61,19 62,04 62,07
SO =14,96 12,11 14,61 13,97
SEM = 2,93 2,37 2,87 2,74



G0 TABLA 65

FOSFATASA ALCALINA ( mU/ml )
Grupo P (placebo)

CLAVE ~semana-0 semana-2 semana-4 semana-6

p-1 40 45 43 42
p-2 65 67 65 62
p-3 52 45 55 43
P-4 70 72 71 78
p-5 74 85 66 53
P-6 72 82 65 70
p-7 47 51 50 47
P-8 55 57 73 70
P-9 73 75 74 72
P-10 58 55 60 57
P-11 62 55 54 52
P-12 52 51 50 54
pP-13 .47 54 46 49
P-14 71 67 75 79
pP-15 58 55 63 54
P-16 42 47 42 41
P-17 75 72 56 61
P-18 103 105 102 112
P-19 87 69 67 62
P-20 49 51 © 48 45
p-21 97 99 93 91
P-22 71 68 78 75
P-23 48 37 34 31
P-24 42 40 46 45
P-25 60 56 61 58
P-26 56 a2 48 39
P-27 64 56 58 65
p-28 45 65 79 62
P-29 64 54 63 63
p-30 64 56 58 54
pP-31 94 130 135 93
X = 63,13 63,32 63,81 60,61
S0 = 16,34 20,26 19,86 17,58

SEM = 2,98 3,70 1,15 3,08
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TABLA
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Grupo C (cimetidina)
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0,59
0,22
0,04

0,60
0,22
0,04

0,61
0,18
0,03

x = 0,60
SD = 0,30

SEM = 0,05
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TABLA

[92

(_mg%

BILIRRUBINEMIA TOTAL

Grupo P (placebo)
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P-10
P-11
P-12
P-13
P-14
P-15
P-16
P-17
P-18
P-19
P-20
P-21
Py22
P-23
P-24
P-25
P-26
pP-27
P-28
P-29
P-30
P=31

P-1
p-2
P-3
P-4
p-5
P-6
P-7
P-8
p-9

0,62
a, 20
0,03

0,65
0,20
0,03

0,51
0,17
0,03

x = 0,75
SD = 0,30
SEM = 0,05
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23

( of )

PROTEINEMIA TOTAL

Grupo C (cimetidina)

semana-2 semana-4 semana-6
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C-15
C-16
C-17
c-18
c-19
C-20
Cc-21
C-22
C-23
C-24
C=-25
c-26
C=-27

7,8

7,3

7,8

7,1

0,13 0,09 0,06 0,06

SEM =
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TABLA
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PROTEINEMIA TOTAL
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cimetidina

T.G.0

placebo

cimetidina

TeGoP.

placebo

cimetidina

B

fosfatasa alcalina

placebo

cimetiding
colemia .

placebo

cimetidina

placebo

it -cimetidina

proteinas totalss

placebo

195 TABLA 70
sem-0 sem=6
t=0,12 ; v=52 ; p> 0,45
t=0,88 ; v=60 ;3 p> 0,15
t=D,11 ;3 v=52 ;3 p>0,45
t=0,95 ;3 v=60 ; p> 0,15
t=0,09 ;3 v=52 ; p>0,15
t=0,58 3 v=60 ; p> 0,25
t=0,14 3 v=52 ; p> 0,40
t=2,17 3 v=60 3 p< 0,025
t=0,55 ;3 v=52 ; p> 0,25
t=0,24 ; v=60 ; p> 0,40
t=2 s v=52 3 p<c0,05
t=1 s v=60 ; 0,10> p> 0,05



sem-0D
TQG.U -

sem-6

sem-0

sem-6

sem-0
fosfatasa alcalina

adm-56

sem=-0
colemia

sem=6

sam-0

sem~6

sem-0
proteinas totalss

sem=-6

196 TABLA 71
cimetidina placebo
t=0,12 3 v=56 ; p> 0,45
t=0,88 ; v=56 ; p> 0,15
t=1,42 3 v=56 ; 0,10> p> 0,05
t=0,62 ; v=56 ; p> 0,25
t=0,17 3 v=56 ; p> 0,40
t=0,35 3 v=56 § p> 0,35
t=1,88 3 v=56 ;3 p<0,05
t=0,50 § v=56 3 p>0,30
t=0,88 5 v=56 ; p> 0,15
t=0,01 ; v=56 3 p> 0,49
t=0,37 3 v=56 ; p> 0,35
t=1,50 ; v=56 ; 0,10> p> 0,05
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Nitrdgeno undico: VTablas 72 y 73
(Valores normales: 6 - 27 mg%)

Los valores medios oscilan siempre dentro de los limites -
normales. En los dos grupos se aprecia una tendencia a la dismi-
nuclén de la cifra media a lo largo del tiempo que dufa el tra-
tamiento, y esto hace que la diferencia entre los valores finales
y los iniciales sea significativa en el grupo placebo (p <0,025).
No obstante, al tratarse de valores normales esta diferencia no

tiene significado clfnico. Tablas 86 y 87.

Acédo Unrico: Tablas 74 y 75
(Valores normales: 2,7 - 7,4 mg%)

También en este caso los valores medios son siempre norma-
les y en ningin momento se aprecian diferencias significativas -
entre los grupos cimetidina y placebo, ni dentro de cada uno de

ellos. Tablas 86 y 87.

Creatining sénéca: Tablas 76 y 77
(Valores normales: 0,2 - 1,2 mg¥%)

Su valor medio estd siempre dentro de la normalidad en los
dos grupos cimetidina y placebo. En el grupo cimetidina se apre-
cia una tendencia a aumentar a lo largo del tratamiento, pero no
llega a establecerse una diferencia con significacién estadfsti-
ca con respecto al grupo placebo, ni con respecto a su mismo gru

po en la sem-0. Tablas 86 y 87.
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Calcio sénico: Tablas 78 y 79
(Valores normales: 8,1 - 10,3 mg¥%)

El valor promedio estd siempre dentro de la normalidad. En
ambos grupos tiende a aumentar durante el tratamiento y en nin--

gin caso se aprecia una diferencia valorable. Tablas 86 y 87.

Fésfono _ingrgbnico sénico: Tablas 80 y 81
(Valores normales:2,3 - 4,3 mg%)

La media de su valor estd en todo momento dentro de los li
mites normales. Mlientras que en el grupo cimetidina tiende a mos
trarse bastante constante durante las seis semanas, en el grupo
placebo la tendencia es a disminuir. No obstante las diferencias

no llegan a alcanzar significacién estad{stica. Tablas 86 y 87.

Colestenol plasmbliico: Tablas 82 y 83
(Valores normales: 125 - 270 mg¥%) )

Los valores medios estan siempre dentro de los l{imites nor-
males. Tiende a aumentar en los dos grupos progresivamente duran-
te las seis semanas de tratamiento, y los valores finales son sig
nificativamente mds altos quw los iniciales. No obstante, dado que
los valores de colesterol permanecen dentro de limites normales,
no se puede atribuir a esta diferencia valor clinico. Tablas 86 y

87.

Glucemia: Tablas 84 y 85
(Valores normales: 55 - 120 mg¥%)

El valor medio es siempre normal y tiende a permanecer en -
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cifras bastante constantes a lo largo de todo el tratamiento. En
ningin momento se aprecla que haya diferencias significativas en

tre los dos grupos, ni entre cada uno de ellos. Tablas 86 y 87.

ORINA

Densidad: Tablas 88 y 89

El valor medio osclla alrededor de 1020 con variaciones en-
tre 1016 y 1025, (x t SD). En ningdin momento se aprecian diferen-
clas entre los pacientes de los grupos cimetidina y placebo y tam
poco las hay entre los pacientes de cada grupo al comparar la den

sidad al principio y al ffnal del tratamiento. Tabla 92

pf: Tablas 90 y 91

El promedio de su valor es de 5,7 y osclla entre 6 y 5,4 -
(x i SD). Unicamente se advierte una diferencia con significacién
estadf{stica que ocurre al finalizar las 6 semanas de tratamiento.
Los pacientes del grupo placebo muestran en la sem-6 un valor del
pH urlinario mas alto que los del grupo cimetidina (P = 5,97; C =
5,71), (p<0,01), pero no tiene significado clinico por tratarse

de valores normales. Tabla 92.

Componentes anoamales:

- Proteinuria: La presentan tres pacientes, todos ellos tenfan -
una infeccidén urinaria por E. Coli. Dos pertenecf{an al grupo -
placebo: P-3 y P-11; y el tercero era del grupo cimetidina: C-4:
En todos ellos desaparece la proteinurjia al llegar a la 42 sema-

na de tratamiento.



- Glucosuria: Una paciente con diabetes mellitus, de grupo place-
bo, P-18, tiene glucosuria positiva en el control previo al co---
mienzo del tratamiento, sem-0, negativizandose posteriormente. En
el grupo cimetidina hay un paciente diagnosticado anteriormente -
de glucosuria renal, C-23, que tiene la glucosuria positiva en to

dos los controles; con unos valores medios de 1-2 g/ltr.

Sedimento: Los pacientes a los que anteriormente nos refer{amos -
con motivo de presentar proteinuria, coincidiendo con tener una
infeccién urinaria, también tiene alteracliones en el sedimento -
urinario. En P-3 y C-& se detecta piuria y en P-11 seis hematfes
por campo y cilindros granulosos. Estas anomalfas estan corregi--

das al llegar a 1la 43 semana, en todos ellos.



201
TABLA 72

NITROGENG UREICO PLASMATICO (mq%)

Grupo C (cimetidina)

CLAVE semana-0 ssmana-2 semana-4 semana=-6

c-1 36 34 28 25
c-2 19 19 19 16
c-3 10 8 15 17
c-4 45 20 21 21
C-5 29 39 35 37
C-6 12 15 12 14
c-7 14 18 20 17
c-8 30 29 30 31
c-9 17 18 15 19
c-10 27 23 25 20
c-11 15 18 16 17
c-12 18 17 15 14
c-13 33 31 30 31
c-14 17 18 17 18
c-15 28 21 21 18
c-16 24 23 22 20
c-17 24 18 19 17
c-18 16 14 13 13
c-19 16 18 22 23
c-20 16 18 19 17
c-21 27 .31 28 30
c-22 14 16 18 18
c-23 19 16 18 21
C-24 27 20 11 12
c-25 16 14 18 12
c-26 13 14 16 18
c-27 23 20 18 21
x = 21,6 20,3 20 19,8
s = 8,3 6,9 5,9 6,1

SEM = 1,6 1,3 1,1 1,2
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TABLA 73

NITROGENGO UREICO PLASMATICO ( mg% )

Grupo P (placeba)

CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6

P-1 22 15 23 22
p-2 20 17 20 19
p-3 20 8 12 13
P-4 24 12 16 15
P-5 29 28 25 31
P-6 16 14 20 34
p-7 26 21 17 21
p-8 56 14 15 12
P-9 18 29 25 28
P-10 30 25 28 24
P-11 23 22 19 17
P-12 15 16 18 17
P-13 15 11 16 11
p-14 25 24 25 23
P-15 32 30 29 33
P-16 19 14 18 16
PZ17 22 18 26 21
P-18 23 25 24 22
P-19 26 18 17 22
P20 13 13 12 11
p-21 15 18 14 15
P-22 18 20 18 17
P23 16 16 14 15
P-24 24 15 16 15
P-25 21 12 14 11
P-26 23 16 15 15
p-27 20 19 16 18
P-28 38 20 23 22
P-29 20 19 18 18
P-30 18 19 19 18
p-31 22 20 19 16
x = 22,8 18,3 19,0 19,1

sD = 8,2 5,3 4,6 6,1

SEM = 1,5 0,9 0,8 1,1
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TABLA

203

( mg% )

ACIDO ‘URICO PLASMATICO

Grupo C (cimetidina)

sgmana-4 semana-6

ssmana-2

semana-0

CLAVE
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TABLA 75

( mg% )

ACIDO URICO PLASMATICO

Grupo P (nlacebo)

semana=6

semana-4

—

semana-2

semana-0

CLAVE
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TABLA 76
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( mg% )

CREATININA PLASMATICA

Grupo C (cimetidina)

semana-2 semana-4 samana-6

semana-0

CLAVE
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TABLA 77
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( ma% )

CREATININA PLASMATICA

Grupo P (placebo)

semana-~6

semana-4

semana=2

semana-~0

CLAVE
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TABLA

201

(mg%)

CALCEMIA

Grupo C (cimetidina)

semana-2 semana-4 semana-6

samana-0

CLAVE
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TABLA 79

203

( ma% )

CALCEMIA

Grupo P (placebo)

semana-2 semana-4 semana-6§

semana-0

CLAVE
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semana-6

TABLA

( mg% )
sgmana-4

209
Grupo € (cimetidina)

semana-2

FOSFORO INORGANICO
somana-0

ELAVE

[}
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c-2
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C-4
C-S
C-6
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c-8
c-9
C-10
€-11
C-12
C-13
C-14
C-15
C-16
C-17
£-18
C-19
C-20
C=-21
C-22
€-23
C-24
C-2S
C-26
C-27

3,31
0,44
0,08

3,39
g,38
0,07

3,36
a, 45
0,08

X = 3,33

S0 = 0,30

SEM = 0,05
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TABLA

=219

FOSFORO INQRGANICO ( mg% )

Grupo P (placebo)

semana-0 semana~2 sSsmana-4 Ssemana-6

CLAVE
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3,24 3,32 3,17

x = 3,41

0,37

0,68

0,67

SO = 0,54

0,06 0,12

0,12

SEM = 0,09



CLAVE semana-0
C-1 190
C=2 210
c-3 230
C-4 204
C-5 160
C-6 171
c-7 17S
c-8 198
c-9 173
C-10 196
C-11 217
c-12 138
€-13 140
c-14 197
C-15 221
C-16 171
C-17 213
C-18 171
c-19 179
C-20 175
c-21 214
c-22 180
c-23 140
c-24 101
C=-25 175
c-26 178
c=-27 172

X= 181,07
50= 29,25
SEM= 4,95

21

COLESTEROL ( mg% )

Grupo C (cimetidina)

TABLA

semana-2 gemana~4 semana-6
200 189 225
339 287 239
248 225 251
181 181 208
180 150 190
213 192 204
186 1877 191
205 220 210
165 191 186
195 234 220
217 235 245
165 157 136
150 155 140
206 198 200
253 256 236
159 163 156
245 210 245
209 212 230
231 214 227
173 174 177
181 200 204
178 184 153
154 150 169
180 194 199
230 210 192
198 185 198
175 166 162
200,59 197,00 199,74
39,83 32,70 32,54
7,82 6,42 6,39

82



21 TABLA 83

COLESTEROL ( mg% )
Grupo P (placsebo)

CLAVE semana-0 semana-2 seéemana-4 semana-~6

P-1 200 198 198 220
P-2 197 195 195 198
P-3 195 200 208 237
p-a 200 220 225 230
P-5 187 171 198 200
pP-6 240 252 248 250
p-7 209 243 177 219
p-8 180 175 210 193
P-9 216 208 215 220
P-10 189 197 178 189
P-11 233 223 219 232
p-12 140 - 134 168 165
P-13 140 162 151 183
P-14 145 145 176 176
p-15 168 170 172 169
P-16 200 170 177 220
P17 168 173 158 191
p-18 214 205 250 190
P-19 172 140 152 148
P-20 166 164 191 165
P-21 145 136 162 170
pP-22 180 167 165 170
pP=-23 168 208 189 199
P-24 170 151 189 176
p-25 166 217 207 194
P-26 212 209 220 244
P=27 186 174 184 193
pP-29 91 175 173 167
p-29 185 165 166 160
P-30 186 191 200 167
p-31 207 197 174 198
X=182,45 185,00 189,33 194,61
SD= 30,39 29,99 25,98 27,06

SEM= 5,55 5,48 4,73 4,94



2173 TABLA 84

GLUCEMIA { mg% )

Grupo € (cimetidina)

CLAVE semana-0 semana-~-2 semana-4 semana-o

c-1 91 91 84 90
C-2 101 110 104 109
c-3 98 115 71 136
c-4 108 82 81 84
c-5 106 121 111: 114
c-6 103 104 99 91
c-7 78 86 89 85
c-8 90 86 100 86
c-9 93 88 91 91
c-10 78 93 87 97
c-11 112 105 113 110
c-12 87 86 86 89
c-13 86 92 80 79
c-14 102 100 100 102
c-15 84 101 96 94
c-16 102 97 98 112
£-17 98 101 109 . 99
c-18 120 104 108 130
c-19 94 88 104 114
c-20 68 91 89 91
c-21 105 105 103 104
c-22 89 90 98 97
c-23 111 93 95 98
c-24 100 | 90 86 87
C-25 103 104 104 108
c-26 98 75 80 87
c-27 102 98 101 91

X = 96,5 96,1 95,2 99,2

SO = 11,5 10,4 10,2 14,1

SEM = 2,2 2 2 2,7



‘2\[_{ TABLA 85

GLUCEMIA (mg%)

Grupo P (placeba)

CLAVE semana-0 dsmana-2 S8&mana-4 gsemana-6

P-1 79 80 8S 90
pP-2 75 71 77 70
p-3 82 99 109 1@o0
P=s 76 75 85 92
pP-5 89 1085 103 96
P-6 100 102 . 1loo 98
p-7 110 109 110 99
P-8 90 89 87 89
P-9 99 88 90 91
P-10 91 90 90 82
P-11 109 102 101 104
p-12 108 100 io1 100
P-13 86 103 86 91
P-14 104 96 103 101
P~15 91 89 90 78
P-16 107 109 116 109
P-17 101 92 102 104
p-18 170 103 118 152
P-19 108 101 99 92
P-20 102 106 97 107
P=-21 118 83 99 88
P-22 102 98 97 100
p-23 78 95 a5 85
pP-24 104 93 96 95
P~25 111 112 409 108
P-26 117 108 103 100
P27 102 98 97 100
p-28 137 100 99 110
P-29 96 92 107 99
P-30 102 98 97 100
pP-31 166 115 121 112

x = 103,4 96,7 98,5 98,1

SO = 21,9 10,2 10 13,7

SEM = 4 1,8 1,8 2,5



cimetidina
urea
placebo
cimetidina

Ac. drico

placebo

cimetidina
creatinina

placebo

cimetidina
calcio

placebo

cimetidina
fosforo

placebo

cimetidina
colesterol

placebo

. cimetidina

glucemia

placebo

»
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TABLA 86
sem=-0 sem-6
t=0,88 ; ve=52 ;3 p>0,15
t=2,05 ;3 v=60 ; p<0,025
t=1,25 3 v=52 ; p>0,10
t=0,83 3 ves0 3 p> 0,20
t=1,43 3 v=52 ; 0,10> p> 0,05
t=0,25 3 v=6D0 ; p> 0,40
t=1,65 ; v=52 ; 0,10> p> 0,05
t=0,62 ; v=60 ; p>0,25
t=0,20 ; v=52 ; p> 0,40
t=1,50 ; v=60 ; 0,10> p > 0,05
t=2,19 3 v=52 ; p¢ 0,025
t=1,66 3 v=60 3 D,10> p> 0,05
t=0,76 3 v=52 ; p>0,20
t=l,14 ;3 ve60 § p> 0,10



urea

Ac, drico -

creatinina_

calcio-

fosforo

colesterol

glucemia

sem-0

sem-6

sem-0

sam-6

sem=0

semn-6

sgm=0

sem=6

sem-0

sem=6

sem-0 -

sem=6

sem-0

sem-6

2l

TABLA 87
cimetidina placebo
t=0,37 § v=56 3 p> 0,35
t=1,50 ¢ v=56 ; 0,10> p> 0,05
t=0,55 § v=56 § p>0,25
t=0,50 ¢ va56 3 p> 0,30
tm1,29 ¢ w=56 3 p> 0,10
t=0,33 § u«=56 ; p> 0,35
t=l,27 3 v=56 § p> 0,10
t=0,67 3 ve56 3 p>0,25
t-U,QS ¢ v=56 H D>0,15
te0,17 ; v=56 3 p>0,40
t=0,65 ; v=56 3 p>»0,25
t=1,47 i v=56 3 0,10> p>0,05
t=0,29 § veS56 ;3 p>0,35



TABLA 88

ORINA: DENSIDAD ( g/ml )
Grupo C (cimetidina)

Clave semana-0 semana—-2 semana-4 semana-6

c-1 1019 1025 1018 . 1020
c-2 1015 1020 1015 1011
c-3 1022 1020 1025 1019
c-4 1018 1016 1015 1012
C~5 1625 1022 1020 1025
c-6 1015 1014 1017 1020
c-7 1018 1020 - 1025
c-8 1020 1022 1025 1020
c-9 1026 1029 1014 1026
c-10 1020 1022 1019 1020
c-11 1025 1015 1020 1015
c-12 1025 1025 1024 1025
c-13 1019 1018 1020 1021
c-14 1018 1020 1022 1022
c-15 1020 1019 1022 1020
c-16 1019 1020 1020 1020
c-17 1026 1024 1020 1020
c-18 1020 1028 1012 1020
c-19 1025 1020 1022 1022
c-20 1022 - 1022 1020
c-21 1020 1018 1019 1022
c-22 1020 - 1020 1021
c-23 1030 - 1025 1026
c-24 1030 1020 1018 1025
c-25 1020 1022 - 1020
C-26 1620 1018 1022 1022
c-27 1019 1020 1022 1020
ne: 27 24 25 27
X =1021 1020 1020 1029, 70
SD = 3,91 3,34 3,43 3,65

SEM = 0,77 0,70 0,70 0,72
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2! TABLA 89

ORINA: DENSIDAD ( g/ml )
Grupo P (placebo)

CLAVE semana-0 semana-2 3Semana-4 semana-~6

p-1 1019 1022 1020 1020
p-2 1020 - 1018 1019
p-3 1022 1019 1017 1020
P-4 1020 1018 1020 1018
p-5 1020 1020 1015 1018
P-6 = 1018 - 1020 1022
p~7 1023 1027 1029 1031
p-8 1020 1016 1012 1013
P-9 1018 1020 1018 1022
P-10 1020 1018 1022 1023
P-11 1026 1019 1030 1025
P-12 1025 1027 1026 1024
P-13 1830 1019 1030 1025
P-14 1025 1020 1022 1020
P-15 1022 1018 1025 1020
P-16 1020 1619 - . 1020
P-17 1018 - 1020 1019
P-18 1020 1015 1010 1011
P-19 1018 1015 1010 1026
P-20 1019 1018 1020 -
p-21 1019 1020 1ois 1022
P-22 1020 1022 1020 -
P-23 1018 1020 1022 11025
P-24 1025 1021 1022 1026
P-25 1026 1012 1020 1017
P-26 1015 1016 1019 1019
P-27 1020 - 1019 -
P-28 1022 - 1018 1020
P-29 1019 1019 1020 1022
P-30 1018 1019 1022 1020
P-31 1020 1022 1020 1020
na: 31 26 29 28

X =1020,48 1019,26 1020,17 1021
SD = 3,80 3,25 4,91 4

SEM = 0,69 0,65 0,92 0,76
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TABLA
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ORINA: pH

Grupo C {cimetidina)

semana=2 semana-=4 semana-6

seamana-0

CLAVE
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TABLA
sgmana=6

semana-4

220
sgmana=2

ORINA: pH
Grupo P (placebo)

semana-=0

CLAVE
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p-23

24
P-25
P-26
p-27
P-28
p-29

30
5,97
0,39
0,07

28
0,38
0,07

27
5,90
0,42
0,08

n2: 31
X = 5’93
5D = 0,39

SEM = 0,07
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TABLA 92

sam—6

t=0,30 3 v=52

t=0,55 3 v=57

t=1,50 ; v=47

t=0,41 v=59

e

cimetidina

s P>0,35

p>0,25

0,10> p > 0,05

we

p> 0,30

-

placebo

t=1,06 ; v=56

t=0,30 ; v=53

t=0,70 ; v=47

t=2,60 ; v=54

s P>0,10

5 P>0,35

; P>0,20

; p<0,01
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RESULTADO FINAL DEL TRATAMIENTO DOBLE CIEGO

Cunacidn: Tablas 93 y 94

Consideramos curado a todo paciente que al finalizar la sex
ta semana de tratamiento tiene completamente cicatrizada la Glce-
ra duodenal, lo cual confirmamos mediante endoscopia. En total cu
ran 30 pacientes, (52%); diecisels pertenecen al grupo cimetidina,
(16/27 = 59%), y catorce al grupo placebo, (14/31 = 45%). No hay
diferencia significativa en cuanto a la curayién entre los dos -

grupos de pacientes (p> 0,15). Fig. 3
flefjonla: Tablas 93 y 94

Interpretamos que existe mejorfa cuando hay alivio sintomi-
tico y/o reduccién, en mis de un 50% del tamafio inicial de la 4l-
cera. De los 15 paclientes que mejoran sin llegar a alcanzar la cu
racién, 9 han recibido cimetidina y 6 han tomado placebo (C = 33%
P = 19%). La diferencia no llega a ser significativa aunque es

td préoxima al li{mite de la significaclon: 0,10>p> 0,05. Fig. 3
3 o gbso : Tablas 93 y 94

Consideramos que hay fracaso absoluto cuando ni cicatriza -
la dlcera, ni tampoco existe mejorfa. Esta circunstancia se da en
trece paclentes; dos pertenecen al grupo cimetidina (7%) y once -

son del grupo placebo (35%).
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En el resultado de "fracaso absoluto” si que hay una clara
diferencia a favor del grupo cimetidina, que es el que registra

en menor nlUmero de sus pacientes este final (p<0,01).Fig. 3

En resumen, la evolucion de los pacientes en funcion de -
las tres variantes de resultado final, curacidon o éxito total, -
fracaso absoluto y mejor{a, muestra una diferencia significativa
a favor de los enfermos tratados con cimetidina, en cuyo conjun-
to se da con mias frecuencia la curacldén y sobre todo la mejoria,
siendo por lo tanto muy pocos los pacientes en los que el trata-

miento fracasa por completo. Fig. 3
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TABLA

RESULTADO FINAL DEL TRATAMIENTO DOBLE CIEGO

GBrupo € (cimetidina) Grupo P (placebo)
CLAVE RESULTADO LLAVE RESULTADO
c-1 curacidn P-1 fracaso
c-2 me joria p-2 me joria
C-3 me joria P=3 fracaso
c-4 curacidn P-4 fracaso
C=5 me joria P-5 curacién
c-6 me joria P-6 fracasy
C=7 me joria pP-7 me joria
c-8 curacién p-8 me joria
c-9 curacién p-9 curacién
c-10 me joria P~10 Pracaso
c-11 fracaso P=11 curacidn
c-12 curacidn p-12 fracaso
c-13 me joria p-13 curacidn
C-14 curacidn p-14 me joria
C-15 curacidén P-15 ma joria
Cc-16 curacidn P-16 curacidn
c-17 curacidn P=-17 fracaso
c-18 fracaso P-18 fracaso
c-19 curacién P=19 curacidn
c-20 curacidn P-20 fracaso
c-21 curacién p-21 curacidn
C~-22 - curacién p-22 curacidén
C-23 me joria P-23 fracaso
c-24 me joria pP-24 curacifn
C-25 curacidén P-25 me joria
C-26 curacién P-26 curacidn
c-27 curacidn p-27 curacién
: p-28 curacidn
P-29 fracaso
pP-30 curacidn

p-31 curacidn

------- womm—me ( [ ) ee—ecccmcaca——-
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FTABLA 94

RESULTADO FINAL DEL TRATAMIENTO DOBLE CIEGO

EXITO TOTAL MEJORIA FRACASO ABSOLUTO

cimetidina 16/27(59%) 9/27(33%) 2/27(7%)

placebo 14/31(45%) 6/31(19%) 11/31(35%)
x2=1,48 x2a1,01 x2=6,54
p>0,15 0,10>p>0,05 = p <0,01

%% 6,72
(v=2)

p<0,025
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Fig. 3
RESULTADO FINAL DEL TRATA-
MIENTO DOBLE CIEGO
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n.s. n.s.- p<0.01"

p <0.025*
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fpigastinglgia:

El dolor espontineo en epigastrio, con el perfil temporal
tfpico de ayuno -dolor - comida - alivio, constituye el s{ntoma
del que con mayor frecuencia se quejan los pacientes que tienen
Glcera duodenal. Para llevar a cabo su valoracidén lo hemos divi
dido en dos categorfas: moderado e intenso, segdn fuese su gra-
do de intensidad y el tiempo de persistencia de cada ataque do-
loroso. Asi mismo, hemos considerado por separado el dolor de
aparicion dlurna y el dolor nocturno. Todas estas variantes de
la epigastralgia las investigamos en los pacientes que curan vy

en los que no curan de cada grupo -cimetidina y placebo -.

~ Dolor diurno: Tablas 5 - 7. Fig. &4a.

Su incidencia supera en mis del doble a la del dolor noc-
turno; lo sufren el 64% de los pacientes antes de iniciar el tra
tamiento, con una distribucién simllar en los grupos cimetidina
y placebo. Tiende a desaparecer a lc largo del estudio, también
de modo homogéneo, en todos los grupos, pero como se aprecia en
la Fig. 4b, el grupo tratado con cimetidina, gue cura, es el que
alcanza mas rapidamente este alivio, que se hace patente desde
el primer control del periodo del tratamiento - sem-2-. Al prin-
cipio de comenzar el estudio, el nimero de pacientes que presen-
ta dolor diurno casi es el doble que el de los que no lo tienen,
(37:21), sin embargo, en la sexta semana, los enfermos que no lo
tienen, son casi el triple de los que lo tienen (43:15) Tablas

5 - 7.
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Los pacientes que curan del grupo cimetidina son los que
antes se ven libres del dolor, y como se refleja en la tabla 7,
la diferencia con respecto a los que curan tomando placebo es
significativa en el primer control del periodo del tratamiento,
- sem-2 -, (p<0,05). E1 nivel mas alto de mejorfa lo alcanzan
estos enfermos alrededor de la 42 semana de tratamiento, esta-
bleciéndose, también en este momento, una diferencia significa
tiva con respecto a3 los enfermos de su mismo grupo, cimetidina,
que no curan, (15/16; p€0,01). Figuras ua-ub. Durante las dos
Gltimas semanas desaparecen las diferencias al mejorar también
el resto de los pacientes.

En cuanto al caracter del dolor diurno, moderado o inten-
so, ambos tipos se dan con una incidencia similar en todos los
" grupos de pacientes antes de iniciar el tratamiento y tienden a
aliviarse a lo largo del mismo. A las 4 semanas ninguno de los
pacientes que cufan tomando cimetidina presenta dolor moderado,
y esta diferencia es significativa ddﬁf}gspecto a los demis gru
pos (p €0,01). Tabla 7. Figuras ua,ab{ El dolor intenso es el -
que antes y mas se beneficia durante el tratamiento, y esto su-
cede deforma similar en todos los pacientes, aunque resulta mas
notorio en el grupo tratado con cimetidina, ya que a pesar de -
ser el que consta de mayor nimero de enfermos con dolor intenso
antes de iniciar el tratamiento, durante el transcurso del mismo,
solamente lo presenta un paciente en la 42 semana y éste, final-

mente, cura. Tabla7.

-~ Dolor nocturno: Tablas 8 - 10

Como ya adelantabamos, su incidencia en la fase previa al



- 229 -

tratamiento es menos de la mitad que la del dolor diurno, (28%),
con una distribucidn similar en todos los grupos de pacientes.ls
te tipo de dolor tiende a desaparecer a lo largo de las seis se-
manas, de manera que al final solo lo presenta un paciente en el
grupo tratado con cimetidina y 4 del grupo placebo, sin que la -
diferencia sea significativa. Fig. 5

En lo que respecta a la intensidad del dolor, los pacien--
tes del grupo cimetidina, tanto los que curan como los que no cu

ran, dejan de sufrir dolor fuerte desde que inician el -tratamien

to, y tampoco lo tienen los pacientes que curan del grupo place- "~

bo, tanto durante la segunda semana como al final de la sexta se

mana., Tabla 10.

En re;Gmen, la ﬁayoria de los pacientes sufren de epigas-
tralgia, sobre todo durante el dia. Este sf{ntoma tiende a mejo-
rar en todos ellos sea cual sea el tratamiento, pero la mejorfa
es mayor y mas rapida entre los pacientes que toman cimetidina
y curan,

El momento en que el alivio del dolor muestra una diferen-
cia significativa es en la 42 semana de tratamiento; a partir de
aqui las diferencias se lgualan por mejorar también el resto de
los enfermos. En algunos de los pacientes que curan persiste el
dolor al final del tratamiento, pero en ningin caso se trata de

dolor nocturno e intenso. Tabla 10.
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Fig. 5
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OTROS SINTOMAS

Se comprueba la presencia de algunos s{intomas que con fre-
cuencia acontecen en la enfermedad ulcerosa duodenal, ademas del
dolor; entre estos s{ntomas, los que mds destacan, son, por or--
den de frecuencia: saciedad, dispepsia o sensacidon de plenitud
post-prandial; (27%), flatulencia (24%), pirosis (19%) y ya en -
menor grado, nauseas, vomitos, estrefilmiento..., las molestias -
abdominales difusas constituyen un sfintoma tan impreciso como -
frecuente (24%).

Recogemos su incidencia antes del tratamiento y a las 2, &4
y 6 semanas de iniciado éste. Asimismo investigamos si existe di
ferencia en cuanto a su presentacidén entre los pacientes que cu-
ran y el resto, tanto en los tratados con cimetidina como en los

que reclben placebo.

Fégtulenciq: Tablas 11 y 12

Antes de iniciar el tratamiento es uno de los s{ntomas mis
frecuentes. Lo padecen de forma similar en ambos grupos cimetidi
na y placebo al principio, pero los pacientes que curan con cime
tidina son los que menos lo sufren, con diferencia significativa
con respecto a los demis, (p €0,001). Durante las dos primeras -
semanas de tratamlento desaparece esta diferencia al disminuir -
su incidencia en los restantes paclentes, pero en las cuatro 41-
timas semanas vuelve a hacerse patente la menor presentacién de
este sintoma entre los pacientes que reciben cimetidina con res-
pecto a los que toman placebo, (sem-6: p<0,01), independiente--

-
mente de que curen o no. Tabla 13,



Saciedad: Tablas 11 y 12

Antes de iniciar el tratamiento es el sintoma que, junto al
dolor, perturba mas a los pacientes. Su incidencia disminuye a lo
largo del tratamiento de manera similar en ambos grupos de enfer-
mos, pero en la sexta semana se hace mids patente esta disminucién
en los enfermos que toman cimetidina, (P<€0,025), y ain mas entre
aquellos que curan, ya que ninguno de ellos lo presenta, mientras
que el 36% de los que curan del grupo placebo si quelo tiene y la

diferencia también es significativa (p €0,01). Tabla 13,

Pinosis: Tablas 11 y 12

También es un sfintoma frecuente, que en los pacientes que -
curan tiende a disminuir a lo largo del tratamiento, mientras que
en el resto permanece con mayor constancla, de manera que al fing
lizar las seis semanas de tratamiento es el sintoma que padecen -
el mayor nimero de los pacientes. Los enfermos que toman cimetidi
na lo presentan con menor frecuencia que los que reciben placebo,

al cabo de las seis semanas (p <0,05). Tabla 13.

Nauseags: Tablas 11 y 12

Las tienen un nimero significativamente mis alto de pacien-
tes del grupo cimetidina antes de iniciar el tratamiento (p<0,025).
Su tendencia es a desaparecer en ambos grupos a lo largo de las -
seis semanas, de manera que llegado éste momento, ninguno de los
pacientes del grupo cimetidina las presentan, y tan solo dos del
grupo placebo las tienen; la diferencia no es significativa. Ta--

bla 14&.
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Vémitos: Tablas 11 y 12

Su incidencia es, en general, escasa, aunque antes de ini-
ciar el estudio los sufren un nimero mayor de pacientes en el -
grupo cimetidina que en el grupo placebo, (p<0,05). Tiende a de
saparecer durante el tratamiento, de forma que a las seis sema--

nas no hay un solo paciente que los tenga. Tabla 14.

Estrenimiento: Tablas 11 y 12

Es el sfntoma menos frecuente de los que se describen en la
enfermedad ulcerosa duodenal, sl exceptuamos la diarrea que no la
presenta ninguno de nuestros enfermos. Durante las cuatro Ultimas
semanas de tratamlento tan sdlo tiene estrefiimiento un paciente .-
del grupo que reclbe placebo. La diferencia entre los grupos cime

tidina y placebo en ningin momento es significativa. Tabla 15.

flolestia ddomina difu : Tablas 11 y 12

Este sfntoma es frecuente antes de empezar el tratamiento -
entre los pacientes que toman placebo, con una diferencia signifi
cativa con respecto a los del grupo cimetidina (p<0,01). Tiende
a disminuir algo durante el tratamiento, sobre todo entre los pa-
clentes del grupo placebo, y al firnal de las seis semanas consti-
tuye, junto con la pirosis y la saciedad, uno de los s{ntomas mis

persistentes. Tabla 15.

Pacientes que no paresentan ninguno de estos sintomas:

En la Tabla 16 se reflejan el nimero de pacientes de cada -

grupo, cimetidina y placebo, que no tienen ninguno de estos s[ntg
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mas; asi mismo estidn representados los que curan y los que no cu-
ran de todos ellos.

Como se aprecia, en el grupo cimetldina no existe ningin pa
ciente que esté libre de estos sintomas, o al menos de alguno de
ellos, antes de iniciar el tratamiento, y solo hay uno en el gru-
po placebo que no los tiene y que posteriormente no curara.

A lo largo del tratamiento aumentan los pacientes que se -
ven libres de sfntomas, alcanzando el nimero mis alto los pacien-
tes tratados con cimetidina que curan, pero la diferencia no es -
significativa.

En el grupo que recibe placebo, a las seis semanas, es ma--
yor el nimero de paclentes asintomaticos que no curan que el de
los que curan, representando los primeros el 50% de los que inte-
.gran. su grupo de no curados (8/16), y los segundos el 43% de los
curados (6/14), Esto quiere decir, que si hien la mejorfa, en -
cuanto a la disminucién de los s{ntomas, suele darse entre los pa
cientes que curan, su séla constancia no es, en modo alguno, siné

nimo de curacién.
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Dolon a ¢pacibén en epigastrio: Tablas 95 y 96

Este es el signo que hemos encontrado con mayor frecuencia
en la exploracidon del paclente con (lcera duodenal. En base a es
te parametro hemos dividido al conjunto de los paclentes de cada
grupo, cimetidina y placebo, en 4 grandes categorfas, segﬁh que:
1) no tuviesen dolor, o que si lo tenfan, éste fuese: leve, mode
rado o intenso. .

Valoramos este signo en la fase previa al tratamiento, sem-
0, y durante los controles realizados a las 2, 4 y 6 semanas. Asi
mismo, hemos considerado por una parte al conjunto de todos los -

pacientes, y por otra al grupo de pacientes que curan,

A) Fase previa al tratamiento (sem-0). Tablas 95-98, Fig. 6

- Conjunto de pacientes.-

En la fase previa al tratamiento el tipo de dolor que se pre
senta con mas frecuenclia es el de intensidad moderada (C = 15/27;
55% -- P = 15/31; 48%); y los dos grupos de pacientes son homogé-
neos con respecto a todas las categorfas del dolor producido al

palpar el epigastrio.

- Pacientes curados.-

Tamblén se da en ellos la homogeneidad entre los grupos ci-
metidina y placebo. Los tipos de dolor mds frecuentes son el mode
rado y el leve. Ninguno de los pacientes que curan tienen en esta

fase -sem-0- dolor intenso. Tabla 98.

B) Segunda semana de tratamiento (sem-2): Tablas 95-98.Fig. 6
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- Conjunto de paclentes.-

Aumenta el nimero de pacientes que quedan libres de dolor,
aunque son mas los del grupo cimetidina, con una diferencia sig
nificativa con respecto al grupo placebo, (p<0,025). Este cam-
bio se produce fundamentalmente a expensas de quedar libres de
dolor pacientes que previamente sufrfan dolor moderado. Tabla -

928.

- Pacientes curados.-
Sucede lo mismo, pero con una diferencia altamente signifi
cativa a favor del grupo tratado con cimetidina (p< 0,01). Tabla

98,
C) Cuarta semana de tratamiento (sem-4): Tablas 95-98, Fig. 6

- Conjunto de pacientes.-

En los dos grupos continua aumenéando el nimero de pacien-
tes que no tienen dolor a la palpacién en epigastrio, pero hay -
diferencia significativa a favor del grupo que recibe cimetidina
(p<0,01). Los paclentes del grupo placebo que continuan con do-

lor lo tienen de tipo leve preferentemente, (p< 0,05). Tabla 97.

- Pacientes curados.-
También hay una ventaja con respecto a la ausencia de dolor
para los tratados con cimetidina (p< 0,00025). Ninguno de los pa-

clentes presenta dolor intenso en este momento. Tabla 97.
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D) Sexta semana de tratamiento (sem-6). Tablas 95-98, Fig. 6

- Conjunto de pacientes.-
Persiste la notoria diferencia en cuanto al nimero de pa-

cientes sin dolor en el grupo cimetidina, (p<0,0l). Tabla 97.

- Pacientes curados.-

La incidencia del dolor practicamerite se mantiene inalte-
rada en el grupo tratado con cimetidina, mientras que en el gru
po placebo disminuye, con lo cual, aunque se mantiene la dife--
rencla a favor del grupo cimetidina, ésta tiende a disminuir -

(p €0,025). Tabla 97.

En resumen, antes de fniciar el tratamiento los pacientes
de ambos grupos presentan dolor a la palpacidn en epigastrio de
maﬁera similar, con predominio deltblor de tipo moderado. Ningu
no de los pacientes que evolucionan haclia la curacién tiene do-
lor intenso en ese momento. A las dos semanas de tratamiento se
evidencia una mejorfa en el conjunto de los pacientes, pero és-
ta es mas significativa entre los del grupo tratado con cimeti-

dina, independientemente de que curen o no.
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TABLA 95

DOLOR A LA PALPACION EN EPIGASTRID

8in dolor = =
dolor leve = L
dolor maoderado = M
dolor intenso =]

Grupo C (cimetidina)

CLAVE semana-0 semana~2 semana-~4 semana-6

C~1 M - - -
C-2 L L - -
C=3 - - - -
C~4 ] ™M m -
c-~5 - - - -
C-6 M ] i) L
c-7 ] L L -
cC-8 - - - -
c-9 ™M L - -
c-10 | 1 m M
C~11 M - L M
C~12 id I L L
C~13 L L - -
C~14 L\ ] bt ol -
C~15 L - - -
C~16 M L - -
C-~17 M - - -
c-18 M M m 1
C-19 - - - L
C~-20 ] - - -
Cc-21 L - - -
C-22 L - - -
C~23 L - - -
C~24 L - - -
C-2% L - - -
C~26 M L - -
C-27 m L L L
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TABLA 96

OOLOR A LA PALPACION EN EPIGASTRIO

ain dolor
dolor levs

.dolor moderado
. dolor intenso

L 3 B O |
-

Grupo P (placebo)

CLAVE semana-0 semana-2 sdémana-4 semana-6

p-1

p-2

P-3

P-4

P-5

P-6

P-7

P-8

P-9

P-10
P-11
P-12
P-13
P-14
P-15
P-16
P-17
P-18
P-19
P-20
P-21
P-22
P-23
P-24
P-25
P-26
P-27
P-28
P-29
P-30
P-31
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$am-0

Sem=-2

sam=4

sem-6

2N

TABLA

DOLOR A LA PALPACION EN EPIGASTRIO. -

Total

eurados

total

curados

total

curados

total

curados

SIN DOLOR
C P
4- 1

x2=2, 46
0,10>p>0,05
2 0

x%=1,87
0,105 p>0,05

1

5 9

x%=4,18

p < 0,025
10 3

x2=5,13

p<0,01

19, 12

x%=5,81

P <0,01
13, 3

x2=28, 62

p<0,00025

20 , 13

x%=6,08
p <0,01
13 6
x2=4,74
p <0,025

D. LEVE

C P
8 2 13
X“=0,95
p>0,25

4 7
X2=2,Ul

0,10>p>0,05
7 2 10
X“=0,28
p2>0,50

4 5
X2=0,40
p>0,50

4 11
x2=3,22
p<0,05

2 7
%25
p<0,025

4 9
X2=1,68

0,10>p>0,05
3 4
X2=D,40
p>0,50

97



sem-0

sem-2

sem=4

sam=6

2hh

-TABLA 98

DOLOR A LA PALPACION EN EPIGASTRIO.-

total

curados

total

curados

total

curados

total

curados

D+ MODERADO

et t——

c P
15 2 is
X“=0, 30
p>0,50
10 7
X2-0.47
p>0,40
3 2 1o
X -3’71
1 6
p<0,01
4 — 7
X2-0,57
p>0,40
1 4
x2=5, 60
p<£0,01
2 8
x2a3,42
p(U,OS
4} 3
x%a3,01
p< 0,05

C

0

]
0

D. INTENSO

[+

2
%21, 80

' 0

%2 o
p =1

2
X“=0,02
p>0,95

o
x2=0,90
p>0,30

1
X"=0,89
p>0,30

0
X“=0,90
p >0,30

1
X" =0,01
p>0,90

1
X“=1,18
p> 0,10
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Eslado Genenal

Con la valoracion del estado general pretendemos completar
la estimacidn, meramente subjetliva, que sobre la evolucién cl[ni
ca nos aporta el paciente con los datos de dolor, flatulencia,sa
ciedad, molestias abdominales difusas, etc... De esta manera se
tiene en cuenta, ademas, la informacién que obtenemos mediante -
las entrevistas y las exploraciones clinicas.

Hacemos una triple distincién en el estado general, y as{
lo calificamos de reqular, bueno y muy bueno. Teniendo en cuenta
que se trata de pacientes que estdn en régimen ambulatorio, es
légico el que no hayan enfermos cuyo estado pucda calificarse mis
severamente.

Valoramos el estado general antes de Iniclar el tratamiento
y a las 2, 4 y 6 semanas del mismo. Comparamos a los paclentes de
cada grupo, cimetidina'y placebo, teniendo en cuenta los que cu--
ran y los queno curan. Tablas 99 - 101.

El estado general que se da con mas frecuencia es el que ca
lificamos como "bueno", y lo es para todos los grupos de pacientes
tanto antes de iniciar el tratamiento como al final del mismo. Al
principio hay un mayor porcentaje de enfermos con estado general
"regular” en el grupo cimetidina (6/27; 22%), que en el grupo pla
cebo (5/31; 19%); pero todos ellos mejoran desde qu: empiezan el
tratamiento y al final no existe ningin paciente dentro de esta -
"6atégor{a que haya recibido cimetidina, y sélo hay uno en el gru-
po placebo; se trata de un varén de 79 afos (P-28) con anteceden-
tes de haber sufrido una hematemesis un mes antes de iniciar este

estudio y que a las seis semanas estd curado.
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En la categorf{a de estado general "muy bueno", en el momento
previo al tratamiento, solo hay un paciente que pertenece al grupo
cimetidina, y que posteriormente cura. Sin embargo, al final de -
las seis semanas, hay un total de 16 paclentes que pueden califi--
carse como portadores de esté estado general. Desde la 42 semana
se establece una diferencia a favor de los pacientes del grupo ci-
metidina con respecto al estado general "muy bueno" (C=11 - P =4;
p<0,025). y ésta diferenclia también es notoria al comparar los pa
cientes de este grupo, con los del grupo placebo que no curan (p<
0,05). Tabla 101. A la sexta semana; son mas los paclentes que cu
ran y a la vez gozan de "muy buen estado general" en d grupo cime

tidina, queen el grupo placebo (p< 0,05). Tabla 101.
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FABLA 99

Regular = R

ESTADO GENERAL .- 8ueno =8

Muy bueno = MB

Gtupo € (cimetidina)
CLAVE sgemana-0 semana-2 semana-4 semana-6

C-1 R mB me ma
€-2 B B 8 8
c-3 8 B mB mMBe
C-4 B B 8 B8
C-5 8 mB mB mB
C-6 8 B 8 B
C=7 B B8 B 8
c-8 8 B 8 8
c-9 " me MB mB
C-10 8 8 B B
Cc-11 8 B 8 B
€-12 B B B B
C-13 B 8 8 8
C-14 8 B 8 B
C-15 8 8 mBe mB
C-16 R 8 B me
C-17 R m8 mB ]
C-18 R 8 B 8
c-19 8 B B 8
C-20 B B mse mBe
C-21 B 8 mB l:]
C-22 R B8 8 8
C-23 B mB mB mBe
C-24 R 8 8 8
C-25 8 8 B B
C-26 B B 8 8
c-27 8 8 8 8

——n et e v o

- 0 ot
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TABLA

Regular = R
ESTADO GENERAL.- Bueno

Muy buen

Grupo P (placebo)

(o]

= B
= MB

100

CLAVE »semana-0) semana-2 semana-4 semana-6

P-1

pP-2

p-3

P-4

P-5

P-6

P-7

P-8

P-9

P-10
P-11
P-12
P-13
P-14
p-15
P-16
P-17
P-18
P-19
P-20
P-21
P-22
P-23
P-24
P-25
P-26
P-27
P28
P-29
P-30
p-31
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o
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TABLA 101
ESTADO GENERAL .~
REGUL AR BUENO MUY BUENQ
c P C P C 24
Cyraflos 4 _ 2 11 12 1 0
sem=-0 N.S N.S N.S
no curados 2 3 9 14 3} 4]
curados i} 1 13 11 3 2
N.S N.S N.S
sem=2
no curados Q 1 9 15 2 1
curados 0 1 10 11 6 2
sem~4 N.S N.S N.S
no curados 0 1 6 14 5 2
curados 1] 1 9 11 7 } 2
X"=3,08
sem=6 N.S NS p €0,05
no curados 0 0 8 13 3 4
muy bueng
cimstidina: 14
2
somds X"# 4,62 3 p<0,025

placebo: 4
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METODOS DE DIAGNOSTICO COMPLEMENTARIOS

A) - Exploracién endoscépica.-

Hemos analizado los hallazgos obtenidos mediante la reali-
zacion de la exploracién endoscopica. En primer lugar nos ocupa-
mos de una serie de datos que estdn en relacién con la propia 41
cera duodenal, tal como son la localizacién, el nimero y el tama
fio de la misma, y estudiamos la correspondencia de ellos con res
pecto a la curacidn. Ademas investigamos la presencia de una se-
rie de entidades patoldgicas que con frecuencia concurren con la
Glcera duodenal: duodenitis, gastritis, hernia hiatal y esofagi-
tis; reflujo gastro-esofdgico y reflujo biliar; e igualmente es-
tudiamos la posible influencia de todos ellos sobre la evolucién

de la enfermedad ulcerosa.

1) Ulcen u nat
Lo { 1 nimeng: Tablas 102 y 103

Hacemos sels subgrupos, segén gl lugar en que asiente la Gl
cera: 1) bulbar anterior, 2) bulbar posterior, 3) post-bulbar; &)
curvadura mayor del bulbo, 5) curvadura menor del bulbo y 6) yux-
tapildricas. En el total de 58 pacientes, observamos seis enfer--
mos con ulcus duodenal doble, tres en elgrupo cimetidina y otros
tres en el grupo placebo; de manera que el numero total de Glce--
ras en los 58 pacientes es de 64. La localizacién mis frecuente -
se da en la cara bulbar anterior (33/64; 52%), siguiendole en fre
cuencia las que estian ubicadas en la cara posterior del bulbo --

(l4/643; 22%). Tabla 103.
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El mayor porcentaje de curacién se corresponde con la ma-
yor incidencia en la localizacidén; curan mis dGlceras situadas -
en la cara bulbar anterior. Tabla 103.

Si se considera por separado cada subgrupo, el mayor por-
centaje de curacion se da en el grupo placebo, en las Ulceras -
localizadas en la zona post-bulbar. Tabla 103, y en el grupo -
tratado con cimetidina las que alcanzan un porcentaje relativo
mas alto de curacién, son las que estan en la region yuxtapiléd-
rica. En conjunte las Glceras yuxtapiléricas muestran una buena
evolucién en nuestra serie ya que curan 5 de 7 (71%) Tabla 103,

Como ya comentdbamos, en cada grupo hay tres pacientes con
doble ulcus bulbar; y de ellos curan 2 en el grupo cimetidina vy
1 en el grupo placebo.

n? pacientes n? dlceras n® (lceras n? pacientes

curadas curados
Grupo cimetidina 27 30 17 16
Grupo placebo 31 34 16 14

Tamano de las Glcencs: Tablas 104 y 105

Hacemos tres subgrupos, segin que el tamafio de la dlcera -
sea: 1) menor de 6 mm,

2) comprendido entre 6 y 10 mm, y

3) superior a 10 mm.

Las 34 Glceras del grupo placebo y, las 30 del grupo cimeti-
dina son homogéneas con respecto a su respectivo tamaﬁo,.(x2 =
0,06; p>»0,48). En el grupo placebo curan el 67% de las Glceras -
de tamafio inferior a 6 mm, y en el grupo cimetidina el 78% de es-

te mismo tamafo. Las (lceras comprendidas entre 6 y 10 mm curan,
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el 33% en el grupo placebo y el 55% en el grupo cimetidina.
Solamente hay una Glcera superior a 10 mm en el grupo placebo,
y no cura al cabo de las seis smanas de tratamiento; en el gru-
po cimetidina tambien hay solo una (lcera cuyo dametro supera -

los 10 mm y si que cura al final del tratamiento.

En resumen, con respecto al tamafio de las Glceras, el mayor por-
centaje en nuestra serie, estd en las dlceras que tienen un dia-
metro comprendido entre 6 y 10 mm. La curacion gs mias frecuente
en las Glceras de tamafio inferior a 6 mm de didmetro. No hemos
considerado como dato representativo la curacién de las dlceras
superiores a los 10 mm de diametro ya que su nimero es pequeiio.

Al comparar la curacién entre las ldlceras menores de §
mm y las que tienen entre 6 y 10 mm, no hemos observado dife-
rencias estadisticamente significativas. Tabla 105.

Con requcto a la curacion dentro de cada grupo, cimeti-
dina y placebo, en relacidén al tamaho de las dlceras, vemos gue
mientras en el grupo cimetidina no existen diferencias, en el -
grupo placebo si que las hay, (p € 0,05), y esta se explica por
el mayor indice de curacldn de las Ulceras de menor tamafio con -

respecto a las de diametro superior. Tabla 105.

2) Duodenitis Tablas 106-109.

Se valora su presencia en los momentos inicitales y final
en cada uno de los pacientes. Ademds se establece una puntuacidn
en funcidn de su extensioén y gravedad, para poder juzgar asi su

intensidad. Tabla 106.
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Antes de comenzar el tratamiento tienen duodenitis el 90% de
los pacientes (53/58), con una distribucién similar en los dos -
grupos,cimetidina y placebo,{(p> 0,80). El grado de intensidad ini
cial de la duodenitis es mis severo entre los pacientes del grupo
placebo, (p <0,025). La duodenitis tiende a mejorar de forma alta
mente significativa durante las seis semanas de tratamiento y es-
to acontece tanto en el grupo cimetidina (p <0,0005), como en el
grupoe placebo (p<0,01) Fig. 7. Al cabo de las sels semanas la mi
tad de los enfermos que sufrian duodenitis en la fase previa, cu-
ran, independientemente del tratamiento gue hagan; y entre los -
que no curan, la incidencia de duodenitis es mayor en los que re-

ciben placebo (p 0,05). Tabla 109.

3) Gastnaitis Tabla 107-109

Es menos frecuente que la duvodenitis y su incidencia inicial
difiere en los dos grupos, ya que los sufre un 30% (8/27), de los
pacientes que toman cimetidina y tan sélo un 10% (3/31), de los
que reciben placebo. Sin embargo la severidad de la gastritis es
similar en todo momento en ambos grupos. Entre los enfermos que -
toman cimetldiga se hace evidente la mejor{a a lo largo de las -
sels semanas de tratamiento (p <0,05), cosa que no sucede en el -
grupo placebo, en el que tan solo queda libre de la gastritis uno
de los pacientes que la sufrfa al principio. Tabla 109.

Con respecto a la curacién, aproximadamente el 50% de los
enfermos que presentan gastritis en el momento previo al trata-
miento curan, sea cual sea la modalidad del mismo que hayan he-

cho; y de los que al final sufren gastritis, el 60% son enfermos



- 254 -

en los que la dlcera ha cicatrizado.

4) Es0fagitis Tablas 110-112

La esofagitis se relaciona bastante con otras dos enti-
dades: la hernfa del hiato esofidgico y el reflujo gastroesofa-
glico. E1 43% de nuestros paclentes tienen hernia hiatal, trece
son del grupo cimetidina y once lo son del placebo. Antes de
empezar el tratamiento sufren esofagitis once pacientes del gru
po placebo y cinco enfermos del grupo cimetidina, esta diferen-
cia no llega a alcanzar significado estadistico, (0,10> p)> 0,05),
y al finalizar la sexta semana tienen esofagitis 3 pacientes del
grupo placebo y 4 del grupo cimetidina. Esta mejorla es altamente
significativa dentro del grupo placebo, (p<0,01). A la vista -
del resultado no parece que la cimetidina ejerza un efecto mas
beneficioso que el placebo sobre la evolucidn de laesofagitis,
pero esto es algo que comentaremos mds ampliamente en el préximo

capitulo.

5) Relujo gastro-esofégico Tablas 110, 111 y 114,

El reflujo gastro esofdgico se da al principio en el 30%
de los pacientes, pero hay una distribucion desigual, ya que en
el grupo cimetidina lo-.presenta tan solo el 18% de sus componen-
tes, mientras que en el grupo placebo lo tienen el 39% y la di-
ferencia tiene valor estadistico (p<0,05). Durante el tratamlen
to permanece invarfable en los pacientes tratados con cimetidina,
y disminuye algo en los que reciben placebo. En cuanto a su re

lacidn con la curacién de la enfermedad ulcerosa, hemos comproba
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do que aproximadamente el 50% de los enfermos que al final de la
sexta ®emana tienen reflujo gastro-esofigico, tienen a su vez la

Ulcera cicatrizada. Esto parece significar que el hecho de pade-
cer de reflujo gastro-esofdgico no tiene una excesiva influencia

’
sobre la curacion.

6) Reflujo Liliagn Tablas 113 y 114,

Lo tienen el 20% de los pacientes y aunque incide algo
mis en el grupo cimetidina, la diferencia no llega a ser signifi
cativa, (0,10>p> 0,05). En los gque reciben cimetidina el reflu-
jo biliar se mantiene invariable, curando el 50% de ellos. En el
grupo placebo tambien lo presenta el mismo nimero de enfermos an
tes y despucs del tratamiento, pero tan solo curan el 25% de L
ellos. No obstante son pocos paclentes en total y la diferencia
no llega a tener significacién estadistica.

De los seis$ paclentes que tlenen doble dlcera duodenal,
en ninguno de los tres que toman placebo hay reflujo biliar y sin
embargo lo tienen los otros tres que reciben cimetidina. Y por -
ultimo, con respecto al flujo biliar cabe el resaltar que en -
nuestra serie, el 33% de los pacientes que lo tenian eran a su -
vez fumadores, hecho que tiene interés por la importancia que se

le ha atribuido al tabaco como facilitador del reflujo billar.

ENDOSCOPIA Y RADIOLOGIA: VALOR DIANOSTICO Y CONCORDANCIA ENTRE

LOS RESULTADOS DE AMBAS TECNICAS.

Aprovechando el haber realizado exploracion endoscépica

y estudio radioldgico baritado a todos los pacientes, hemos podi
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do analizar el valor diagndstico de ambas técnicas en la enferme
dad ulcerosa duodenal. La endoscopia nos proporciono el diagnés-
tico inicial con seguridad en 57 de los 58 pacientes; en uno de
los enfermos no se pudo visuvalizar la U.D. antes del tratamiento
por tener una estenosis pilérica con gran componente inflamato-
rio que impedia la progresién del fibroscopio; el diagnéstico se
hizé en este paciente por el estudio gastroduodenal radioldgico
y se confirmé con endoscopia al cabo de las sels semanas, en que
se comprobd que la Glcera duodenal no habia desaparecido aunque
la estenosis pildérica habia regresado.

El estudio radiolégico gastroduodenal con papilia de ba-
rio dié un porcentaje de diagnéstico seguro del 79% en el caso
de las U.D. activas y del 20% en cuanto a las dlceras curadas.
El diagnéstico radioldgico resulté dudoso en sus resultados en -
el 22% de las U.D. activas y en el 87% de las U.D. curadas. Este
porcentaje de error en el diagndstico radioldégico se explica por
el hecho de que de los 116 estudios realizados ( dos en cada pa-
ciente), en 45 de ellos la imagen radioldgica fue de "simple de-
formidad bulbar", tratandose esta deformidad en 19 casos de U.D.
activa y en 26 de U.D. curada. En definitiva, el diagnéstico
seguro de 1la Glcera duodenal requiere el hacer endoscopfa y
solamente en caso de no ser factlble este estudio ya sea por cues
tidén técnica opor contraindicacién médica estard permitido elbasar el
diagnéstico de la Glcera duodenal en el simple estudio radiolédgico.

La endoscopia y la radiologia son dos técnicas complemen
tarias y para el mejor aprovechamiento de la endoscopfa resulta -

util la realizaclion previa de un transito gastroduodenal. No obs-



- 257 -

tante no sera necesario el hacer mds que un estudio radioldgico
en el caso de que se continue la evolucidn del paciente ulcero-
so con vigilancia endoscépica, ya que una vez conocida la ima-
gen anatémica del tracto gastroduodenal en cada paciente, lo -
dnico que se precisa para juzgar sl la Glcera ha cicatrizado o
no es la exploracién endoscépica, que ademas es la que brinda

mis garantias de fiabilidad.
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TABLA 102

LOCALIZACIOF DE LAS ULCERAS

.Bulbar anterior = B. ant., § Curvadura mayor del bulbo=CM.,b.
Bulbar posterior= B.post, § Curvadura menor del bulbo=Cm.b,
Postero bulbar = post.B, ; Yuxtapilorica =Yuxt,

Localizacidn « Localizacidn
sem=0 sem~6 sem=-0 sem-6

[w
r
X
<
[
(%,
—~
b
<
™

C-1 B.ant. - p-1 Bsant, idem
c-2 B.ant. idem p=2 Bsante idem
c-3 B.post, idem pP=-3 B.post., 1idem
C-4 Yuxt, - P=4 B.post. idem
C-5 B.post, idem P=5 post,.B. -
C-6 Yuxt,. idem P-6 post.B, idem
c-7 B.ant, idem pP-7 B.ant, idem
c-8 B.post, - P=8 Beant, idem
c-9 B.ant. - p-9 Bsant. -
B.ant. - pP-10 B.ant idem
C=10 B.ant, idem p-11 CM.b, -
c-11 B.post, idem P-12 CM.b. idem
C-12 Bsant, - Be.ant, idem
C-13 CM.b. idem P=-13 Yuxt, -
C-14 Be.ant,. - P-14 Bsant. “idem
C~15 Yuxt, - post.8, -
C-16 B.post, - P=15 Beant, idem
C~17 Be.ant, - P=-16 Be.ant. -
c~-18 Yuxt,. - Yuxt, -
B.ante. idem p-17 Yuxt. idem
C-19 B.ant. - P-18 B8.ant, idem
C-20 Be.ant, - P=-19 post.B. -
€C-21 Be.post, - p-20 CM.b. idem
C-22 B.ant. - P-21 B.ant, -
C-23 Be.ant, idem p-22 B.post. -
c-24 B.ant, idem P-23 Bepost. - idem
C-25 B.post. - P-24 Be.post. -
C-26 B.ant. - P=25 Cm.b. idem
B.ant. - P-26 Be.ant. -
C-27 Be.post., - pP-27 Cmeb, -
P-28 Beant. -
P-29 Be.ant, idem
P-30 BopUStu -
P=31 B.ant. -
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TABLA 103
LOCALIZACION DE LAS_ULCERAS
Bulbar anterior = B.ant, Curvadura mayor del bulbo=CM.b.
Bulbar posterior= B.post, Curvadura menor del bulbo=Cm.b
Postero bulbar = post.B. Yuxtapilorica =Yuxt.
B.ant, B.post. post.8. tm.b. Cma.b. Yuxt,
cimetidina 17 ;] - 1 - 4
n? total
placebo 16 6 4 3 2 3
cimetidina 9 5 - - - 3
n9 curadas
placebo 6 3 3 1 1 2
cimetidina 53 62,5 - - - 75
t% curadas
(sequn_ localiz.)
placebo 37,5 50 75 33 50 67
cimetidina 53 29,5 - - - 17,6
t% curadas .
(del total)
placebo 37,5 18,75 18,75 6,25 6,25 12,5
CIMETIDINA PLACEBO
ne total de ulceras: 30, ( 3 dobles ) 34, ( 3 dobles )
n2 total de pacientes: 27 31
n? ulceras curadas: 17 16
n2 pacientes curados: 16 14
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TABLA

( mm )

TAMAND DE LAS ULCERAS

(diametro mayor)
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sem-0

C-1

p-5

C-5

P-
P

p=9

C-9

P-10
pP-11
P-12

C-10
Cc-11
Cc-12
C-13
C-14
C-15

o wmwo

P-13
P-14

nom

1N 0

P=-15
P-16

C-16
C-17
c-18
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pP-17
p-18
pP-19
P-20
p-21
P=22
P-23
P-24
P-25
P=-26
P-27

14

12

c-19
C-20
C-21
C-22
C-23
C-24
C-25
C-26
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C-27
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TABLA 105

TAMANO DE LAS ULCERAS:(diametro mayor)

menos de 6 mm - entre 6 y 10 mm mis de 10 mm
C p c P c o )
total 9 12 20 21 1 1
x%=3,42
p <£0,05
curan 7(78%) 8(67%) 11(S55%) 7(33%) 1(100%) 0
Xz- 0,31 qu 1,95
p>0,45 0,10>p>0,05
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FABLA 106

QUODENITIS ( intensidad & incidencia )

l=1leve l=)ocalizada
Gravedad (G) : 2=moderada ; Extensidn (Ext.) :2=mis de 1 zona

I=intensa 3=difusa
sem-0 sem-6 sem-0 sem-6

SAE  (g) (ext.) () (ext.) ERME gy (ext.) (g) (ext.)
c=-2 2 1 2 1 p-3 3 3 3 3
-3 3 1 o 1] P-4 2 3 1 1
C-4 2 1 1] o P=5 1 1 1 1
c-5 1 2 0 0 P-6 2 1 1] ]
C-6 2 1 (1) 1] pP=-7 3 1 3 1
C-7 2 1 Li] o p-8 1 1 1 1
c-9 1 1 1] 1] pP-~9 3 2 0 o
c-10 1 1 4] a - p-10 3 2 2 1
c-11 3 2 2 2 P-11 . 2 2 2 2
C-12 1 2 1] 0 P-12 2 2 o 1]
€C-13 2 3 2 2 P-13 2 1 1 3
C-14 3 2 0 ] P-14 3 3 2 2
C-16 1 1 1] 1] P-15 2 1 2 1
c-17 1 2 1 1l P=16 3 2 2 2
c-18 1 2 o g P=17 2 1 1 1
C-19 1 .1 1 1 p-18 1 1 1 2
c-20 2 3 2 2 pP-19 1 1 1] 0
C=-21 1 1 1 1 P-20 2 3 1 2
C=-22 1 2 2 2 P~21 2 1 1 1
C-23 3 3 3 2 P-22 2 2 1] [¢]
C-24 3 3 2 1 p-23 2 1 1 2
C-25 3 3 1 2 P-25 2 3 2 2
C-26 3 3 1] o P-26 3 2 1 1
c-27 3 2 0 4] P27 2 2 1] 1]
pP-28 2 2 0 0
P-29 2 2 2 1
P-30 2 2 1] (1]
P-31 1 1 2 1

———————————— 00 0 meccccncdaca



1=leve l=localizada
Gravedad (G) : 2=moderada ; Extensidn (Ext,) :2=mds de 1 zona
3=intensa 3=difusaa
sem-0 sem-6 sem-0 sem=6
(6) (Ext.) (8) (Ext.) SEAYE (o) (Ext,)
P-15 1l 3 0
P-16 1 1 1]
P-25 0 0 3
P30 1 2 1

o NN e

TABLA

107

GASTRITIS ( intensidad & incidencia )

HFOUNNNNNN
~OOoONnvNDOoONA
NOO~OONO ‘

(6) (Ext.)

NN D O



2¢4

-TABLA, 108

DUDDENITIS & GASTRITIS : INTENSIDAD

1l = leve 1l = localizada
2 = moderada 2 = m3s ds una Zona
3 = intensa 3 = difusa
DUDDENITIS
GRAVEDAD ) EXTENSION
A 2.0 3 A 20 3
cimetidina 10 6 8 10 8 6
sem=-0
placebo 5 16 7 12 11 5
x%= 6,013p <0,025 x%= 0,44; p> 0,40
cimetidina 4 6 1 5 6 4]
sem-6
placebo 10 8 2 11 7 2
x%= 0,633 p>0,35 x2a 1,873 p> 0,15
GASTRITIS
cimetidina 6 2 o 1 6 1
sem-0
placebo 3 o 0 1 g 1
x%= 0,923 p> 0,30 x%e 3,75;0;105>p50,05
cimetidina 1 2 1] 1 2 0
sam=6
placebo 1 1 1 a 2 4]
x%a 1,33; p>0,25 x%= 0,83; p> 0,30
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TABLA 109

DUODENITIS & GASTRITIS : INCIDENCIA

. DUODENITIS _GASTRITIS
c . P C 2]
total .24 2 28 8 2 3
sen-0 X"=0,03 ’ X"=3,73
—_— p >0,80 p <0,05
curados 12 2 13 4 2 2
X =0,66 X "=0,24
p>0,40 p»>0,70
total 11 2 20 3 2 2
sem-6 X"=3,28 X"=0,40
—_— p <0,05 p >0,50
curados 4 2 7 2 2 1
X =0,33 X"=0,07
p>0, 50 p>0,70
------------ 00 0 mremre—c————
‘ sam-0 sem-6
cimetidina X2= 13,72 ; p <0,0005
duodenitis
placebo X2=5,90 s p<0,01
R : 4s 2
cimetidina X"=2,85 ; p<¢0,05
gastritis
placebo X2=D,002 s p>20,90
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TABLA

110

HERNIA HIATAL & ESOFAGITIS & REFLUJO GASTROESODFAGICO

CLAVE

]
=0 XN NLHE AN

LI |
e
HUN~O

xEnEsExEsExEzEsExExEsE s Ex Nyl
|

€-15
C-16
C-17
C-18
C-19
C-20
c-21
C-22
C-23
C-24
€-25
C-26
C-27

Grupo C (cimetidina)

Hernia Esafagitis
hiatal sem—-0 sem-6
SI SI S1
NO NO NO
SI NO S1
NQ NO NO
SI NO NO
NQ NO NO
NO NG NO
NQ NO NO
NO NO NC
51 NO NO
NO NO ND
S1 SI NO
SI NO S1
SI NO NO
SI NO NO
NO NO NO
NO NO NO
NO NO NO
51 SI SI
NO NO NO
NO NO NO
NO NO NO
S SI NO
NO NC NO
S1 SI ND
NO NO ND
NO NO NO

R. gastroesofagico

sem=0 sem-6
S1 SI
NO NO
NQ S1
NO NO
NO NO
NO NO
NO NO
ND NO
NO NO
ND MO
NO NO
SI NO
NO 3
no NO
NO NO
NO NO
NO NO
NO NO
51 SI
NO NO
NO NO
NG NO
ST S1
NO NO
S1 S1
NO NO
NO NO
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TABLA 111

HERNIA HIATAL & ESDFAGITIS & REFLUJO GASTROESOFAGICO

Grupo P (placebo)

Hernia Esofagitis R. gastroesofagico
ELAVE hiatal sam=0 sem-6 sem-0 sem~6
P=-1 ND ND NO NO NOD
P=2 51 NO NO NO NO
P-3 NO NO NO NO NO
P-4 NO ND NO NO NO
p-5 SI SI NO SI NO
P-6 SI SI SI SI SI
P-7 SI S1 NO SI SI
P-8 NO NO ND NO NO
p-9 ND NO ND NG NO
P~10 NO NO ND ND NO
P-11 NO NO NO NO ND
P=1?2 NO NO NO NOD NO
P-13 SI S1 Ng SI NO
P-14 SI NO ND SI s1
P~15 NO NOD NO NO NO
P=-16 SI S ND S1 SI
P-17 ND NO NO NO NO
p-18 NO NQO NO NO NO
P-19 NO NO NO NG NO
P-20 NO NO NO NO NO
P-21 S1 SI NO SI NO
P-22 NO NO NO NO ND
P=23 NO NO NO NO NO
P~24 S1 SI NO S1 S1
P-25 S1 SI SI S1 SI
P-26 SI SI NO SI s1
P-27 NO NO NO NO NO
P-28 SI SI NO S1I s
P-29 NO NO NO NO NO
P-30 SI SI S1 SI . S1
P-31 NO NO ND NO NO
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TABLA

-

ESOFAGITIS
cimetidina placebo
total 5 11
g x2=2,07
== 0,10>p>0,05
curados 4 . 8
X2=0,64
p>0,40
total 3 3
2
X =0,03
Eﬂ“_-é p> 0,80
curados 2 1
x2=0,66
p> 0,40
o 0o
samana~0 semana-=6
cimetidina x%=0,58 ; p> 0,40
2
placebo X"=5,90 ; p<£ 0,01

112
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-TABLA 113

REFLUJO BILIAR

R, biliar R. biliar
CLAVE CLAVE

sem=-0 dam=6 ‘sem=0 ‘sem~-6

c-9 SI SI p-8 SI St
C=-11 _SI SI P=-15 SI S1
C-18 81 SI P-16 S1 SI
C-19 SI 31 P=17 SI Si
C-20 SI S1 .
C=-21 SI SI
C-25 31 SI .
C-26 S1 SI



sem-0

sem=-6
2=z

21l

TABLA 114

total

curados

total

curados

REFLUJO REFLUJO
GASTROESOFAGICO BILIAR
C P c P
5 12 8 4
xzez,ea x2=2,45
p 0,05 0,10>p>0,05
2 7 4 3
x%=0,47 x%=0,68
p>0,40 p >0,40
5 9 8 4
X2=U,87 x2=2,a6
p>0,30 0,10>p>0,05
2 4 4 1
x2=g,es x2=0,68
r> 0,30 n >0,40

— s e e e et et v e
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TRABAJO Y ENFERMEDAD ULCEROSA DUODENAL: INFLUENCIAS MUTUAS

En este punto hemos analizado una doble vertiente; de una
parte, la inflhencia que puede tener el tipo de trabajo como fac
tor desencadenante o coadyuvante en la aparicidén de la U.D.; y
por otra parte, hemos intentado averig@ar hasta qué punto la en-
fermedad U.D. es causa de absentismo laboral. Ademis hemos estu-

diado la correlacién que pudiera existir entre la curacién con -

el tipo de trabajo y con el hecho de estar o no trabajando.

Profesidn: Tablas 115 y 116

Entre nuestros paclientes hay sels amas de casa, un estu--
diante y cinco jubilados; el resto hasta un total de 46 enfermos
forma parte de la poblacién activa, si bien siete de ellos, en -
el momento del brote de la enfermedad no estaban trabajando; cin
co por coincidir con su periodyvacacional y dos por encontrarse
en situacidn de paro.

Los cargos administrativo-ejecutivos son los que abundan
m3s, ya que representan el doble de los que le siguen en frecuen
cla: amas de casa, obreros de la construccidn, camioneros; mecd-
nicos; profesiones liberales, jubilados y otros. Ninguno de los

pacientes desempeiiaba su profesidn con caricter auténomo.

Absentismo lgbonal:
El total de dfas que dejan de trabajar nuestros pacientes
es de 530, que constituye un promedio de 14,7 dias por paciente

asalariado (530/39). Han sido dados de baja laboral 14 enfermos,
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ﬂlbvque constituye un 36% de los que representan nuestra poblacidn
asalariada. El tiempo medio gue han estado dados de baja laboral

ha sido de 5 semanas por cada paciente. Interesa scihalar que este
periodo de baja laboral no estd plenamente justificado en el 64%

(9/14) de ellos, y decimos esto tanto ateniendonos a los datos ob
jetivos de la exploracién clinica como, en muchas ocasiones, a -
las manifestaciones del propio paciente, el cual deseaba reinte--
grarse a su trabajo y esto, en cambiono le era permitido por su

médico de cabecera.

Distribucion del conjunto de los pacientes, haciendo referencia a

los que dejan de trabajar con motivo de padecer la enfermedad ul-

cerosa:
Cimetidina Placebo
- Con trabajo remunerado 19 20
- Trabajadores en periodo vacacional 3 2
- Amas de casa y estudiantes 3 4
- Jubilados 1 4
- Sin trabajo (parados) | 1
27 31

Dejan de trabajar con motivo de padecer la enfermedad:
Grupo cimetidina: 8

Grupo placebo: 3
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Porcentajes de curacién en algunos de los grupos mas significati-

vos:
I d
Curacion %

- Jubilados y parados 100 %
- Mecanicos 75 %

- Amas de casa, obreros agrfcolas

y camioneros 50 %
- Administrativos y ejecutivos 45 %
- Obreros de la construccién 40 %

Con respecto a la influencia que pudiera ejercer la situacidon de
descanso laboral con respecto a la curacidén, nosotros no hemos ob

servado que este hecho tenga un valor significativo:

Poblacidn actliva

curan (n?) no curan (n?)

- Siguen trabajando 13 12
- Dejan de trabajar 4 10

x2 = 2; 0,105 p> 0,05

Esto, naturalmente, debe de interpretarse teniendo en cuen
ta que los paclentes que dejan de trabajar y curan no son mas gra
ves que los que curan y siguen trabajando. Tampoco hay diferen---
cias en cuanto a la curacién en funcidén del tratamiento. Tabla -

117.



TABLA

TRABAJD

Grupo C (cimetidina)

absentismo

115

atribuible

CLAYE profesidn laboral(sems) a los sintomas?
C-1- mecanico NO

C-2 portero NO

c-3 pulidor SI (4) NO (permiso)
C-4 jubilado

C~5 S.Le

c-6 camianero s1 (1) SI

c-7 camionero NO

c-8 camionero NO

C-9 comerciantse S1 (2) NO (permisa)
c-10 administrativo SI (8) SI (7)

C-11 comerciante NO

C-12 estudiante

c-13 ingeniero NO

C-14 administrativo NO

C-1S5 fontanero NO

c-16 comerciante sI (2) SI

C-17 S.L.

c-18 electricista s1 (8) sl (?)

c-19 obrero construc. SI (112) NO (parado)
Cc-20 macanico ND

C-21 obrero construc. NO

c=-22 decorador s1 (3) NO (permiso)
€-23 _ delineante 51 (4) S1

C-24 administrativo s1 (8) sI (7)

€-25 calefactor sI (8) ST (7)

C-26 adminiatrativo NO

c-27 administrativo 51 (4) 51

s - o s a2
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TABLA 116

TRABADJD

Grupo P (placebo)
absentismo Satribuible

CLAVE profesidn laboral{sams) a los sintomas?
P-1"  peluquero s1 (8) s1 (%)

p=2 obrerc agricela SI (4) N0 (parmiso)
p=-3 Sele

P-4 impresor SI (7) s1 (7)

P-5 jubilado

P-6 ejecutivo NOD

P=7 administrative NO

p-8 administrative SI{4) S1

P-9 mecanico NO

P~10 mecanico NO

P-11 obrero construc. SI (80) NO (parada)
p=12 calderero NO

P=-13 administrativo NO

P-14 obrero construc. SI (8) 31 (?)

P=-15 metalurgico NO

P-16 funcionario s1 (&) SI(?)

P=17 camarero NO

P-la S.Lo

p"lg S‘L.

P-20 litografo NO

P21 Jubilado .
pP-22 administrativo NO

P-23 modista NO

p"24 ScLo

P-25 abrero construc. SI (4) N0 (permiso)
P-26-:-quarda jurado NO

P=-27 camionero ND

p-28 jubilado

P-29 mecanico sI (&) SI (7)

p-30 obrero agricola NO
P-31 Jubilado
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TABLA 117
- CURADOS
Trabajen No frabajan
cimetidina 7
placebe 6
X2=D,002 s p> 0,95
PLACEBO CIMETIDINA
o eLevn. cvIee Te.ovTen,
trabajan 6 a8 trabajan 7 S
no trabajan 8 9 no trabajan 9 6

x%=0,05; p> 0,80

X2=0,007; p>0,90
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TABACO Y ALCOHOL

Hemos investigado sobre la posible influencia que estos -
dos hibitos pueden tener en la evolucién de la enfermedad ulcero

sa duodenal y estos son los resultados que hemos encontrado:

Consumo de talaco: Tablas 118 y 119

El porcenfaje de fumadores es mayor en el grupo tratado -
con cimetidina, 48% (13/27) que en el grupo que recibe placebo,
22% (7/31), y la diferencia es significativa, p<€0,025. La cifra
media de cigarrillos consumidos por dfa es igqual para los fumado
res de ambos grupos, y equivale aproximadamente a unos 30 al dfa.
Con respecto a la evoluciéon, no existe diferencia significativa
al comparar los paclentes que curan y los que no curan entre los
fumadores de ambos grupos, cimetidina y placebo; y tampoco la -
hay al comparar entre lps fumadores del grupo placebo y los no -
fumadores de este mismo grupo. S5in embargo, los paclientes no fu-
madores del grupo tratado con cimetidina constituyen el conjunto
mas numeroso de todos los curados (78%), con diferencia signifi-

cativa con respecto a los demds. Tabla 119

Consumo de alcohol: Tablas 118 y 119

Hay mis bebedores en el grupo tratado con cimetidina que
en el grupo placebo (C = 4/27; 14% - p = 2/31; 6%) pero la homo-
geneidad permite comparar ambos grupos,(p > 0,15).La tasa general
de curacidén es del 50%. Todos los bebedores eran también fumado-

res.



TABLA 118
TABACO & ALCOHOL
CLAVE fumador d8ebedor CLAVE Fumador Bebedor
C-1 NO NO P-1 NO NO
C-2 S1 S1 P=2 NO NO
[ S1 NO P-3 NO NO
C-4 NO NO P-4 MO NO
C-5 S1 ND P-5 SI NO
C=6 S1 NO P-6 NO NOD
c-7 SI NQ P=-7 NO NO
Cc-8 S1 S P-8 NO NO
c-9 NGO ND P-9 NO NO
C-10 NO NO P-10 to NO
C-11 SI ND P-11 NQ ND
C=-12 NO NO ° P=12 51 NO
C-13 51 SI P-13 NO NO
C-14 SI NO P=14 NO NO
C-15 NO NO P-15 HO MO
C-16 NO NO P=-16 NO NO
C-17 NO NO P-17 NO NO
C-18 S1 NO P-18 NO NO
C-19 SI NO P=~19 NO NO
C-20 S1 NO P-20 S1 NO
C-21 NO NO P-21 SI NDO
C-22 SI S1 P=-22 NO NO
C=23 NO NO pP-23 ND ND
C-24 NO NG P-24 NO ND
C-25 NO NO P-25 S1 SI
C~26 NO NO P-26 NO NO
C-27 NO NO P-27 NG NO
P-28 SI SI
P-29 NO NO
P-30 ND NO
P-31 NO NO

- ot e o o
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INFLUENCIA DEL CONSUMO DE_TABACO

cimetidina-no fumadores
cimetidina-~fumadores
placebo-=fumadores

placebo~no fumadores

na
14

13
7

24

TABLA 119
curan no curan
11(78%) 3 x2- 4,49;p <0,025
5 ]

2
4 3 Xx“=0,643 p>0,20
0(4a2%s) 14 12-0.52; p>0,20

“YComparacidn entre la curacidn de los pacientes no fumadores:

Cimetidina - Placsbo

x2=4,87 3 p<0,025

INFLUENCIA DEL CONSUMD DE_ALCOHOL

cimetidina-no bebedores
cimetidina~bebsdores
placebo-bebedores

placebo-no bebedores

ng
23

29

cursn po curan
14 9 2
X"#0,16 p > 0,30
2 2 2
X'=0 ; p=1
1 1 2
X =0,023 p>0,70

13(4s5%) 16
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CONSUMO DE ANTIACIDO

Son dos las cosas gque mas nos interesan de este apartado:
a) el nGmero de pacientes que toman antidcldo
b) cantidad de antidcido que consumen
Tablas 122 y 123.

En las Tablas 120 y 121 se refleja el consumo de antijci-
do por los pacientes de cada grupo, tanto antes de iniciar el tra
tamiento como durante el mismo, y en la Fig. 8 representamos me--
diante una grafica el consumo de antidcido por la totalidad de -
los pacientes, y en otra grifica representamos a los paclentes -
que curan y que, a su vez, toman antidcido.

El 70% de nuestros paclentes toman antidcido antes de ini-
ciar el tratamiento, aunque, en general, es muy poca la cantidad
que consumen, alrededor de unos 45 ml - 60 m! por dfa. El antiéci
do que con mayor frecuencia consumen suele ser un compuesto de -
aluminio y magnesio. Durante las seis semanas de tratamliento el -
consumo desciende en la totalidad de los enfermos, pero este he--
cho es mas notorio entre los pacientes del grupo cimetidina y so-
bre todo se hace mis patente en la 22 semana de tratamiento, aun-
que la diferencia no llega a ser slignificativa. En el grupo cime-
tidina son menos los paclentes que consumen antiacido desde el mo
mento en que inician el tratamiento, y la diferencia es significa
tiva con respecto al grupo placebo en la 22 semana ( p €<0,05).Fig
8.

Y esta diferencia se hace aln mias manifiesta para los pa--
cientes que curan del grupo cimetidina en este mismo momento (p <
0,025). Fig. 8. Al finalizar la sexta semana s6lo consumen antid-

cido el 24% delos enfermos.
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TABLA 120

CONSUMD DE ANTIACIDD ( cantidad media del nimero de
tomas por dia - 1 toma=15ml « )

Grupo C (cimetidina)

CLAVE semana=-0 semana-2 8amana-4 semana-6

S

c-1 4 0 0 0
c-2 3 0 0 0
c-3 2 0 0 (]
c-4 1 0,07 o 0
c-5 3 0 0,14 0,07
C-6 3 ‘0,07 ] ]
c-7 8 ] 0 0
c-3 0 ] 0 ]
c-9 0 ] 0 0
c-10 3 0 0 0
c-11 3 0 0 0,29
C-12 0 0,21 3 3
c-13 3 0 ] 0
c-14 3 ] ] ]
C-15 8 0 ] 0
c-16 5 0 (] o
c-17 3 0 0 ]
c-18 0 0 0 0
c-19 4 0 0 0
c-20 ] 0 0 0
c-21 0 0 0 0
c-22 o 0 o ]
c-23 3 0 (] ]
c-24 6 ] 0 ]
c-25 4 0 0,07 0,07
C-26 6 0 D 0
c-27 0 ] 0 0

n2: 19 3 3 4

X = 3,94 0,14 1,07 0,85

sb = 1,87 0,09 1,67 1,43

SEM = 0,44 0,07 1,18 ‘0,82
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121

TABLA

( cantidad media del ndmero de

-CONSUMO DE ANTIACIODO

tomas por dia - 1 toma=15ml - )

Grupo P (placebo)}

semana~4 semana-6

semana-2

semana-=0

GLAVE

0,07

0,24

0,29

P-5
P-6

P-8

0,14

0,21

0,14

P-12
P-13
P-14
P-15
P-16
P-17
P-18

0,57

0,57

0,21

0,21

P-21
P-22
p-23
P-24
P-25
P-26
P-27
P-28
P-29
P-30
P-31

0,43

4

-

10

22

no:

1,70 1,77 1,92

= 3,54

1%

1,86 2,03

2,01

SD = 1,30

0,70 0,67

g,71

SEM = 0,28
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TABLA 122

EANTIDAD DE _ANTIACIDG CONSUMIDD: n2 de tomas por dia

(pacientes) (antiacido)
ng  x_ SEM

Cimetidina 19 3,94 0,44
sem~-0 t=0,83; v=39; p>0,15

Placebo 22 3,54 0,28

Cimetidina 3 0,14 0,07
sem=2 t=1,23; v=10; P> 0,10

Placsbo 9 1,70 0,71

Cimetidina 3 1,07 1,18
sem-4 t=0,52; v=9: p>0,20

Placeabao 8 1,77 0,70

Cimetidina 4 0,85 0,82
sem=6 t=0,90; v=12; p>» 0,15

‘Placebo 10 1,92 0,67



NUMERD DE PACIENTES QUE CONSUMEH

28F

total
sem-0

curados

total
sem-2

curados

total
sem=4

curados

total
sem-6

curados

cimetidina

eseessssen

19

placebo

tesece

22

10

10

IABLA 123
ANTIACIDO
2
X"=0,002 ; p> 0,99
2
X"=0,74 ; p> 0,30
2
X"=2,82 ; p<0,05
2
X"=5 3 p«<0,025
2
X“=2,02 ; ©,10> p > 0,05
2
X"=0,35 3 p>0,50
2 . -
X"=2,39 3 0,10> p >0,05

X2=1,2U

b 4

p> 0,10
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En resumen, el-consumo de antidcido es en generd escaso en
el conjunto de los pacientes antes de inicliar el tratamiento. Du-
rante el transcurso del mismo, se recomienda a los pacientes que
1o tomen sé6lo sj tienen dolor, y de esta manera resulta que del -
70% que lo tomaban al principio, solamente lo toman al final el
24% de los enfermos.

Pensamos que la reduccion en la toma de antlacido viene da
da por la mejorfa que experimentan los pacientes al comenzar el
estudio. En cuanto a la influencia del consumo de antiiclido en la
clcatrizacidn de la dlcera, no creemos que éste haya sido un fac-
tor importante en nuestros paclientes, ya que es muy poca la cantl
dad de antidcido que consumen. Lo que si es evidente es que los -
pacientes tratados con cimetidina toman menos antiidcido que los
que reciben placebo y esto se explica por la situacion de mayor -
blenestar que disfrutan los primeros, independientemente de que

su Glcera cicatrice o no.

REACCIONES ADVERSAS AL TRATAMIENTO

Alteraciones hemalolbgicas:

En ninguno de los pacientes se han observado indicios de -
que hubiesen alteraciones hematologicas del tipo de neutropenia,
trombopenia ni anemia hemolf{tica. En los casos en que habfa ane--
mia, ésta estaba plenamente justificada por un antecedente de he-
morragia digestiva anterior a la instauracién del tratamiento.

En definitiva no hemos encontrado ninguna alteracién impor

tante en los componentes formes de la sangre.
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Panémetnos Liogqulmicos:

Ya hemos expuesto sus resultados anteriormente; comentare-
mos ahora algunos de ellos por su Importancia, en cuanto que a ve
ces han sido objeto de varlacidon en los paclentes que toman cime-
tidina. Fundamentalmente nos ocuparemos de los que nos informan -

sobre la funcién hepitica, renal y pincreas endocrino.
L3

Transaminasas .-

En el grupo cimetidina sélo hay un pactente que, tenlendo
previamente un valor normal de TGP, sufre una ligera elevacion de
esta enzima en la 22 semana del tratamiento (65 mU/ml), normali--
z3ndose las determinaciones en las siguientes semanas. En otros -
dos pacientes que muestran una muy discreta elevacion de esta en-
zima desde antes de iniciar el tratamiento, la TGP se normaliza -
al final de las seis semanas. Ningin paclente sufre alteracidén de
la T7GO.

En el grupo que recibe placebo hay 5 enfermos que muestran
valores algo elevados de 13 TGP antes de iniciar el tratamiento,
Tabla 61 (P-9$.21; P-23; P-26; y P-31), y se normalizan las deter-
minaciones durante las sigulentes semanas. En una enferma en la
que persistié la elevacién de la TGP y TGO al final del tratamien
to, pudimos comprobar, mediante estudlo histoldgico, que tenfa -

una hepatitis crdnica activa (P-19).

Fosfalasa alecalina.-
Ningin paciente tratado con cimetidina muestra alteraciédn
de esta enzima, y sdlo la tiene elevada uno de los enfermos del

g}upo placebo, durante los controles realizados las semanas 22 y
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42, Se trata de un vardn de 77 afios (P-31), que también tenfa una
ligera elevacién de la TGP y de 13 colemia en el control inicial,

sem-0.

Colemia.-

En el grupo cimetidina solo hay un paciente que presente
alteracion de este pardmetro, y se trata de una minima elevacién,
1,6 mg% en la fase previa al tratamiento que se normaliza duran-
te el mismo (C-20). En el grupo placebo hay dos pacientes que -
muestran valores de colemia de 1,3 mg% en la semana 0; y poste--
riormente disminuyen. En resumen podemos afirmar que la colemia

resulta practicamente inalterada en el conjunto de los pacientes.

Nitrnbdgeno unéico sénrnico.-

Antes de iniciar el tratamiento tienen valores superlores
al normal cuatro pacientes en el grupo placebo y seis en el gru-
po cimetidina, Tablas 72 y 73. No obstante, las elevaciones sobre
el valor limite son de escasa magnitud, ya que oscilan alrededor
de los 32,5 mg¥%., En uno de los pacientes del grupo placebo y en
tres del grupo cimetidina se normaliza este parametro al llegar
a la sexta semana de_tratamiento. Solo un paciente de cada grupo
sufre elevacién del nitrdgeno uréico habiendo mostrado en el con
trol previo al tratamiento una cifra normal del mismo (P-9 y C-
21), y en ambos enfermos la elevacion es minima, ya gue como mu
cho supera en & mqg% al 1{mite miximo (31 mg%).

Tanto la creatinina como el acido drico séricos permanecen
dentro de los limites normales durante todo el tiempo que dura el

estudio en cada uno de los pacientes del grupo placebo y solamen-
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te hay dos paclentes en el grupo cimetidina que tlenen valores su-
periores al normal (C-23 y C-26); en ambos, la elevacién de la cre
atinina tiene lugar en la sexta semana del tratamiento y se norma-

liza una semana después de haberlo finalizado. Tabla 7é6.

Géucemia._

Todos los pacientes del grupo cimetidina muestran valores
normales de la glucemia en cada uno de los controles que se les
realiza. En el grupo placebo hay dos pacientes con diabetes melli
tus que tienen una cifra moderadamente elevada de la glucemia (P-
18 y P-31), y un paciente que previamente no habfa sido diagnosti
cado de dlabetes! también tiene una glucemia, en el momento ini--
cial superior al limite normal (P-28 = 137 mg%). En todos ellos
la glucemia desciende durante el trag;;;ento, manteniendose den--

tro de 1{mites normales.

Otros pandmetnos.-
En todos los paclentes el resto de los pardmetros bioquf-
micos investigados se mantienen siempre dentro de los l{mites -

normales. Tablas 58 - 87.

Orina.-
Como ya exponfamos al referir con detalle ios resultados,
las alteraciones del sedimento y los elementos anormales hallados

en la orina de algunos de los pacientes, se debfan en unos casos

a infeccion urinaria y en otros a diabetes mellitus y renal.
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Abternaciones sintombticas.-

En el grupo placebo hay tres pacientes que sufren altera-

ciones de su estado general durante el tratamiento:

P-3: En la 22 semana se quejd de cefalea y sensacion de inesta-

bilidad. En la 42 semana sufridé de insomnio.

P-4: En la 22 semana tuvo acufenos, que relacionaba con la toma

de los Ultimos comprimidos del dfa.

P-12: En 1la 22 semana se quejé de epigastralgia, que le aparec{a
después de )Ja toma de los comprimidos; esto le sucedid es-

pecialmente durante los dfas 7, 8, 9 y 10 del tratamfento.

En el grupo cimetidina solamente hay un paciente que refiera mo-

lestias:

C-25: En la 42 semana sufre, ocasionalmente, de astenia, mareo y

sudoracién, que coinciden con la toma de los comprimidos.

En los cuatro pacientes, las molestias reseiliadas cedieron
.
espontaneamente, de manera que en la sexta semana, ninguno de -

ellos las padec{a.
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SECRECION GASTRICA

En seis de los primeros pacientes que entraron a formar
parte del estudio, se estudié la concentracién del ClH del jugo
gastrico en condicldén basal (BA.0) y después del estimulo con
pentagastrina. En general el B.A.0 mostrd unos valores normales
e incluso bajos: &4 t 1,7 mEq/h (X t SD). E1 estimulo con penta-
gastrina provocéd un incremento medio en la concentracién del -
CIH de 30 mEq/h (MAD) (30 ¥ 5,55; X % sD). El porcentaje de fre
nacién en la secrecién de acido clorh{drico conseguida después

de administrar 200 mg de cimetidina por vfa oral fue del 90%, -

— 1
con oscilaciones entre un 94% y un B6% (x = SD).

Tabla -124-
Paciente B.A.O M.A.O Frenacién
mEq/h mEq /p mEq/h- %
01 7,17 27,90 3,42 (88)
03 2,39 23,50 2,19 (91)
04 3,40 31,80 3,37 (89,4)
(1) 4,83 38,60 2,72 (93)
06 3,00 25,3 4,06 (84)

07 3,24 32,9 1,67 (95)
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SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD ULCEROSA DUODENAL.-

En la tabla 19 reflejamos la severidad de cada paciente, y
en la tabla 20 representamos la incidencia de estos tres tipos de
severidad: leve, moderada y grave; y lo hacemos en el conjunto de
los paclentes y en los pacientes que curan de cada uno de los dos
grupos: cimetidina y placebo.

La mayor{a de los enfermos estan inclufdos en el grado mo-
derado de severidad, (52%) y el conjunto de los pacientes "leves"
es menor que el de los "éraves": 14% - 34%.

Es de destacar la alta incldencia de enfermos que cumplen
los criterios de la categor{a de maxima severidad: 20/58 = 34%.
El ndmero de estos enfermos de la categor{a "grave” que hay en el
grupo placebo, supera en mis del doble al de los mismos en el gru
pJ“cimetldlna= P = 14; C=6; y esta diferencia es significativa,
{(p<0,05). Los pacientes cuya severidad es leve o moderada se dis
tribuyen de modo homogéneo en ambos grupos, cimetidina y placebo.
Fig. 10.

La incidencia dela curacién en los diferentes grupos no es
ti siempre en funcion inversa al grado de la severidad de la en--
fermedad, y as{ vemos que si bien curan el 100% de los pacientes
"leves", independientemente del tipo de tratamlento que sigan, la
curacion entre los enfermos graves alcanza un porcentaje que es
aproximadamente el doble del que presentan los paclentes cuya se-
veridad al principio, fue considerada como moderada: G = 60%; M=
33%, Tabla 20. Los paclentes cuya severidad fue calificada, al i-

nicio, de moderada o de grave y son tratados con cimetidina, cu--
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ran en un porcentaje que casi supera en dos veces al alcanzado
con el placebo. No obstante, considerando la totalidad de los en
fermos, esta diferencia no alcanza slgnificacién estad{stica.

Fig. 11

En resumen, en nuestra serie de pacientes hay una alta in
cidencia de enfermos cuya categor{a de severidad puede considerar
se como grave. Los dos grupos, cimetidina y placebo, son homogé-
neos en cuanto al conjunto de su severidad, aunque los pacientes
graves en el grupo placebo superan en dos veces a los del grupo
cimetidina. La mayor incidencia de curacion se da en los pacien-
tes leves, ya que todos ellos curan, y les siguen en frecuencia
los pacientes graves, principalmente los que recihen tratamiento

con cimetidina (83%) Fig. 11. Tabla 20.

EVOLUCION DE LOS PACIENTES CURADOS

En la tabla 125 se representan los pacientes que sufren
recidiva -primera columna de la lzquierda-, agrupdndolos segin
el momento en el que ésta surge: 12, 3¢ 692, 92 meses post-tra-
tamiento de seis semanas tras el estudio doble ciego cimetidina
versus placebo. En las tres columnas sigulentes se recogen el
sintoma principal que presentan los pacientes que recidivan:Do-
lor, hemorragia... En las siguientes dos columnas se anota cl
tratamientlo aplicado post-recidiva, ya sea B cirugfa o trata---
miento médic con cimetidina. En la Gltima columna, a la derecha,
expresamos si existe o no una segunda recidiva en estos pacien-

tes y anotamos dentro de un parentesis el tiempo que han perma-
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necido asintomdticos después del 2¢ tratamiento: "22 recidiva -
NO (meses); o el que transcurre hasta que vuelven a recaer:"23
recidiva - SI (meses). En la fig. 12 representamos la persisten
cia de la curacién después de dos afios del tratamiento doble -~
ciego.

Al mes de finalizar el tratamiento sufren recidiva 3 pa-
clentes del grupo placebo y 1 del grupo cimetidina. En el 22 -
control, al cabo de los tres meses, recidivan dos enfermos en
cada grupo; al 6° mes lo hacen 3 del grupo cimetidina y 4 del -
placebo. En los controles realizados en los meses siguientes no
se observa ninguna nueva recldiva con respecto a las que ya se
han hecho patentes en los primeros 6 meses después de finalizar
el tratamiento.

En conjunto, de los 30 pacientes que hab{an curado al fi
nalizar las sels semanas de tratamiento, han recafido la mitad -
de ellos al c;bo de los seis meses. Seis enfermos habfan tomado
cimetidina y los otros nueve placeba. En ninglin momento se ob--
serva una diferencla significativa a fevor de uno u otro grupo.
El momento en que las recidivas alcanzan mayor nimero de pacien

tes es en el sexto mes (7 enfermos).

Relacidn de la Zrecuencia de las recidivas con la valonacidn ini-
cial de la sevenidad de fla enfermedad.-

En el grupo cimetidina, curan el 83 % de los paclentes cu-
ya enfermedad ulcerosa habfa sido catalogada como de paonédstico
grave, y esto sucede tras seis semanas de tratamiento; en el gru-

po placebo curan el 50% de estos enfermos cuyo prondstico de en--
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fermedad es grave. 7odos estos enfeamos sufren recidiva al cabo
de 1 a 6 meses. De manera que el 87% de las recidivas se dan en
pacientes con enfermedad grave y el 13% en los que tenfan enfer
medad de severidad moderada. Ninguno de los enfermos cuyo pade-
cimiento ulceroso habfa sido clasificado como leve sufrieron -
recafda (Fig. 11).

El sintoma predominante que presentaron los pacientes -
al tiempo de.su reca{dé fue dolor espontidneo en epjigastrio (14/
15; 93%). En dos de ellos que sufrfan ademis estenosis pildrica,
los vomitos también fueron un sintoma prevalente. S6lo en uno de
los enfermos el motive del diagnostico de la recafda fue una he-
morragia en forma de melenas.

El dolor se distribuyé de una manera reqular entre los -
pacientes que recidivan habiendo tomado cimetidina y en los que
tomaron placebo. Los dos enfermos que tienen una estenosis pilo-
rica complicando a la enfermedad ulcerosa, habfan recibido cime-
tidina y el paciente que presenta melenas habfa tomado placebo.

Tabla 125,

Evolucidbn de los pacienies tras la segunda recalda.-

ninguno de los 5 enfermos a los que se les sometid a tra-
tamiento quirlGrgico después de la recafda, habfan sufrido recidi-
va pasados 22 meses después de la intervencién. A tres pacientes
que rechazaron el tratamiento quirdrgico se les tratd con clmeti
dina; en todos ellos cicatrizd la dlcera al cabo de seis semanas,
pero dos sufrieron recidiva a los seis y ocho meses respectivamen

te.
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Los otros siete pacientes candidatos a un nuevo intento
de tratamiento médico, recibleron cimetidina a las dosis y pau-
ta anteriormente expuestas. Todos ellos curaron al cabo de las
seis semanas de tratamiento. En dos de ellos, P-28 y P-31, por
sus circunstancias especiales de mayor riesgo de recafda, se les
mantuvo el tratamiento con cimetidina a dosis de 400 mg/noche. Ta
bla 125.

De los otros 5 paclentes que hicieron el tratamiento du-
rante seis semanas, tres se mantuvieron sin recidivar al cabo de
los 22 meses y otros dos recayeron al cabo de los 6 y 8 meses -~
respectivamente. Ninguno de los enfermos que siguieron tratamien
to con mantenimiento habfan recafdo 23 meses después de haber cu

rado. Tabla 125.



301
TABLA 125

EVOLUCION DESPUES DE SEIS SEMAMAS DE TRATAMIENTO:

recidiva estenosis 29 tratamiento:
mes paciente dolor pilorica hemorragia cirugia cimetidina Z3recid,

19 c-16 G} s NO(22)
le P-5 SI SI ND(23)
1e P-11 SI 51 NO(22)
le P-21 SI SI NO(22)
3¢ c-4 51 lo rechaza SI NO(22)
3e c-19 SI lo rechaza 51 SI'(S)
3e P-19 ST SI s1(8)
3o pP-28 Si Si(mant.) ND(23)
62 c-18 SI 51 ND(22)
62 c-22 S1 SI sI ' NO(24)
69 c-27 51 SI(inflam) lo rechaza SI sI(8)
69 P-13 sI sI SI(6)
69 P-26 SI SI NU(22‘)
69 P-30 sI s NO(21)
69 P~31 SI SI(mant) NO(24)
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CAPITULO VI

DISCUSION
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Cuando comenzamos este estudio en Octubre de 1977, apenas
st se habfa publicado algin trabajo similar que reuniese en su
casufstica a mids de cincuenta paclentes, y hasta el presente no
conocemos que se haya comunicado ningin otro que investigue du-
rante dos afios el curso que siguen los paclentes ulcerosos duo-
denales que curan con cimetidina después de un tratamiento du--
rante corto tiempo.

Al plantearnos este trabajo, consideramos de sumo interés
para poder juzgar la eficacia del tratamiento de la dlcera duo-
denal con cimetidina, el que todo paclente que entrase a formar
parte en &1, fuese clastificado en funcion de la severidad de sk
enfermedad ulcerosa, y para ello confecclonamos una tabla de pun
tuaci én basada en diversos caracteres clfnicos cuya Influencia
en d curso de la enfermedad es de aceptacidn general .,

Aunque la valoracidn de la severidad de la enfermedad pa-
rezca un hecho obvio, la gran mayorfa de los trabajos publica--
dos hasta ahora no hacen mencldon de ella y as{ sucede que, por
este motivo, la comparacidon entre los diferentes estudios en o-
caslones muestra resultados cuya interpretacidn se presta a una
gran confusion, y esto se debe, en gran parte, a que se carece
de un dato fundamental que es saber si los pacientes que los in
tegran son o no en reallidad comparables.

Con posterioridad al comienzo de nuestro estudio WASTELL
(503) y otros varlos autores, han seffialado la importancia de es

te hecho (132) (161) (165).
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A - EVALUACION DE LA SEVERIDAD DE LAENFERHMEDAD U.D,

Nuestros criterfos de valoraclon de 19 severidad de la en-
fermedad ulcerosa duodenal estan basados en cinco grandes parémg
tros:

1) Edad del paclente

2) Ttempo de duracidén de la enfermedad U.D.

3) Caracter{sticas de los sf{ntomas ulcerosos

4) Existencia o no de complicaciones previas y tipo de ellas

y, por Gltimo

5) Coexlstencia o no de enfermedades asocladas.

En base a estos criterios de valoraclon de la severidad de
la enfermedad U.D., vamos a comentar las caracter{sttcas clinicas

de los paclentes que forman parte del estudio.

Edad y sexo: Aunque el sexo del paclente ulceroso no constl
tuye en realidad un factor importante en cuanto a la evoluctdn de
la enfermedad, y por ello no lo hemos incluido entre los factores
puntuables para definir la severidad, lo que si es evidente es ~
que la enfermedad U.D. es mucho menos frecuente entre las mujeres
sobre todo las que estan en edad pre-menopausica, que entre los
hombres, con una relacién que oscila entre 2:3 y 1:10 (163)(299)
(365) (u452) (462).

En nuestra serie hay ocho mujeres y cincuenta hombres, lo
que viene a representar una proporcion de 6:1 aproximadamente, que

se sitla dentro de la incidencla que se acepta como habltual.
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La edad media de nuestros pacientes fue de 42 afos, y en es

to también hay una concordancia con los datos de la literatura en

la que se sefiala un incremento en la edad media de los enfermos -

de U.D. en los (ltimos velnte afios (298) (345) (462) (470).

Tiempo de duracldn de la enfermedad U.D.-La correlacidén en-

tre la duracidén de la enfermedad y su grado de severiddd ha sido
ampliamente estudiada y, en general, se acepta nque tienen peor -
prondstico aquellos enfermos en los que la dlcera duodenal sigue
dando muestras de actividad deBpués de 5 aflos y, a partir de aqui,
se incrementan notablemente los riesgos de que surjan complicaclo
nes, sl es que no las ha hablido ya,(78) (210) (290) (446) (497).

La mayorfa de nuestros paclentes llevan diagnosticados de U.
D. entre uno y veinte afios, siendo el tiempo medlo de duracidn de
la enfermedad U.D. de unos dlez affios. En su conjunto, los enfer--
mos que constituyen nuestra serie tienen una antiguedad de padeci
miento de la U.D. superior a la que se refleja en la mayorfa de
los trabajos similares al nuestro (6) (27) (48) (52) (118) (208)
(236) (372).

En cuanto al tiempo transcurrido desde que aparece la reci-
diva de la Glcera o los sintomas ulcerosos, y el momento de empe -
zar el tratamiento, la media es de unas sels semanas, y en esto -
si gue hay una colncidencia con lo que se comunica en otros estu-

dios (182).

S{ntomas ulcerosos.- E1 64% de nuestros pacientes sufren de epl--

gastralgla ulcerosa duodenal tf{pica, de caracter pungitivo, no -~
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irradiada, que calma con la ingesta y con la toma de alcalinos,
y que reaparece durante el ayuno, siendo lo mis frecuente el que
no la padezcan por las mafianas, antes de desayunar. El dolor de
apariciédn diurna es dos veces mas frecuente que el dolor noctur-
no, aunque este dltimo es, en proporcidén, mis intenso. La inci--
dencia del dolor espontineo en eplgastrio entre nuestros enfer--
mos esti dentro de los lfmites inferiores de lo que se considera
~como habitual en la U.D. (60) (452) (462). En cambio, la distri-
bucidn respecto al dolor diurno y al nocturno concuerda con lo -

que es mas comin en este tipo de paclentes.

En la enfermedad U.D. se dan también otros s{ntomas, con -
menor especificidad que la epigastralgia, y que muchas veces son
sindnimo de complicacion de la dlcera o blen se trata de Glceras
duodenales consideradas como atfpicas: Un ejemplo de las primeras
son las nauseas y los vémltos, tan frecuentes en el caso de la -
estenosis pilorica, o el dolor que cambia su caridcter tfpico pa-
ra hacerse constante y rebelde al tratamlento, cuando la Glcera
penetra en pancreas. En las dlceras duodenales atfpicas: post-
bulbares, yuxtapiléricas, (lceras gigantes o pseudodiverticula--
res, la clfnica es muy vartable, suele predominar el dolor en la
regldn epiqésttica, pero sin unas caracterf{sticas definidas; tam
bién son frecuentes las nauseas y los vomitos, y no es raro que
se altere el ritmo intestinal, con especial tendencia a presen--
tar diarrea.

Otros si{ntomas que podemos encontrar en el pacliente con U,

D. son: saciedad, flatuiencla, pirosis, molestias abdominales di
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fusas o Imprecisas y estrefitmiento.

Entre nuestros enfermos, de estos sf{ntomas de "sequndo or-
den", los mias frecuentes son la saciedad, que se da en el 60%,la
flatulencla que la tienen el 55%, la plrosis 1la sufre un 43%, vy
de molestias abdominales difusas se queja el 34%; en menor propor
cién también encontramos nauseas, vomitos y estreifimlento. Ningu

no de los pacientes presenté diarrea.

Complicaclones previas: Un alto porcentaje de los paclentes

(57%), habfan sufrido alguna complicactén de la dlcera duodenal -
en algin momento anterior a la intclacidén del estudio. La compli-
cacidén mis frecuente fue la hemorragia, (97%); dos enfermos habfan
tenido una perforacidn de la llcera afios atras y, aunque se les e
propuso tratamiento quiridrgico al tiempo de sufrir la recidiva ul
cerosa, ellos lo rechazaron; en uno clcatrizd la U.D. después de
sels semanas de tratamiento con cimetidina, y en el otro, que ha-
bfa tomado placebo, la Glcera no cicatrizé.

En con}junto, nuestros enfermos muestran en sus antecedentes
de enfermedad ulcerosa un {ndice alto de complicaciones, en esto
son comparables a los pacientes de otros estudios como son, el de
VENABLES (491), el de BARDHAN, (27) y el de BARBIER (25).

Aqui las diferenclas radican en la dosis de cimetldina em--
pleada y en el tiempo quie dura el tratamiento, ya que ellos admi-
nistran 1,2 g o 2 g diarios y lo hacen durante cuatro semanas, -
mientras que nosotros utilizamos 1 g al dia y durante seis semanas.

No obstante, la mayorfa dd los traba}jos publicados, o no ha

cen ninguna alusidn a la existencla de las complicaciones o exclu
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yen de su estudio a los enfermos que las han tenldo (6) (19) (25)

(48) (52) (180) (503).

Enfermedades asocladas: El 33% de nuestros pacientes su--

fren de alguna otra enfermedad ademas de la Glcera duodenal. En
este sentido hemos hecho distincidon entre aquellas enfermedades
que tlenen en si mismas una capacidad ulcerogénica, como son:la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la cirrosis hepitica,
la Insuficlencia renal crénica, las enfermedades cardiovascula-
res degenerativas..., y aquellas otras entidades con poder ulce
rigeno indirecto, fundamentalmente a través de la accidn de las
drogas empleadas en su tratamiento y estas son, entre otras: la
diabetes mellitus, la jaqueca, las enfermedades del coligeno, -
las artropatfas, etc. (60) (380) (471 bis). Entre los estudios
publicados similares al nuestro no hemos encontrado ninguno que
haga referenclia de modo sistemitico y detallado sobre la Inci--
dencla de otras enfermedades, ademds de la llcera duodenal, en-
tre sus paclentes.

Basandonos en el analisis de los pardmetros anteriormente
comentados, podemos afirmar que la severidad de la enfermedad U.
D. entre nuestros paclentes alcanza una calilficacidén bastante -
alta, ya que cumplen los criterios de enfermedad gqrave el 34% -
de ellos. Esta clasificacion se ha llevado a cabo teniendo pre-
sente que se trata de enfermos que estan a regimen ambulatorio,
por ello, cuando nos referimos a que la enfermedad ulcerosa es
de caracter grave lo hacemos en funzion de las peculiaridides -

de cada paclente: edad, otras enfermedades... etc.; y del curso
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evolutivo que ha mostrado la enfermedad hasta el momento de co-
menzar el estudio.

Como ya comentamos en el capftulo que recoge los resulta-
dos, los dos grupos de paclentes, los que toman cimetidina y -
los que reciben placebo, son homogéneos en cuanto a la edad, se
xo, duracion de ba enfermedad ulcerosa, complicaciones previas
y enfermedades asocfiadas; siendo, por tanto, la severidad compa

rable en los dos grupos.
B - EFECTO DE LA CIMETIDINA SOBRE LA CURACION DE LA U.D.

Hemos considerado como curdda toda Glcera duodenal que cl
catriza completamente al cabo de sels semanas, y esto lo confir
mamos por endoscopla. Ademas hemos valorado el que, adn no lle-
gando a curar la dlcera, hublese una mejorfa. Y la mejorfa pue-
de venir dada tanto por el alivio de los s{ntomas, como por el
hecho de que haya una reduccidn en el tamafio Inicial de 1la 6103
ra, que por lo menos ha de ser de un 50X%. De esta manera hemos
constatado que el 52% (30/58), del ‘total de los pacientes, ha--
bfan curado; 59% (16/27) en el grupo cimetidina y 45% (14/31)en
el grupo placebo. Experimentaron mejorf{a, sin llegar a alcanzar
1a curacién e1'33% (9/27) de los pacientes que tomaron cimetidi
na y el 19% (6/31) de los que reclbieron placebo. No encontra--
mos diferencia significativa en cuanto a la curacidn entre los
pacientes del grupo cimetidina y los del grupo placebo, y tampo
co la hay si conslideramos exclusivamente la incidencia de la me

Jorfa en cada grupo. Mo obstante se aprecia una diferencia alta
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mente significativa, (p <0,01), a favor del conjunto de enfermos
que curan o mejoran tomando cimetidina, 92% (25/27), frente a
los mismos en el grupo placebo, 64% (20/31). ”

El que no haya una dlferencia significativa en cuanto a la
curacién a favor del grupo cimetidina, hace de nuestro estudio -
una excepcldn con respecto a lo que casl es la regla en la inmen
samayor{a de los trabajos hasta ahora publicados.

Nuestro porcentaje de paclentes que curan con cimetidina -
es bajo; en la mayorfa de los estudios doble cieqo, cimetidina -
versus placebo, empleando dosis de 1 g/dia de cimetidina y mante
niendo el tratamiento durante al menos cuatro semanas, el porcen
taje de curados suele ser superior al 70% (6) (27) (48) (1ls) -
(234) (274) (294) (372).

Sin embargo, los resultados gque obtenemos en los pacientes
que toman placebo se aproximan bastante mas a los que se refle--~
}an en otros trabajos similares (6) (52) (114) (372); en ellos -
el porcentaje de curacion osclla entre el 33% y el 40%. No obs--
tante, conviene sefalar ‘que, si blen el porcentaje de curados -
con cimetidina que se refleja en los varios ensayos, suele oscl-
lar alrededor de unos lfmites bastante estrechos, no sucede lo -
mismo con los pacientes que curan tomando placebo, para los que
los resultados no son tan uniformes, (42) (171) (366) (421) y -
asi tehemos que, segﬁn algunos estudlos, curan el 62% BINDER(52),
mientras que en otros solamente llegan a curar el 19%, NORTHFIELD

(351).
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En un intento de explicarnos el por qué de estas discrepan-
cias en los resultados de los diversos trabajos, nos hemos plan--
teado las sigulentes cuestiones: En principio todos los paclentes
tienen en comdn, por definicldn, el padecer de la enfermedad ulce-
rosa duodenal; luego, por tanto, las diferencias pueden radicar -
en alguno o algunos de estos puntos:

l.- Diferencia en el tratamiento segulido

2.- Diferencia en el establecimiento de los criterios de curacion

3.~ Diferencia en la propia naturaleza delos pacientes, (severi--
dad de la enfermedad).

Con respecto al primer punto, resulta obvio que todos los
pacientes que integran los diversos estudios, o bien toman cimeti
dina o blen reciben placebo, y éste es generalmente almidén de
mafz. Las dosls de cimetidina tampoco constituyen problema ya que
se especlfican en todos los trabajos. Queda, por tanto, matizar -
en cuanto al tratamiento, la Influencia gue puede ejercer la toma
de otros preparados. En esto también hay una completa concordan--
cla en la generalidad de los estudios; los pacientes pheden tomar
antlicidos como Gnica medlcacldn con fnfluencia en la curacidn de
1a dlcera. Esto es importante, ya que como sefala BINDER (52),1los
enfermos del grupo placebo pueden alcanzar un mayor porcentaje de
curaci 6n si consumen una gran cantidad de antiicidos, lo cual su-
cede con sus paclentes, y han sido varios los autores que han con
firmado este aserto, entre ellos IPPOLITI (250), que ha comproba-
do que la curaccdn con antiicido a dosis de 1000 mEq/dia no difte
re de la que se logra empleando cimetidina a dosls de 0,8 g o de

1,2 g al dfa; y PETERSON (368) confirma con sus resultados, el e-
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fecto beneflcloso del tratamiento antiicldo en la enfermedad ul-
cerosa duodenal.

Sin embargo, nosotros no podemos atribuir al consumo de
antiicidos la curacidén de los enfermos que toma ban placebo, vya
que, en general, son muy pocos los pacientes que en cualquler mo
mento los Ingleren y también sucede que la cantidad de antiacldo
que llegan a tomar es sumamente pequefia.

El 70% de nuestros pacientes tomaban antiicido antes de
iniclar el estudio, y sélo el 24% lo utilizan al final de la sex
ta semana de tratamiento, Unicamente hay una diferencia a favor
del mayor consumo en el grupo placebo durante las dos primeras -
semanas, pero la cantidad de antlicido que consumen estos enfer-
mos no alcanza los 30 ml/dfa, por lo que no puede adjudicar al -
empleo de ‘antiacidos ningin papel importante en su curaclon. La
diferencia en el empleo del antlacido se explica, en nuestro es-
tudio, por la mayor incidencia deldolor entre los pacientes del
grupo placebo con respecto a la del grupov cimetidina durante las
dos primeras semanas del tratamiento., Y esto es, porque al iqual
que en los otros trabajos, se les recomienda a los enfermos que

tomen antiacido sl tienen dolor.

En relacién a cuales hayan sido los criterios de curacidn
establecidos nos justifica, sin lugar a dudas, muchas de las dis
crepancias entre los resultados obtenidos en varios de los traba
jos (162) (254) (521). Ya hemos sefialado que nosotros conceptua-
mos como curada toda Ulcera que esta completamente cicatrizada -

al cabo de sels semanas de tratamiento, y ello lo comprohamos me
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diante la realizacion de una endoscopia. Pues bien, sucede que ho
son pocos los trabajos publicados en los que la evolucion de la -
Glcera se juzga Gnicamente pot control radioldgico (216) (221) -
(412) (414) (513).

Nuestra opinidn es que la cicatrizagién de la dGlcera anf-
camente puede ser confirmada con seguridad mediante la exploracidn
endoscéplca. La gran mayorfa de los autores estin de acuerdo en -
que el estudio radioldgico con papilla de bario es muy Gtil en la
clf{nica cotidlana de la Glcera duodenal (367), pero cuando lo que
se pretende es juzgar la eficacla de un determinado tipo de trata
miento de la misma, esto no podri llqvarse a cabo con suficiente
garant{a de veracidad en cuanto a los resultados si no se emplea
el método diagnostico mas seguro para evaluar su efecto y este es
el caso de la endoscopia en la enfermedad que nos ocupa (43)(102)
(295) (296) (462). | |

En nuestro estudio, la exploracidn radioldgica resultd de
eficacia distinta al considerar su utilidad en el dlagndéstico de
las dlceras duodenales activas y en las dlceras curadas. En las U.
D. acti vas, el diagnodstico rablol6qico coincidid con el endosco-
plco en el 79% de los casos, sin embargo, en las U.D. curadas, el
dlagnéstlico radioldgico fue dudoso en el 80% de ellas, y esto se
expllica porque las radiograffas seriadas mostraron en las uUlceras
curadas una Imagen, generalmente, de deformidad duodenal, sin que
se pudiera precisar sl habfa o no nicho ulceroso.

En definitiva, la exploracidn endoscdplca es fundamental
en este tipo de estudio, pero no basta sélo con unificar el empleo

de esta técnica como método dlagndstico, es preciso, ademis, el es
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tablecer un criterio uniforme de curacidén (306 (425) ya que, si
bien, al fgual que lo hacemos nosotros, unos autores exigen el
que la dlcera esté completamente clcatrizada para conslderar que
el tratamiento”ha tenido éxito, otros, sin embargo, opinan que -
la simple reducclon en el tamaiio iniclal de la Glcera puede con-

siderarse igualmente como una respuesta totalmente positiva (28)

los que deflienden este Gltimo criterio, basan su postura en el
hecho de que a un ritmo de clcatrizaclién semejante, las dlceras
de mayor tamaiio tardan m3s tlempo en clcatrizar que las pequefas,
y que, por lo tanto, el que una llcera no esté completamente ci -
catrizada al cabo de seis semanas de tratamiento, no justifica -
el juZgar como fracasado al mismo, ya que posiblemente si éste -
se prolongase durante mayor tiempo, la dlcera cicatrizar{a; ade-
mis anaden que la evolucidn natural de la dlcera hacia la cura--
clén espontanea tliene lugar con una mayor lentlitud que estd en -
dependencia del tamafio de la misma. En este sentido SCHEURER -
(429) afirma, basandose en estudios endoscéplcos. que la vida me
dia de la ilcera duodenal, o lo que es lgual, la reduccién de su
tamafio al 50%; es de 1,9 semanas en los casos de evoluclén espon
tanea hacia la curacién.

En nuestro estudio, la curacién esponténea,en la que so-
lo puede influir el apoyo psicoldglco que brinda el médico al pa
clente, equivale a la que presentan los pacientes del grupo pla-
cebo, y en ellos se comprueba que, en relaclén con el tamaiio int
cial de la U.D., curan a las sels semanas un porcentaje relativa
mente mis alto de Glceras de menor tamafio -menos de 6 mm de dii-

metro-, aunque en este miswmo grupo hay una dlcera cuyo didmetro
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supera 1 cm y también cura. En comparacidén con el grupo que reci-
be cimetidina, no hay diferencia significativa entre la curacidn
de las Ulceras de lgual tamafio, aunque el porcentaje de curaciones
sea mas elevado que en el grupo placebo.

En todo caso, si se considera que el tiempo de curaclén -
de la Glcera estd influenciado por el tamafio de la misma, lo acon
sejable es el reflejar éste en los trabajos cuyo fin sea el ave--
riguar la eficacia de un tratamlento particular de la dlcera, co-
sa que hscen muy pocos autores. Y ademis, ésta serfa una forma de
comprobar si en realidad existe una correlacién entre el tiempo -
de curacién y el tamafio de la tilcera ya que hay muchas dudas a es

te respecto.

Por Gltimo, seflalibamos al comentar las diferencias que -
se observan entre los resultados de los diversos trabajos, el que
la razén podrf{a estar en los proplos pacientes, ya que, por algin
motivo, pudiera ser que representasen muestras de enfernos no com
parables. En este sentido WUFLL (503) comenta que el curso de 1la
ehfermedad ulcerosa duodenal var{a de un pafs a otro e incluso -
llega a afirmar que esto es lo que explica las diferencias que a
veces se encuentran a modo de "bloques" en los resultados de estu
dios similares hechos en Inglaterra, Estados Unlidos, Pafses N6r¢£
cos o en Alemania (27) (52) (318) (351) (433).

La mayor diferencia radica en la gvolucién de los pacien-
tes del grupo placebo, que, por otra parte, de algin modo, viene
a representar la forma natural de la evolucidn de la enfermedad -

U.D.; y asf sucede que los paclentes ingleses son los que peor -
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evoluclonan, ya que su porcentaje de curacion oscila entre el 19%
NORTHFIELD (351) y el 27% BARDHAN (27), y hecho curioso, sin em--
bargo, son los que parecen beneficlarse mis del tratamiento con
cimetidina, ya que curan alrededor del 80%. La explicaclén a esta
aparentemente notoria diferencla de la evolucidn de la enfermedad
en relacton con el lugar en que se ha llevado a cabo el estudio,
debe de ser pausadamente meditada y debe de tener en consideracidn
miltiples factores que van desde el riguroso control de los resul
tados hasta la profundizacion en la Investigacion de una larga se
rie de factores, como son: el lugar de origen de cada uno de los
pacientes; si se trata de inmigrantes jcuanto tiempo llevan resi-
diendo en el pafs?; costumbres, hibtto de vida..., etc. (298)(299).

Otros autores, como BURLAND (85), sugieren que incluso -
dentro de cada estudlo doble ciego, cuando éste se realiza duran-
te corto tiempo -cuatro o seis semanas- el conjunto de los nacleg
tes que los Integran representan dos tlpos de enfermos no compara
bles entre sf, ya que los que curan del grupo cimetidina lo hacen
merced a una disminucidn provocada de su secrecidén gistrica 3cida,
cosa que no sucede en el grupo placebo, en el que (Gnicamente in--
fluye el momento en que la enfermedad entra en el periodo de remi
sién espontanea.

Nosotros no estamos totalmente de acuerdo con esta teorfa,
ya que sl los dos grupos, cimetidina y placebo, se constdera que
en principlo son homogéneos, tanto influir3 en uno como en otro -
el que la enfermedad entre en periodo de remisidn, lo Gnico que -
quiz3s suceda es que los paclientes que toman cimetidina, al dismi
nuir su secrecion clorhidropéptica a causa de la mlsma, estin en

mejor disposicidn para que la dGlcera cure mis ripldamente de lo -
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que sucederfa si se les de}ase a su evolucidn natural o bien reci
biesen placebo.

En otros casos, los resultados distintos se han atribuido
a la propia 1dlosincrasia de la enfermedad ulcerosa, de historla
natural tan caprichosa e imprevisible; y en ello se fundamentan -
para explicar el que, a veces, no se encuentren diferencias entre
la curacion de los pacientes a los que se¢ les administra cimetidi
na a dosis de 1 g/dfa y aquellos otros a los que se les da el do-
ble de esta dosls, 2 g/dfa (29). Para poder estar de acuerdo con
esta afirmacidn habr{a que valorar por separado, y en cada uno de
los pacientes, la capacidad de inhibicidn que sobre su secrecidn
clorhidropéptica ejerce la cimetidina a dosls de 1 y de 2 gramos
por dfa, ya que si, como se ha demostrado, con una dosls menor -
se consigue obtener una inhiblcidn m$x1m§! mayores dosis no mosk
traran mis eficacia en su acclon (63) (75).

Hay otros datos que tampoco fiéuran refle}ados de forma
sistemitica en la mayor{a de los estudios y que, sin embargo en
ocasiones, pueden tener influencia sobre la curacion. As{ suce-
de que a veces no se especifica si el tratamiento se lleva a ca-
bo en paclentes en régimen ambulatorio o en enfermos hospitaliza
dos., Otras veces lo que queda sln aclarar es sl se dan o no nor-
mas dietéticas; esto en principlo parece ser poco Importante, ya
que algunos estudlios blen controlados han demostrado que la die-
ta no Influye demasiado sobre la curacion de la enfermedad ulce-
rosa; asimismo se ha comprobado que las bebidas que contienen ca
fefna estimulan la secrecién clorhidropéptica en grado similar -

al de aquellas otras que no la contienen (462); por 1o tanto, no
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hay razén para suprimir unas y no hacer lo mismo con las demas,
lo cual, por otra parte no serfa siempre blen aceptado por el
paciente. En este mismo orden de cosas se ha podido constatar -
que la restriceidn de las especias, de los zumos de frutas act-
dos o de las comidas sazonadas, no tieren una influencia declisl
va sobre el curso de la enfermedad. No obstante, todos los auto
res estih de acuerdo en que se le debe de recomendar al paclien-
te que prescinda de tomar aquellos alimentos que habitualmente

le slentan mal; con lo cual, lo Unico que se debe aconsefar al
enfermo es el que tome una dieta equilibrada cuyo contenido de-
be seleccionar é1 mismo,

Con respecto al alcohol, no existe en realidad una evi-
dencia a favor de una mayor incldencla de’dlcera duodenal entre
las personas que lo consumen habitualmente, a no ser que se tra
te de pacientes con cirrosis hepitica. En los demas casos, el
alcohol no produce un incremento sustancial de la secrecion gég
trica acida. Sin embargo lo que si se acepta es que el alcohol,
a una concentracldén suficiente, causa leslon de la mucosa géstr£
ca y puede origlnar una gastritls hemorragica, especlalmente si-
se asocia su Ingesta con la toma de sallcilatos (462). Por esto
constideramos prudente el aconsejar a los pacientes que se abs--
tengan de tomar alcohol, al menos durante el periodo de fase ac
tiva de la enfermedad. Por los mismos motivos les recomendamos
que en caso de cualquier tipo de dolor no tomen drogas como 1a
aspirina o similares a ella; e fgualmente les aconsefjamos que -
presclndan de tomar otros agentes antinflamatorios del tipo de

la indometacina o corticoldes.
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Ninguno de nuestros pacientes requerfa de tratamiento a
base de alguno de estos compuestos en el momento de iniciar el
estudio; y esto se entiende bien si consideramos lo dificil que
hubiera resultado el poder juzgar fielmente la eficacia del tra
tamiento estando Influenciada la evolucidn por otras drogas. En
definltlva, 1la necesidad de tener que realizar tratamiento con
drogas ulcerfgenas constituyd un motivo de exclusion de los pa-
clentes afectados en nuestro estudio.

Con respecto al habito de fumar, no existe ningund duda,
el consumo de tabaco se asocia con una mayor fncidencia de llce
ra duodenal, y ademis interfiere en la curacldon de la misma(288)
(376) (452) (460) (462); por este motivo sistemiticamente reco-
mendamos a todos nuestros pacientes el que abandonen el hibito
de fumar. En nuestra serie hay un 34X de fumadores, que se dis-
tribuyen con una mayor incldencia dentro del grupo cimetidina -
(13/27), con una diferencia significativa con respecto a los fu
madores que hay en el grupo placebo, (7/31) (p<0,0025)2 Y ob--
servamos que, si bien no hay diferencia con significacidén esta-
d{stica entre los pacientes fumadores que curan y los que no cu
ran, si que la hay entre los no fumadores, siendo evidente qbhe
el grupo mas numeroso de curados lo constituyen los paclentes -
que no son fumadores y que ademis toman cimetidina {p< 0,0025).

En cuanto a la ingesta de alcohol, son bastantes menos
los paclentes que se pueden considerar como bebedores habituales
(10%) su consumo lo hacen fundamentalmente a expensas de tomar
vino a razén de 1 lt/dfa como término medio. Todos los bebedores
son, a su vez, fumadores, y su tasa general de curaclén es del

50%. No obstante el nimero de este tipo de pacientes es muy pe-
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queio por lo que no se pueden sacar conclusiones acerca de su evo
lucién, ya que si as{ lo hiciéramos, resultarfa que los pacientes
bebedores, que ademas son fumadores, evoluctonan mejor que la me-
dia general de los que representan la evolucldn esponténea de 1la
U.D. (grupo placebo) y casi tanibfen como los que toman cimetidi-

na.

Enfermedad ulcencsa pépltica y trnalajo: Influencias métuas.-

Al referirnos a nuestro propbésito en la realizacidén de es-
te estudio, ya comentabamos la importancia que desde el punto de -
vista social tiene la enfermedad ulcerosa duodenal (45) (l67). Va-
mos a considerar ahora los hallazgos que hemos encontrado, tanto -
en lo que respecta a la repercusion de la enfermedad sobre el bien
estar de) individuo, lo que a veces es motivo de absentismo labo--
ral, como, por otra parte, a la relacidn entre el tilpo o la cuan--
t{a de trabajo y la evolucldon de la enfermedad ulcerosa péptica -
(343).

El 67% de los pacientes ejercfan un trabajo remunerado en
el momento de sufrir el brote de la enfermcdad; ninquno de ellos -
desempefiaba su profesidn con caracter auténomo. El grupo mis nume-
roso de pacientes con (lcera Lo inteqran los que tienen un carqgo -
administrativo-ejecutivo.

En lo que respecta al absentismo laboral, han sido 530 el
total de dfas que dejaron de trabajar 14 pacientes que fueron da--
dos de baja laboral con motivo de la enfermedad, lo cual equivale

a un promedio de 35 dfas de baja por cada uno de ellos. Mo obstan-
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te es Interesante el sefialar que de estos catorce enfermos, en
nueve de ellos, no esta justificada la baja laboral a partir de
la primera semana del tratamiento; y nos basamos para hacer es-
ta aseveracidn tanto en los datos de nuestra aprecfiacion clini-
ca como en lo que nos referfan la mayorfa de estos paclentes -
con respecto a su estado general. Resulta curloso el que fuese
el médico de cabecera quien se negase sistematicamente a dar de
alta al paclente, alegando como razdn mas frecuente el que, st
bien el enfermo era tratado en régimen ambulatorio, el tratamien
to se dirigfa a través de un hospital. Hemos de confesar que
la mayorfa de nuestras notificactones al médico de cabecera, in
formandole sobre la situacidn del paciente y la conveniencla de
darle de alta, fueron desofdas por el médico y no siempre bien
acogidas por parte de los paclentési no obstante también hubo -
alguna excepcidn.

En cuanto a la influencla del trabajo sobre la curaciédn,
no hemos observado diferencia en la evolucién de los que dejan
de trabajar y la de los que siguen trabajande a pesar de tratar
se d:pacientes cuyo grado de severidad de 1a enfermedad es comg
parable.

Nos queda por abordar una cuestidn que consideramos de
gran interés para explicar la diferencia en los resultados que
se encuentran en los diversos trabajos, y ésta es la valoracidn
de la severidad de la enfermedad ulcerosa.'Clertamente no cono-
cemos un solo estudio que haya hecho siquiera sea un fntento en
solucionar este problema, y son muy pocos los autores que han -
hecho referencia a &l en el tiempo pasado, aunque en la actuall

dad, a la vista de las discrepanclas entre los diversos traba--
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jos, cada vez son mas los que lo plantean (103) (165) (331) (383)
(446).

Nosotros hemos elaborado unos criterios de puntuaclon pa-
ra valorar la severidad de la enfermedad ulcerosa que probablemen
te son perfeccionables, pero que sin lugar a dudas nos ayudan en

gran manera a la hora de Interpretar los resultados.

En definitiva, opinamos que son dos los factores fundamen
tales capaces de expllcar el por qué de las diferencias entre los
resultados de protocolos de tratamiento similares en los enfermos
U.D.:

1.- La falta de un criterio uniforme en cuanto al concepto de cu-
racidn de la dlcera.

2.- La carencta de un sistema que permlta valorar, tamblién de mo-
do uniforme, la severidad de la enfermedad.

Mientras que no se corrija lo primero, estaremos juzgando
en distinta forma pacientes con lgual resultado, y éstos seran -
stempre los que en los protocolos mas exigentes fiquran como " no
curados", ya que con respecte a los que su Glcera clcatriza por -
completo, no hay problemas de interpretacion. Y mientras que no
se establezca un criterio uninime para valorar la severidad de la
enfermedad ulcerosa, juzgaremos bajo los mismos parimetros a en--

fermos diferentes, lo cual es obvio que constituye un gqran error.

C - UNFLUENCIA DE LA CIMETTDINA SOBRE LOS SINTOMAS Y SIGHOS DE LA
EHFERMEDAD ULCEROSA DUODENAL



- 324 -

1.- Dolor espontaneo en epigastrlo

El 64% de nuestros pacientes sufre dolor espontidneo en -
epigastrio antes de iniclar el tratamiento, y en todos ellos 1la
epigastralgia tiene los rasgos t{picos del dolor ulceroso duode-
nal. Este hecho puede parecer insélito s1 nos atenemos a lo que
asevera STURDEVANT (462), que afirma que mas del 50% de los en--
fermos con U.D., presentan dolor de caracter{sticas atfpicas. £l
dolor que inclde mis en nuestros paclentes es el de aparicién -
diurna e intensidad moderada. 1Todos los pacientes, ya sean del
grupo cimetidina o del grupo placebo, tienden a mejorar de su do
lor desde el inlcio del estudio; no obstante este alivio es mas
ripido entre los enfermos que curan tomando cimetidina, de forma
que la diferencla con respecto a los demas paclentes se hace al-
tamente significativa al llegar a la cuarta semana de tratamien-
to; después desaparece la diferencia porque mejoran también el -
resto de los enfermos. Encontramos aquf una concordancia con lo
que sefialan otros autores en sus trabajos (52) (206) (234) (342)
(383) (430).

Merece un comentaric el alivio sintomitico referido por
los pacientes del grupo placebo que no curan; en ellos es induda
ble que la mejorfa es espontanea ya que los pocos que consumen -
antl dcldo lo hacen en m{nima cantidad, conflrmando lo que desta-
caban STURDEVANT y otros, al comprobar, mediante un estudio do--
ble ciego, que el dolor en el portador de una U.D. mejoraba por
fgual con placebo que con antidcido (171) (306) (366) (421) (u6l)

(462); esto nos hace enfatizar mas sobre algo a lo que ya venl--
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mos haciendo referencia: la absoluta necesidad del control endos-
coplco para valorar con sequridad la eficacia de cualquier agente
terapéutico que se pretenda ensayar en el tratamiento de'la dlce-
ra peéeptica.

También cabe hacer otra consideracidén con respecto al do
lor, y‘e; el distinto matiz que tlene el dolor de aparicion diur-
na ¥y el nocturno en cuantg a su correlacidn con la actividad de
la enfernedad. Y as{ vemos gque si{ blen el dolor diurno muestra -
una pobre correspondencia con la evolucién real de la lesidén ana-
tomica, en cambio el dolor nocturno es generalmente un fiel indi-
cador del momento evolutivo. Nosotros hemos comprobado que ninqu-
no de los paclentes curados padecfan dolor nocturno importante al
final del tratamlento y que solamente un paclente del grupo place
bo lo sufrf{a de intensidad moderada. La gqran mayor{a de los autores
estadn de acuerdo en el valor dlagndstico-evolutivoe del dolor noc-
turno en la Ulcera duodenal (60) (343) (862).

En general nuestros resultados con respecto al dolor en
los paclentes ulcerosos concuerdan con lo que se resefia en los de
mas trabajos (27) (52) (234) (504).

La cimetidina ejerce un efecto analgésico superlor al que
se obtiene en la evolucidn espontdnea de la enfermedad U.D., y es
te alivio se caracteriza, fundamentalmente, por ser mis ripido -~
del que acontece en el curso natural de la misma, de cuyo ejemplo
los pacientes que toman placebo constituyen una muestra. En deft-
nitiva, la cimetidina es muy eficaz para aliviar el dolor de los

enfermos con (lcera duodenal, con independencia de que ésta clca-

trice o no.
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2.- Otros sfntomas

En este apartado incl@f{mos un conjunto de sf{ntomas que tie-
nen en comin el ser todos ellos bastante lnespec[ficos; aungue su
presencia frecuente en los enfermos ulcerosos y la repercusién -
que tienen sobre su estado general, nos han decidido a considerar
los.

Con respecto a este conjunto miscelaneo de s{ntomas, he--
mos encontrado que antes de inlclar el tratamiento, los mis fre--
cuentes son la saéledad (60%), la flatulencia (55%), la pirosis -
(43%), y las molesti as abdominales difusas (34%X). La incidencla -
de estos sfntomas tiende a disminulr a lo largo del tratamiento
de manera que en la sexta semana un 27% de los paclentes tienen -
plrosis, un 22% sufren de flatulencia, y aproximadamente un 20% -
de ellos presentan saciedad o molestias abdominales difusas.

La mejorfa en cuanto a la sacledad, flatulencla, niuseas,
vomitos, y plrosis, es mis notorla entre los paclentes que toman
cimetidina y estin mis correlaclonados con el curso evolutivo de
la lesidn ulcerosa anatdémica, la flatulencia, la sacledad y la
pirosis. El contenldo Impreciso que engloba el término de "moles
tias abdomlinales difusas" es de dificil interpretacion; lo que -
s{ parece es que no se Influencia demasiado por el tratamiento -
con cimetidina, y as{ vemos que en nuestra casufstica mejoran -
mas de él1 los paclentes que toman placebo, y esto Independiente-

mente de que curen o no curen,
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3.- Dolor a la palpacidn en eplgastrio

EFste es el signo que encontramos con mayor frecuencia en
la exploracion del enfermo con U.D. Al principio es positivo en
el 91% de los paclentes, y durante el tratamiento tiende a dismi
nuir de manera que al final de la sexta semana, tan s6lo lo tie-
nen un 43% de los enfermos. Tampoco este slgno se correlacliona
bien con la curacidn anatomica de la dlcera, ya que al finalizar
el tratamlento, el 36% de los pacientes que curan, continuan pre
sentando dolor a la palpacidn en epigastrio. En conjunto, lo que
se aprecia es que los paclentes que reclben cimetidina se alivian
antes y en mayor medida del dolor, independlentemente de que lue

go curen o no lo hagan.

4.- Estado general

Bajo este epfqrafe pretendemos recoger todo aquello que
el paciente nos ha manifestado en cuanto a las molestias que pa-
dece y ademas lo matizamos con nuestra apreciacién personal .Real
mente lo que tratamos es el establecer un criterio algo mas uni-
éorme al ser una misma persona la que valora los datos que apor-
ta cada enfermo en su historla clf{nica -sf{ntomas- unidos a aque-
llos ottos que se maniflestan por la exploracidon -signos-. De
esta manera pudimos apreciar que el estado gyeneral de la mayorfa
de los pacientes antes de inictar el tratamiento era "Bueno",co-~
mo por logica debe de corresponder a pacientes que se estudian -

en régimen ambulatorio, Durante las sels semanas del estudio to-

dos los pacientes tienden a "estar mejor", pero esta situacidén -
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se alcanza antes, hacia la 4? semana, en los que integran el gru
po clmettdina, independientemente de que luego curen o no (p<0,025)
Tamblén hay diferencia con valor estadf{stico entre los paclentes
que gozan de "Muy buen estado general", en los que el numero de
curados con climetidina supera al de los que también curan toman-
do placebo. En definitiva pensamos, a la vista de los resultados,
que la cimetidina tlene una influencia beneficiosa sobre el esta
do general, que es independiente de la que tiene sobre la cura--

cidn de la dlcera.

5.~ Exploracién endoscéopica

En repetidas ocasiones hemos hecho énfasis sobre la impor
tancia de este tipo de exploracidon en el estudio que llevamos a -
cabo. Nuestros hallazgos estin expuestos en el capftulo dedicado
a la presentacidn de los resultados y s6lo nos interesa aquf el -
comentar algunos de los aspectos de mis importancia.

Son varios los autores que plensan que en la curacldn de
la (lcera influye mas fa morfologla de 1la misma que su tamafio(348),
de manera que las (lceras lineales y las de borde frregular serfan
las de evolucion mas torpida.Nosotros no hemos Investigado este as
pecto.

Con respecto al tamano de la fdélcera, no hemos encontrado -
diferencia significativa entre la curacidon de ambos grupos. No obs
tante, as{ como en el grupo cimetidina curan por fqual las dlceras
mayores de 1 cm de diametro y las mas pequeiias, en el grupo place-

bo curan mis facilmente las tlceras mas pequeias, (p<0,05). Aquf -
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podr{a tener cabida la hipotesls de SCHEURER (429), que aflrma
que las Ulceras que curan espontaneamente, lo hacen empleando

un tiempo que es proporcional a su tamaio. Nuestra creenclia es
que la cimetidina puede acelerar este proceso espontineo de la

cicatrizacidn de la Glcera.

Se plensa que la localizacibdn y el nimero de las Glce-
ras no influyen sobre la curacidn y que en cambio si que tienen
fmportancia en cuanto al prondstico de la aparicldn o no de ze-~
cidivas; de forma que, a mayor nimero de Ulceras corresponderf{a
una tendencla mayor a sufrir recafdas, e igualmente sucederfa -
st aquellas se localizasen en la reqldn yuxtapilérfica. En este
sentido, lo gque nosotros hemos podido constatar es que de los
tres pacientes que tenian ulcus doble y curaron, solamente reci
divd uno que habfa sido tratado con clmetidina y lo hizo al ca-
bo de los sels meses de haber cesado el tratamiento.

€n cuantoe a la localizacién, en nuestra serie hay 7 pa-
clentes que tlenen Glcera en la zona yuxtapilérica, cuatro son
del grupo cimetidina y tres son del placebe; en general tienen
una evolucién Inmediata buena, ya que curan cinco de ellos, 2/3
del grupo placebo y 3/4 del grupo cimetidina. Sin embargo recl-
diva uno de ellos al cabo de 3 meses, y otros dos lo hacen des-
pués de seis meses de haber curado.

Hay otra serie de hallazgos endoscéplcos que hemos in--
vestigado con el fin de averiguar si tenfan alguna influencia -
en la enfermedad ulcerosa duocdenal, estos son, entre otros: la

duodenitls, la gastritis, la hernia hiatal y la esofaglitis, y -
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los reflujos gastro-esofiagico y billar.

Duodenitis:

La presentan el 90% de los paclentes antes de inicliar el
tratamiento y so6lo el 36% la sufren al finalizar el mismo. La
mitad de los enfermos que tienen duodenitis al princliplo curan,
independientemente del tratamiento que hagan; y sin embargo, en-
tre los que no curan, la duosdenitis es mas frecuente en los que
toman placebo, (p¢0,05). A la vista de esto, parece ser que la -
cimetidina ejerce un efecto favorable sobre la duodenitis, y que
éste no es independiente del que experimenta sobre la curacidon -
de 1a Glcera o quizis sea que la duodenltis represente una parte
del espectro de la enfermedad ulcer&sa péptica y que siendo un
grado menor de afectacidn, evoluciona hacia la resolucidn espon-
tanea de forma m3s riplda que la que tarda en cicatrizar la (lce
ra; por ello se resolverfa por igual entre los pacientes que cu-
ran, independientemente de que reciban cimetidina o placebo. En
el caso de que la Glcera no llegue a clcatrizar, la duodenitis »
puede ceder mas riplidamente en los paclentes gque estin tomando -
cimetidina, al Lgual que ocurrfa con la clcatrlzacién de la Glce
ra, vy aunque no llequen a curar, si que mejoran de la enfermedad
en su aspecto anatémico. VITAUX (494), trds los estudios endosqé
picos realizados en un total de 383 paclentes, est3 a favor de -
esta Gltima teor{a, postulando el que la duodenitis constituye -
una forma mis de la enfermedad ulcerosa péptica y, basindose en
las definiclones endoscéplicas de FAIVRE (173) y de LAMBERT(295),
establece la sigulente secuencia: 1) Ulcera en periodo evolutivo

2) Ulcera cicatrizada, 3) Duodenitis congestiva, &) Duodenitis -
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de pliegues gruesos , 5) Duodenitls erosiva, y 6) Duodenitis hemo-
rraglica,

Sin embargo, a pesar de todas estas afirmaclones, lo cler-
to es que aun se desconoce la importancia real de la duodenitis en
la enfermedad ulcerosa. En ocasiones coexlste con la dlcera activa
y es muy frecuente el encontrarla aldn cuando la Ulcera va ha cura-
do, lo cual, de no tratarse del preludio de una nueva recldiva,in-
validarfa por completo la teor{a secuencial antes expuesta. La duo
denitis puede ser responsable de muchas de las molestias que sufre
el enfermo ulceroso y sl se acepta el considerarla como un signo -
de curacidn fncompleta o fase de pre-recidiva (28) (342), cabe el
plantearse la convenienclia de prolonqgar o de iniclar el tratamien-

to antiulceroso.

Castritlis:

Aparece con una menor incidencia que la duodenlitis ya que
al principio s6lo la tienen un 31% de los paclentes. Su distribu-
cion es desigual, con mayor incidencia entre los pacientes del -
grupo cimetidina. Al cabo de las seils semanas la mejorfa es evi--
dente en todos los paclentes, aunque sean los que toman cimetidi-
na los que mas se benefician (p< 0,05). E1 50% de los que en un -
principio tenfan gastritis, cicatriza su Glcera duodenal indepen-
dientemente del tratamiento que sigan; y el 60% de los que quedan
con gastrittis deSpués de las sels semanas, son enfermos con Ulcera
curada. De todo esto se desprende que la evolucidén de la gastritis
no se correlaclona blen con la que sique la enfermeddd ulcerosa -

duodenal .
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Esofagitis - Hernia hiatal:

Tienen hernia hiatal el 40% de los enfermos thudlados,
con una distribucidn homogénea entre los grupos cimetidina y pla
cebo, y el 67% sufre esofagitis antes de comenzar el tratamiento.
Durante las sels semanas sigulentes se aprecia una notable mejo-
rfa entre los paclentes del grupo placebo (p <0,01), sin que su-
ceda lo mismo con los pacientes que toman cimetidina, en los cua
les la esofagitis tiende a mantenerse igual que al principio. Si
aceptamos que el grupo placebo representa un conjunto de pacien-
tes que evolucionan de modo espontaneo, los enfermos que toman -
cimetidina y sufren de esofagitis, no s6lo no se muestran benefi
ciados por ésta, sino que ademis tampoco tlenen una evolucldn es
pontanea comparable a la del grupo placebo. En definitiva, pare-
ce que el tratamiento con clmetidina no solo no les es (til, si-
no que incluso les perjudica. Este hallazgo apoya la hipitesis -
de los que sugleren que la cimetidina actia disminuyendo la pre-
stén a nivel del esfinter esofaglco inferior (155), aunque son -
muchas las controversias a este respecto (58) (77) (108) (311) -
(354) (385) (403) (440).

Reflujo gastroesofigico:

Se da en el 30% de los pacientes, con una mayor inciden-
cia entre los que reciben placebo, (p<0,05). No obstante, a di-
ferencia de lo gquesucedfa con la esofagitis, el reflujo gastreso
faglco tiende a permanecer bastante invariable en ambos grupos y
no muestra relacldn con la evolucidn de la enfermedad ulcerosa,

Nuestros hallazgos concuerdan con los que se reflejan en la mayo
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rfa de las publicaciones (58) (77) (108) (354) (385) (155).
Algunos autores plensan, sin embarqgo, que la cimetidina
podrfa ejercer una influencla favorable sobre la esofagitis al
tnhibir la secrecidén gistrica y contribuir de esta manera a que
disminuya el reflujo gastroesofdgico (325). Y finalmente, hay
autores que creen que la cimetidina es capaz de aumentar la pre
sion a nivel del esfinter esofigico Inferfor (311) (403) (440).
Muestros resultados no avalan esta dltima hipdtesis. En defintiti
va, lo que nosotros pensamos, en base a los resultados obtenldos,
es que la cimetidina probablemente ejerza una accion poco impor
tante sobre el esfinter esofiaglco Inferior, que fundentalmente
es disminuir la presion a su nivel; y que el efecto sobre la eso"
fagitis serfa el resultado del equilibrio entre ésta accidn y su

capacidad de inhlbir a la secrecidn clorhidropéptica.

Reflujo biliar:

Lo tienen el 20% de los pacientes, con una incidencia al
go mayor en el grupo cimetidina. Tiende a no mostrar camblos du-
rante el tratamiento, y al ffinal curan el 50% de los pacientes -
que lo tenfan en el grupo cimetidina y sdlo un 25% de los del -
grupo placebo, Lo escaso de la serie no permite enjuiciar el re-
sultado en cuanto al tratamiento, pero lo que parece es que el -
reflujo billar no ejerce una influencia decisiva sobre la evolu-
cldn de la enfermedad ulcerosa. Sin embarqo, en alqdn trabajo(389)
se ha sefialado que el flujo 1dnico transmucoso producido por los
dcldos billares, estd mediado por la histamina y que, por lo tan
to, ser{a beneficloso contrarrestarlo administrando una combina-

cidén de antagonistas de los receptores histam{nicos.,
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D - INFLUENCIA DE LA CIMETIDINA SOBRE LOS PARAMETROS BIOLOGICOS Y
BIOQUIMICOS

Los paclentes con Ulcera duodenal activa pueden presentar
un amplio patrén de posibilidades con respecto al peso. En general,
si la ingesta les calma el dolor, no es raro que no sufran variatl
cidén de su peso o incluso tengan aumento del mismo., Por otra par-
te, si el pacliente sufre de otras molestias ademas del dolor, tien
de a alimentarse peor y en consecuencla plerde peso. En nuestros
pacientes el valor medio del peso inicial fue de 67 kg, que co---
rresponde a un promedio normal de la poblacidn general. En ningidn
momento se observaron diferencias significativas entre los grupos
cimetidina y placebo, y tampoco las hubo entre los pacientes que

integraban cada uno de los grupos.

frecuencla cardiaca:

En algunas publicaclones se ha comunicado la posible in-
fluencia de la cimetidina sobre la frecuencia cardlaca; general-
mente lo que se ha encontrado ha sido un enlentecimiento del rit
mo basal que se ha pretendido explicar por el bloqueo de los re-
ceptores H-2 histam{nicos a nivel del nddulo sino-auricular (106)
(272) (386) (463) (486). En nuestra serie, la frecuencia cardfa-
ca medla de los pacientes antes de iniciar el tratamiento, osci-
laba alrededor de 73 lat./min., y al llegar al final de las sels

semanas del mismo, se establecid una diferencia siqnificativa al
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descender la frecuencia en los pacientes que tomaban clmetidlna y
aumentar en los que recibfan placebo. No obstante este hecho care
ce de signiflicado clfnico, ya que los valores de la frecuencla -
cardfaca estdn siempre dentro de los lfmites normales y ademis lo
que si que hubiera sido de interés, es el que la diferencia hubtle
se surgido dentro de los paclientes que integran cada uno de los . —..

dos grupos y esto no sucedié.

Frecuencia cardiaca: lat,/min (grupo cimetidinal -~

.

X L] sen

semana-0 76,89 8,33 1,63
' £=0,56; p=52: p> 0,25

semana-6 75,52 9,10 1,78

Tensidn arterial:

Por la existencia de receptores H-2 histam{nicos a varios
niveles del aparato cardiovascular, se ha atribuido a la cimetidi
na capacidad de poder provocar hlpotenslén mediante vasodilata---
cidn periférica fundamentalmente (106) (386). Nosotros no hemos -
constatado este efecto; los paclentes de los dos nrupos, cimetidi
na y placebo, muestran unas cifras tensionales medias al prineci--
pio del estudio que no difieren de las que tienen al final del -
mismo.,

Hay pardmetros hematicos y alqunos bioqu{mtcos, cuyo con-
trol periddico es de absoluta necesidad en los paclentes que to--
man cimetidina y son parte de un estudio cl{nico. Y esto es asf
porque, ademads del antecedente de la toxicidad hematoldqica que

mostrd la metlamida, precursor inmediato de la cimetidina, han si
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do varios los trabajos que han comunicado el haber encontrado al-
guna alteracidn hemitica o de algin componente bioqufmico plasma-
tico, aungue por lo general todos estos hallazgos han sido de es-
casa trascendencla (80) (87) (110) (185) (310) (487).

En nuestra serle de paclentes se observa wun Incremento -
significativo, durante las seis semanas de tratamiento, de las ci
fras de hematies, hemogloblna y hematocrito que estd en fntima re
lacién con el hecho de tratarse de enfermos que, en un alto por--
centaje, 46% (27/58) han sufrido en fecha relativamente reclente
de hemorragia digestiva, y que estan en fase de recuperaclén de -
la pérdlda hemitica correspondiente., Y es también este mismo moti
vo de la alta incidencia de la hemorragla digestiva, el que puede
Justlficar las variaciones que experimentan los reticulaciteos, vy
los leucocitos. Con respecto a estos Gltimos, lo dnico a resaltar
es, en lo que se reflere a los baséfilos, su incremento en ia in-
cldencia que se observa entre los paclentes que toman cimetidina,
en los que el porcentaje de ellos, con basGfilos en su hemograme
aumenta significativamente durante las sels semanas del tratamien
to (p<0,05), no obstante perManécer el recuento de los mismos -
dentro de los l{mites normales, 1% - 2%. Desconocemos cual sea la
importancia de este hecho, si es que la tiene, pero no hemos sido
los dnicos en encontrarlo (375) (466). Con ;especto al recuento -
de las plaquetas, nosotros m'hemos observado ninguna alteraclén -
en el mismo, al contrario de lo que han comunicado en algunas oca
siones fundamentalmente en cuanto a la posible induccidn de trom-
bopenla por parte de la cimetidina (418) (326) (392). De ios res
tantes parémetros blol&qicos analizados, y cuyos resultados expo-

nemos detalladamente en el capftulo anterior, Gnicamente cabe re-
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saltar, en general, la ausencia de alteraciones importantes en los
mismos.

Las transaminasas, colemia, LDH y fosfatasa alcallna perma
necen dentro de los l{mites normales en la mayorfa de los pacien--
tes, y solo alguno de ellos muestra ligeras alteraciones que se co
rrigen al final del tratamiento. Adem3s se da el hecho cunioso de
que hay més enfeamos con esta minima alileracion entre los paclen--
tes que nrecibden placebo que entre los que toman cimetidina. Entre
alguno de los parametros que nos slrven como informacidn sobre el
estado de la funclén renal, nitrdgeno ureico, dclido drico, creati-
nina, lo que hemos po&ido constatar es que dos de los enfermos que
tomaron cimetidina sufrlieron elevacién en el nivel sérico de la -
crealinina; este.-incremento tuvo lugar al final de la sexta semana
de tratamiento y se corriqld espontaneamente siete dias después -
del mismo.

Con respecto a los andlisis de orina realizados, tampoco -
hemos encontrado ninguna alteracidon que se pueda relactonar con el

empleo de la cimetidina.

E - INFLUENCIA OUE HA TENIDO LA CIMETIDIMA SOBRE LA EVOLUCION DE
L0S PACIENTES EN LOS QUE CICATRIZO LA ULCERA DUODENAL

La dlcera duodenal evoluciona espontineamente de forma bas
tante imprevisible y esto es algo que influye en gran manera a la
hora de declidirse a adoptar una determinada conducta terapéutlica:
de forma que si, como en cualquier otro tipo de padecimiento, 1o

adecuado es hacer una terapla adaptada a las caracter{sticas findt
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viduales de cada pacliente, en la ulcera duodenal esta adaptacidn
del tratamiento a cada enfermo es fundamental. No obstante tlene
interés prictico el sistematizar, en lo posible, una serje de -
pautas terapéuticas que se adapten a los modelos de evolucidn -
que se observan con mayor frecuencia en esta enfermedad.

Para elaborar los esquemas de tratamiento resulta impres
cindlble la observaclén de la evolucion de la enfermedad a largo
plazo; y en este aspecto, uno de los trabajos mejores por su apor
tacidn en el conocimiento del curso evolutivo de la enfermedad -
ulcerosa, lo cénstltuye el reallzado por GREIBE y cols., en 1977
(210). En &1 se recoge el curso que siguen durante 13 afios un to
tal de 227 paclentes con Glcetaduodenal‘ De los 154 enfermos que
pqeden ser evaluados al cabo de este tlempo, el restoiha falleci
do o ha cambiado de residencla, un 37% est3 asintomitico, el 29%
tiene molestlas moderadas y el 12% las tienen severas; 34 de los
pacientes han tenido que ser operados, 1o que representa el 22%
de su casufstica. La dnica objecidén que se nos ocurre hacer a es
te trabajo es que s5lo emplean el método radioldgico para confir
mar el diagndstico y ello hace que exista una posibilidad de -
error en grado varlable.

Nosotros hemos seguido el curso evolutivo de los 30 pa--
cientes que han curado después de seis semanas de tratamlento y
lo hemos hecho durante un tiempo aproximado de dos afios en cada
uno de ellos. Nos parecfa de interés el hacerlo por las razones
que ya hemos expuesto y ademas, en este caso en particular, por-
que la experiencla nos ensefia que, cuando se obtlenen resultados

alentadores con un farmaco moderno, como en general ha resultado
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con la cimetidina, se proplcla la tendencla peliqrosa a tratar a
todos los pacientes con el mismo método y esto creemos que es -
siempre un grave error y ain lo es mas en el caso de una enferme
dad que, como la dlcera duodenal, ofrece una amplia gama de mo--
dos de evolucionar (160). El anilisls comparativo de la Inciden-
cta de las recidivas, o de la persistenclia de la curacidn, entre
‘los pacientes que curan habliendo tomado durante sels semanas ci-
metidina o placebo, nos permiten valorar fielmente la eficacla a
largo plazo del tratamiento con cimetidina. Y as{ vemos que al -
mes de finallzar el tratamiento sufre recalda 1 paclente curado

con cimetidina y 3 de los que tomaron placebo; a los tres meses

la enfermedad recidiva en dos enfermos de cada uno de los grupos
en el sexto mes recaen un total de 7 paclentes, 4 son del grupo

placebo y 3 del grupo clmetidina y a partir de aquf no se obser-
va ninquna recidiva en los 15 pacientes restantes que tamhién ha
bfan curado. En definitiva, resulta que el 50% de los paclentes

curados han sufrido recidiva de la enfermedad ulcerosa al cabo -
de los sels meses de haber finalizado el tratamiento y el otro -
50% de los paclentes permanece en periodo de remisién durante,al
menos, dos anos después de haber curado.

Aunque al principio la recafda parece ser mis precoz pa-
ra los paclentes que curan del qrupo placebo, al cabo de los -
seis meses se iqualan las diferencias, que, por otra parte, nun-
ca llegan a alcanzar una diferencla significativa. En este aspec
to coinciden la mayor{a de los autores, aceptando que el trata--
miento corto, cuatro u ocho semanas con cimetidina, no brinda -
proteccidén en cuanto a las recidivas (35) (63) (151) (155) (161)
(209) (236) (313) (446) (344) (513),

-
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Un aspecto interesante es el anallzar como han evoluclong
do los paclentes en funcldén de la valoracion de la severidad que
se les adjudicd en un principio. As{, vemos que en el grupo cime-
tidina curaban a las seis semanas el 100X de los pacientes "qra--
ves", mientras que s6lo alcanzaban este resultado el 50% de los
paclentes de su misma cateqorfa en el qrupo placebo. Pues blen,ag
solutamente todos ellos sufren recidiva de la enfermedad en un -
plazo de tiempo que osclla entre el mes y los seis meses., Lo con-
trarlo sucede con los pacientes que fueron clasificados de pronﬁi
tico leve, ya que ademas de curar todos ellos, Independlentemente
del tratamiento que hicieron, ninguno recae al cabo de los dos a-
fios., Con los paclentes catalogados de prondstico moderado, el cur
so evolutivo es mas vartable, ya que curan el 33% a-las sels sema
nas y recidiva un 20% al cabo de sels meses; quizas en estp grupo
lo dnico a destacar es que los paclentes que recidivan lo hacen -
"tardiamente", (6 meses), y solamente sufren recafda los que pre-
viamente recibieron placebo.

A partir de los sels meses no hemos constatado ningdn ca-
so de recidiva entre los quince pacientes restantes que habfan cu
rado con tratamiento de sels semanas. No obstante, debemos adver
tir que solo se ha hecho endoscopia de forma rutinaria cada 6 me-
ses y durante los dos afios de sequimiento, lo cual no es suficien
te para poder despistar algdn caso de recidiva asintomitica que -
haya surgido en el intervalo de estas exploraciones. Aunque si -
bien es cierto, todos los pacientes que recidivaron tuvlefon al--
gin sfntoma y a todo el que tuvo sf{ntomas se le hizo una endosco-

pia, fuera el momento que fuese, para comprobar si tenf{a o no l-
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cera. Tampoco ha sucedido en nuestros pacientes el que aparecie-
sen sintomas sin que a su vez tuviesen una Glcera evidente; aun-
que esto es algo que sefialan varios autores (30) (57) (93) (209)
(446).

En uno de los casos la manifestacidn inicial de la recidi-
va consistié en una hemorragla gue se presenté en forma de mele-
na y en los restantes casos la eplgastalgia fue el sintoma funda
mental. A pesar de nuestros resultados, aceptamos sin dudar el
que hay un porcentaje no pequefio de recidivas asintomiticas en -
la enfermedad ulcerosa duodenal, y esto ha sido probado en varios
de los estudios que se han hecho desde gue se iniciaron las vélg
raciones terapéuticas de la cimetidina (30) (57) (85) (209).

En este sentido, la cimetidina Aa aporntado un innegable -
acumulo de nuevos conocimientos sobre el curso de la enfermedad
U.D., gque si bien es una entidad muy frecuente, lo cierto es que
se sabe relativamente poco sobre ella, tanto desde el punto de
vista patogénico como en lo que se refiere a su evolucién, y es-
te aspecto de las recidivas asintomaticas apenas si se habfa te-
nido en cuenta antes de iniciar los estudios cli{nicos con la ci-
metidina, y por supuesto ésta es la razén por la que los protoco
los inicliales, todos ellos muy simjtares entre s{, no inclufan -
de modo sistemdtico la valoracion endoscoépica, sobre todo aque--
llos que se ocupaban del seguimiento de los enfermos después de
un periodo corto de tratamiento.

Con respecto a la suerte sequida por los enfermos que su--
fren recidiva, debemos sefalar que en algo mas Qel ?O% (8/15) la
indicacién del tratamiento quirlirgico estaha plenamente justifj-

cada, pero tres de los pacientes rechazaron esta recomendacidn.



- 342 -

Los otros cinco enfeamos fuenon openados, y lodos ellos permane-
clan asintométicos dos anos despubs. Uno de ellos presentd un -
s{ndrome de dumping tardf{o que remitid al cabo de seis meses. A
los otros dos pacientes que rechazaron el tratamiento gquirdrgico
se les sometié nuevamente a tratamiento con cimetidina, a dosis
de 1 g al dfa y durante sels semanas; los tres cicatrizaron la -
Glcera pasado este tiempo, tal y como se confirmdé por endoscopia,
pero dos de ellos volvieron a sufrir recidiva al cabo de los &6 y
8 meses respectivamente, En siete pacientes el anuncio de la re-
cidiva vimo enmarcado por el sintoma de dolor en epigastrio, a to
dos ellos seles administro cimetidina a dosis de 1 g al dfa duran
te seis semanas y todos ellos experimentaron cicatrizacion de la
(lcera pasado este tiempo. Mantuvimos una dosis de cimetidina de
400 mg/noche en dos pacientes que considerabamos candidatos al -
tratamiento guirirgico, pero en los que por su edad y su estado
general, la intervencién hublese comportado un alto riesgo, (P-31)
y P-28).

En general, el conjunto de estos pacientes, tenfan un predo
minio de locallzacién de la.ﬁlcera en elbulbo duodenal. En la si-
guiente tabla representamos la localizacion de la Glcera y el re-

sultado dd tratamiento:
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recidiva 1localizacidén tratamiento 22 recidiva

(meses) (cimetidina) (meses)
p-28 3 bulbar anterior mantenimiento no(23)
P-31 6 bulbar anterior mantenimiento no(24)
P-21 1 bulbar anterior 6 semanas no(22)
P-19 3 post-bulbar 6 semanas s1(8)
c-18 6 yuxtapilérica 6 semanas no(22)
P-13 [3 yuxtapildrica 6 semanas si(6)
P-26 6 bulbar anterior 6 semanas no(22)

La relacién de la recidiva con respecto a la localizacién
viene reflejada en nuestra serie de la siguiente manera: recidl
van 3 de 5 dlceras yuxtapiloricas; se opera una de ellas y se
aplica tratamiento médico a las otras dos. La dlcera yuxtapilé-
rica operada y una de las que fueron tratadas con cimetidina -
permanecen en periodo de remisién pasados 22 meses, y la terce-
ra de las.fleerras yuxtapildéricas recidiva nuevamente pasados 6
meses.

Con respecto al ndmero de las Glceras, en nuestra serie sd
lo recidiva una de las Ulceras dobles que curaron durante el -
tratamiento inicial (C-22),el paciente fue operado con éxito, -
persistiendo la curacidn dos afios después.

En la mayorfa de los pacientes que recidivaron se investi-
g6 el nivel sérico de la gastrina basal, y en ningdn caso se ob-

tuvieron valores superiores a los normales:
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Castrina sérica Wmsal(pg/ml) (Valores normales:30-100 pg/ml)

c-16 : 93,5 c-4 : 76 c-27 : 97,2
P-S : 85,2 c-19 : 95,3 c-22 : 84,5
p-21 : 82,3 P-28 : 100 c-18 : 73

P-11 : 74,5 P-19 : 83,5 P-30 : 70,5

A todos los pacientes que son sometidos nuevamente a trata-
miento con cimetidina les hacemos periddicamente controles analf-
ticos y clinicos para despistar cualquier reaccién adversa y en -

ningin caso las hemos encontrado.

El por qué de la recurrencia de la dlcera después de suspen
der el tratamiento con cimetidina ha sido objeto de numerosas dis
cusiones (4) (93) (182) (221) (341) (422) (446) (449). Para algu-
nos autores el motivo serfa el que la supresidn de la secrecidn -
dcida por la cimetidina estimular{a la produccién de la gastrina,
y ésta ejercer{a un efecto tréfico sobre las células parietales,
las cuales, una vez suspendida la droga antisecretora, estarfan
en libertad de provocar una mayor cantidad de secrecién acida y
de esta forma se favorecerfa la recurrencia de la dlcera (203) -
(227) (278) (422) (502). Otros autores, sin embargo, no estin de
acuerdo con esta teor{a y basiandose en los resultados que obtie-
nen en sus trabajos, afirman que el tratamiento con cimetidina,
incluso cuando se mantiene durante largo tiempo, no altera los
niveles basales de la gastrina, aunque la mayoria de ellos si -
que aceptan que la clmetidina puede provocar una mayor respuesta

de la gastrina al estf{mulo que le produce el alimento y este ti-
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po de respuesta aumentada, a veces persiste incluso después de -
suspender la droga, aunque no durante mucho tiempo, ya que suele
tratarse de dfas o a lo sumo alguna semana (20) (190) (241)(549).
Lo cierto es que la mayorfa de los trabajos publicados, no encuen
tran el que haya una acidez de tipo "“rebote" tras la supresidén -
del tratamiento; son muchos los autores que han comunicado que no
hay variaclones en la acidez del jugo gistrico en el perlodo si--
guiente al de la supresion de la droga; y también han habido otros
investigadores que han comnunicado que la acidez del jugo permane-
ce por debajo de los valores previos, incluso una vez suspendida
la cimetidina (111) (190). No obstante,la controversia se mantie-
ne, ya que, aunque sean pocos, sl que hay algunos autores que -
creen que existe un efecto de tipo "rebote" de la secrecion acida
(141) (449) (450) (513). En cualquier caso, si fuese cierto el -
que la recafda precoz se debiese a un efecto "rebote" de hiperse-
crecldn post-cese del tratamiento, el mantenimiento del mismo re-
sultar{a aconsejable. Nosotros creemos que esto es un ejemplo mis
de lo que ya hemos sefialado; la conveniencia de adaptar el trata-
miento a cada paclente,ya que probablemente algunos pacientes si
gue precisan de este tipo de tratamiento, pero el aplicarlo a to-
dos ellos resultar{a clinicamente innecesario, dudoso en cuanto a
su completa inocuidad y gravoso desde el punto de vista econémico.
Ademas, caben otras explicaclones para entender las recafdas
precoces. La Glcera puede haber curado simplemente por ehcontrat=
se en su fase natural de periodo inicial y ayudada por el efecto
antisecretor dela cimetidina, al suspender la droga los niveles

clorhidropépticos retornan a su valor normal y sobrepasan los me-
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canismos de defensa adn deliles correspondientes a esta fase, y
de esta manera se propicia un terreno idéneo para que la dlcera
pueda resurgir. Otra explicacién serfa el admitir la posibili--
dad de que la supresién del tratamiento coincida fortuitamente
con la fase previa a la de la recidiva espontinea y que el cese
del tratamiento y la recalda precoz constituyan simplemente un
fendmeno coincidente.

La influencia del caricter secretor del enfermo ulceroso,
junto con el grado de inhibicidn que le puede provocar la cime-
tidina, han sido insuficientemente valorados a la hora de corre
lacionarlos con el pronéstico de la enfermedad ulcerosa tratada
a corto o largo plazo con cimetidina (484). Durante el tratamien
to inicial algunos autores han observado que los paclentes que
curan con cimetidina tienen una secrecion basal mids baja que -
aquellos que no curan (236):sin embargo otros autores (5)(52),
encuentran que la curacién rdpida se asocia con un M.A.0 bajo, pe
ro con tratamiento continuado la proporcién de pacientes que cu-
ran es similar tanto en unos casos como en otros. No obstante, -
hay tratamientos de mantenimiento en los que se ha observado que
algunos de los paclentes que sufren recidivas tienen una secre--
cién dcida aumentada (236). RUNE (412), opina que los pacientes
que responden peor a la inhibicidn deberfan de ser tratados ~con
cimetidina a dosis mas altas y durante mayor tlempo; no obstante,
en un estudio realizado un afio después por el mismo autor, en -
1980 (4l4), encuentra que si bien su teorf{a es cierta en lo que
respecta a la curacion inmediata, no sucede lo mismo con las re-

cidivas, ya que segin observa, no existe una correlacién de las
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mismas con el grado de acidez del jugo gastrico. Aportando mis da-
tos a este tema, HUNT (28) opina que los pacientes que no respon--
den al tratamientocon cimetidina o aquellos otros que recidivan -
precozmente, muestran por lo general una respuesta pobre a la ac-
cién inhihidora de la cimetidina y é1 lo ha comprobado midiendo -
durante 24 horas la acldez del jugo gidstrico de los pacientes so-
metidos a tratamiento con cimetidina; de esta manera pudo consta-
tar que la capacidad de la inhibicién de la secrecidn gistrica e-
ra significativamente menor en los pacientes que no curaban, de
forma que la inhibicidén era como poco del 70% en los curados fren
te a sélo un 3b% en los.no curados. La mayor diferencia la obser-
vé en la secrecién nocturna, que era la que alcanzaba los niveles
m3s altos de acidez. Por otr$ parte, BARON (34) (35), postula que
la dlcera duodenal nose desarrolla si el P,A.0 es inferior a 15 m.
Mol/h y que por lo tanto, cualquier forma de tratamiento que con-
siga reducir la secrecion icida gistrica por debajo de este nivel,
sera capaz de curar la enfermedad ulcerosa. Nuestros resultados,
del estudio de la concentracidon de ClH en el jugo gistrico de 6
paclentes, muestran unas cifras basales normales con una respues-
ta al estimulo con pentagastrina que se puede considerar ligera--
mente superior a la normal, sin llegar a ser excesiva (30 mEg/h);
y en lo que respecta a la frenacién del M.A.0 provocada por la ci
metidina, nuestros resultados son anilogos al resto de los publi-
cados (24) (75) (219) (233). Y en cuanto a la evolucidén, solamen-
te cura uno de los 3 pacientes que siguidé tratamiento con cimeti-

dina (01 = C-1), persistiendo la curaclén dos aiios después.
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F - INFLUENCIA DE LA CIMETIDINA SOBRE EL CURSO NATURAL DE LA EN-

FERMEDAD U.D.

Otro aspecto que también ha despertado gran Interés ha si-
do el de la posible influenclia que puede tener la cimetidina so-
bre el curso natural de la enfermedad U.D. En este sentido no po
demos evitar el seiialar lo diff{cil que resulta en la actualidad
el poder valorar, con el suficiente rigor cient{fico, la influen
cia de la cimetidina sobre la enfermedad ulcerosa, y esto se de-
be al uso (o abuso) indiscriminado que se hace de esta droga, ya
que es raro el encontrar un paciente con Glcera al que no se le
haya prescrito en algin momento; y una vez que el paciente la to
ma, aunque no cure, el alivio sintomdtico que le proporciona le
hace recurrir a ella cada vez que sufre un nuevo brote sintométi
co (8) (103) (104) (160) (165) (200) (300) (383) (425) (430). De
esta manera solo podemos contar como pacientes que nunca han re-
clbido cimetidina a aquellos a los que diagnostlicamos por prime-
ra vez de enfermedad ulcerosa; y esto limita, tanto en cuanto al
nimero como en cuanto al verdadero espectro de la enfermedad, di
ficultando seriamente el planteamiento de estudios prospectivos.
Y volviendo a lo que en principio nos referfamos de la influencla
posible de la cimetidina sobre el curs® natural de la enfermedad
ulcerosa,es obvio que resulta un tema controvertido (28) (183) -
(321). Tedricamente parece poslble que la cronicidad de la U.D.
se deba no solamente a una Aistoria natusal, sino que también --
puede influir un tratamiento inadecuado de los brotes ulcerosos

iniciales (321). La curacién lleva implfcita la cicatrizacidn de
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la Glcera, pero es posible que la mucosa quede con una menor re-
sistencia para hacer frente a futuros ataques, es decir, a las -
recidivas y de esta manera se establece un cfrculo vicioso. Se
ha postulado que la cimetidina podrfa lograr no sole la curacidn
de la lesidn ulcerosa iniclal, sino que también influirfa a tra-
vés de una disminucidén del deterioro de la mucosa y as{ se redu-
cirfan las posibilidades de reulceracién, ya fuese impidiéndola
o solamente retrasandola. Esta hipdtesis es dificil de investi--
‘gar dada la dificultad en separar la influencia de la naturaleza
intrinseca de la enfermedad y los efectos de las ulceraciones re
petidas. El problema recuerda al que se plantea cuando se estable
ce un tratamlento de mantenimiento en el caso de la hipertension
arterial precoz. Y ademds, no todos los autores estan de acuerdo
con que la cimetidina brinde un efecto beneficioso a la mucosa -
gdstrica en los tratamientos a largo plazo sobre todo, ya que -
se han observado -algunos casos de alteraci6n en los microvillis
y signos de inflamacion a los que incluso = les ha atribuido las

frecuentes recidivas post-supresion del tratamiento (344).

G - INFLUENCIA DE LA SEVERIDAD INICIAL DE LA ENFERMEDAD ULCEROSA
SOBRE LOS RESULTADOS INMEDIATOS Y SOBRE LA EVOLUCION A LARGO
PLAZO

Tiene bastante interés el analizar esta correlacién, ya que
de su estudio podemos extraer conclusiones que nos ayuden a con--
fecclonar unos modelos de tratamiento para aplicar al enfermo de
Glcera duodenal, tal y como comentabamos cuando aludfamos a otro

aspecto fundamental de esta enfermedad, su caracter recurrente.
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La severidad de la enfermedad ulcerosa de nuestros pacien-
tes estd en gran parte determinada por el alto {ndice de compli-
caciones previas que han sufrido y por lo frecuente que resulta
en ellos el padecer otra enfermedad ademds de la Glcera duodenal.

El porcentaje de enfermos que tiene antecedentes de haber
sufrido anteriormente algin tipo de complicacidn de la enfermedad
ulcerosa alcanza una cota muy alta en nuestra serie ya que nada
menos que el 57% (33/58) de los paclentes las han tenido. La he-
morragia es la causa mid§ comin de complicacién, su lncidencia al
canza el 46% de los enfermos. Esto en s{ no resulta extrafo si -
se tiene en consideraqién el que los pacientes con llcera duode-
nal no complicada rara vez acuden a un Centro Hospitalario para
recibir tratamiento, puesto que lo habltual y, por otra parte lo
correcto, es que sean tratados en Centros Ambulatorios.

El 43% de los paclentes qusno tenfan antecedentes de compli
caclones previas estd integrado, en su mayorfa, por enfermos en-
viados a la consulta hospitalaria sin un diagndstico confirmado
de Ulcera, y en otros casos se trataba de pacientes que sufrfan
de otra enfermedad, ademis de 1la U.D. y eran remitidos a la con-
sulta con motivo de aquella., Y as{ tenemos que el 33% de los pa-
cientes padecen de alguna otra enfermedad; generalmente se trata
de bronconeumopat{a cronica, artrosis, diabetes mellitus, o mio-
cardiosclerosis.

Del conjunto de los datos analizados, y en base a los cri-
terios de severidad que habfamos establecido, comprobamos que.en
nuestra serje hay un 34% de pacientes cuya enfermedad ulcerosa -
cumple los criterios de prondstico grave, un 14% se encuadra bajo

el criterio de leve y un 52% cumple los de prondéstico moderado.
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Ambos grupos son homogéneos en cuanto a la severidad de la enfer-
medad de los pacientes que los integran.

En general se aprecia quelos pacientes que forman parte de
este estudio no representan el espectro habitual de la enfermedad,
ya que a gran parte de ellos en otro tiempo se les hubiera consi-
derado candidatos al tratamiento quirdrgico.

En nuestra casufstica, los pacientes que inicialmente fue--
ron catalogados de pronéstico feve cunanon todos al cabo de seis
semanas de tratamiento, independientemente de que reciban cimeti-
'dlna o placebo; y néinguno de ello§ sufrid recidive transcurrido -
un periodo de dos afos. Los que fueron conceptuados de paonébstico
grave tienen una respuesta inmediata, en cuanto a la curacidén,muy
buena en los tratados con cimetidina, ya que curan 5 de 6, y aun-
que menos tampoco la respuesta es mala en los que reciben placebo
ya que curan la mitad de ellos. Pero lo que es menos halagliefo es
su prondstico a largo plazo, ya que alsolutamenile todos necidivan.
Los que fueron considerados de pronédstico modenado tienen un com-
portamiento mas imprevisible, ya que el 33% curan a las seis sema
nas y un 20% de ellos recidiva a los seis meses; no obstante,nin-
guno de los pacientes curados con cimetidina y considerados de -

pronéstico moderado recidivé.

BARON (35), quién también es de la opinién de que en la ac-
tualidad se esta reconsiderando a la Glcera péptica como un pro--
blema cient{fico, después de mis de 50 afios de gran negligencia -
en este sentido, sefala, basandose en los resultados que se obtie

nen con tratamiento placebo de la U.D., tanto a corto plazo como
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con tratamiento de mantenimiento, que héi’hlceras pépticas que
cursan de forma silente, sin s{ntomas, y esto lo corroboran otros
muchos autores (30) (93) (151) (l62) (254), quienes encuentran en
tre un 18% y un 30% de recidivas asintomaticas; y por ello el me-
jor método para el diagnéstico de ce;teza es, sin lugar a dudas,
la endoscopia; la radiologfa a veces falla, pues un bulbo deforma
do, sin evidencia de nicho, no significa lo mismo que una 0(lcera
duodenal activa y sin embargo puede tratarse de ella, La historia

clinica aunque sea muy prolija, tampoco es un método exacto, ya -

que otros padecimientos, como el colon irritable, colecistopatias,

gastritis y Glcera gastrica, pueden provocar una clinica de "dis-
pepsia ulcerosa" que incluso en principlo puede responder bien al
tratamiento medicamentoso de la (lcera duodenal, quizas mis a tra
vés de un efecto placebo que‘de otra cosa (14) (42) (474).

No obstante, nosotros consideramos que la realizacion de en
doscopias periddicas para despistar las recidivas asintomiaticas,
solamente debe emplearse en los estudios que se hagan para compro
bar la eficacia de un determinddo tratamiento, o bien en aquellos
casos en los que el diagnéstico clinico-radioldogico de la pricti-
ca diaria no relna unas mfnimas garant{as de sequridad (367). En
el caso de que se sospeche la existencia de dlcera gastrica, la
endoscopla debe de hacerse siempre y ademds se acompafara de estu
dio anatomopatolégico de la Ulcera. El hacer una exploracidn en--
doscépica de forma rutinaria en todo enfermo en quien se crea que
tiene una dGlcera duodeﬁal, resulta costoso para la sociedad y muy
incoémodo para el paciente. Ademas los pacientes con Ulcera duode-

nal asintomdtica no suelen acudir espontineamente al médico,sino
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es en este tipo de estudios en los que se les controla periddica-

mente.

H - PAUTAS TERAPEUTICAS RECOMENDABLES EN FUNCION DE LA SEVERIDAD
DE LA ENFERMEDAD U.D.

A 1a hora de intentar establecer un criterio terapéutico en
funcion de los modelos evolutivos que se dan con mis frecuencia -
en la enfermedad ulcerosa, tenemos que empezar por admitir que ca
da pacliente nos mostrara su "modelo particular"; el problema radi
ca en saber ctuanto tiempo es necesario observar la evolucién de
un paciente ulceroso en particular, para considerar que ya conocg
mos el modo en que va a evoluclonar su enfermedad con suficiente
garantf{a. En este sentido, BARDHAN (27) opina que no se debe emi-
tir un julcio antes de haber asistido, almenos a tres recafdas de
la Glcera. En base a los resultados obtenidos en nuestra serie vy
a los que observamos en la mayorfa de los estudios multicéntricos
que comprenden un gran nimero de pacientes, vemos que hay varios

patrones genéricos de enfermos ulcerosos duodenales:

a) - Pacientes de pronéstico leve, con historia corta de enfcrme-
dad y escasa sintomatologfa. No suelen recidivar.

b) - Pacientes de pronéstico moderado. Son aquellos en los que la
enfermedad suele evolucionar a brotes, con perlodos asintomaticos
de 3 a 6 meses y con un cortejo sintomitico variable.

c) - Pacientes de pronostico grave. Estos suelen tener una histo-

ria de mas de 10 afios de enfermedad; las molestiaslbroabcidas'pdf
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la misma son casi constantes, y no es raro que refieran anteceden
tes de haber sufrldo en algln momento una complicacidén de la en--

fermedad ulcerosa. Suelen recidivar sistematicamente.

En consecuencia, basandonos en lo anterior, creemos de uti-
lidad las siguientes pautas terapéuticas:

En el caso del paciente ulceroso de prondstico leve, cree--
mos que se debe realizar tratamiento simplemente a base de antid-
cidos, manteniéndolos durante 4 o 6 semanas,al final de las cuales
se har3d comprobacién diagndstica aproximada mediante control ra--
dioldglco (18) (52) (61) (150) (159) (2u43) (368) (429) (u47).

Los pacientes que se conceptuan de pronéstico grave son, en
general, candidatos al tratamiento gquirlirgico. Pueden constitulr
excepciones los pacientes en los que por circunstancias especia--
les, como la existencia de otras enfermedades, ancianidad, etc...
la intervencion quirdrgica entrafie mayor riesgo gue el tratamien-
to con cimetidina a dosis plenas durante 6-8 semanas, seguido lue
go de una dosis de mantenimiento durante tiempo indefinido; a es-
tos pacientes se les deberd vigilar periédicamente para despistar
la posibilidad de que surja alguna reaccidéon adversa al tratamien-
to con cimetidina. Y en cualquier caso, la no aceptacidn del tra-
tamiento quirdrgico por parte del propio enfermo puede ser un mo-
tivo que justifique la aplicacién de un tratamiento con clmefidi-
na a largo plazo de las mismas caracter{sticas que el expuesto an
teriormente (36).

En los pacientes de prondéstico moderado cabe el hacer varios

tipos de tratamiento. En principio, tiene gran importancia el va-
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lorar su estado general y la intensidad de las molestias debidas

a la enfermedad ulcerosa, ya que si bien creemos que la cimetidi

na no resulta mds eficaz que un antiacido para conseguir la cura

cién de 1la Glcer; (250), lo que si admitimos es su efecto benefi

cioso sobre los sintomas ulcerosos, especialmente sobre el dolor;
y esto puede bastar para gue, en ciertas circunstancias, esté Jus
tificado su empleo como primera medida de tratamiento.

No obstante, esta modalldad de enfermos de prondéstico mode-
rado, que son a su vez los de evolucidn mis incierta y caprichosa,
son candidatos a varias pautas terapéuticas. En aquellos casos en

..Jos que la slntomatologfa no se3a muy relevante, el tratamiento -
puede intentarse simplemente con antidcidos y si con ellos no se
logra la curacidn, estara justificado el emplear la cimetidina co
mo tratamiento de prueba antes de recurrir a la indicacian quirﬁ£
gica como medida terapéutica.

Si los sfintomas ulcerosos son mas intensos, nosotros somos
partidarios de emplear siempre como primera medida antiacidos, vy
si en un corto plazo de tiempo, que no tliene por que ser mas de
48 horas, el paciente no experimenta una mejorfa notable de las
molestlias, creemos conveniente el iniclar tratamiento con cimeti-
dina a dosis de 1 g/dfa repartida en cuatro tomas, 200 mg después
de cada comida y 400 mg antes de acostarse. Este tratamiento se -
debera mantener durante 4 - 6 semanas.

Si lo que predomina en el cuadro del brote ulceroso es el -
dolor de aparicién nocturna, con escasas molestias durante el dfa,
el tratamientomds adecuado serd la toma de antiicidos durante el
dfa y antes de acostarse realizar una toma de cimetidina a dosis

de 400 mg. El tratamiento se puede mantener durante 2-6 meses, se



gln el resultado. Si la dlcera no llega a clcatrizar y los sinto-
mas mejoran, pero persisten, es el momento de plantear la posibi-
l1idad del tratamiento quirdrgico.

En el casode los paclentes con enfermedad U.D. de prondstt-
co moderado, que sufren recidivas con una periodicidad bastante -
reqular, casi previsible, (primavera, otofio...), ademis de inten-
tar, como siempre, probarven primer lugar la eficacia de los anti
dcidose]l .tratamiento mas aconsejable es el empleo intermitente -
de la cimetidina a dosis plenas (1 g/dfa) y durante 6 semanas. Re
sulta curioso a la vez que paraddjico, el que este tipo de trata-
miento con cimetidina, "tratamiento intermitente”, es el que wmds
se ha utilizado en la practica general y sin embargo es también
el que ha sido menos considerado a la hora de analizar su verdade
ra eficacia en los tratamientos a largo plazo (31) (413). El fun-
damento de este tratamiento se basa en la no existencia de acos--
tumbramiento a la droga, y esto es algo que nosotros hemos podido
constatar con nuestros paclentes, ya que todos los que habfan cu-
rado después de tomarla por primera vez, volvieron a curar cuando
la tomaron tras sufrir una recidiva. Han sido varlos los autores
que también han refrendado este hecho (28) (456) (491), y son po-
cos los que discrepan de esta opinidn (209).

En los enfermos de prondstico moderado con recidivas fre---
cuentes, se puede intentar tratamiento de mantenimiento. Este ti-
po de tratamiento consiste en administrar cimetidina a dosis de
400 mg/noche (30) (86) (93) (1le6l) (162) (383) (447) por tiempo in
definido. No obstante, nosotros creemos que la dnica indicacién -

clara del tratamiento permanente con cimetidina se reduce a aque-
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l1los paclentes en quienes la recidiva de la enfermedad ulcerosa
coincide con el cese del tratamiento, y que ademas tienen algln
motivo que haga que la intervenclén quirdrgica tenga un riesgo
elevado. Y hoy por hoy, somos partidarios de que, en casode que
el paclente sea joven o de edad media, con una historia de mas
de 5 aifios de enfermedad y sufra reca{dqs frecuentes, se someta
a tratamiento quirirglico. Sin embargo, la decisién, en Gltima -
instancia, debe de ser tomada por el propio paciente, explicin-
dole con claridad les posibles riesqgqos y beneficios de cada una
de las opciones, ya gque el tratamiento de mantenimiento con ci-
metidina puede proporcionar largas remisjones y la cirugf{a pue-
de ser as{ retrasada. Los paclentes que sigan tratamiento de -
mantenimiento deberdn ser vigilados periddicamente,al menos una'
vez cada tres meses, y es recomendable realizar una o dos explo
raciones endoscopicas al afio con el fin de conocer sl hay o no
recidivys asintomiaticas, ya que al tomar cimetidina de modo con
tinuo, las recidivas suelen mostrar pocos sintomas, y nosotros
consideramos que toda recidiva, sea o no sintomatica, en un pa-
clente que previamente se habfa juzgado como candidato al trata
miento quirdrgico, debe reafirmarnos en la indicacidn de 1la ope
racion.

En modo alguno debe hacerse sistembticamenie tratamiento
de mantenimiento con cimetidina a todo paciente ulceroso, sea
cual sea su prondstico, pues ello resulta caro, innecesario y -
no estd exento de rlesgos. Siempre que se adopte esta pauta de
tratamiento se deberd de valorar rigurosamente su indicacién,en

tre las que tendrfan cabida, ademas de las mencionadas, los es-
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tados de hipergastrinemia.

Por Gltimo, entre los recursos del tratamiento médico de la
enfermedad ulcerosa duodenal, cabe el intentar probar la utilidad
del uso combinado de la cimetidina junto con otras drogas:

Una vez aceptado d: hecho de que la cimetidina constituye -
una droga eficaz para reducir la secrecldén acidopéptica, cabe el
preguntarse cuil es el motive por el que no todas las Glceras res
ponden bien a su tratamiento. Quizds el fallo radique en una pre-
ponderancia de la estimulacidén colinérgica; y en este caso serfa
util el asociar a la cimetldina un anticolinergico. En este sen--
tido, varlios autores, y entre ellos THOMPSON (482), han demostra-
do, mediante estudios experimentales, que los anticolinérgicos em
pleados junto con los blogqueantes de los receptores H-2 hlstam{nl
cos, muestran un efecto aditivo en la reduccidén de la Secrecién -
géstrlca. Este hecho tiene una gran importancia, pues, como se sa
be, las dosis eficaces de los anticolinérgicos conllevan a su vez
la aparicién de efectos colaterales molestos (374). Ademds sucede
que la Ulcera duodenal tiende cada vez mas a incidir en sujetos -
varones de mas de 50 afios de edad, en los que no resulta excepcio
nal la presencia de sintomas de tipo prostitico mis o menos acusa
dos que contraindicar{an el empleo de drogas con efecto anticoli-
nérgico. La combinaclién de la cimetidina y de anticolinérglicos pa
recen permitir, por su efecto aditivo,la reduccidén de las dosis -
6ptimas que habr{a que emplear de cada una de ellas si se aplica-
sen por separado (176). No obstante algunos autores no estan de
acuerdo con este efecto de gumacidén de ambos tipos de drogas(&457)

(460). En cualquier caso, lo que si se puede hacer es emplear la
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cimetidina durante el dfa y los anticolinérgicos por la noche,pa
ra que sus efectos colaterales sean mejor tolerados (159).

Por otra parte, resulta ldgico pensar quesi la cimetidina
influye sobre la curacién de la U.D., fundamentalmente a través
de la disminucién de los factores agresivos, serfa Gtil el poder
disponer de una droga que aumentara los factores defensivos. £l
mejor ejemplo de este tipo de drogas lo constituye la carbenoxo-
lona, cuya influencia favorable sobre la curacién de la dlcera -
péptica, y sobre todo de la dGlcera gistrica, es de aceptacidn ge
neral (373) (436). No obstante, este farmaco tiene una serie de
inconvenientes que hacen que su uso deba de ser restringido, so-
bre tqdo en personas de mas de cincuenta afios; los motivos se de
ben a que la carbenoxolena produce, cuando se emplea a dosis op-
timas, un efecto aldosteronico, con la consigulente tendencia a
producir hipertension arterial e hipocalemia, y ademas efecto an
tidiurético; de todo ello se deduce el que el farmaco no debe de
emplearse en personas hipertensas o que sufran de enfermedad car
diovascular, trastorno en la funcién renal u obesidad. Realmente
la cimetidina ha desplazado en gran medida a la carbenoxolona en
el tratamiento de la dlcera péptica y aunque, desde el punto de
vista teérico, parece razonable la asociacién de ambas drogas,lo
cierto es que en la practica no parece aportar ventatas sustan--
ciales (249) (388) (495},

Ademas de los casos ya comentados, en los que la cirug{a -
estid indicada como tratamiento (enfermos de "prondstico ulcero--
so" grave, los de pronostico moderado pero con historia antigua

y recafdas frecuentes...) otra indicacién de tratamiento quirdr-
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gico vendri dada por la falta de respuesta favorable al tratamien
to con cimetidina.

Con respecto a la cirugfa, la mayorfa de los autores estan
de acuerdo en que desde que se ha introducido la cimetidina, ha
descendido el nimero de pacientes que requieren cirugf{a electiva;
sin embargo los cirujfanos adn no han sido desplazados del .trata-
miento en los casos dificiles y quizds €sta actitud actual tenga
un caracter algo pasajero (99) (181) (522). Comunmente la indica
cidn para realizar tratamiento quirldrgico estaba basada en la in
tratabilidad de los sfntomas, en el fallo de un tratamiento médi
co llevado correctamente, o en la existencia de complicaciones:
perforaclon, estenosis pildérica, hemorragia... No obstante el -
tratamiento convencional -reposo, dieta, antiacidos...,- era po-
co selectivo para matizar la indicacién del tratamiento quirrgi
co. Por el contrario, si falla el tratamiento con cimetidina, ya
sea porque no se consiga la curacién o porque aparezcan recidivas
durante el mismo, la indicacién quirlrgica estara bien avalada.En
definitiva, la respuesta al tratamiento con cimetidina constituye
una buena base para establecer el tratamiento quirdrgico (491).

Ademds consideramos que no se debe hacer tratamiento quirdr
gico como primera medida a todos los pacientes con prondstico mo-
derado, ya que los procedimientos quirdrgicos, incluyendo la vage
ctomia gastrica proximal (VGP), pueden provocar una secuela de -
s{ntomas tan invalidantes como los que producirfa 1a propia enfer
medad ulcerosa (228) (360). Ademds, la cirugfa es irreversible vy
conlleva unos riesgos de mortalidad y morbilidad, que aunque ba--
Jos, son innegables (270) (423). En lo que concierne al tipo de

operacidén, sin lugar a dudas la mejor serfa aquella que fuese mis
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eficaz en cuanto a lograr una disminucién en ta secrecidén clorho
dropéptica y que a la vez tuviese un minimo de morbilidad. En to
do caso slempre es preferible hacer aquella en la que el ciruja-
no tenga mayor experiencla. Segin WASTELL (503), la vagectomia -
proximal gastrica sélo deberfa hacerse a aguellos paclentes gque
tuviesen un P.A.0 inferior a 45 mMol/h, ya que los que lo tienen
superlior y no han respondido al tratamiento con cimetidina, lo -
mas probable es que tampoco lo hagan a este tipo de cirugfa y en
ellos estar{fa mejor indicado el realizar una gastrectomia (271),

(340) (527).

Recidiva de la enfermedad uélcenrcsa post-taatlamiento quintingico:

Otro problema lo plantean las Glceras que recidivan después
de haber realizado tratamiento quirGrglco; en todos estos casos -
se deberd descartar la existencia de una hipergastrinemlia, vy si
no la hay, lo mis probable es que el fallo se deba a la realiza--
cién de una técnica quirlrgica inadecuada o a un fallo en la pro-
pla intervencidén. Sea cual sea el motivo, lo cierto es que en es-
tos casos, la mortalidad de una segunda operacién (101) (454) supe
ra en mucho los inconvenientes que pueden surgir con el uso pro--
longado de la cimetidina, por lo tanto consideramos que en €sta -
circunstancia, el empleo de la cimetidina también estd plenamente
justificado (57) (312) (184). Como resimen de lo que hasta ahora
hemos venido desarrollando sobre las medidas de mayor interés te-
rapéutico en la Glcera duodenal, son dos los tipos de tratamiento

a los que es candidata esta enfermedad: Tratamiento médico, o tra



- 362 -

tamlento guirdrgico. El primer tipo de terapéutica, y en especial

en lo que concierne al blogqueante H-2 - cimetidina, es lo que -

constituye el objeto de nuestro estudio,pero no por ello vamos a

prescindir, aunque sea someramente, de reflexionar acerca de cua-

les son, a nuestro entender, los paclentes que deben ser operados.

Consideramos que el tratamiento qulrdrgico debe ser aplicado cuan

do concurra alguna de las siguientes circunstancias:

1.- Pacientes de prondstico severo, especialmente si tienen o han
tenido complicaciones.

2.- Ea los casos en los que falla el tratamiento con cimetidina

3.- Cuando el tratamiento profilactico con cimetidina no sea efi-
caz para evitar las recidivas

4.- En los casos en que la cimetidina no sea bien tolerada por el
paciente.

5.- Cuando concurran circunstanclias soclales o personales que di-

ficulten la realizacién correcta del tratamiento médico.

Con respecto al dGltimo punto, no hay que olvidar que la cime
tidina es hoy por hoy una droga de alto coste econdmico, y as{ co-
mo la seguridad de su empleoc en tratamientos cortos no parece admi
tir dudas, adn esta por definir el resultado de su uso continuado
durante mis de dos afios.

Ser3d preciso que transcurran bastantes afios para poder valo-
rar con precisidon los potenciales riesgos de un tratamlento a lar-
go plazo con cimetidina, y si éste superase la pauela del tiempo,
ain entonces habrfa que plantearse la disyuntlva entre la realiza-

cidn de un tratamiento permanente con cimetidina o el hacer trata-
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miento quirdrgico mediante una vagectomia gastrica proximal, que
hoy por hoy es su mdximo rival terapéutico (304) (432).

Otro hecho que habrid que valorar en el futuro, es la efec-
tividad de las nuevas drogas antisecretoras gistricas que estan
empezando a perfilarse en el arsenal terapéutico de la enferme--
dad U.D., algunas de las cuales alGn estan en fase de experlméntg
cién clinica, como la ranitidina (67) (laa) (145) {(334) (490) -
(500) (501), y el preparado ICI-125-211, (417) (525) y otras son
de uso bastante reciente, como el sulpiride (293), la trimiprami
na (509), la pirenzepina (21) (22) (307), el sulglucotido (49),
el amilosulfato sdédico (297), el pepstatin (245), ; unos actdan
como bloqueantes de los receptores H-2 histam{nicos, pero con ma
yor potencia que la cimetidina, y otros lo hacen a través de un

efecto anticolinergico o antipepsina.
I - REACCIONES ADVERSAS AL TRATAMIENTO

De los resultados analf{ticos lo Unlco que cabe resaltar es
la tendencia a presentar incremento de los 1. baséfilos que tie-
nen los pacientes que toman cimetidina, aunque el porcentaje de
los mismos se mantenga dentro de los lf{mites normales, y as{ mis
mo, también observamos un aumento pequefio y transitorio de la -
creatinina sérica en dos de los pacientes (C-23 = 1,8 mg% y C-26
=2 mg%),~c;; retorno espontineo a la normalidad una semana des-
pués de finallzado el tratamiento.

Con respecto a la funcidn hepdtica, si excluimos a una en-

ferma que estaba recibiendo placebo y padecf{a una hepatitis cré-



- 364 -

nica activa, (P-19) sélo hay un paciente en el grapo éimetidlna,
que, teniendo previamente valores normales de la TGP, sufre wuna
ligera elevacidon de la misma (65 mU/ml), en la 22 semana y poste
riormente se normaliza.

En cuanto a la existencia de otras reacciones, fundamental
mente de tipo clinico,hemos encontrado que en el grupo placebo -
hay 4 pacientes que sufren, ocasionalmente, molestias del tipo -
de insomnio, jaqueca, acufénos, o epigastralgla al tomar la medi
cacidén. De los pacientes que reclben cimetidina, tan solo uno de
ellos refirié que durante la 42 semana de tratamiento habfa teni
do en dos ocasiones sudoracién y mareo, coincidiendo con la toma
de los comprimidos.

Todos los pacientes se vieron libres de sus molestias de -
modo espontineo, de manera que al llegar a la sexta semana de -
tratamiento, ninguno de ellos las tenfa.

En rgsﬁmen podemos afirmar que ninguno de los pacientes ha
presentado alteraciones de importancia en los parametros blolégi
cos explorados y las manifestaciones clfnicas fueron de tan esca
sa relevancia que en ningiGn momento justiffcaron la supresién -

del tratamiento.

J - REFLEXIONES SOBRE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN ESTE ESTUDIO

Hemos dejado para el final la discusién de un tema importan
te: (En qué radica la diferenclia entre nuestros resultados y la
mayor{a de los publicados en la literatura?

En parte la respuesta a esta preqgunta la hemos venido dando
a lo largo de lo discutido hasta ahora, pero nos queda por mati--

zar alguna cuestidn.



En primer lugar, lo que resalta en nuestros resultados es
el bajo porcentaje de curacidn obtenido. Pues bien, creemos que
para esto caben dos explicaciones: una de ellas serf{a el aceptar
que el conjunto de nuestros pacientes constituyen una muestra de
la poblacién de enfermos de Glcera duodenal que no representa a
la habitual del pacliente extrahospitalario. Nuestros pacientes -
constituyen un grupo de mayor severidad del que cabr{a esperar -
en una poblacidn anidloga; anteriormente ya hemos explicado el por.
qué de esta circunstancia. La otra razén, por supuesto no exclu-
yente de la primera, es el considerar si nuestro criterio de cu-
racidn, cicatrizacidén completa de la dlcera comprobada por endos
copia, es el mismo que el que se exige en la mayor{a de los demas
estudios, lo cual sabemos que no siempre es asi.

Otra cuestion a analizar es si en la mayorfa de los traba-
Jos publicados el tratamiento con cimetidina de la U.D. demues--
tra ser mads eficaz que el placebo ¢por qué no sucede lo mismo en
nuestra serie? Aqui caben varias hipétesis. Es cierto que el por
centaje de curacién de los pacientes que reciben cimetidina supe
ra al de los que toman placebo, es decir, que los enfermos que -
hacen tratamiento tienen un porcentaje de curacion superior al -
de los que estin sujetos a la evolucldn espontianea de la enferme
dad. No obstante, el que la diferencia no sea significativa en
nuestro caso, parece que esté en relacion con la menor eficacia
de la cimetidina en nuestros enfermos. As{, vemos que en la mayo
rfa de los trabajos, exceptuando los realizados en Inglaterra,el
porcentaje de curacidén de los pacientes que reciben placebo es -

aproximadamente del 43% y el nuestro es de 45%. En los ingleses
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ignoramos cual sea el motivo, pero sus paclentes son los que tie-
nen un porcentaje mis bajo de curacion espontanea (19%). Si admi-
timos que nuestro porcentaje de curacién espontinea es normal, 1lo
que parecen reflejar nuestros resultados, es que son pacientes -
cuya severidad esta por encima del valor medio y muestran una res
puesta al tratamientocon cimetidina que no diflere significativa--
mente de la que se da en la evolucidn espontinea de la enfermedad

Esto nos hace reafirmarnos en lo que hasta ahora venimos ha
ciendo hincapié, en que la cimetidina tiene Unicamente, en lo que
respecta a la cicatrizacion de la (lcera, un efecto acelerador de
manera que éste se hace tanto mis manifiesto cuanto menor es la -
"virulencia" de la enfermedad ulcerosa, y pierde eficacia, aproxi
mindose a los resultados que se obtienen en la evolucién espontd-
nea, cuando la enfermedad alcanza un mayor grado de severidad.

En relacidn a la influencla beneficiosa de la cimetidina so
bre el cortejo sintomitico que acompafia a 1a enfermedad ulcerosa
duodenal, nuestros hallazgos estidn totalmente de acuerdo con 1a
creencia general. L3 cimetidina es sumamente eficaz para aliviar
en un corto plazo de tiempo la mayorfa de las molestias que pade-
ce el enfermo ulceroso y que con gran frecuencia constituyen el
motivo primordial de morbilidad de esta enfermedad; y este efecto
no se corresponde, en la mayorfa de los s{intomas, con los resul ta
dos logrados en cuanto a la clcatrizacién de la Glcera.

Finalmente, debemos afadir que la cimetidina empleada a do-
sis de 1 gramo al dfa y durante un periodo de tiempo de seis sema
nas,no.ofrece mias riesgos de efectos secundarios que el que se da
con cualquier otro tipo de tratamiento antisecretor gastrico e in

cluso parece mas inocua que muchos de los demis.
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CONCLUSIONES

Hemos estudiado prospectiv;mente cincuenta y ocho pa-
cientes con enfermedad ulcerosa duodenal confirmada mediante en--
doscopla. En una primera fase se analiza la eficacla de la cimeti
dina en el tratamiento del brote ulceroso; para ello se aplica un
método doble clego cimetidina versus placebo empleando 1 g/dia de
cimetidina durante seis semanas.

Con posterioridad, para poder comprobar si la cimetidina es capaz
de influir sobre el curso natural de la enfermedad ulcerosa duode
nal, controlamos durante un tiempo aproximado de dos afios a todos
los pacientes gque curaron tras las seis semanas de tratamiento. -
Una vez analizados los resultados, obtenemos las siguientes con--

clusiones:

A).- EFICACIA DE tA CIMETIDINA EN EL TRATAMIENTO DEL BROTE ULCE-

ROSO

19)

En nuestra serie de pacientes, el porcentaje de los que curan to
mando cimetidina (59%)no es significativamente superior al de -
los que reciben placebo (45%). (p> 0,15). No obstante, si se con
sidera el resultado del tratamiento en funcién de tres varfantes
-curacidn, mejorfa y fracaso absoluto- se observa una diferencia
significativa a favor del grupo de enfermos tratados con cimeti-
dina porque en ellos el fracaso absoluto tiene una incidencia me

nor (p<0,0l1). Estos resultados no dependen de la ingesta de al-
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calinos, que en cualquier caso fue siempre poco importante.

22)

La cimetidina es muy eficaz para aliviar, en un corto plazo de -
tiempo gran parte de las molestias que padece el paciente ulcero-
so y que con gran frecuencia constituyen el motivo primordial de
incapacitacion de estos enfermos y este efecto no se corresponde,
en la mayor{a de los sintomas, con el resultado logrado en cuanto
a la cicatrizacidén de la lesién ulcerosa. Los sintomas que mis se
benefician del tratamiento con clmetidina son: el dolor, las niu-
seas, los vémitos, la sensacién de saciedad, la flatulencia y 1la

plrosis.

32)

Con respecto a la influencia de la cimetidina sobre algunas otras
entidades que frecuentemente coexisten con la enfermedad ulcerosa
duodenal, hemos comprobado que:

- La duodenitis tiende a evolucionar espontianeamente hacla la re-
solucidén pero la mejorfa es mayor y mis ripida entre los pacientes
que toman cimetidina (p <0,05).

- La cimetidina resulta eficaz en la gastritis cronica (p <0,05),
y este efecto es independiente de la cicatrizacidén o no de la Gl-
cera duodenal.

- La cimetidina no muestra un efecto favorable sobre la esofagi--
tis. Los pacientes que toman placebo evolucionan mejor que los -

que reciben cimetidina (p<0,01).
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B) .- EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD ULCEROSA DUODENAL EN RELACION CON

LA SEVERIDAD DE LA MISMA

12)
Todos los pacientes con enfermedad de tipo leve curan a las sels
semanas, independientemente del tratamiento que hagan y ninguno -

de ellos sufre recidiva en los dos afios siguientes.

29)

En los pacientes con enfermedad ulcerosa duodenal de caracter gra
ve el prondstico inmediato, referido al resultado tras seis sema-
nas de tratamiento, es bastante bueno, ya que curan el 50% de los
que reciben placebo y el 83% de los que toman cimetidina, (0,102
p> 0,05) pero todos ellos recidivan en los seis meses siguientes

a la cicatrizacion de la ilcera.

32)

Los enfermos con U.D. de severidad moderada tienen una evolucion
muy variable después dei tratamiento de seis semanas, independien
temente de cual sea éste. No obstante, los que curan tienden a --
presentar recafdas en menor porcentaje que los de severidad grave
(20%: 100%) y lo hacen mas tard{amente. En nlnguno de los que to-
maron cimetidina y cicatrizé la dlcera ésta recidivé, pero su es-

caso ndmero no permite establecer un Juicio de valor.
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C).- INFLUENCIA DE LA CIMETIDINA SOBRE EL CURSO NATURAL DE LA EN-

FERMEDAD ULCEROSA DUODENAL

Considerando la evolucidn del conjunto de los pacien-
tes, el nimero de recidivas no difiere significativamente entre -
los tratados con cimetidina y los gque tomaron placeho. En este as
pecto nuestros resultados concuerdan totalmente con lo que se re-
sefia en la literatura de que el tratamiento de corta duracidén con
cimetidina no brinda, en l1a generalidad de los paclentes, protec-

cioén frente a las futuras recidivas.

D) .- DIFERENCIAS ENTRE NUESTROS RESULTADOS Y LOS DE OTROS ESTUDIOS

SIMILARES

Esta diferencia que se manifiesta fundamentalmente en
el grado de curacidn, creemos que puede radicar en alguno de es--
tos puntos:

1) Falta de homogeneidad entre los pacientes que integran los di-
verscs estudios. Nuestra serie no representa el espectro habi-
tual de la enfermedad ulcerosa ya que existe un alto porcenta-
}e de pacientes con enfermedad U.D. de severidad grave (34%),
mientras que los de grado leve son muy pocos (14%). Por ello -
consideramos de interés el establecer unos parametros de valo-

racién de la severidad de la enfermedad U.D.

2) Confirmacién del diagndstico clinico por métodos distintos, ra

diologfa, endoscopla, pues algunos autores basan el diagnosti-
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co OGnicamente en datos clinicos y radiologicos.
3) Valoracién desigual de los resultados. No siempre se exige
el que la lesion ulcerosa cicatrize para considerar que el -

tratamiento ha tenido éxito.

E£).- EFECTOS COLATERALES DEL TRATAMIENTO CON CIMETIDINA

A la vista de nuestros resultados, la cimetidina em-
pleada a dosis de 1 g/dfa y durante un periodo de tiempo de seis
semanas, no ofrece mis riesgos de efectos secundarlos indeseables
que el que se da con cualquier otra droga con accion antisecreto-
ra gastrica e incluso parece ser mds Inocua que la mayorfa de las

demas .

Finalmente deseamos sefialar que, como consecuencla de
I6s resultados obtenidos en este estudio, en la actualidad segui-
mos lnvestigando en la Clfnica de Patologfa Médica I (Prof. V.Gil
sanz) sobre varios aspectos y aplicaclones de los antagonistas de
los receptores H-2 histamfnicos. Y as{, se estd estudiando la efi
cacia de la cimetidina como profilaxis de las recidivas en la en-
fermedad ulcerosa duodenal mediante un tratamiento de mantenimien
to con dosis bajas (200 mg/dfa), y por otra parte se investiga so
bre la convenienclia o no de sustituir a la cimetidina por otras -
drogas analogas, como la oximetidina, cuya potencia para inhibir
a la secrecidén clorhidropéptica parece ser superior a la de la ci

7 metidina.
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