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I,-INTRODUCCION
I, 1. OBJETIVO DE LA MONOGRAFIA

La eleccibn del tema realizado se hizo en base a los siguientes moti-

A) Obtencibn de una recopilacibn bibliografica.
B) Su importancia.

C) Su administraci6n.
A) Obtencibn de una recopilaci6n bibliogréifica.

La Cimetidina es una sustancia medicinal o firmaco, que se utiliza en
el tratamiento de los diferentes tipos de filcera. El uso de este fammaco -
ha aumentado considerablemente y junto con este incremento, también ha sur-
gido una mayor cantidad de informacién que no se ha recopilado, consideran-
do este aspecto, el objetivo principal de este trabajo es obtener una reco-

pilaci6n bibliogréfica lo mis amplia posible, que refina los principales da-

tos acerca de ella.
B) Su importancia.

Considerando la importancia que tiene el consumo de este fixmaco en nues

tro pais, surge una inquietud mis para realizar el trabajo.




C) Su administraci6n.

El fdrmaco estudiado fué descubierto y sintetizado en los laboratorios
de investigacibn de SKF en Inglaterra por el fammac6logo James W. Black en
el afio de 1973; creando un gran entusiasmo al probarse su efectividad, al
mismo tiempo surgen dudas acerca de la reacci6n o reacciones que pueda te-

ner al ser administrada, sobre todo en tratamientos a largo plazo.

En el presente estudio se menciona la efectividad de la sustancia, su
mecanismo de acci6n, asi como algunas reacciones adversas no reportadas am-
pliamente, también reGne informaci6n sobre sus propiedades fisicas y quimi-
cas, dosificaci6n, toxicidad, métodos para efectuar sus determinaciones a-
naliticas, informaci6n sobre su farmacocinética, un breve estudio de merca-
do desde el afio de 1977 (fecha de introducci6n al mercado en México) y al-

gunos datos sobre la administraci6n de la misma.

Al permitirme realizar este trabajo mi deseo es que tenga alguna utili-
dad y contribuya a tener una informaci6n mis completa de la Cimetidina, pa-

ra que el uso que se dé sea el adecuado.

I. 2, ULCERA PEPTICA

La Glcera p€ptica es la enfermedad mis comn del mparato gastrointesti-
nal, se define como una ulceracidén que abarca cuando menos la mucosa, pero
que puede penetrar a través de toda la pared gastrointestinal; se llama gés-

trica o duodenal seglin su localizacién. La Glcera duodenal se presenta con
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mis frecuencia en los hombres que en las mujeres y usualmente a una edad -

mis temprana; la filcera glstrica es mis com(in en hombres de edad un poco ma

yor.

+  La acidez del jugo glstrico y la cantidad total de fcidos secretados
tienden a ser mayores que lo normal en la Glcera duodenal; estos valores se
encuentran normales en la filcera gistrica, aunque siempre esti presente al-
go de fcido libre. Por lo tanto, el dicho '"no fcido, no Glcera' parece ser

wiversalmente cierto y la ulceracibn sin Acido gstrico sugiere la posibi

lidad de carcinoma.

An no esté bien aclarada la causa de la filcera péptica aguda, aunque
el papel del dcido y de la pepsina para mantener la cronicidad de la lesi6n
est8 bien establecido. Existe un factor constitucional en el desarrollo de

1a Glcera péptica que se manifiesta por una tendencia a la hipersecrecién e

hiperacidez gstricas en la filcera duodenal.

La hiperacidez e hipersecreci6n gistricas estfn presentes siempre que
se encuentra activa la Glcera duodenal y continfian después que ha cicatriza
do, y se supone que han existido antes de la primera ulceraci6n. Esto expli

carfa porque una vez adquirida la enfermedad, se duda de que llegue a curar-

se en forma definitiva,

La lesi6n aguda puede cicatrizar, pero se presentari una recurrencia u
otra lesi6n activa en cualquier momento, desde unas cuantas semanas hasta -

muchos afios después. Muchos clinicos creen que los factores precipitantes
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de la lesi6n aguda pueden ser impulsados por trastornos emocionales. Se ha
observado que estas alteraciones emocionales modifican el aporte sanguineo

a la mucosa gastrointestinal y alteran la motilidad.

Es inportante recordar los factores que controlan la secrecidn gistri-
ca. Quimicamente, el jugo gfistrico consiste de Acido clorhidrico, pepsina,
cloruros neutros, mucina, pequefias cantidades de potasio y amoniaco, y hue
1las de calcio en una concentracifén i6nica total, esencialmente isosmbtica
con la sangre. La cantidad secrctada de jugo y de fcido aumenta en respues

ta a una comida y normalmente disminuye hasta niveles bajos durante el perio

do interdigestivo.

la secreci6én gistrica puede producirse por estimulacién neurfgena, hor-

monal y quimica.

Se conocen varios factores que operan en el control normal de la acidez
del contenido glstrico. La acidez mixima est8 limitada por la concentracién
secretada por las cflulas parietales, o sea aproximadamente 165 mEq. por 1i
tro; usualmente es mucho menor debido a la mezcla del fcido con otros compo-
nentes del jugo gistrico. Debido a ello, un factor esencial para determi-
nar el grado de acidez es la tasa relativa de produccién de ficido total., Ob
viamente, la velocidad de vaciamiento gfstrico determina la cantidad total -

de fcido del est6mago.

En los pacientes con filcera duodenal,la concentracién de fdcido en el es

témago generalmente es mayor que en las personas normales. La causa princi
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pal es un aumento en la cantidad total de Acido secretado y no se ha encon-

trado ningin otro defecto fisiol6gico fundamental. llay una respuesta secre

tora exagerada a todos los tipos de estimulos como comida, histamina, alco-

hol, cafeina e hipoglucemia insulinica. Esta tendencia a la hipersecreciocn

es notoria en la secreci6n interdigestiva. Por ejemplo, se ha calculado pa

ra la secrecibén de las 12 horas nocturnas que la cantidad total de &cido -

clorhfidrico libre puede ser hasta cuatro veces mayor en los pacientes con @il
cera duodenal que en las personas normales. Sin embargo, la produccién to-

tal de 4cido en pacientes con filcera gistrica, usualmente sc encuentra en-

tre 1fmites nomnales o hasta puede estar disminuida. (1)

I. 3. TRATAMI - USADOS EN LA ULCERA

El control de la acidez gistrica forma la base principal de casi todos
los tipos de terapfutica para la ilcera péptica, incluyendo el tratamiento
médico y el quirfirgico. La reducci6n de la acidez y de la hipermotilidad

asociada, controlan el dolor y otros sintomas y promueven la cicatrizacién
de la Glcera.

Existen varias formas de reducir la acidez géstrica:

1.- Neutralizacibn del fcido con antificidos, con proteinas de leche, o

con resinas de intercambio i6nico,

2,- Inhibici6n de los efectos de la estimulacibn vagal con agentes anti

colinérgicos.

3.- Aumento de la elaboracién de enterogastrona con comidas grasosas.
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.~ Supresién del alcohol y la cafeina (y posiblemente del tabaco).

5.- Diversos métodos quirfirgicos como gastrectomia subtotal, vagotomia

con gastroenterostomia y suprarrenalectomia en pacientes con hiper

tensién.
6.- Terapia con medicamentos.

7.- Tratamiento con antagonistas de los receptores Hy de la histamina

(Cimetidina).

A) TRATAMIENTO DE LA ULCERA PEPTICA ANTES DEL DESCUBRIMIENTO DE LA CIMETIDI
NAI

El régimen médico de la Glcera péptica consiste en:

a) Tratamiento de la lesi6n ulcerativa activa aguda e

b) Institucibn de un programa para prevenir recurrencias.

La evaluacibn de la eficacia de un agente o de un régimen terapéutico
en el tratamiento de la Glcera aguda considera: 1) La rapidez y la frecuen-
cia de la desaparici6n de sfntomas como el dolor, la incomodidad epigéstri-
ca y la hipermotilidad gastroduodenal asociada, y 2) La rapidez de la cica-
trizaci6n del criter de la filcera. Varios regimenes terapéuticos producen
alivio sintomitico desde algunas horas hasta algunos dias, pero pueden re-
querirse desde varias semanas hasta varios meses para que desaparezca el -

criter de la filcera. la segunda fase o sea la prevencién de las recurren-

cias es un objetivo mis dificil de lograr y debe evaluarse durante un perio

do minimo de 5 afios.
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B) TRATAMIENTO DE LA ULCERA ACTIVA, ANTES DEL DESCUBRIMIENTO DE LA CIMETI-
DINA.

Los principios generales para el tratamiento de la filcera aguda, fue-
ron delineados por primera vez en forma de un programa sistematizado e inte
gral por Sippy, en 1915, y este programa todavia se sigue con algunas modifi
caciones por la mayor parte de los médicos. Se pone al paciente a dicta --
blanda rica en protecinas y grasas, que carezca de estimulantes mecénicos y
sea baja en componentes estimulantes de la” secreci6n de dcido; se mantiene
continuamente comida en el estémago administrando raciones oriles de leche
y crema; la acidez libre del contenido gfistrico se reduce a cerca de pH 4,
si es posible, mediante neutralizaci6én con antificidos administruados entre -
las raciones de leche y crema y dismimiyendo la cantidad de {icido secretado
con firmacos anticolinérgicos administrados cada 4 a 6 horas (o menos fre-

cuentemente con preparados de efecto prolongado).

Los anticolinérgicos se usan también para disminuir la hipermotilidad
gastroduodenal y aumentar la eficacia de los antificidos. Ademils, se supri-
men los estimulantes de la secrecifn gistrica, alcohol y cafefna. Un repo-
so adecuado parece ser benéfico, puede lograrse con medicamentos sedantes,

descanso cn cama, y hospitalizacién si es necesario.

Con este tipo de terapfutica intensiva, la mayoria de los pacientes -

con Glcera no complicada quedan libres de sintomas en un dia mis o menos,
Algunos clinicos prefieren una neutralizaci6n constunte de la acidez glistri

ca durante el primer dia o dos, mediante la administracién de un antidcido
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por goteo intragfistrico continuo. La experiencia clfnica indica que tal -
programa dietético general, alin sin antificidos ni anticolenérgicos puede -

obtenerse un alivio sintomitico de dos a tres dias en mis del 50% de los -

pacientes,

Sin embargo, el afiadir antificidos y anticolinérgicos al régimen dieté-

tico aumenta el nfimero de pacientes que se vuelven asintomditicos en un pe-

riodo mids corto,

Mis a(in algunos pacientes con filcera penetrante y dolor intenso pueden

requerir el programa total, incluyendo antificidos y anticolenérgicos para

controlar los sintomas.

Con el programa terapfutico que acabamos de sefialar, algunas Glceras -
cicatrizarfin como revela el examen radiolégico, dentro de los 7 a 10 dfas -
siguientes a la iniciacibn del tratamiento, y la mayor parte desaparecerédn

dentro de los primeros 60 dfas, aunque algunas cicatrizarin muy lentamente,

Algunos datos indican que la cicatrizacibn con una dieta blanda y do-
sis eficaces de los anticolinérgicos modernos es tan ripida como con un ré-
gimen mis estricto. Sin embargo, estd claro que los resultados clinicos -

son mejores con esta (iltima forma de terapéutica general que sin terapéuti-

ca especifica alguna.

PREVENCION DE RECURRENCIAS

Desplies de que han disminuido o desaparecido los sintomas agudos y la
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Gilcera ha cicatrizado, se adopta un programa menos intenso con el objeto de
prevenir recurrencias de la filcera. Es esencial que el paciente adopte un
modo de vida que permita una situacifn mids estable emocionalmente, si es po
sible. También estf indicado instituirle un plan apropiado de medicacién.
Un programa de este tipo incluye restricciones dietéticas, un antiicido a -
media mafiana y a la hora de acostarse y un anticolenérgico varias veces al

dia, usualmente antes de las comidas y antes de dormir.

El principio bﬁsico principal de la farmacoterapia en la filcera pépti--
ca con los fiArmacos que ahora se dispone estf relacionado con la reduccibn
de la acidez en el contenido gfstrico y de la hipermotilidad gastroduodenal.
El punto de vista actual es que la '"neutralizacién adecuada' puede encontrar

se entre pH 3.5 a 4.5, pero no por abajo de pH 3 y debe ser tan constante -

como resulte prictico lograrlo.

Es probable en vista de los nuevos datos, que si hubiera un agente es-
pecifico que pudiera suprimir persistente y significativamente la acidez 1i
bre del contenido gistrico sin efectos colaterales indeseables seria la cla

ve para el manejo de la filcera aguda y para la prevencién de recurrencias.

(1)

I. 4. HISTAMINA Y ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES i1, DE LA HISTAMINA

2

La historia de la imidazoliletilamina o histamina, como se 1lamb mis -
tarde, ha sido paralela en muchos aspectos a la de la acetilcolina (AC). -

Los dos compuestos se sintetizaron como curiosidades quimicas antes que se
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identificara su importancia biolbgica; inicialmente se descubrieron como es
timulantes uterinos en extractos de cornezuelo de centeno, del cual ulte-

riormente se aislaron; los dos resultaron ser contaminantes del cornezuelo

producido por accibn bacteriana.

Lewis y colaboradores en una serie de brillantes experimentos demostra
ron que las células de la piel, tras recibir estimulos traumiticos, libera-
ban una sustancia con las propiedades de la histamina ( '"Sustancia H'"); en-
tre estos estimulos estaba la uni6n de un antigeno con un anticuerpo. Da-
das las pruebas quimicas de la existencia de la histamina en el cuerpo, era
16gico suponer que la '"Sustancia H" de Lewis era la propia histamina., Este
concepto adquiri6é mis importancia con las conferencias croonianas de Dale -

en 1929, que acrecentaron hasta el entusiasmo el inter&s en la histamina.

En la actualidad, casi media centuria después, es patente que la hista
mina participa en muchos otros fenbmenos fisiol6gicos diversos aparte de la
reaccibn a la lesi6n. Ademfis, estudios minuciosos, efectuados durante mu-
chos afios, indican que los receptores de histamina pueden clasificarse en -
dos grupos amplios. La introducci6én reciente por Black y colaboradores de
firmacos que bloquean de manera eficaz los receptores H2 -accibén que no es
compartida por los antihistaminicos antiguos- promete generar nuevo interés

y nueva comprensi6n de las funciones de la histamina.

A) RECEPTORES li] Y “2

La histamina contrae muchos mfisculos lisos, como los de bronquios e in
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testinos, pero relaja intensamente otros, entre ellos los de los vasos san

guineos de pequefio calibre. También es estimulo muy potente para la produc
cibn de 8cido gistrico y origina otras diversas secreciones endocrinas. -
Los efectos atribuibles a estas acciones dominan la respuesta global al fir
maco; sin embargo, hay otras, de las cuales quizd las mfs conocidas sean -
formacién de edema y estimulo de terminaciones de nervios sensitivos. Algu
‘nos de estos efectos de la indole de broncoconstriccién y contraccién del -
intestino son antagonizados fAcilmente por los antihistaminicos de que se

dispone desde hace mucho tiempo, como la pirilamina, y se considera que par

ticipan receptores lH.

Otros, de manera notable la secreci6n glstrica, son por completo rebel
des a estos antﬁgonistas, entrafian activaci6n de receptores HZ y son suscep
tibles de inhibici6n por antagonistas de la histamina de advenimiento recien
te. Hay un tercer grupo de efectos, como la hipotensifn que resulta de di-
lataci6n vascular, que son mediados por receptores de tipos H1 y H,, anu-
lados (micamente por antagonistas de la histamina H1 y “2' Varios congé-
neres de la histamina pueden activar los distintos receptores con selectivi

dad relativa scobre el ile6n y la auricula del cobayo.

Aunque la mayor parte de estos derivados son equipotentes, en nGmeros
redondos en los dos sistemas de prueba, la 2-metil histamina es mis activa
sobre el ile6n que las auriculas, lo opuesto se aplica a la 4-metilhistamina
que solo tiene efectos insignificantes sobre el iledn. Ademis las sustan-.
cias eficaces sobre las auriculas, son estimulantes potentes de la secrecibn

glstrica 4cida, y las que tienen poco efecto sobre las auriculas no estimu-
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lan la secrecifn géstrica. Estos efectos diferenciales, y otros mis, de -
los agonistas histaminoides, ademds de los efectos diferenciales de los an

tagonistas de la histamina, brindan la base experimental para clasificar -

los receptores de histamina en tipos H1 y H,.

B) EFECTOS FARMACOLOGICOS DE LA HISTAMINA

- Aparato Cardiovascular.- Se observé que la histamina era un estimulan-
te poderoso del msculo liso en preparaciones de arterias y venas ais-
ladas, y se ha producido con ella vasoconstriccién en lechos arteriales

perfundidos de todas las especies commes de laboratorio.

- Dilatacién Capilar.- La dilatacién de los vasos sanguineos finos es la
accién mis caracteristica ¢ importante de la histamina en el rbol vas
cular del hombre. Se presenta por alguna accibn directa de la histami
na en las fibras musculares de los vasos, y es independiente de la -
inervaci6én. Se afectan todos los capilares del organismo, peroc en el
hombre la respuesta despufs de la inyeccién intravenosa es mis clara -
en la piel de la cara y la parte superior del cuerpo, la llamada zona

del rubor, que se pone caliente y enrojecida.

- Otros efectos de la histamina se pueden resumir de la siguiente mane-

pg: Y

Cuando se aplica la histamina por puncién o inyeccién en la piel huma-

na, produce una triada caracteristica de fenbmenos que se conoce como
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Tespuesta triple.
- Arteriolas: En el hombre produce dilatacién arteriolar.

- Venas: Aunque la histamina dilata los vasos mis finos en el lado venoso

del lecho capilar produce constriccibn de las venas mids grandes.

- Vasos Cerebrales: Los vasos cerebrales son sensibles a dosis muy peque
fias de histamina y responden con dilatacién intensa. En el hombre, -
una consecuencia importante de esta respuesta es la cefalea que puede

ser muy intensa.

- Corazbn: En el animal intacto al que se administran dosis ordinarias de
histamina, no se manifiestan acciones cardiacas directas, pero los re-
flejos barosensitivos despertados por el descenso de la presifn arte-
rial, estimulan la frecuencia cardiaca, y aumentan el gasto cardiaco.

La venoconstriccién y cl aumento del retommo venoso contribuyen al gas

to cardfiaco en las fases primeras de las respuestas.

- Presi6n Sangufnea: En el hombre y en animales de diversas especies, la
extrema dilataci6n de las arteriolas y de los capilares en respuesta a
la histamina hace que ascienda de manera impresionante la presibn arte-
rial general, lo que, sin embargo, se recupera con rapidez después de -
dosis moderadas conforme se activan los reflejos compensadores y sc des

truye la histamina.

- Glandulas Exocrinas. Glindulas GAstricas. La histamina es un potente
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secretagogo gistrico y provoca secrecién copiosa de jugo ghstrico de

gran acidez en dosis inferiores a las que alteran la presidn arterial.
Su efecto en la composicién del jugo gistrico de gran acidez varia un
poco segfn la especie y la dosis, pero en el hombre, las dosis grandes
aumentan simultfineamente la secrecidn de pepsina y dcido. El efecto -
se mantiene durante la administracién duradera de infusiones de hista-
mina por via intravenosa. Si bien se considera que estas acciones son
directamente sobre las c€lulas glandulares (parietales y principales),
la presencia de vago intacto permite mayor indice de secrecién. Des-

pués de la vagotomia en el hombre, la respuesta secretoria mixima a 1la
histamina puede disminuir hasta un tercio de la observada antes de la

operacidn,

Otras glindulas: El efecto de la histamina en otras gldndulas ticne po
ca importancia. llay alguna accifn estimulante en las secreciones sali-
val, pancrefitica, intestinal, bronquial y lagrimal, pero generalmente

es fugaz y d8ébil. En las glindulas salivales, en las que se ha estu-
diado 1a accién de la histamina con suma escrupulosidad, es posible de
mostrar alguna estimulaci6n directa después de la desnervacibn, pero

en las glindulas provistas de servicio nervioso normal, gran parte del

efecto, parece estar mediado por los nervios.

Choque histaminico: En grandes dosis la histamina causa disminucién -
profunda y progresiva de la presién arterial. Dale y Laidlaw llamaron

a este fenbmerno choque histaminico.
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- Misculo liso extravascular: La histamina estimula o en casos menos fre
cuentes relaja diversos miisculos lisos. Hay grandes variaciones en -
las respuestas de distintos tejidos, especies, individuos. Dosis dimi
nutas de histamina, también desencadenan broncoconstriccibn intensa en

el ser humano con asma bronquial y algunas otras enfermedades pulmona-

Tes.

La mayor parte de estos efectos sucle ser causada por acci6n directa -

sobre el mfisculo liso.

- Potasio plasmitico. La salida de potasio del mfisculo liso como respues

ta a la histamina puede aumentar de manera importante la concentracién

potésica del plasma.

C) MECANISMO DE ACCION. RECEPTORES H, Y H

1 2

A causa de la experiencia comparativamente breve con antagonistas HZ
hay datos insuficientes para una clasificacién fidedigna de los muchos efec
tos de 1la histamina mediados por receptores H1 y HZ 6 ambos. FPn realidad
quiz8 se demuestre que hay mis de dos receptores de histamina. Sin embargo,
merece la pena adoptar la nocibn de dos clases, Hy vy H,. Los antihistami
nicos clésicos parecen tener la facultad de bloquear eficazmente s6lo los -
receptores Hl; cualquier respuesta a la histamina que sea inhibida por estos
agentes, es, a priori, efecto H1. Por otra parte, los receptores H2 son re

beldes al bloqueo por estos antihistamfinicos, pero experimentan inhibicibn -

preferencial por antagonistas de receptores “2 como la metiamina. Anterior




20

mente se mencion6 que los receptores ”2 son la causa inica del efecto impor
tante de la histamina sobre la secrecifn gadstrica. También tienen papel im
portante en el efecto estimulante de la histamina sobre el corazén, el efec
to relajante en algunos animales y las respuestas bioquimicas del tejido ce

rebral. Parecen participar receptores ll1 y ”2 en forma sinérgica en la va-

sodilatacién y la formacién de edema. (2)
I. 5. ANTECED- AL DESCUBRIMI - O DE LA CIMETIDINA.

En 1920, Popielski y, por otro lado Keeton y sus colaboradores refirie
ron que la histamina estimula la secrecibn gistrica, Keeton y sus colegas
dedujeron de su andlisis que la histamina enddgena podria ser el mediador -
final comin de la secrecibn Acida provocada por accibn nerviosa, mecfnica o
quimica. En afios ulteriores, se obtuvo apoyo de este esquema en muchas ob--
servaciones que resultaron de mejores métodos para estudiar el metabolismo
de la histamina y su relacién con la secrecibn géstrica producida fisiolégi
camente. En 1965, Code pudo confirmar con argumentos convincentes que la -
"estimulaci6n de la secrecibn glstrica es una funci6n fisioldgica de la his
tamina'', con mis pruebas a su disposici6n, Kahlson y Rosengren (1968) han -
escrito: "el papel de la formacién acelerada de histamina en la mucosa no es
una hip6tesis, sino un hecho'". Sin embargo, debe reconocerse que hay incer-
tidumbre, y alin se discuten enfrgicamente, el carficter y la magnitud del pa-

pel fisiolb6gico de la histamina.

Uno de los impedimentos principales para el anfilisis ha sido la falta

de antagonistas para el efecto estimulante de la histamina y sus congéneres
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sobre la secrecibn gistrica. En fecha reciente, esta dificultad se ha ven
cido con el descubrimiento de agentes de bloqueo de receptores HZ’ y se es
pera abrir nuevos caminos en este problema antiguo de la funcién de la his-
tamina sobre la secrecibn glstrica. La demostracién de que estos firmacos
de bloqueo H, disminuyen la secreci6n géistrica en respuesta no solo a la -
histamina sino también a la alimentacién y la pentagastrina brinda nuevo -
apoyo a la hipbtesis de la histamina. Los datos acerca de la identidad de
las cglulas que poseen o producen histamina y la relacién que guardan con -

las cé€lulas parietales que elaboran fcido son fragmentarios.

La mayor parte de la histamina que se absorbe por el aparato gastroin-
testinal se destruyc a su paso por el higado, pero quedan indicios en la -
sangre arterial. Por lo general la cantidad es muy poca para estimular la
produccién de &cido géstrico. Pero no sucede lo mismo cuando se altera la
eficacia del higado para destruirla. Asf, cuando la sangre se desvia del
higado por derivacién postcava (fistula de Eck), la secrecién de ficido en -

respuesta a la ingestién de carne aumenta mucho. Este efecto puede explicar

la gran frecuencia de Glcera péptica: en los enfermos de cirrosis hepidtica.

(2)
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ITI.~GENERALIDADES

I I. 1, ORIGEN Y PROPIEDADES QUIMICAS DE LOS ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES
H2 DE LA HISTAMINA.

Tres compuestos han sido estudiados como antagonistas de los recepto-
res H2 de la histamina: burimamida (1), metiamida (2) y cimetidina (3). (Es

tructuras Fig. 1).

IComo la histamina estos compuestos son derivados del imidazol con es-
tructuras especificas al principio de la cadena, pero difieren quimicamente
de la histamina en dos importantes aspectos: Las cadenas laterales son lar
gas y no cambian el pH fisiol6gico (la histamina existe principalmente en -

forma catibnica (4, Fig. 1) a pH= 7.4 .

Esta estructura antagonista fue derivada para estudios extensos de es-
tructura-actividad, y los rasgos estructurales mencionados muestran ser de

importancia considerable en la selectividad de acci6n del fdrmaco y su poten

cia antag6nica. (3)
II.2.ANTECEDENTES

Los primeros esfuerzos para obtencr antagonistas de los receptores l-{2

de la histamina comenzaron con la histamina intentando modificarla quimica-

mente por caminos que parecieran potencialmente capaces de proporcionar un

antagonista,
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2- METIAMIDA CH;r:i:;__:FCH;S-—CH;CH;NH-ﬁ—NH—CH3

H-N N

\

3~ CIMETIDINA CH;S—~CH;CH;-NH~ ﬁ—NH—CH3
N—~C=N

4. HISTAMINA CHz CH; NH
MONOCATIONICA
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El camino qued6 abierto con el descubrimiento de la guanidina anfiloga
de la histamina, la N - .- guanil histamina (5) (Tabla 1), era un agonis-
ta parcial el cual a altas dosis antagonizaba a la histamina inductora de
la secrecidn de dcido gastrico. La actividad antagonista de este compuesto
fué apenas detectable, pero esto proporciond una base para el desarrollo -
de otros firmacos. Investigaciones de estructura-actividad, indicaron que
las guanidinas, por si mismas no act@an como antagonistas, pero que la pre-
sencia del anillo imidazol parece ser un rasgo distintivo necesario; esto
sugiribé que los grupos imidazol y guanidina probablemente actfian en conjun-
to, otras estructuras sobresalientes estudiadas incluyen la longitud de 1la

cadena y alternativas del grupo guanidina.

Se encontrd que para ciertas estructuras, la extensidn de la cadena fi
nal de los compuestos que eran mds activos como antagonistas, también eran
agonistas parciales. Un ejemplo es la guanidina homéloga (6) (Tabla 1). -
También se encontr6 que los grupos amidinas e isotiourea podian ser usados

en el lugar de la guanidina para probar agonistas parciales.

Un rasgo comin de esas estructuras es que son bases fuertes las que a
un pH fisiol6gico aceptan un protén y se cargan positivamente, Existe asi
un fuerte parecido entre esas estructuras y la histamina, ya que en ésas se
incorpora un anillo imidazol y una cadena catibnica, haciendo posible que
estos rasgos provean las propiedades necesarias obligatorias para un antago
nista competitivo, pero también permite que la molécula imite a la histami-
na y actfie como un agonista. [En un intento por separar esas actividades,

los investigadores reemplazaron la base fuerte del grupo de la guanidina -
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TABLA 1
ESTRUCTURAS DE ALGUNOS COMPUESTOS PRIMARIOS Y SUS ACTIVIDADES
ANTAGONISTAS DE 1OS RECEPTORES Hz
COMPUESTO ESTRUCTURA Ky X 1070 M
5) N~ -Guanilhistamina l_“—‘]'c*‘z‘c“z‘““"?,""“z 130
un agonista parcial H-N N @NH,
de débil actividad. \/
6) SKF + 91486 [——l______ ~CHz-CHyCHaNH-C—NH, 27
La longitud de la ca @NH,
dena lateral aumenta ~
actividad.
7) SKF « 91581 l'———|_____. = CHg~CHy~CH;-NH-G-NH-CHy 350
El anflogo de la tio- Htl N S
urea, es mucho menos \/’
activo como un antago
nista, pero no lo es
como agonista,
1) Burimamida ~CHy~CHy~CH-CHx-NH-C—NH-CH, 7.8
La longitud de la ca S
dena lateral incremen Hn”\/

ta dramiticamente la
actividad antagonista,

La constante de disociacién K?, se determiné in vitro en el atrium derecho -
en cerdos de Guinea mediante la estimulaciébn de histamina.
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por un grupo no bdsico que aunque polar podria no ser cargado.

Como un derivado aproximado de la tiourea (7) (Tabla 1); en esta molé-
cula, la tiona azufre ( =S) reemplaza el nitrdgeno imino ( =NH) de la guani
dina y hace que los nitrbgenos sobrantes sean relativamente no basicos. Es

te compuesto no actfia como agonista parcial, pero solamente es débilmente -

activo como antagonista. (3)

Exploraciones adicionales revelaron que con este tipo de estructura, -
extendiendo 1la longitud de la cadena alquilica surgia un incremento marcado
en la potencia antagonista, ejemplificada por la burimamida. Se encontrd -
que la burimamida es cerca de 100 veces mis activa que la N - o - guanil -
histamina como un antagonista de los receptores H2 y no actuaba como un ago
nista parcial, modificando la cadena lateral se obtuvo una selectividad y

potencia antagonista (Tabla 1).

En un intento por alcanzar un incremento adicional en la potencia anta
gonista la atencién fué enfocada sobre el anillo imidazol de la burimamida.
Poco a poco la basicidad del anillo mostré que la cadena lateral de la buri
mamida es electrdnicamente diferente a la de la histamina; en la burimamida

hay un electrén liberado, en cambio en la cadena lateral de la histamina se-

le pueden quitar electrones.

El efecto es para alterar la basicidad (pka) y las propiedades tautomé-
ricas de los anillos respectivos, resultando un cambio en las 3 especies de

anillos (A, B. y C mostrados en la Fig. 2) presentes en solucién. La estruc
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tura de la burimamida ha sido modificada para aumentar la concentracibn -
del equilibrio de las especies del imidazol consideradas como activas  ---
(Black et. al. 1974). Los mejores resultados fueron obtenidos por aproba-
cién de la especie A, la que también es predominante para la histamina a wn
pH de 7.4. Esto fué logrado por el rcemplazo de un grupo metileno (-Glz-)
con tioéter isostérico (-S-) unido a la cadena lateral en orden para hacer-
la perder un electrdn y sustituir un clectrdn liberado del grupo metilo en
el anillo para favorecer aGin mis lejos la tautomeria A. Esta aproximaci6n
fué seleccionada y suministrada como el compuesto mis activo, Metiamida --

(Black et al 1973).

I I. 3. ACERCAMIENTO A LA CIMETIDINA,

Un amplio estudio de los requisitos estructurales para los antagonis-
tas de los receptores HZ’ permitieron que se investigara cl efecto del reem
plazo del grupo tiourea de la metiamida. La importancia de este estudio -
fué enfatizada con la agranulocitosis cncontrada en algunos animales con do
sis altas de metiamida durante pruebas de toxicidad crénicas y la posibili-
dad de que el efecto t6xico fuera relacionado con la presencia del grupo -
tiourea en la metiamida. Una aproximacién tomada fué examinada por el reem
plazamiento isostérico del dtomo de azufre del grupo tiourea (S=) de la me-
tiamida. Un reemplazo del oxfgeno del grupo carbonil (0=) da un anilogo de
la urea (8), pero este es mucho menos activo como antagonista (Tabla 2). El
reemplazo por el nitrbgeno imino (=N{) suministra la guanidina (9), este and
logo de la guanidina difiere de derivados previos de la guanidina que no se

conducen como un agonista parcial. [Esta tienc una actividad antagonista de
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TABLA 2

ESTRUCTURAS Y ACTIVIDAD ANTAGONISTA llz DE METIAMIDA, CIMETIDINA E ISOSTERES

C"BT——‘—cﬂz—s—cnz—cnz—NH-ﬁ—NH—cn,
Y

H-N N
\/
ACTIVIDAD - ANTAGONISTA
COMPUESTO Y K, X107°M (Limites 95%)
2) Metiamida (tiourca) S 0.92 (0,74-1,15)
8) Isbster Urea 0 22.00 (8.9 - 65)
9) Is6ster Guanidina NH 16 (8.1 - 32)
10) Is6ster Nitroguanidina N.NO, 1.4 (0.79 - 2.8)
3) Cimetidina (Cianoguani
dina) N.CN 0.79 (0.68 - 0.92)
11) Derivado de Guanilurca N.CONIL, 7.1 4.0 - 14)
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gonista de los receptores I, pero es mucho menos potente que la metiamida

(Tabla 2).

La guanidina (9) es muy bisica, sin cmbargo podria existir casi exclu-
sivamente en la forma catibnica a un pH fisiol6gico. Para obtener un com-
puesto con propiedades de ionizaci6n parecidas ficlmente a la metiamida, se
modificd el grupo de la guanidina (9) por introduccién de un sustituyente
mis lejano X. la basicidad de las guanidinas es muy susceptible a susti-
tuir los efectos y puede ser reducida por grupos de sustitucién de electro-

nes liberados en los ftomos de nitrégeno.

Los grupos ciano y nitro son liberadores de electrones como para redu-

cir el pka,

Los anflogos de la metiamida: Nitroguanidina (10) y la cianoguanidina
(3) fueron sintetizados y se encontr6 que son antagonistas activos (Tabla 2)
camparados con la metiamida. Uno de estos dos compuestos la cianoguanidina
(Cimetidina) es ligeramente mfs potente y fué scleccionada para desarrollar-

se (Brimble Combe et al 1975). (3)

I I. 4. COMPARACION QUIMICA DE LA CIMETIDINA Y METIAMIDA.

Como se muestra en la Figura 3 un cati6n trisustituido guanidfnico (D)

presenta un equilibrio con tres bases conjugadas ya que la disociacién del

prot6n puede ocurrir en cada uno de los tres dtomos de nitrdgeno.
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La potencia de los sustityentes liberadores de electrones X favorecen
el taut6mero G imino sobre los tautdémeros amino (E y F), ya que el protén -
del nitr6geno adyacente en el catidn es mis acfidico que los protones en los
fitomos de nitr6geno terminales mis distantes. Estas cianoguanidinas exis-

ten predominantemente en la forma cianoimino, asf se¢ indica también por es-

pectroscopia y datos de rayos X.

En las cianoguanidinas y tioureas las funciones ciano imino (=N(N) y
la tiona azufre (=S) tienen un efecto similar en la reduccién de la densidad

electrénica en los grupos amino del sistema 1,1-diamino metileno [ (CUZN)2

e

La cianoguanidina y la tiourea tienen muchas propiedades quimicas en co
min (Tabla 3), son estructuras planares de geometria similar, son anfotéri-
cas débiles (muy débilmente Acido y bdsico), asf que en el rango de pH de

2-12 no se ionizan, son muy polares e hidrofilicas.

Comparando la cimetidina con la metiamida, se ha visto que el grupo cia
no imino (=NCN) reemplaza el tomo de azufre en la tiona (=S). Muchas de -~
las propiedades fisicoquimicas de la cimetidina y la metiamida son similares
y reflejan las caracteristicas de la cianoguanidina y la tiourea (Tabla 3).
Son moléculas polares con coeficientes de particién octanol-agua bajos (2.5

para cimetidina y 3.2 para metiamida).

la cimetidina es ligeramente mis soluble en agua (1.14% a 37°C) que la

metiamida (0.32%); las solubilidades de ambos compuestos se aumenta grande-

mente por la adici6n de fcidos diluidos para protonar el anillo del imidazol,
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TABLA 3

COMPARACION DE LAS PROPTEDADES FISICOQUIMICAS DE LAS
CIANOGUANIDINAS Y ILAS TIOUREAS

) Y=S Y=N.(N
C
RUNT ONHR?
R1 = RZ = i TIOURFA CIANOGUANTIINA
Geometria:
C-N Longitud de unibn (A®) 1.34% TR TR P
N-C«N Angulo de unién (°) 119 a 126 b, 120 ¢
Acidez (pKa):
Ganancia de protones a 25° 1.2 d -0.4 €
Pérdida de protones a 25° 15 f 14 8
Hidrofilicidad:
Partici6n, P = C octanol a 37° 0.09M 0.070
C agua
Momento dipom'/“'diovmo ) 4.89r 8.16}‘
] = 2 =
R R 013
Particién,P (Octanol: agua) 37° 0,58" 0.40"
AG para interconversi6n entre
conférmeros (Kcal/mol) 11.8I 12.4 ™
¢ Hg= S~ CHCHy
R! =
HN\yN METIAMIDA CIMETIDINA
R® = —013
h 2.5 b
Partici6n, P(octanol: agua a pH=9,2) 3.2 )
Solubilidad en agua (37°): w/v 0,32 % h 1,14 th
Molar 0.013 M 0.045 M
a Truter (1967) g Kameyama (1921)
b lhghes (1940) h  Mitchel
¢ Rannev et.al, (1966) j Kumler y Fohlen (1942) a 25°
d Janssen (1962) k Schneider (1950, a 35°
e Hirt et,al, (1961) 1 Filleux-Blanchard y Durand (19)

f Herlem (1965) m Mc Carty y Wieland (1969)
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Los dos compuestos tienen un anillo idéntico pka (6.8 a 37°C) y deberian te

ner por lo tanto especies de composicidn semejunte con el anillo de imida-

zol disustituido.

Las cianoguanidinas y las tiourcas difieren suficientemente en la acti
vidad quimica (por ejemplo en las rcacciones oxidativas e hidroliticas) por
muchas diferencias que son vistas en las rutas y productos de biotransforma
cién de las moléculas de fdrmacos conteniendo esos grupos. Asi que en la -
presencia de un exceso de dcido clorhidrico diluido la cimetidina es ligera
mente hidrolizada a la guanil urea (11), la conversién es completa después
de S dias a 20°C. Este Gltimo compuesto también es un antagonista de los -
receptores HZ de la histamina, pero es menos activo que la cimetidina sien-

do mids comparable en potencia con la guanidina (9).

La hidr6lisis 4cida a temperaturas elevadas produce una conversién com

pleta en la guanidina después de 2 horas a 100°C en dcido clorhidrico con-

centrado.

La cimetidina difiere también de la metiamida en propiedades conforma-
cionales. Estudios de NMR han mostrado que la metiamida en solucién adquie
re 3 conformaciones estables del grupo tiourea (Fig. 4), donde la cimetidi-

na adquiere solamente dos conformaciones correspondientes del grupo ciano-

guanidina.

El comportamiento similar de la cimetidina y metiamida como antagonista

de los receptores HZ de la histamina y la cercana similitud en caracteristi-
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FIGURA 4
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a) Tres conformaciones planares del grupo tiourca de 1la metiamida cn solu-
cibn,
b) Dos conformaciones planares del grupo cianoguanidina en solucién.
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cas fisicoquimicas de tiourea y cianoguanidina, permite la descripcién de
los grupos tiourea y cianoguanidina como bioisésteres. Existen por lo tan
to diferencias suficientes en la quimica, para anticipar que la cimetidina

y la metiamida podrian diferir en propiedades biol6gicas. (3)

I I. 5. COMPARACION QUIMICA ENTRE LOS ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES ., Y

1
”2'

Hay una marcada distincién entre los antagonistas de los receptores H,
y los antagonistas convencionales de los receptores li, (Tabla 4). 1los anta
gonistas de los receptores l-l1 poseen un anillo aril o heteroaril (como en -
la f6mmula general (12), la cual no tiene una relacibn estructural al ani-
1lo imidazol de la histamina; los grupos arilo conceden una lipoficidad -
considerable (el rango de particién octanol-agua, P, es frecuentemente mis
grande que 1,000) y probablemente act@an en la unién hidrof6bica. Los anta
gonistas de los receptores l{1 se parecen a la histamina porque poseen un -
grupo en la cadena lateral (usualmente amonio) el cual se forma positivo a
un pH fisiolbgico. En un contraste marcado burimamida, metiamida y cimeti-
dina son moléculas hidrofflicas; que producen una relacifn estructural con
la histamina por tener un anillo imidazol, pero difieren en la cadena late-

ral que aunque polar es intercambiable.

Ademis los antagonistas de los receptores “2’ pueden ser intercambiados

en la cadena lateral y son capaces de fingir las acciones estimulantes de -

la histamina, no son agonistas,




TABRLA

4

DIFERENCIACION QUIMICA ENTRE 1A HISTAMINA Y SUS ANTAGONISTAS

{{Z-antagonistﬂ Histamina ll1 -antagonista
(agonista)

Imidazol Imidazol anillos arilo

hidrofilico hidrofilico lipofilico

Tiourea Amonio Amonio

Cianoguanidina

intercambiable cambiable cambiable

F6rmula general de los antagonistas

N

Ar

+
X—C—=C—N—H-R-R
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Finalmente se puede notar sus limites probables de baja lipoficidad de
bido al contacto con el sistema nervioso central y que evitan algunos de -
los efectos colaterales asociados normalmente con el uso de antihistamini-
cos de los receptores H1 que es distinto de los antagonistas lipofflicos de
los receptores H1; la burimamida, metiamida y cimetidina no producen signos
abiertos en la accién del sistema nervioso central en las pruebas de compor

tamiento y solamente tienen una baja actividad anestésica. (3)
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ESTUDIO DEL MERCADO DE LA CIMETIDINA EN MEXICO

I I1I. 1. DIAGNOSTICO DEL USO DE CIMETIDINA

DIAGNOSTTICO.

- Esdéfago, estdmago y duodeno 93.5%
Gastritis y duodenitis 34,2%
Ulcera de estémago sin mencionar perfora-
cidn 21.0%
Ulcera péptica sin mencionar perforacidn 19.2%
Ulcera del duodeno 14.5%
Ulcera gastroyeyunal 2.6%
Enfermedades del esdfago 1.4%
Trastornos funcionales del estémago 0.6%
- Hernia de la cavidad abdominal 2.1%
- Neurosis mis otros trastornos mentales 1.0%

- Enfermedades del higado, pincreas y vesicula
biliar 1.0%

- Otras enfermedades del intestino mis perito-
neo 0.9%

- Sintomas de la parte superior del tubo diges
tivo 0.4%

- Enfermedades nerviosas, ganglios nerviosos
periféricos 0.4%

- Tumores malignos del aparato digestivo y pe
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ritoneo 0.4%

- Enfermedades del tdrax con acidosis no es
pecificada 0.3%

I I 1. 2. MEDICOS QUE ATIEND- ESTOS DIAGNOSTICOS USANDO CIMETIDINA

Médico General 71.1%
Gastrocnterdlogo 17.4%
Cardiblogo 1.5%
Gineco-Obstreta 0.9%
Cirujano Ortopedista 0.6%
Pediatra 0.4%
Siquiatra Neurdlogo 0.3%
Otros Especialistas 7.8%

I 11, 3. ADMINISTRACION DE CIMETIDINA DE ACUERDO A EDAD Y SEXO

Edad (Afios) 1-11 12-19  20-29 30-39 40-54 55-64 65 + ‘Total
Masculino 0 0.5 10.0 25.2 19.8 5.6 3.6 64.7
Femenino 0 1.3 9.4 10.3 9.0 2.9 2.4 35.3
Total 0 1.8 19.4 35.5 28.8 8.5 6.0 100.0

I I 1. 4. PORCENTAJE DE ADMINISTRACION DE CIMETIDINA.
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A) La cimetidina se prescribe como fmico producto en un 33% de los casos y

acompafiada de otros producto en un 87% de los casos.

B) Productos con que se prescribe:

1) Antiicidos y antiflatulentos

2)

3)

4)

5) Digestivos incluyendo enzimiticos

6) Productos antiGlcera péptica

Melox Plus

Melox

Colanticon

Milanta

Mucaine

Melvin

Gelfos

Pepsamar Compuesto

Aldrox

Espasmoliticos Sintéticos
Bentil Simple
Tranquilizantes

Diazepam

Atoriaxicos asociados

Librax

.6%
9%
.18
.5%

wWw & W

1.9%

2.9%

46.9%

7.8%

6.7%

2.9%

2.6%

2.1%



7) Antiheméticos antindusea

8) Analgésicos no-narc6ticos, antipiréticos

9) Otras asociaciones de espasmoliticos

Digenol

10} Otros productos coprescritos

EFECTOS QUE BUSCA EL MEDICO AL PRESCRIBIR CIMETIDINA

1) En el 84.6% se prescribe como antidcido

2) En el 11.1% se prescribe como anticolinérgico

3) En el 4.1% para los demis efectos descados

I 1 1.5, PORCENTAJE DEL USO DE CIMETIDINA EN MEXICO

Del total de cimetidina prescrita en el pais se utiliza en:

Norte
Distrito Federal

Sur de la Repfblica

Porcentaje del lugar donde se prescribe la Cimet

Consultorio

Domicilio

1.4%

20.4%
39.2%
40.4%

idina:

89.4%
2.6%

1.6%

1.4%

1.8%
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Hospital Consulta Interna 1.2%
Hospital Consulta Externa 2.1%
Otros no Especificados 4.6%

En la consulta de primera vez cuando recién se presenta el paciente en
un 62.7% se le receta cimetidina y en las consultas subsecuentes cn el --

37.3%. (40)




I I I. 6. ESTUDIO DE MERCADO DE 1977 A 1981.
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I II. 7, ANALISIS DE DATOS

Capitulo III, 1

La cimetidina se usa principalmente al diagnosticarse enfermedades del
esb6fago, estbmago y duodeno, en un 93.5%, el 6.5% restante se administra en

enfermedades diversas relacionadas con estos padecimientos en algunos casos.

Capitulo III, 2.

La administraci6n de esta sustancia la hace en mayor proporci6n el médi

co general (71.1%) y le sigue el especialista en gastroenterologia (17.4%).

Capitulo III, 3.

La edad en donde se administra con mayor frecuencia es de 30 a 39 afios

tanto en hombres como en mujeres.
Capitulo III. 4.

La cimetidina se prescribe como Ginico producto en el 33% de los casos y

acompafiada de otro producto en un 87% de los casos,

la prescripci6n del producto con otros se hace principalmente con antif

cidos, espasmoliticos y tranquilizantes,
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Fl principal efecto que busca el médico al prescribir cimetidina es -

que actué como antificido y después como anticolinérgico,

Capitulo III. 6.

Ventas:

La cimetidina se introdujo en el mercado en el aflo de 1977 en México,

siendo el tinico fabricante los laboratorios Smith Kline and French.

Desde su introduccién en el mercado se observd una gran demanda de es-

te producto en sus tres formas fammacfuticas: Tabletas, grageas e inyecta-

bles.

De 1977 a 1978, el incremento de su uso en total de unidades fué de -
218%, representando en valores el 76%, observindose que de las tres formas
famac€uticas mencionadas, la de mayor consumo fu€ grageas, siguiéndole ta-

bletas e inyectables; continuaba habiendo un fmico proveedor.

En el afio de 1979, aparecen dos nuevos proveedores, uno de ellos intro-
dujo en el mercado grageas de cimetidina de diferente dosificacién y el otro

tabletas de diferente dosificacién e inyectables,

El porcentaje de unidades y valores continué en aumento para los labora

torios SKF durante 1979.
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En 1980, ya cxisten cinco laboratorios que fabrican cimetidina.

El laboratorio introductor del producto al mercado tiene un aumento en
ventas durante 1980 del 62% en unidades, y en valores 57%; continuando con
el incremento que no fu€ tanto como en afios anteriores y que supera en can-

tidad a los dos nuevos laboratorios.

También durante 1980 el producto introducido por los dos nuevos labora

torios obtuvo un gran aumento en ventas,

En 1981 surgen tres laboratorios mfs que introducen cimetidina (hasta
marzo de 1981), lo que hace un total de ocho proveedores. En general todos
los laboratorios incrementan sus ventas aunque no en la proporcién de afios

anteriores, debido a la introduccién de nuevos proveedores.
I I I. 8, CONCLUSIONES DEL ESTUDIO DE MERCADO EN MEXICO

La administracibn de cimetidina no es muy satisfactoria, ya que se ad-
ministra sin haber una razén justificada en algunas enfermedades (del higa-
do y vesicula biliar); al mismo tiempo se puede observar que esta adminis-
traci6n la hace en mayor proporci6n el médico general y no el especialista,
y que al prescribirla debe hacerse un diagn6stico profundo sobre el tipo de

enfermedad que presenta el paciente y su uso debe limitarse a enfermedades

mis severas que una gastritis,

Al prescribir el firmaco con otros productos, se debe recordar que po-
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tencializa la accibn de los tranquilizantes, no debiéndose administrar con
los mismos; no obstante su uso con algunos otros productos, incluso ayuda

a su mejor absorcibn y asegura el efecto farmacol6gico deseado en ambos fir

macos.

La cimetidina se usa en México principalmente en la zona del Distrito

Federal, siguiéndole el Sur de 1la Repiblica y desples 1a zona Norte del -
Pafs,

El lugar donde se prescribe cimetidina con mayor frecuencia es en el
consultorio del doctor y le siguen las visitas a domicilio, se receta en -

consulta de primera vez en un 62.7% y en consultas subsecuentes 37.3%.

Se puede asegurar que la prescripci6n del fimaco va en aumento y que
el laboratorio introductor del producto al mercado en 1977, continfia siendo
el principal proveedor hasta la fecha (con un incremento del 1,200% en uni-
dades y 1,400% en valores), a pesar de que han surgido nuevos laboratorios

que han introducido en el mercado este medicamento.
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SINTESIS DE LA CIMETIDINA
Ciotty6NeS

PREPARACION (ESQUEMA 1)

a) Por reflujo de la N-ciano-N', S-dimetilisotiourea y S-metil-4- [(Z-ami-
noetil) -Tiometil  imidazol (1) en acetonitrilo. Este Gltimo es prepara-
do por reaccidn de la cysteamina y S-metil-4-(hidroximetil) imidazol (de S-
metilimidazol y formalina(2) en fcido acético, en dcido clorhidrico o 4ci-

do bromhidrico.

b) Por reaccitn de 5-metil-4- [(Z-aminoetil) 'I‘iometil] imidazol (1) con
el cianoditioimido dimetil éster del icido carbénico para dar la isotiourea

(2), siguiendo la reaccién con metilamina.

c) Por reflujo de 1-metil-3- [ 2-E[(S-metil-imidazol-tl-il)-meti]] tioetii]
-2-tiourea | (metiamida) (3) y cianamida de plomo. La primera se prepara
por reaccién de S5-metil-4- ['_(Z-aminoetil)-tiometilj imidazol (1) con metil

isocianato. (9, 10).
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V. FARMACOLOGTIA

V. 1. MECANISMO DE ACCITH TT LA FIMoe bl

o e 27

/’.'

la cimetidina es un agente histamino competitivo antagonista de los re

'ceptores HZ'

Este firmaco bloquea los efectos de la histamina sobre la mucosa gis-
trica y miocardio, los cuales no son antagonizados por los antihistaminicos

convencionales llamados bloqueadores Hl’

La cimetidina ha demostrado que inhibe la secrecién giistrica basal y 1la
estimulada por los alimentos, asi como la secrecibn dcida estimulada por la

histamina, pentagastrina, la 2-deoxiglucosa, y el carbacol. (3)

V. 2. ACCION FARMACOLOGICA EN ANIMALES.
ANTAGONISMO DE LOS RECEPTORES H, DE LA HISTAMINA "IN VITRO".

Brimblecombe y col., realizaron el ensayo sobre el mlsculo cardiaco de
cobayo y miisculo uterino de ratas in vitro; se estudié el antagonismo compe
titivo de la cimetidina sobre los receptores H, de la histamina. La concen
tracién de fdmaco requerida para la ocupacibn de la mitad de los recepto-
res en equilibrio fué de 7 - 9 x 10°7 M en el atriumy 8.1 x 107 Men el

Gitero. No hubo diferencias importantes, calculadas en el uso de diferentes

tejidos.
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En muy altas concentraciones, la cimetidina, antagonizé la accién de
la isoprenalina en el atrium de cobayos, y en el Gtero aislado de ratas, y
la accién de la histamina y el carbacol en el iledn aislado de cobayo; sin
embargo, los resultados no coinciden con el antagonismo competitivo en A

adrenoreceptores, receptores H1 de la histamina o muscarinicos.

La inhibicién de la secreci6n del ficido gdstrico, ha sido estudiada en
diferentes preparaciones, después de la administracién oral parenteral. La

" ina result6 igualmente efectiva en la inhibicién de la secrecién es-

timulada por na y pentagastrina, pero resulté menos efectiva cuando
se usa carbacol como esti ite.

El farmaco resultd tumbién activo sobre la cién basal en la rata.
3)

V. 3. ACCION FARMACOLOGICA Lu! !'[UMANOS

V. 3. 1. EVALUACION DE LA ACCION DE CIMETIDINA EN EL HOMBRE SANO

Se experiment6 en hombres sanos, a los que se les administré cimetidi-
na por via i.v., intraduodenal y oral; la secrecibn gfistrica es estimulada
por histamina o pentagastrina. Se realizaron en los pacientes exidmencs de
laboratorio de rutina (sangre y orina), inmediatamente, antes y al final de
cada estudio y dos veces durante la semana siguiente; la determinacién de -
la presi6n sanguinea y los registros electrocardiogrificos fueron realiza-

dos en cualquier estudio que incluia una infusi6n intravenosa.
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La inhibicién de la secreci6n gistrica de Acido clorhidrico fué defi-
nida como el porcentaje de disminucién en la secrecidn de dcido por cada -
perfiodo de recoleccifn de 15 minutos, luego del comienzo de la infusién de

cimetidina a partir de la secrecién 4cida alcanzada después del periodo de

estimulacidén con histamina o pentagastrina.

La mixima inhibicifn variaba entre 53 y 91% (promedio 75%) y estaba re
lacionada con la concentracién sanguinea de cimetidina para ese momento. -
La concentracibn sanguinea del firmaco necesaria para lograr un 50% de la

inhibicién de la secrecibn de dcido resulté de 3 mol/litro.

La cimetidina afect6 tanto el volumen como la acidez del jugo géstri-
co; el volumen se redujo a un 52-86% (promedio 68%) y la acidez a un 8-74%

(promedio 72%); la concentraci6n de pepsina se redujo de 11-43% (promedio
27%).

La mixima inhibicién de la secreci6n fcida del estdmago se hizo aparen

te a los 30 min. de la administracién del firmaco.

Los andlisis de sangre y orina permanecieron pricticamente dentro de

los valores normales., (11)
V. 3. 2. CIMETIDINA USADA EN EL TRATAMIENTO DE ULCERA DUODENAL

a) Se estudiaron 7 pacientes del sexo masculino con filcera duodenal comproba

da por historia clinica, radiografia yendoscopia. La edad de los pacientes
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oscilaba entre 32 y 63 afios, promedio 48. Las pruebas (basales y estimula
das por las comidas) fueron llevados a cabo en dias separados, al azar y -

método doble ciego. Las dosis orales usadas fueron de 100, 200 y 300 mg.

Cada dosis de cimetidina usada inhibi6 significativamente la secreci6n
basal y la estimulada por las comidas. Luego de administrar 300 mg 1la se-
creci6n dcida basal fue esencialmente cero por lo menos durante 5 horas. -
La secreci6n acida de un periodo de 3 horas estimulada por las comidas, se

redujo en un 67% luego de una dosis de 300 mg. (12)

b) 40 pacientes del hospital general del Sur, Glasgow, Inglaterra, con tlce
ras duodenales graves fueron sometidos a un estudio doble ciego con 1 g/dia

de cimetidina durante 4 semanas.

17 de los 20 pacientes (85%) tratados con cimetidina curaron en compa-
racidén con 5 de los 20 pacientes (25%) que recibieron placebo. Los pacien-
tes que recibieron cimetidina tuvieron un nGmero bastante mayor de dias y

de noches exentos de dolor que los que recibieron placebo. (3)

c) Se compard el efecto del tratamiento con cimetidina, 1 g o 2 g diarios
durante 4 semanas, con un tratamiento a base de placebo en un ensayo multi-

céntrico doble ciego en pacientes aquejados de filcera duodenal.

Cuarente y siete (72%) de los 65 pacientes tratados con Cimetidina cu-
raron de sus llceras, en comparaci6n con 7 (29%) que recibieron placebo. -

Se observd una mejoria paralela en la duodenitis. No se observd una diferen
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cia significativa de curacidn entre los dos regimenes de dosificacién con

la cimetidina.

La mejoria sintomitica en pacientes ¢uc recibicron cimetidina fué con-

siderable y sc manifest6 rapidamente.

No se registraron anormalidades hematolégicas. La cimetidina iba aso-
ciada a un pequefio incremento en la creatinina plasmitica en aproximadamen-
te un 20% de los pacientes; este fendmeno resultd transitorio a la dosis in
ferior. Un peyuefio ntmero de enfermos (6%) que recibieron cimetidina mostra
ron un incremento en las transaminasas séricas, el cual resulté considera-
ble en dos pacientes tratados con 2 g. diarios. No hubo caso alguno en el

que estos efectos exigieran una suspensién del tratamiento.

Sobre esta base se considera que la cimetidina 2 g. administrada diaria
mente en el tratamiento de las Gilceras duodenales posee escasas ventajas so-

bre un régimen canvencional de 1 g por dfa. (3)
V. 3. 3. LA CIMETIDINA EN EL TRATAMIENTO DE LA ULCERA GASTRICA

Es un ensayo multicéntrico doble ciego con 53 pacientes, en quienes se
habfa confimmado por via endoscépica la presencia de Glceras gistricas, reci
bieron cimetidina (26 pacientes) o placebo (27 pacientes) durante 4 semanas.
Todos los pacientes recibieron tabletas antifcidas con instrucciones para to
marlas durante el estudio, y con la frecuencia que fuera necesaria para el -

alivio del dolor. La curacidn (comprobada endoscépicamente) de las Gilceras
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gastricas sufri6 un aumento considerable en los pacientes que recibieron ci

netidina (69%) en comparacidn con los que fueron tratados con placebo (37%).

Se observbé una tendencia hacia un alivio mds rdpido y mayor del dolor
en aquellos pacientes que recibieron cimetidina. La incidencia de sintomas
desagradables, que resultaron ligeros y transitorios, fué semejante en am-
bos grupos. No se produjeron anonnalidades significativas, desde un punto
de vista clinico, en los Indices del laboratorio. In conclusién, la cimeti
dina resulta efectiva y bien tolerada en cl tratamiento de la filcera gistri

ca benigna. (3)
V. 3. 4. CIMETIDINA EN EL TRATAMIENTO DE LA ESOFAGITIS

Treinta pacientes recibieron, en un estudio abierto, 1.6 g de cimetidina
diarios durante 4 semanas. En la mayoria de los pacientes se produjo una ri
pida mejoria sintomitica. Una esofagoscopfa repetida en 25 pacientes mostr§
una mejorfa o una curacién completa en un 68%. Los escasos efectos secunda-
rios observados fueron de naturaleza benigna. No se observaron efectos se-
caundarios de laboratorio, excepto en lo que respecta a las concentraciones

de creatinina en plasma, que llegaron a ser anormales en 3 pacientes. (3)
V. 3. 5. CIMETIDINA EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME DE ZOLLINGER-ELLISON

a) Un tratamiento con 1 g a 1.4 g de cimetidina diarios produjo uma re-
misidn total de sintomas cn los 3 pacientes estudiados.  Sus Glceras pépti-

cas se curaron hacia la quinta semana de tratamiento, y la mayorfa hacia la




63

tercera semana. La cimetidina inhibi6é la secrecién del dcido gistrico du-
rante todo el estudio, sin influir sobre la gastrina sérica en estado de a-
yunas. El tratamiento ha continuado durante 20 semanas. Si sc mantienen
estas respuestas y no se producen efectos secundarios, el tratamiento qui-
rrgico del sindrome de Zollinger-Ellison puede quedar limitado al tumor.

(3)

b) Se ha administrado cimetidina de 4 a 5 veces diarias durante 15 a -
195 dias en dosis fluctuantes entre 0.8 y 2 g/dfa a § pacientes aquejados
del sindrome de Zollinger-Ellison. Se efectuaron estudios repetidos antes
del tratamiento y durante €1, en tomo a la secrecién de fcido basal y esti
mulada por pentagastrina, gastrina s€érica y a la vida media de la cimetidi-
na. Se efectuaron estudios farmacol6gicos en 3 pacientes cuando se sometie
ron a ensayo, dosis diferentes de cimetidina en comparacién con la secrecién
estimulada por pentagastrina. Se observé una inhibicién secretora prolon-
gada, o sea 12 horas después de la administracién de cimetidina, en 2 pacien
tes después de 42 y 90 dfas respectivamente de tratamicnto con esta sustan-
cia; en los otros 3 pacientes, la inhibicién secretora prolongada resulté -
transitoria o nula, incluso en el caso en que se habfa documentado la activi
dad farmacolégica de la cimetidina. No se ha facilitado hasta ahora ningu-
na explicacion satisfactoria de los efectos divergentes de la administracién
crénica de la cimetidina en pacientes de ZES, a través de las diversas inves

tigaciones biolbdgicas realizadas en este estudio.

No se han sefialado efectos secundarios clfnicos o de laboratorio impor-

tantes como consccuencia del tratamiento. (3)
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V. 3. 6. CIMETIDINA EN EL TRATAMIENTO DE LA [IIMORRAGIA GASTROINTESTINAL SU
PERIOR.

a) Treinta y tres pacientes, que ingresaron en el hospital tras una he
morragia gastrointestinal superior aguda, han terminado un ensayo doble cie
go en el que se comparaban los efectos de la cimetidina y del placebo en el

control de la hemorragia y en la reincidencia hemorrigica. Dieciocho pa-

cientes recibieron cimetidina y 15 placebo. Se formaron grupos homogéneos

segfin edad, duraci6n de la enfermedad y gravedad de la hemorragia.

Aunque no eran susceptibles de comparacién por lo que se refiere al -
diagn6stico;9 de 12 pacientes con Glcera géistrica recibieron tratamiento de
placebo, mientras que 7 de los 11 pacientes con filcera duodenal fueron tra-
tados con cimetidina. Se produjo una elevada incidencia en la repetici6n
de las hemorragias, sobre todo en pacientes de mis de 65 afios. Dos de los
18 pacientes que recibieron cimetidina volvieron a sangrar y en un paciente
result6 imposible contener la hemorragia. En el grupo, placebo, 8 de los
15 pacientes volvieron a sangrar y otro no pudo detener su proceso hemorri-
gico. Estos resultados preliminares son esperanzadores y sugieren que l1a -

cimetidina puede ser beneficiosa en el tratamiento de la hemorragia gastro-

intestinal, superior aguda. (3)

b) Se han tratado 119 pacientes de hemorragia gastrointestinal y 25 de
filceras pépticas graves durante un periodo dé'10 meses en Gran Bretafia. To
dos ellos sufrfian una o mis enfermedades clfnicas adicionales y complicacio

nes que, en muchos casos, les predisponian a una hemorragia o a una Glcera
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peftica grave. Los pacientes aquejados de Gilcera péptica grave no habfan
respondido al tratamiento médico convencional y se considerd que ambos gru
pos estaban demasiado enfermos como para resistir una intervencién quirfir-
gica o subsecuentes operaciones. También se trat6 con cimetidina a trece

pacicntes aquejados del sindrome de Zollinger-Ellison.

Se administrd cimetidina por via intravenosa o por via oral y sc aso-
ci6 el tratamiento a la suspensién de la hemorragia en un 67% de los pacien
tes y a cierto control sobre ella en otro 8%. Parcce ser que la cimetidina
alivi6 los sintomas en casi todos los pacicntes con filcera péptica grave y
en todos los pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison, pues iba unida a

la curaci6n de las Glceras ahi donde éstas resultaban examinadas. (3)

V. 3. 7. CIMETIDINA EN LA REDUCCION DE LA SECRECION DE ACIDO GASTRICO ESTI-
MULADA POR P- AGASTRINA Y CAFEINA.

a) Se realizaron dos series de experimentos en tres personas sanas. FPn
wna serie se hicieron pruebas con dosis crecientes de cimetidina (0.3, 0.6,
1.2, y 2.4 mg/kg/h ante un estfmulo bdsico constante de la secrecién géstri-
ca con pentagastrina (0.15 #g/kg/h). En las otras series de experimentos se
administraron dosis crecientes de pentagastrina (0.03, 0.15, 1.5y 7.S/ug/kg
h), bien solas, bien en asociaci6n con una dosis fija de cimetidina (1.2 mg/
kg/h). La pentagastrina y la cimetidina sec administraron como infusién in-
travenosa contfnua y las diversas dosis fueron sometidas a prueba en estu-

dios realizados en dias separados.
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La inhibicién de la secrecién dcida en respuesta al estimulo por la
pentagastrina aumentd casi linealmente con la dosis logaritmica de cimeti-
dina. La cimetidina, a aproximadamente 0.6 mg/Kg alcanz6é un 50% de la -
inhibicidn de la respuesta a la pentagastrina (0.15.wg/Kg/h). La cimetidi
na 2.4 mg/Kg/h di6 por término medio una inhibicién del 90%. La inhibicién
causada por la cimetidina se redujo algo, pero no pudo ser superada median
te un incremento de la dosis de pentagastrina. Los resultados sugirieron
una mezcla de interacci6n competitiva y no competitiva. El efecto de la
cimetidina sobre la secrecién de pepsina fué regular. Por lo gene-

nal, la secreci6n de pepsina fué inferior a la secrecién 4cida. (3)

b) En este estudio, se investig6 el efecto inhibidor que tiene sobre
el hombre el antagonista del receptor HZ' cimetidina, ante secreciones aci

do-géistricas estimuladas por la metilxantina, cafeina.

La cafeina fue administrada endovenosamente durante dos horas en una

dosis de 9 mg por Kg/h a cinco pacientes con Glceras duodenales y cinco su

jetos normales.

300 mg de cimetidina, administrados oralmente 30 minutos antes de co-
menzar la infusién de cafefna, hizo cesar completamente la accibn secreto-

ra dcida en todos los sujetos, disminuyendo la misma a niveles mids bajos -

que los basales.

Se concluye que en el hombre la cimetidina, anulé la secrecibn dcida-

secretora debida a la cafeina como metilxantina., (13)
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V. 3. 8. RESUMEN

La cimetidina es usada en el tratamiento de las Glceras duodenales con
firmadas endosc6picamente o radiolégicamente. También es usada en el trata
miento de condiciones patoldgicas de hipersecrecién, tales como sindrome de
Zollinger-Ellison, mastocitosis sistémica f adenomas endocrinos miltiples.
Aunque 1a gastrectomia total ha sido considerada en el tratamiento sclecti-
vo para el sindrome de Zollinger-Ellison, nuevos estudios clinicos sugieren

que la cimetidina es una alternativa para sanarlo por su baja toxicidad y

riesgos minimos.

La cimetidina ha sido usada con éxito también en el tratamiento corto
de Glceras ghstricas. Estudios recientes sugieren que esta sustancia puede
ser efectiva en Glceras causadas por: stress, esofagitis péptica y sangrado
gastrointestinal superior. El valor relativo de la cimetidina en estos Gl-

timos desbrdenes se compara con la terapia convencional y atm no ha quedado

establecida. (14) (41)

V. 3.9. D O 5§ 1T §
A. ADULTOS VIA ORAL

A. 1. IFn Ulcera Duodenal:

La dosis usual es de 300 mg tres veces al dia, después de los alimentos

y 300 mg al acostarse. El tratamiento deberi coninuarse por lo menos duran-

te cuatro semanas afm cuando se haya obtenido una mejorfa sintomftica en un
tiempo mis corto.
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Mantenimiento:

En pacientes con historia de filcera duodenal recurrente se recomienda
continuar el tratamiento después de su curacién, con una dosificacién menor
cuando menos seis meses a fin de evitar una recaida. Una dosis de manteni-
miento de 400 mg al acostarse ha demostrado proporcionar una significativa
proteccién contra la recurrencia de la Gilcera duodenal; algunos pacientes

podrin requerir 400 mg dos veces al dia.

A, 2, En Ulcera Gistrica Benigna:

La dosis usual es de 300 mg tres veces al dia, después de los alimen-
tos y 300 mg al acostarse. El1 tratamiento deberi continuarse cuando menos

durante seis semanas afin cuando se haya obtenido una mejorfa sintomitica en

un tiempo menor.
A. 3. En Esofagitis Péptica:

Se recomienda tomar 300 mg cuatro veces al dia (con alimentos y al acos

tarse) hasta por doce semanas.

A. 4. En el Sindorme de Zollinger-Ellison y otros casos de gran Secrecién
Gastrica:

La dosis usual es de 300 mg tres veces al dfa, después de los alimentos

y 300 mg al acostarse, pero puede ser necesario aumentar la dosis a 400 mg -
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cuatro veces al dia y, en algunos casos, se aumentari hasta 2.4 g por dia.
Las dosis se ajustardn a las necesidades individuales de cada paciente y

se mantendrin por el periodo en que estén clinicamente indicadas.

A. 5. In Hemorragias por Ulceraciones o Erosiones del Tracto Gastrointesti
nal Superior y en el Manejo de los Pacientes bajo gran riesgo de su-

frir una Hemorragia del Tracto Gastrointestinal Superior (Ulcera por

Stress).

En situaciones de hemorragia activa la cimetidina puede administrarse
por via parenteral. Despfies que la hemorragia activa ha sido contenida se
puede instituir la administracién oral. Puesto que la cimetidina no necesa
riamente proporciona una mejoria sintomfitica inmediata, los antificidos po-

drin suministrarse a los pacientes seg{n sea necesario, con objeto de ali-

viar el dolor durante la primera semana.
B. ADULTOS-VIA PARENTERAL.

Cuando sea necesario se podri utilizar la administracién intramuscular
o endovenosa. La dosis por via intramuscular normalmente es de 300 mg que
se podrén repetir con intervalos de cuatro a seis horas. La dosis mixima -

ser@ de 2.4 g al dfa. Se ha informado de dolor pasajero en el sitio de la

inyecci6n.

La administracién endovenosa puede ser por infusién intermitente a do-

sis de 100 mg/hora (no exceder 150 mg/hr o 2 mg/Kg de peso corporal por ho-
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ra) por dos horas repitiéndose a intervalos de 4 a 6 horas, o por infusién

continua (venoclisis) sin exceder de 75 mg/hr durante 24 horas.

En caso de necesitarse la inyecci6én intravenosa, deberin diluirse 300
mg de cimetidina inyectable en una solucién de cloruro de sodio al 0.9% (u
otra solucién compatible) hasta un volumen de 20 ml y administrarse lenta-
mente durante un periodo de no menos de 2 minutos. Esta dosis puede repe-
tirse a intervalos de 4 a 6 horas. Este medio de administracién debe evi-

tarse en pacientes con enfermedad cardiovascular.

La dosis total diaria usando cualquier presentacién o via de adminis-
traci6n, no debe normalmente exceder de 2.4 g. La dosis debe reducirse en
pacientes con insuficiencia renal, de acuerdo a la depuracibn de creatininas

Se sugieren las siguientes dosis: Depuracién de creatinina de 0 a 15 ml -

por minuto, 200 mg dos veces al dfa; 15 a 30 ml por minuto, 200 mg tres ve-
ces al dia; 30 a 50 ml por minuto, 200 mg cuatro veces al dia; por encima

de 50 ml por minuto, dosis normal. (18)

V. 4. TOXICOLOGIA

Toxicidad aguda: Se estudi6 la toxicidad de la cimetidina en ratas y
ratones, administridndola a grupos de diez animales de cada sexo, por via

oral, intraperitoneal e intravenosa.

Todas las muertes se produjeron 24 horas despies de la administracién

del firmaco pero generalmente dentro de las 2 primeras horas; no hubo dife-
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rencia de sexo en cuanto a la toxicidad.

Especies Via 1D, (mg/kg)
Ratén i.v. 150
Ratén i.p. 470
Ratén oral 2,600
Rata i. v, 106
Rata i.p. 650
Rata oral 5,500

A grupos de diez animales de cada sexo, se les dieron dosis de cimeti-
dina en solucién. Los valores de la DL50 fueron calculados por cada grupo
por sexo por el método de Litehfield § Wilcoxon 1949. Los resultados anota

dos son promedio de esos valores.

En perros, la DLg, de cimetidina, luego de ser administrada en solucién

oral, fué de 2.6 g/kg.

Las muertes tuvieron lugar dentro de las 4 horas de la ingestidn, sien
do precedidas por convulsiones crbnicas, indicativas de cierta penetracitn
en el SNC con las altas dosis indicadas. Los animales que murieron alcanza

ron un nivel miximo en sangre de 770 um.

Toxicidad cronica: Se llevd a cabo en ratas y, perros. Las ratas reci




72
bieron durante 90 dias, dosis orales diarias de hasta 950 mg/kg; esta do-
sis result6 190 veces aproximadamente, la D1 (dosis de inhibicién gdstri-
ca) estimada para la inhibici6n de la secrecién basal en la rata, o 680 ve

ces 1a DI, intraduodenal estimada para la inhibici6n de la secreci6n mixi

ma estimulada.

La concentraci6n mixima de la cimetidina en plasma fué de 150 a 300 ve
ces la concentracibn requerida para dar una inhibici6n del 50% de la secre-

ci6n basal en la fistula gistrica de la rata.

Hubo un aumento del nGmero de c€lulas circulantes y deformaciones de
las mismas en orina, pero no se registraron cambios histopatolégicos o bio-

quimicos en el rifibn u otros tejidos atribuibles al tratamiento con el fAr-

maco.

El peso del higado aument6 en algunos animales; pero esto no se obser-
v6 en animales a los que se les permiti6 un periodo de recuperacién de dos

meses y fué, probablemente a consecuencia del aumento de la carga metab6li-

ca.

En todos los machos el peso de los testiculos fué ligeramente mis bajo

que en los animales de control, pero no tuvo importancia estadfsticamente y

no se observ6é en animales recuperados.

Los perros recibieron dosis diarias de cimetidina hasta de 1008 mg/kg,

en solucién, durante 11 dias y 378/kg, en cépsulas, durante 90 dfas.
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En el estudio de 90 dfas, la dosis correspondidé a 135 veces la DISO,
necesaria para la inhibici6n de la secreci6n dcida estimulada por la hista

mina en el estSmago del perro.

En el estudio mis corto, murieron 2-4 perros en los grupos que recibig
ron 1008 mg/Kg y 672 mg/Kg. La muerte fué precedida de convulsiones, que
indicaron la penetracién del firmaco en el SNC y los perros muertos tuvie-

Ton niveles plasmiticos de 10004M o mis altos; estos resultados fueron si

milares a los hallados en el estudio agudo.

En las experiencias de 90 dias no hubo cambios relacionados con el far
maco en los valores hematol6gicos o en orina. El examen post mortem mostré
como {mica comprobacién importante, una disminucién en el tamafio de la prés

tata; no se registraron anormalidades histol6gicas en ningln otro tejido.

(3)
V. 5. REACCIONES ADVERSAS

a) La cimetidina debe ser usada con precaucién en pacientes a los que
se les esté administrando anticoagulantes, por ejemplo anticoagulantes del
tipo de la warfarina ya que se ha observado un aumento del tiempo de protom

bina al administrarse al mismo tiempo con cimetidina. (14, 15).

b) Diarrea severa producida por una pequefia colinizacién intestinal du

rante el tratamiento con cimetidina.

La diarrea se presenta ocasionalmentc durante el tratamiento con cimeti
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dina, pero no se ha propuesto ninglin mecanismo fisiopatolé6gico satisfacto
rio. El caso descrito sugiere que la diarrea severa y la mala absorcién -

puede deberse a una colonizacién bacteriana reversible del intestino delga

d00

Un tratamiento a largo plazo con agentes antisecretorios gistricos po-
tentes pueden tener consecuencias nutricionales desfavorables, particular-
mente en los pacientes mayores con hipoclorhidria, que ya han tenido una -

tendencia al crecimiento bacteriano en el intestino delgado. (16)

c) Se considera que las reacciones adversas producidas por la adminis
traci6n de cimetidina son benignas y transitorias, como diarrea (16), dolor

muscular, mareos y erupcién cuténea. (3)

d) Ginecomastia moderada. Se han reportado algunos casos de ginecomas
tia benigna, la frecuencia ha sido variable, es decir oscild entre 0.3% en
poblaciones generales con enfermedades ulcerosas y 4% en forma global, en

personas con trastornos hipersecretorios.

En un estudio de ginecomastia en 306 varones normales de 17 a 58 afios
de edad. Nuttal, observb que en 36% de los sujetos habia tejido mamario
palpable. Concluy6 en base a sus hallazgos ''que al atribuir la ginecomas-
tia a un fimaco o enfermedad, debe tenerse mucho cuidado de demostrar que
el agrandamiento mamario en este grupo es mis com{m que en otro grupo simi-
lar en edad y normal, o bien es de comienzo reciente y guarda relacibn con

el inicio de la enfermedad o consumo del firmaco, en una relacién cronolégi
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ca", (17, 18)

e) Estados de confusién reversibles. Se han observado pocos casos de
estados de confusién reversibles en ancianos o pacientes severamente enfer
mos. Este fenGmeno es raro (1.1 por 100,000 pacientes) y por lo regular se
ha observado en ancianos con complicaciones como trastornos renales o hepa-
ticos, enfermedades criticas o procesos cerebrales orgdnicos. Las crisis -

de confusi6n mental desaparecicron al témino de 48 horas despues de haber

interrumpido el farmaco. (18)

f) Niveles de creatinina plasmitica. Se han observado aumentos en la
creatinina plasmatica, (3), transaminasa sérica y nefritis intersticial (3),

todos estos efectos desaparecen cuando el tratamiento se suspende.

g) Bmbarazo y lactancia. La seguridad del uso de cimetidina en mujeres

encintas o madres lactando no ha sido establecido. (14)

La cimetidina se secreta en la leche humana, y por regla general, si la
mujer lo ingiere, no debe amamantar a su pequefio, no ha habido experiencias

hasta la fecha con el empleo de cimetidina en mujeres embarazadas. (18)

h) Céncer gistrico. Existen reportes de céincer gistrico en pacientes

que han tenido una terapia con cimetidina:

1) Tres pacientes con sintomas dispépticos quienes fueron tratados con

cimetidina, se les detectb6 posteriormente carcinoma gistrico. No fué posi-
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ble determinar si la asociaci6én fué casual o si el firmaco enmascard los
canmbios neopliisicos o bien si se habia involucrado de alguna otra forma.

La evaluacibn clinica y endosc6pica es esencial en pacientes bajo este tra

tamiento sobre todo en tratamientos largos.

La etiologia del chncer del estdmago puede ser multifactorial y sc le
ha atribuido en parte a la influencia del medio ambiente, asfi como a los di
ferentes tipos de dietas de las diferentes partes del mundo. Se reportan 3
casos de carcinoma del estdmago en pacientes que han recibido cimetidina.

Se describen cada uno de los casos.

la cimetidina puede aparentar carcinoma gistrico y un linfom gistrico
ulcerante. Ya que los sintomas del clncer gfstrico pueden parecerse a los
de la Glcera péptica, no es sorprendente ver los casos que al dar un trata-

miento con cimetidina se le asocie con dicha enfermedad.

También se considera que la cimetidina es un derivado de la guanidina
y se cree que en un pl dcido en presencia de nitritos, ripidamente se pro-
duzca la nitrosaci6n y se formc la mononitrosocimetina. Una estructura po-
sible (Fig. a) de este compucsto, es un anilogo de la N-metil-N'-nitro-N-ni
trosoguanidina (MNNG) (Fig. b), un carcinégeno gistrico experimental. (En ra

tas, cl carcinoma gistrico puede ser inducido por wuna dosis simple de MNNG).

Algunos de estos agentes que son capaces de producir la nitrosacién in
vitro son nitritos, tiocianatos, y microorganismos, que estfin presentes fre-

cuentenente en el jugo gistrico humano. lLos nitritos y nitratos se forman
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Una posible estructura de la Nitrosocimetidina

Figura a

N-Metil-N'-nitrosoguanidina

Figura b
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por la sintesis endGgena en el intestino delgado. También pueden ser inge-
ridos en algunas carnes. El reciclamiento de los nitratos ocurre por medio

de las glindulas salivales y gistricas.

Por lo tanto, cantidades pequefias de nitritos y nitratos estédn presen-
tes comunmente en el jugo glstrico dentro del ltmen del estémago. Mis aln
en el jugo gdstrico de los pacientes con metaplasia intestinal y gastritis
atr6fica, se conoce esta condicién como premaligna si tiene una concentra-

cidn mucho mayor de nitritos que en sujetos nommales.

El jugo gistrico hunano contiene tiocianatos en una concentracién de
0.9 mM y este compuesto ha demostrado que cataliza la nitrosacibn in vitro.
Los microorganismos presentes en el jugo gistrico también han demostrado -
que aceleran la nitrosaci6n in vitro. En la prictica clinica, donde se han
administrado cantidades relativamente grandes de cimetidina (1 a 1.6 g al
dia), es posible que en algunos pacientes con concentraciones elevadas de
nitritos, tiocianatos, microorganismos, o una combinaci6én de los tres, la

nitrosocimetidina se forme en el jugo gistrico.

Esta posibilidad no se ha examinado en otros pacientes, ni tampoco se

ha discutido en ninglin reporte conocido.

Desde que se conoce que las amidas, aminas nitrosadas, y nitritos es-
tén presentes en la dieta comln, se ha reconocido desde hace tiempo que exis
te un potencial para la formaci6n in vivo de nitrosaminas carcinogénicas sin

tener en cuenta otros agentes del medio ambiente, tales como otros medicamen
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tos. Estas condiciones se han establecido recientemente por la W. I{. 0. en
la nitrosaci6n de compuestos usados en medicina, y estas recomendaciones se

aplicarin a la amplia variedad de nuevos firmacos que se introducirin en el

futuro.

Se necesitan urgentemente estudios profundos sobre los niveles de ni-
tritos y nitrosaminas en el jugo gistrico de pacientes con filcera, antes,
durante y después de una terapia con cimetidina, en conjunto con estudios -
clfnicos detallados endoscfpicos e histolégicos. Se debe pensar al prescri

bir la cimetidina en la dispepsia, con una investigacif6n gastroenterolégica

detallada. (19)

2) Dos nuevos reportes sobre el Tagamet de SKF. El1 Dr. T. V. Taylor y
sus colegas en tres hospitales de Inglaterra, han reportado recientemente
cinco casos de céncer gistrico en pacientes que han recibido tratamiento con
el Tagamet de SKF, uno de los cuales creen que origina dudas sobre la segu-
ridad de la cimetidina (20); en este caso 1, un hipersecretor tanto con tlce
ra gistrica y duodenal inicialmente benignas, junto con dos pacientes (caso
4 y 5) en los que el Eancer glstrico se desarroll6 en la presencia de una ul
ceracifn crénica duodenal y eso levanté la sospecha de que la cimetidina pue

de haber sido el instrumento en producir el cambio maligno. Se mencionan -

los detalles de cada uno de los casos.

Al hacer comentarios posteriores de estos casos, los autores sefialan -
que la cimetidina se ha conocido desde hace algGn tiempo para enmascarar los

sintomas del carcinoma géstrico, sin embargo, sugieren que ya sea por redu-
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cir la actividad fcida o desdoblamiento hacia compuestos nitrosos se pueden
originar cambios malignos, el tratamiento con cimetidina durante perfodos -
prolongados se puede ver con sospechas y se debe evaluar este factor comple

tamente, sin embargo, se menciona que no hay una evidencia firme para decir

que la cimetidina origina clncer gistrico. (21)
3) Metilatos de nitrosocimetidina en DNA in vitro

El Profesor Peter Magee y el Dr. David Jensen de la escuela de medici-
na de la Universidad de Temple en Filadelfia U.S.A. han reportado reciente-
mente sus estudios comparando las caracteristicas de la modificacién in vi-
tro de DNA por la nitrosocimetidina (que actda como potente carcindgeno en
animales de laboratorio) y el agente metilante del DNA, N-metil-N'-nitro-N-
nitrosoguanidina (MNNG) (19). La hip6Stesis a seguir sobre el estudio de la
carcinogénesis quimica sefiala que la modificacién del DNA es esencial al pro
ceso. Ellos encontraron que la nitrosocimetidina y la MWNG produjeron esen
cialmente cantidades idénticas de residuos purinicos del INA metilado, como
en el caso de MNNG, la nitrosocimetidina requeria activacién quimica para -
poder liberar las especies metilantes proximales, ademis el encontrd que la
cimetidina es un compuesto mucho mis estable que la MNNG, por ejemplo en un
buffer de fosfatos de pl 7.4, la nitrosocimetidina tienc una vida media esti
mada de 135 horas comparada con 5.6 horas de la MNNG; una caracteristica que
puede influenciar su actividad biol6gica. Una vida media larga in vivo pue-
de permitir que el compuesto se acumile en ciertos tipos de tejidos del ani-

mal intacto y demostrar asi un grado de organotropismo en el dafio de DNA.

Los autores comentan que la nitrosocimetidina es por lo tanto capaz de
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modificar los mismos sitios del DNA, en las mismas proporciones como se ob
serv6 in vitro usando MNNG, MVV & dimetilnitrosamina, compuestos que son
efectivos para inducir tumores en animales de laboratorio. Los resultados
sugieren, que si la nitrosocimetidina alkila el DNA celular, la distribu-
Ci6n en los dafios del DNA celular, seri la misma que la observada en los
tres carcinfigenos y se puede esperar una aproximacién primaria en una res-
puesta celular-dosis dependiente a este dafio. Estudios preliminares (sin
publicar del laboratorio del profesor Magee) indican que la nitrosocimeti-
dina administrada oralmente a las ratas provoca una alkilacifn en el DNA de
los tejidos. Afin mis en una investigacién cn que se usé un cultivo de cé-
lulas linfoides humanas como un sistema modclo, se ha encontrado que el tra

tamiento con nitrosocimetidina y MNNG generan idénticos dafios en el DNA in-

tracelular.

Ellos enfatizan, sin cmbargo, que en los limites de sensibilidad de su

técnica analitica, no han encontrado alguna indicacién de que la cimetidina

es un agente alkilante del DNA in vitro y cn el sistema modelo del cultivo
de c€lulas linfoides humanas, sobre los limites de dosis en que la nitroso-
cimetidina y la MNNG son téxicas a las células linfoides, la cimetidina por
si misma es no téxica. También seflalan que micntras la nitrosocimetidina es
un mutégeno que actGa directamente en la prucha Ames, la cimetidina es inac-
tiva en esta prueba. los cientificos de la Universidad de Temple dicen ade-
mis que no hay ninglin reporte en la literatura que indique que la cimetidina
es nitrosada in vivo para generar la nitrosocimetidina, aunque una investiga

ci6n reciente considera que la quimica de la nitrosacién indica que tal con-

versi6n en el estémago de un mamifero es probable. (21)
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V. 6. OTRAS REACCIONES ADVERSAS NO REPORTADAS AMPLIAMENTE

1.- Disfuncién sexual en hombres durante el tratamiento con cimetidi-
na. El tratamiento continuo con cimetidina se piensa que es seguro, ya que
existe informacién acerca de su baja toxicidad. Sin embargo, se describen
tres casos que desarrollaron disfuncién sexual mientras fueron tratados con
cimetidina. No se ha encontrado la coneccifn causal entre la cimetidina y

la disfuncibn sexual asf como hormonal en los pacientes. (22)

2.~ Espermatogénesis y Fecundidad. Van Thiel y col. (23) sefialaron dis
minucién en el nGmero de espermatozoides en siete varones supuestamente fe-
cundos tratados con 1.2 g de cimetidina al dfa, durante nueve semanas. La
concentracién promedio de espermatozoides disminuyd de 134 millones por cen-
timetro cGbico antes del tratamiento a 94 millones por centimetro ctbico, &s
ta es una disminuci6én de 29.9%. La importancia clinica de esta disminucién
es debatible (18) porque la concentracifn de 94 millones de espermatozoides
por centimetro clbico estd todavia dentro de los 1imites normales (50 a 100

millones por centimetro cfibico).

Un estudio prospectivo hecho en Dublin (24) de los efectos de la cimeti
dina en el eje hipotilamo-hip6fisis-gbnadas en siete varones tratados con 1
g del farmaco al dia durante seis semanas, no mostré caso alguno de impoten-
cia. No hubo cambios en relaci6n con los niveles previos al tratamiento en
cuanto a las cifras de testosterona, estradiol, hommona foliculo estimulante
(FSH), hormona luteinizante (L) y prolactina. la respuesta de la hormona

del crecimiento a la administraci6n de L-dopa fué menor después del tratamien
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to con cimetidina en seis de los siete pacientes estudiados (18).

[n estudios extensos hechos en animales (18) no sc ha demostrado efec
to adverso alguno con cimetidina en la reproduccién. Los animales que re-
cibicron 20 veces la dosis del humano sc aparearon y reprodujeron con la -
misma frecuencia y grado de fecundidad de los animales testigo, sin defi-

ciencias en el nmero de hijos, ni en la presencia de anommalidades entre

ellos.

3.- La cimetidina induce toxicidad cerebral en niios.

a) Poco se ha reportado acerca de la toxicidad o eficacia de la adminis
tracifén de cimetidina en nifios, entre estos reportes sc menciona la experien
cia en un nifio de 2 aflos internado en un hospital para tratarlo de obstruc-
cidn intestinal, se operd y tuvo ue mantenerse con alimentacibn parenteral.
Durante un periodo de 7 dias antes del tratamiento con cimetidina la produc
cibn gastrosdmica promedio era de 30.8 ml/h, cl promedio de la secrecidn de
dcido clorhidrico era de 1.54 mmol/h. La cimetidina cmpezd a administrarse
en una dosis de 20 mg/kg/dia. Después de un periodo de 10 dias la produc-
cién gastrica disminuyd a 20.1 ml y la secrecién fcida tuvo un valor de 1.8
mmol/h. La dosis de cimetidina aumentd a 40 mg/kg/dia y se obtuvo mids tar-
de una disminucidn en el volumen gdstrico a 13.7 ml/h, la secrecidn dcida a
0.46 mmol/h sobreviniendo 48 horas después una reaccibén severa, ya que el pa
ciente no tenia respuesta visual ni auditiva al estfmulo verbal, sus refle-
jos cran ripidos y simétricos, y la respuesta de sus extremidades cra casi

nula,
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El tratamiento con cimetidina se suspendi6 y se di6 una terapia medica
mentosa después de la cual el paciente retormnd a su estado activo normal.
Posteriormente sc¢ administr6 nuevamente la cimetidina a una dosis de 25 mg/
kg/dfa. No hubo trastornos cerebrales en los dos meses siguientes, y des-

pués de este perfodo el tratamiento fué suspendido.

La experiencia sugiere que el tratamiento con cimetidina en nifios en

una dosis de 40 mg/kg/dia es demasiada. (25)

b) Otro reporte se¢ refiere a una nifia de 4 afios que estaba tomando una
dosis adecuada de cimetidina, desarroll6 una disfuncién transitoria del Sis
tema Nervioso Central, se present6 al Centro Médico de la Universidad de --
Utah con una alteraci6n de la conciencia. Cuatro semanas antes se le habfa
evaluado en este hospital de una severa anemia con deficiencia de hierro y

endosc@picamente se detect6 una duodenitis con sangrado continuo.

Se le prescribi6 el uso de antificidos, pero dos semanas después la ni-
fia present6 sangrado nuevamente y una anemia mids scvera. Se le administr6
cimetidina en una dosis de 15 mg/kg/dia conjuntamente con el régimen antia-
cido. Diez dfas después la nifia se desmay6 al estar jugando y fué admitida
en el hospital local, La terapia con cimetidina se siguié con la dosis ini
cial, también se incluyeron clorhidrato de hidroxizina y meperidina en una

dosis pedidtrica adecuada.

Durante dos dfas en el hospital local la nifia tuvo disartrfa y alucina

ciones, incluso no reconocia a sus padres y episodios de conciencia altera-
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dos. Se le hicieron estudios generales asi como eximenes neurolégicos. To
dos los medicamentos se descontinuaron. Después de 24 horas la nifia volvié

a su estado normal.

Es imposible probar que la cimetidina caus6 csta Encefalopatia Transi-
toria. El hecho de que se le hayan administrado firmacos con toxicidad po-

tencial sobre sistema nervioso central hace la relacién menos clara. (26)

c) La experiencia con cimetidina en nifios es limitada, y no se ha eva-
luado en estudios clinicos. Sin embargo, en casos en que se consider§ esen
cial inhibir la secrecién géstrica, se administraron 20 a 40 mg de cimetidi
na por kg de peso corporal al dfa, en dosis fraccionadas por via intraveno-

sa u oral. Se plancan estudios retrospectivos y prospectivos para obtener

mis datos en nifios. (18)
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V I. 1. CINETICA DE IA CIMETIDINA EN EL HOMBRE Y ANIMALES - ’ERIMENTALES.

Se ha notado que la cimetidina es bien absorbida por ratas y perros -
después de dosis orales y el matabolismo es cuantitativamente el mismo en
ambas especies. Solo un metabolito mayor se encontr6 en la orina que es -
el sulféxido (Fig. 5 estructura 2) y dos metabolitos menores (Fig. 5, es-
tructuras 3 y 4}, el grado del metabolismo del sulféxido fué similar en pe
rros y ratas hembras, pero las ratas machos excretaron mayor cantidad del

sulféxido en la orina, entre 0 y 24 horas.

La eliminacién de la cimetidina y de los metabolitos de la rata y del
perro fueron principalmente por excrecitn urinaria, particulannente en el

perro, ya que el 98% del C14

marcado fué encontrado en la orina después de
administraci6n intravenosa. Mucha de la radioactividad excretada, se aso-
¢ci6 con la cimetidina inalterada en ambas especies y la fraccién inalterada
mostré ser cuantitativamente independiente de la via de administracién en
el perro. Una pequefla cantidad de radioactividad se detecté en las heces

de ambas especies después de una administracién intravenosa de 2-14C-cimeti

dina y la excrecién biliar de cimetidina se ha demostrado en las ratas.

Estudios preliminares de la cimetidina en ¢l hombre han indicado una -
buena absorcién, una vida media de dos horas y una excrecién urinaria ripi-
da del fidrmaco y sus metabolitos, la comparacidn de las dosis orales e intra
venosas en un sujeto llevada a cabo por Taylor y Cresswel, 1975, proponen -
que un pequefio efecto de primer paso puede ocurrir después de wuna administra

cién oral de la cimetidina, en esta commicacién la cinética de la cimetidi-
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na en la rata y el perro se han comparado con la cinética en el hombre. Ab-

sorci6n después de la dosis oral:

Burland et. al. en 1975 han mostrado que el promedio del 70% de la ra
dioactividad se recobraba en la orina de sujetos sanos de 3 a 7 semanas des
pués de una dosis de 250 mg de 2-14-C-cimetidina. La recuperaci6n de la ra
dioactividad asociada a dosis mids altas se¢ ha estudiado, y los resultados

se muestran en la Tabla 5.

En este estudio dosis de 400 y 800 mg de 2-1%¢-cimetidina fueron admi-
nistrados en soluci6n a dos sujetos y el promedio de la recuperacién de la
radioactividad durante las seis primeras horas, fué de 70% en ambas dosis y
hasta las 24 horas se obtuvo una excrecién total promedio de 88 y 86% respec
tivamente. En el mismo estudio la radioactividad fecal fué medida y se en-
contrd un promedio del 10% de la dosis oral administrada independientemente
de la dosis, (Tabla 6). Los datos de concentracidn sanguinea de dosis ora-
les de 400 y 800 mg se obtuvieron en 6 y 4 sujetos respectivamente, en este
estudio la cimetidina fué dada en tabletas de 200 mg, el pico promedio de -
la concentraci6n sanguinea después de la dosis de 400 mg fue de 9.;;4M (ran
go 6-11.6) y ocurria a los 20 minutos después de la dosis (rango 75-120 min).
Después de las dosis de 800 mg la concentraci6n media del pico sangufnco -
fué de 28.8/;LM que fué alcanzada por los cuatro sujetos (rango 23.8-34) -
a los 60 minutos, esos nfimeros comparados con el promedio de 2.8/;ch1dados
por Burland et, al. 1975, para el pico de concentracién sanguinea de 45
a 75 minutos después de la dosis oral de 200 mg. Gene et. al. 1975, es-

tudiaron 7 pacientes con Glcera duodenal y reportaron valores para la con-
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TABLA 5

Radioactividad encontrada en muestras de orina de sujetos sanos que recibie

ron dosis de 400 y 800 mg de 2-M¢-cimetidina oralmente,

Dosis Tiempo después Sujeto A Sujeto B
(mg) de la dosis (h) (% dec dosis en orina)
0 - 6 05 76
400 6 - 12 13 16
12 - 24 4 3
TOTAL 82 95
0 - 6 75 65
800 6 - 12 9 18
12 - 24 3 2
TOTAL 87 85
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TABLA 6

Radioactividad en 1las heces de sujetos despuds de una administracidn oral e
intravenosa de 2-14C-cimet'1dina.

Dosis Via de Admi Tiempo después Sujeto A Sujeto B
(mg) nistracién de 1la dosis Radioactividad Fecal co
mo % de 1la dosis

60 iowv. 24 2.9 0.8
48 0 0.8
72 0 0
TOTAL 2.9 1.6
400 Oral 24 0.3 6.7
48 5.5 5.4
72 1.3 0.7
TOTAL 7.1 12.8
800 Oral 24 7.9 0.4
48 0.5 7.0
72 0 3.9

TOTAL 8.4 11.3
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centracidn de cimetidina en sangre a diferentes tiempos, hasta tres horas
después de dosis orales de 100, 200 y 300 mg. los cdlculos de las dreas -
bajo las curvas para estas concentraciones indican que habia una correla-
ci6n excelente entre las dosis y el drea en este estudio. Por lo tanto los
datos mas recientes de la absorcidn de la cimetidina confirman que es bien
absorbida en el hombre, asfi como en el perro y la rata e indican una rela-

ci6n proporcional entre la dosis oral y los pardmetros de concentracién san

guinea.

Las propiedades fisicoquimicas de la cimetidina, combinadas con expe-
riencias pasadas en la absorcibn en animales experimentales hacen probable

que los siguientes resultados sean aplicados al igual en el hombre y en la

rata:

a) No se observan diferencias de sexo.

b) La absorcién mis rdpida al principio es en el ileén, aunque también
se observé una absorci6n ripida en el duodeno.

c) La absorcidn del yeyuno fué menos rfipida y potencialmente menos com
pleta que en las otras porciones del intestino delgado.

d) La absorcién del intestino grueso fué relativamente lenta.

VI. 1. 1. METABOLISMO DE LA CIMETIDINA,

Los estudios en sujetos humanos sanos, han indicado que una gran pro-
porcién de 1la radioactividad presente en la orina después de la administra-

cién de 2-14C-cimctidina se asocia con la cimetidina inalterada, presentdn-
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dose tanto en las dosis orales como intravenosas,pero en dosis relativamen
te grandes de 400 a 800 mg, la proporcién atribuible a la cimetidina inal-
terada disminuy6 en un sujeto con respecto a lo encontrado después de una
infusidén intravenosa de 60 mg. Al mismo tiempo con la disminucién de la
cimetidina habia un aumento en el material polar no identificado que perma
necfa al principio de los cromatogramas de capa fina desarrollados con la

orina de sujetos que estaban tomando dosis orales.

En un estudio anterior Burland, et. al. 1975, reportaron que del 7 al
17% de la radioactividad urinaria permanecia sin identificarse después de
una dosis de 200 mg, esto concordaba con el 17% encontrado después de la in
fusi6n de 60 mg, pero fué menor que la cantidad de material polar que se en
contr6 después de la dosis de 400 mg a 800 mg, por lo tanto es posible que
dosis mis altas de cimetidina pueden divergir en pasos metab6licos que en
ser excretados sin cambiar la naturaleza del material polar que no ha sido
movilizado por cromatografia en capa fina. La baja recuperacién de cimeti-
dina inalterada en la orina después de grandes dosis, puede deberse a la -

conjugaci6n antes de la excresién.

En contraste la produccién de sulf6xido (Fig. 5 - estructura 2) fué in
dependiente de la dosis o via de administracién y respondfa al 10% de la -

radioactividad eliminada en la orina. Similammente el derivado hidroximeti

lo (Fig. 5, estructura 3) estaba presente en una pequefia proporcién relati

vamente constante en todas las muestras de orina.

Los mismos metabolitos han sido encontrados en la orina de perros y ra
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tas en proporciones ligeramente diferentes (Taylor y Cresswell, 1975). El
metabolito de guanil urea mencionado por estos autores no ha sido detecta-
do en la orina.humana y probablemente no es un metabolito real ya que puede

ser formado sin enzinas en condiiones dcidas.

Los estudios de biotransformacidn en el hombre han vinculado la elec-
cién de la rata y el perro para modelos experimentales, ya que las tres es-

pecies producen los mismos mctabolitos y los eliminan principalmente por ex

crecidn urinaria.

V I. 1. 2. DISTRIBUCION Y LELIMINACION DE LA CIMETIDINA

La distribucién de la cimetidina en el hombre después de una inyeccién
intravenosa y después de una administracion oral en solucién, pucde deducir

se de los datos de concentracion en sangre.

Despuds de una dosis intravenosa de 100 mg la concentracidn de la cime
tidina en sangre disminuyé rdpidamente al principio y después a una veloci-
dad comparada con la observada de 3 a 6 horas despu€s de la dosis oral. Es
to demuestra que cl modelo cinético de dos compartimentes se acopla a los -

datos de concentracion sanguinea después de 1a dosis intravenosa.

El gran volumen de distribucién sugicre que la cimetidina alcanza casi
todo el cuerpo, con la excepcién importante del sistema nervioso central,
esta amplia distribucién fu€ encontrada por radiografia de todo el cuerpo

en las ratas.
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La velocidad de equilibrio entre el primero y segundo compartimento

fué rdpida, con un tiempo de vida media de 7 minutos.

El primer compartimiento se considera que abarca la sangre y los 6rga-
nos bien perfundidos tales como el hfgado y el rifién, mientras que el segun
do compartimiento estf representado por tejidos no definidos que se equili-
bran menos ripidamente con la sangre. El curso de tiempo de la farmacolo-
gia de la cimetidina podria sugerir que la mucosa gdstrica cae dentro del

segundo compartimento para modelos cinéticos.

También la cinética de dos compartimentos puede ser usada para descri-
bir la disposicién de la cimetidina administrada intravenosamente en ratas y
perros, la fase de disposicidn lenta en ratas tiene una constante velocidad
mis alta que en el perro, consecuentemente el tiempo de vida media de elimi
nacién es solamente de 53 minutos en la rata comparada con los 103 minutos

en el perro. A este respecto el perro es un buen modelo farmacocinético pa

ra el hombre.

v promedio de biodisponibilidad para la cimetidina inalterada es de
/.% en la dosis oral, comparada con el 100% definido de la inyeccién intra-
vengsa, esto sugiere que el pequefio primer paso es operativo en el hombre.
La €liminacién de la cimetidina de la sangre, fué la funcién principal de -
los rifiones en el hombre, perro y rata. En el perro este fué un proceso ac
tivo, la velocidad de eliminacién para la cimetidina fus de 143% 13 ml min” !
en cuatro animales. Los valores promedios para la velocidad de filtracién

glomerular y flufdos en el plasma renal fueron de 72 ml min” ! respectivamen
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te en perros, Sin embargo, la aparicién de la radioactividad en las heces
de sujctos humanos después de la infusidn intravenosa de 2-14¢-cimetidina
indican que otras vias de excrecién también son posibles y pueden ser im-

portantes en los casos de enfermedad renal.

En resumen el grado de absorcidn y la produccién cuali y cuantitativa
de matabolitos y la velocidad de eliminacidn han sido examinados en el hom-
bre y se ha observado que son procesos similares a los ya observados en las
ratas y en los perros, por lo que el uso de estas dos especies de laborato-
rio como modelos animales para el hombre en pruecbas de toxicidad estd plena

mente justificado en bases cinéticas y metab6licas. (3)
V I. 2. FARMACOCINETICA
VI. 2. 1. LA CIMETIDINA, UN ESTUDIO CLINICO Y FARMACOCINETICO

El efecto de una terapia de 6 meses con cimetidina (800 mg 6 1600 mg
al dfa) y la eliminaci6n posterior fué estudiada en 19 pacientes con ulcera
cién duodenal. La proporcién de curacidn fué del 63% y 79% de los pacien-
tes después de 3 y 6 meses de tratamiento respectivamente. En el tratamien
to mis largo (6 meses) en la dosis mis alta (1600 mg) no se observ6 un au-
mento significativo en la duracién de la Glcera. Al retirar la cimetidina
bruscamente se observd una recurrencia de los sintomas severos en 15 pacien
tes (79%). Los estudios fammicocinéticos mostraron en la eliminacidén una -
vida media de la cimetidina de 1007 25-min, la eliminacién total de 1a cime

tidina 6527 223 ml/min. el volumen medio de la distribucién continua 65 ¥ 18
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y la biodisponibilidad 78%. Un tratamiento a largo plazo con cimetidina no

produce una acunulacibn del fadrmaco o cambios en su perfil farmacocinético.

(28)
V I. 2, 2, NIVELES SANGUINECS DE LA CIMETIDINA EN RELACION CON LA EDAD

La grifica del nivel sanguineo contra el tiempo para la cimetidina i-
nalterada o sea sin metabolizar después de una dosis oral de 200 mg, ha si-
do determinada en 20 sujetos aparentemente sanos que iban desde los 22 has-
ta los 84 afios. Se encontr6 una relaci6n significativa entre el 4rea bajo-
la curva, AUC, y la edad. El aumento de la biodisponibilidad de la cimeti-
dina oral relacionada con la edad, se midi6 por el AUC y se debi6 probable-

mente a una disminucidn en la secrecifn total del firmaco y resultd de los

cambios en la distribuci6n del volumen con una disminuci6én de la vida media
y con un aumento con respecto a la edad. La reducci6n de la dosis oral es-
tandar de cimetidina de un tercio a la mitad debe ser razonable en las per-
sonas mayores sin la pérdida de su eficacia, pero también se puede recomen-

dar para evitar respuestas individuales extremas que pueden ocurrir en esta

poblacién. (29)

V I. 2, 3. FARMACOCINETICA Y BIODISPONIBILIDAD DE CIMETIDINA EN PACIENTES
CON ULCERA DUCDENAL.

La farmacocinética y biodisponibilida de la cimetidina después de 200
mg administrada intravenosa y oralmente fué estudiada en 6 pacientes con Gl-

cera ghstrica y 6 con filcera duodenal con edades entre 28 y 64 afios. No hu-

..
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bo diferencias en ninguno de los parimetros farmacocinéticos entre los 2 -
grupos, pero habia una considerable variacién que se relacionaba principal-
mente con la edad. La biodisponibilidad no era completa pero se basaba a-
proximadamente en el 60% de los datos de la concentracidn en plasma, el vo-
lumen de distribucién a un ritmo fijo era aproximadamente el 80% del peso -
corporal y los valores de la eliminacion plasmitica de 495 ml/min se debian
principalmente a la eliminacibén renal (293 ml/min). La vida media de eli-
minacién fué aproximadamente de 2 horas. Estos parimetros famacéuticos -
junto con el procentaje de la dosis excretada sin metabolizar en la orina,
seguidos por la administracion intravenosa fueron relacionados con la edad.
Todos iban en disminucidn con la edad excepto la vida media de eliminacién
que aumentaba con la edad. Es de importancia clinica el hallazgo del tiem-
po durante el cual la concentracibn en plasma excedia al 0.5 wg/ml seguido
de la administracién oral que también era altamente dependiente de la edad
y que aumentaba mis de 2 veces cn los mayores (de 53 a 64 afios) comparados

con los mids j6venes (28 a 45 afios). (30)
VI. 2.4, FARMACOCINETICA Y BIODISPONIBILIDAD DE CIMETIDINA EN HUMANGS

La cimetidina administrada oralmente sin comida durante una noche de
ayuno produce una curva de concentracién de sangre con un segundo pico que
no aparece después de una administracién parenteral o cuando el medicamento

es tomado con alimentos. Se propone el siguiente modelo cinético para expli

car este fenbmeno:
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El modelo famacocinético propucsto fué desarrollado considerando el -
comportamiento reportado de cimetidina y engloba la cinética después de una

administracién oral, intravenosa ¢ intramuscular,

Administraci6n Oral.- El1 fimmaco sc presenta en el compartimento de ab-
sorcion G (que es ¢l intestino}, donde la fraccién FGl’ de esta dosis, D, es
absorbido por un proceso de primer orden al compartimento central donde se
puede tomar la muestra 1. La fraccidon remanente, 1-Fgp» se va al comparti-
mento B, en cl proceso de tranferencia de primer orden. Ninguna referencia
se hace sobre el tipo del proceso de transferencia de G a B porque el compor
tamiento cinético del sistema no depende de la velocidad de entrada a B sino
solamente de la cantidad de fidrmaco en B en un tiempo particular Tge En es-
te momento, una fraccioén FB, del fammaco acumulada en B sale momentineamente

al compartimento de absorcién.
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La eliminacién del primer paso reportada se incorpoar a 1-FGl por sim
plificacién. El farmaco es eliminado del compartimento central y transfe-

rido a un compartimento B y a un compartimento periférico, 2, por un proce-

so de primer orden.
Administracién

Administracién intravenosa e intramuscular.- Se ha demostrado que no
hay diferencia significativa en los perfiles de niveles sanguineos entre la
administracién intravenosa e intramuscular. La absorcién después de una in
yeccién intramuscular aparece tan répidamente que cinéticamente puede consi
derarse como una administracidn intravenosa. Por lo tanto el mismo modelo
fué aplicado para las dos administraciones. Es el mismo modelo excepto que

la entrada es al compartimento central.

las diferencias en los perfiles de respuesta con respecto a la presen-
cia o ausencia del pico secundario de una administraci6n oral o parenteral
se toma en cuenta por la magnitud relativa de la velocidad de transferencia
del firmaco de G a By de 1 a B. Una transferencia significativa de G a B
nos provoca el alza de un pico pronunciado. No obstante una transferencia
lenta de 1 a B, compitiendo con la eliminacidn y distribuci6én resulta en -
que solo una acumulacibn pequefia de firmaco en B y en un pico secundario in

significante, que puede ser dificil de detectar en los datos de niveles san-

guineos.

Escoger un proceso de transferencia ciclico discontfinuo en el modelo,
estd justificado a partir de consideraciones fisiol6gicas. Tebricamente asf

como los estudios de simulaci6n también indican que el pico secundario no -
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puede ser obtenido de un sistema compartamental lineal con un proceso de

transferencia ciclica continua.

Resultados:

Para tratar de explicar el comportamiento cinético no usual de la cime

tidina, es apropiado resumir algunos de los datos mis pertinentes encontra-

dos en la literatura:

F1 La cimetidina tomada oralmente sin comida después de un ayuno de to

da la noche produce un pico secundario en la mayoria de los pacientes.

F2 E1 pico secundario, no parece estar presente cuando el fiarmaco se

administra oralmente con alimentos.

F3 Administraciones intravenosas ¢ intramusculares de cimetidina no dan

como resultado un pico secundario como ocurrc en la administracién oral.

F4 Con alimentos el alza inicial de cimetidina en plasma aparece mucho
mis despacio, que sie el medicamento es tomado sin alimentos con el estdma-

g0 en ayunas.

F5 Los niveles medios en sangre después de dosis iguales de cimetidina

dadas oralmente o parenteralmente no difieren significativamente después de

4 horas.
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F6 E1 farmaco parece ser completa y rdpidamente absorbido en el rango

de dosis terapéutica después de administracidn oral.

F7 El grado de absorci6n aparentemente no difiere cuando el firmaco es

administrado en un est6émago en ayunas o sin alimento.

F8 La biodisponiblidad del firmaco después de una administracién oral
es aproximadamente 70% de la biodisponibilidad intravenosa. La reducci6n

parece deberse a un efecto en el primer paso mis que a una velocidad de eli

minacién limitada.

F9 El1 AUC (drea bajo la curva) parece ser proporcional a la dosis oral

en el rango de dosis terapfutica.

F10 La cimetidina es eliminada principalmente por los rifiones y un pro
medio de 0.75 del firmaco se recupera sin cambiar en la orina después de -
una administracién parenteral, mientras que solo un 0.5 es recuperado des-

pués de una administracién oral.

F11 Una pequefia cantidad de material derivado de cimetidina es excreta

do en las heces después de una administracién intravenosa con un firmaco ra

dioactivo.

F12 La radioactividad fecal nos produce un promedio del 10% de la ad-

ministracién oral de cimetidina marcada, independientemente de las dosis -

(400 a 800 mg).
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F13 Un promedio del 70% de la radioactividad administrada es recupera-
da en la orina de sujetos humanos sanos después de una dosis oral de 200 mg

de cimetidina inarcada.

F14 La concentracién de cimetidina es aproximadamente 5 veces mis alta
en la bilis que en la sangre de los pacientes después de una cirugia explo-

ratoria en ¢l ducto biliar comin.

F15 Las reacciones de conjugacién son de considerable insignificancia
para la excrecidn biliar del fdrmaco, ya que este produce un sustrato con -

propiedades particularmente buenas para el sistema hepético.

F17 Sustancias mostrando una concentracién proporcional en sangre y bi-
lis, sustancialmente mayor que una que aparece transferida en la bilis a tra
vés de la pared de las c€lulas parenquimales es a través de un proceso de

transporte activo.

F18 Las sustancias transferidas activamente por las células del higado

* compiten por el transporte a través de la membrana hepitica hacia la bilis.

F19 Muchos compuestos secretados en 1la bilis tienen una marcada afini-

dad para localizarse cn el tejido parenquimal hepitico.

F20 La vejiga libera mucho del contenido de la bilis al duodeno poco -

después del consumo de comida,particulurmente cuando la comida se toma en un

estbmago en ayvunas.
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F21 La salida de la bilis al duodeno estimula la salida del jugo pan-

créatico.

F22 Concentraciones esponténeas de la vejiga ocurren en el estado de

ayunas.

F23 La diferencia del volumen en una vejiga llena y una vacia es apro-

ximadamente 30-50 cm3.

F24 le toma a la vejiga de 1.5 a 2 horas para llenar después de una -

contraccién total.

F25 La cimetidina di como resultado una marcada inhibicién tanto del -

jugo glstrico como de la secrecifn de la pepsina.

Interpretacibn cinética.

Estudiando los datos de la cimetidina tanto en la administracién oral
como intravenosa e intramuscular, en conjunto con los resultados ya descri-
tos nos permiten la siguiente interpretacién sobre el comportamiento no --

usual de la cimetidina desde un punto de vista cinético:

a) El pico secundario parece deberse a una salida répida del almacén -
del fdrmaco. Este almacén parece localizado en un tejido u 6rgano que estd
perfundido por el firmaco en una transferencia de primer orden. La bilis y

los tejidos del parénquima hepdtico son las primeras &reas posibles de acumu.
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lacibn.

b) El tiempo para la salida parece coincidir con la toma de comida en
muchos casos. El intervalo de 2 horas entre la toma oral del farmaco y el
desayuno concuerda con el inicio del pico secundario. la media de valores

de TB es de 2.1 horas.

¢) La transferencia del firmaco al almacén ocurre principalmente por

un proceso de primer orden.

d) Esta transferencia inhibida posiblemente ocurre mediante un trans-
porte activo membranal competitivo, cuando el fdrmaco es tomado con alimen-
tos. La excrecidén de la bilis en respuesta a la comida también puede ju-
gar un papel si una pequefia cantidad de bilis en el sistema hepitico redu-

ce la velocidad de retoma o capacidad del sistema.

e) La velocidad de transferencia del firmico al almacén de la acumula-

cifén sistémica es lenta comparada con la tranferencia de primer orden.

f) La cimetidina posiblemente es almacenada en el almacén tanto en la
forma original como en forma de conjugados o complejos. Lua mayor capacidad
del sistema hepdtico para almacenar y la excrecién biliar de los conjugados

puede explicar la magnitud del pico secundario.

Modelo Farmacocinético.

El modelo farmacocinético propuesto es un modelo funcional altamente -
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simplificado construido de acuerdo a la interpretacidon dada., El comparti-
mento B representa el almacén del fArmaco, del cual es parcialmente elimi
nado Fp, a algln tiempo, T,, poco después, durante la comida o durante la
comida o esponténeamente antes de la comida. El1 modelo parece concordar -
bien con los datos y demuestra que la transferencia del farmaco al compar-
timento B en el primer paso (G a B) es principalmente el responsable para

la acululacién del farmaco en B mientras que la transferencia sistémica (1

a B) solamente juega un papel menor.

Por minimos cuadrados se estima que TB después de la administracién -
oral es de 2.1 horas, que no es significativamente diferente del tiempo (2
horas), para la toma de comida después de la administracién oral del firma-
co. Aunque es dificil detectar un pico secundario en los datos de la admi-
nistracién parenteral, un anfilisis de regresién no-lineal indica un pequefio
grado de recirculamiento en algunos casos. No obstante debido a escasez y
limitada exactidud en los datos es diffcil determinar Ty y la magnitud del
efecto de recirculacidn después de una administracifn parenteral. Esta si-
tuacién se refleja en las variaciones de los coeficientes de los valores --
TB; que son aproximadamente los mismos para la administracién intravenosa e

intramuscular, pero significativamente mayores para aquellos de administra-

cibén oral.
Biodisponibilidad

Un aspecto importante del fenémeno de recirculacién es la influencia -

de los valores del frea bajo la curva (AUC) y la interpretacifn de los cil-
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culos de biodisponbilidad basados en 1a comparacién de tales valores. La

proporcién de los datos entre AUC en tales casos no puede ser usada como -
una medida relativa del grado de absorcidn del firmaco ya que AUC es depen-
diente del graﬁo de recirculacién. Por lo tanto, AUC no refleja propiamen-
te el grado de absorcién primario. Asi, la evaluacién de bioequivalencia
del sistema de entrega del finmnaco oralmente sc complica usando un modelo
independiente con una aproximacién de AUC, de tal modo que otras t€cnicas
deben ser valoradas para ser consideradas. No obstante, el AUC es un paréi-
metro Gtil ya que fisiolbgica y farmacolbgicamente es un parimetro mucho --

mis significativo que un pardmetro que mide la extensién de la absorcibn pri

maria.

Usando una administracidén intravenosa e intramuscular como formas de -
dosis de referencia y la forma integrada de regresidn de las ecuaciones pa-
ra calcular los valores de AUC, la biodisponibilidad de 1la dosis oral fué
0.61 en ambos casos. Este valor corresponde a los valores reportados de -

0.62 y 0.59 obtenidos por la integracidn del trapezoide logaritmo lineal.

Es evidente que en presencia de la recirculacidén no es posible calcu-
lar F (fraccidn aparente de la dosis absorbida). Con el presente modelo, F

puede ser calculado.

El valor promedio obtenido de esta manera, concuerda con las cantidades

de firmaco y matabolitos encontrados en orina y en las heces.

Los datos orales mostrando el pico secundario pronunciado fueron toma-

dos después de una administracién oral, tomando la muestra en un estémago -
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en ayunas, sin comida, Se pemmitié que pasaran 2 horas antes del consumo -

de comida.

Otras investigaciones indican que el pico no estard presente cuando la
cimetidina es tomada oralmente y con comida. Se ha recomendado que la ci-
metidina sea tomada con comida para obtener los mejores efectos terapéuti-
cos. Por lo tanto el segundo pico parece ser un artefacto del disefio expe-
rimental y no puede tener mucho significado en la pridctica terapéutica. Es-
te resultado inicia la pregunta de que tan apropiado es el hacer ayunar a -
un sujeto antes y durante el estudio farmacocinético. Puede no ser apropia
do si el objetivo es estimar el comportamicnto farmacocinético normal de -

una poblaci6n o para proveer de lineas guias pricticas los regimenes de do

sificacién.

No obstante el disefio experimental designado revela un interesante fen6

meno farmacocinético que puede ser significativo en Grganos y tejidos. (31)

V I. 2. 5. ELIMINACION DE CIMETIDINA Y BIODISPONIBILIDAD EN CIRROSIS HEPA-
TICA.

Se estudiaron 9 pacientes con cirrosis alcohdlica compensada y no alco
h6lica del higado y 11 pacientes con tlcera péptica, se les administraron
200 mg de cimetidina oralmente e intravenosamente. No se observaron dife-
rencias en la eliminaci6n de cimetidina entre los grupos con Glcera péptica
(556 44 ml/min) y el grupo con cirrosis (606° 64 ml/min). La biodisponibi
lidad de la cimetidina no cambié (84 4% y 97~ 7%). En los pacientes con
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cirrosis la eliminacién de cimetidina no correlacionaba con la capacidad -

de eliminacidn de galactosa o la eliminacidn de antipirina. La eliminacién
de cimetidina se relaciond a la eliminacidn de creatinina, tmicamente cuan-
do se consideraban ambos grupos. Una reduccién de la dosis de cimetidina -

en pacientes con cirrosis compensada no tiene bases suficientes. (32)

V 1. 3. ESTABILIDAD DE LA CIMETIDINA

V 1. 3. 1. EFECTO DE LA CIMETIDINA SOBRE LA ABSORCION DE TETRACICLINA
AIMINISTRADA ORALMENTE.

Se estudiaron 6 sujetos femeninos sanos que recibieron oralmente table
tas de tetraciclina de 250 mg ya fuera con 400 mg de cimetidina o con un -
placel:o. [n un experimento separado seis sujetos femeninos voluntarias sa-
nas recibfan 500 mg de tetraciclina y con uma suspensién en el 50. dia de
un régimen de seis dias de 400 mg de cimetidina o plucebo, cada ocho horas
y a la hora de acostarse, también se administraron tabletas de 500 mg de te

traciclina con cimetidina,

Se concluyd que bajo circunstancias clinicas no es muy probable que la
cimetidina produzca una alteracidén clinicamente significativa en la absor-
cién de la tetraciclina o en su disposicidén. La biodisponibilidad de las -
tabletas de tetraciclina y suspensidn sc encontrd que es muy semejante. La
eliminaci6n media renal de tetraciclina fué de 83.8 ml/min y no era alterada

por el tratamiento con cimetidina. (33)
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V I. 3. 2. EFECTO DE LA CIMETIDINA Y ANTIACIDOS EN LA ABSORCION GASTROIN-
TESTINAL DE TETRACICLINA.

En un estudio cruzado al azar a 5 sujetos nommales se les administra-
ron ciipsulas de tetraciclina de 250 mg con intervalos semanales de cimetidi
na (300 mg), 2 gramos de bicarbonato de sodio en agua, 30 ml de gel de hi-
dréxido de aluminio-magnesio o Gnicamente agua. Se muestred el pH gdstrico
por radiotelemetria. No se efectud la biodisponibilidad del antibi6tico,
seglin se midid como el frea bajo la curva de nivel cn suero-tiempo, por cl
tipo de nivel en suero y la climinacién urinaria no fué afectada por la -
cimetidina o por el bicarbonato de sodio. El gel de hidréxido de aluminio-
magnesio redujo la biodisponibilidad en un 90%. los resultados muestran -
que el pH glstrico no afecta la absorcién de la tetraciclina oral y que la
cimetidina puede ser usada en lugar de los antificidos para controlar el fci-

do glistrico en pacientes que estin tomando tetraciclina. (34)
V I. 3. 3. INFLUENCIA DE LA CIMETIDINA EN LA FARMACOCINETICA DEL PROPANOLOL.

Se calcularon las concentraciones del propanolol en sangre después de
wna dosis oral Gmica de 80 mg en seis pacientes que estaban tomando cimetidi
na vy dos semanas después que dejaron de tomar el medicamento. las concentra
ciones medias de propanolol en sungre eran mis altas a través de todo el pe-
riodo de muestreo cuando los pacientes estaban tomando cimetidina, que cuan-
do no lo estaban y la diferencia era estadisticamente significativa de una a
cuatro horas., La biodisponibilidad media relativa del propanolol medida por

el frea bajo la curva de concentracién-tiempo, fueron significativamente mis
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altas que cuando los pacientes estaban tomando cimetidina. El aumento pro-
. s s - +

medio en la biodisponibilidad fué de 136.5- 57.6% y los resultados eran --

consistentes en cada sujeto. Se concluyd de estos resultados que la cimeti

dina reduce la extraccidn hepiitica del primer paso del propanolol. (35)
V I. 4. ESTABILIDAD bDEL CLORIIDRATO bE CIMETIDINA,

V I. 4. 1. COMPATIBILIDAD DEL CLORHIDRATO DE CIMETIDINA. ASPECTOS QUIMICOS
Y ESTABILIDAD A TEMPERATURA AMBIENTE EN LIQUIDOS DE INFUSION IN-
TRAVENOSA.

La estabilidad fisica y quimica del clorhidrato de cimetidina en solu-
cibn con liquidos parenterales de grandes vol(menes, {recuentemente prescri
tos, fueron cstudiados., FEl clorhidrato de cimetidina fué adicionado asépti
camente a cada uno de los 22 cnvascs de vidrio o recipicntes de cloruro de
polivinilo en concentraciones de 120 y 500 mg/100 ml. Las soluciones fue-
ron almaccnadas a una temperatura aproximada de 25°C, en periodos de 0,24,
48, 72 y 168 horas, después de haber hecho la mezcla sc observaron para ver
el color, olor y claridad. También se median los valores de pll y se deter-
mind el contenido de cimetidina por CLAP. lLas soluciones no mostraron cam-

bios en el color, olor o claridad, los valores de pll permanecieron relativa-

mente sin variacidn.

El contenido de cimetidina permunecia estable en soluciones oleosas. El
clorhidrato de cimetidina es quimica y fisicamente estable durante una sema-
na por lo menos a temperatura ambiente cuando se combina con los liquidos in

travenosos mids comunmente usados, en concentraciones de 120 y 500 mg/100 ml
de solucibn. (36)




113
V I. 4. 2. COMPATIBILIDAD DEL CLORHIDRATO DE CIMETIDINA. LA ESTABILIDAD A

ERATURA AMBIENTE EN LIQUIDOS DE INFUSION INTRAVENOSA.

La compatibilidad fisica y la estabilidad quimica del clorhidrato de -
cimetidina diluido,en 19 liquidos de infusién intravenosa fueron investiga-
dos. Una inyeccibn del clorhidrato de cimetidina se adiciona asépticamente
a soluciones parenterales de gran volumen en concentraciones de 120 y 500
mg/100 ml. La concentracion de cimetidina fué analizada por CLAP inicial
mente y después de periodos de almacenamiento de 24, 48, 72 y 168 horas a
temperatura ambiente. El clorhidrato de cimetidina en cada una de las dilu
ciones permanecfa compatible visualmente durante una semana, exhibiendo nin
gln cambio en el color, claridad u olor; los valores de pH permanecieron --
constantes. La cimetidina permanecfa quimicamente estable en cada uno de -
los liquidos intravenosos estudiados. El clorhidrato de cimetidina es quf-
mica y fisicamente estable cuando menos por una semana al ser adicionado a
los liquidos intravenosos estudiados en las concentraciones de 120 y 500 mg/

ml y almacenados a temperatura ambiente. (37)

V I. 4. 3. ESTABILIDAD Y ESTERILIDAD DE CIMETIDINA MEZCLADA EN MINIBOLSAS
CONGELADAS,

La estabilidad y esterilidad de las mezclas de cimetidina después del -
congelamiento durante periodos largos fue investigado. Se adicionaron 300
mg de clorhidrato de cimetidina a cada una de 6 minibolsas de 50 ml que con-
tenian una inyeccci6n de dextrosa al 5%. Se determind la concentracién de -

cimetidina y las bolsas fueron congeladas. Se determinaron las concentracio
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nes de cimetidina por cromatografia lfiquida a alta presién inmediatamente
y después diariamente durante 8 dias mientras las muestras eran refrigera-
das. Se 1llevaron a cabo prucbas de esterilidad durante todo el estudio.

Las mezclas de clorhidrato de cimetidina fueron estables mientras estuvie-
ron congeladas hasta 30 dias y por lo menos durante 8 dias después que se
descongelaron y se mantuvieron bajo refrigeracién. La esterilidad de 1la -

mezcla se mantuvo durante todo el estudio., (38)
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VI I. 1. NOMBRE QUIMICO Y SINONIMOS

a) Nombre quimico: N<Ciano-N'-metil-N''-(2-(((5-metil-1-H-imidazol-4-

ilmetil)tio) etil) guanidina,

b) Sindnimos: Tagamet; Cianometil, metil imidazol metil, tioetil guani-
dina, 1-metil-3-(2(5-metil imidazolil-4-metil-tip)etil)
-guanidina-2-carbonitrilo.

(39)
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V I I. 2 PROPILDADES FISICAS, QUIMICAS, ESPECIFICACIONES.

DESCRIPCION: Polvo fino blanco o blanco amarillento, de sabor amargo ¢ ino-

doro.

PESO MOLECULAR: 252.34

PUNTO Df FUSION: 141 - 143°C

SOLUBILIDAD: Poco soluble en agua (1.14% a 37°C)y en soluciones alcalinas.
Soluble cn soluciones de ficido clorhidrico, metanol y ctanol. Pricticamen-
te insoluble en benceno, cloroformo, &éter de petrdleo, metil-ctil-cetona, -

ciclohexano, tolueno, acctato de ctilo, 6ter.

pH: Debe ser entre 8.5 y 9.5, detcrminado en el filtrado de una suspensién -

acuosa al 5% del producto.

PERDIDA AL SECADO: Secar a 105°C a peso constante. Picrde no mis del 1.5%

de su peso.

HUMEDAD: Miximo 0.5% Karl Fisher.

RESIDUO DL IGNICION: Miximo 0.01%.

CLORURCS: No superior a 500 ug.
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FIERRO: No superior aug.

SULFATOS: No superior a 80 ug.
ARSENICO: No superior a Z/ug
METALES PESADOS: No superior a 10/ug.

SOLVENTE RESIDUAL: No superior al 1% detenninado por cromatografia de gases.

El solvente puede ser etanol o isopropanol. 4, 5, 6)
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VII.3 IDENTIFICACION

a) El espectro de infrarrojo obtenido al 1% en pastilla de KBr exhibe

una absorci6n mixima a las mismas longitudes de onda que una sustancia pa-

trén de referencia. Ver I.R.

Dos modificaciones polimdrficas son conocidas y el espectro de IR reve-

la la presencia del polimorfo B, que debe estar presente solamente en porcio

nes limitadas 1.5%.

Método de ensayo para determinar la presencia del polimorfo B en la for

ma activa A.

El andlisis cuantitativo se detemmina por espectrofotometria en IR de

acuerdo al procedimiento descrito:

Primero se corre un espectro de IR en Nujol de la nuestra junto a una

sustancia patrén de referencia libre del polimorfo B.

Si la muestra revela un pico en el rango de 1200 em™ ! a 1150 em”! 1a -
presencia del polimorfo B es acertada. Para la detemminacién de porcentajes
del polimorfo B es necesario preparar varias muestras cuidadosamente pesadas

conteniendo diferentes porcentajes del polimorfo B (se debe tener cuidado de

emplear celdas de NaCl de espesor constante).

Entonces correr el espectro en Nujol por sobreimpresién.
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Los picos son directamente proporcionales al procentaje del polimorfo

La determinacién de la cantidad del polimorfo B es obtenida por medi-

ci6n de la longitud del pico en nm. y es calculado el valor relativo.

Con un buen espectrofotdmetro es posible observar porcentajes mis bajos

del 1.5%, el que es considerado su limte.

b) Una solucién al 0.001% p/v de cimetidina en una solucidén 0.5 N de -

KOH en alcohol metflico exhibe una absorcidn mixima de 22751 nm.

c) Una soluci6én de cimetidina en metanol al 0.001% tiene un midximo a

224 nm.

d) 25 mg de cimetidina se disuelven dentro de un tubo de ensayo en 0.5
ml de alcohol metilico, a esta solucién se afiaden 15 ml de una solucién al
20% p/v de NaOH acuoso y 1 ml de una solucién de beta naftol (la solucién de
beta naftol fue preparada disolviendo 1g de beta naftol, 6 g de NaOll y 16 g
de carbonato de sodio anhidro en 100 ml de agua). Después agitar esta solu-
ci6n durante 20 segundos, y dejar resbalar cuidadosamente por las parcdes -
del tubo 0.5 ml de una solucién acuosa de hipoclorito de sodio (conteniendo

4% de cloro activo): la capa superior debe presentar un color rojo violeta.

e) 50 mg son mezclados con 0.5 g de carbonato de sodio anhidro fundidos

¢n in crisol de platino: después de enfriar, la masa fundida es removida con




123

5 ml de agua caliente y agitando hasta que se disuelve completamente. La
solycidn es acidificada cuidadosamente con HCl diluido; por adicidn de 1 ml

de una solucién acuosa al 6.1% p/v de cloruro de bario, se precipita un sb-

lido blanco cristalino,
f) Identificacién por cromatografia., ( 5, 6, 7, 8)
VI I.4. DETERMINACION CUALITATIVA DE IMPUREZAS POR TLC

Las impurezas eventuales en cimetidina son probablemente todos deriva-
dos imidazélicos, muy similares en estructura a la cimetidina pero diferen-

tes en la cadena lateral. Ellos son:

Derivados guanil
Derivados sulfoxil
Isémero Imidazolil
Derivado di-imidazolil
La amida correspondiente

El ciano derivado

Como todos estos derivados tienen el nficleo crombforo imidaz6lico, el

iodo es el mejor detector. El limite de deteccién es 0.1 wg.

-

Condiciones de trabajo para TLC

PLACA: Sfilica gel Merck 60F 254 (espesor 0.25).




ELUENTE: Acetato de etilo-alcohol metilico-amoniaco (10:1:1).

DETECCION: Vapores de iodo en una cédmara saturada.
SOLUCION DE LA MUESTRA: Solucién al 2% en alcohol metilico.

Procedimiento

En una placa de 20 x 20, se colocan las cantidades de la solucién mues-
tra correspondiente a: 50, 100, 200, 300,400, 500, y 600 ug de cimetidina,
son aplicados en 7 posiciones difcrentes. Despus de dejar correr el solven
te 15 am, la placa se seca en aire calicnte. la placa se coloca en una cédma
ra cromatogrifica saturada con vapores de jodo. Las manchas son reveladas -

completamente después de 30-60 minutos.

Las manchas son reconocidas bajo luz ultravioleta a 254 nm: La cimetidi

na tiene un Rf de 0.2. Las posibles impurezas ticnen los siguientes Rf:

Derivado guanido RE  0.00
Derivado sulfdxido 0.12
N 4
Isémero imidazolil 0.16
Derivado di-imidazolil 0.18
La amida correspondicente 0.23
El derivado ciano 0.38
Otras impurezas desconocidas 0.50
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El 1limite de deteccidn es de 0.1 g, las posibles impurezas detecta-
bles para la mancha de 50 g son de 0.2%, estas evidencias de las manchas
de 100 wg (pero ninguna evidencia de la mancha de 50ug ) son menores de

0.2% y mayor o igual de 0.1% estas evidencias de la mancha de 200 g (pero

ninguna evidencia de la mancha de 100 ug ) son menores de 0.1% y mayor o i-

gual de 0.05% y asi sucesivamente.

Las impurezas con Rf 0.23, 0.38 y 0.5 no deben ser cncontradas en mues

tras aceptadas de cimetidina.

Totalmente, las otras impurezas en la muestra de cimetidina, no deben -

exceder de 0.5% y cada impureza no debe exceder de 0.2%.

Pricticamente, una sustancia patrén de referencia conteniendo todas las
impurezas aceptadas mencionadas anteriormente, en una cantidad global no ma-

yor al 0.5% en el rango indicado posteriormente, ha sido preparado:

Rf 0.0 Rf 0.2 Rf 0,16 Rf 0.18

0.1% 0.1% 0.05% 0.05%
Condiciones de Trabajo:

PLACAS: Sflica gel Merck 60F 254 (espesor 0,25)
ELUENTE: Acctato de etilo - alcohol metflico - amonfaco (10:1:1)
DETECCION: Vapores de iodo

SOLUCION DE LA SUSTANCIA PATRON DE REFERENCIA: 2% en metanol
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SOLUCION DE LA MUESTRA EXAMINADA: 2% en metanol
Procedimiento

En una placa de 20 x 20, aplicar respectivamente, cn 4 posiciones dife

rentes: 5«1 (100 ug) de la nuestra, 300 &g y 600 eeg de la sustancia pa-

trén de referencia y 15 w4 1 (300 «¢g) de la muestra examinada.

Después de dejar correr el solvente 15 am, la placa se seca cn aire ca

liente.

La placa es colocada en una cimara cromatogrifica saturada con vapores
de iodo y después de una exposicifén de 30 a 60 minutos, las manchas son re-

conocidas bajo una ldmpara de luz U.V. a 254 mnm.

la posicitn de la muestra de 100 wu g, ninguna impureza que no sea -
detectable en la posici6n de la sustancia patr6n de referencia de 300 ug -

debe ser detectada.

En la posicién de la muestra de 300 _wg, no mis de dos manchas deben -
ser detectadas, con una intensidad y dimensiones, que no deben scr superio-

res a las correspondientes en la posicién de 600/¢Lg de standar de trabajo.

DETERMINACION CUANTITATIVA DE LA CANTIDAD DE IMPUREZAS POR TLC.
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Realizar una cromatografia como se indica anteriommente, aplicando -
cantidades de la muestra de cimetidina examinada de 50, 100, 200, 300, 400,

500 y 600 u g.
Si una impurecza es detectable en la posigi6n de:
50 e g corresponde a 0.2%

100_wg corresponde a 0.1 %
200 o g corresponde a 0.05%

300 g corresponde a 0.033%
400 ug corresponde a 0.025%
500 ug corresponde a 0.020%

600 ug corresponde a 0.016%

Este método de determinacién ha sido confinmado por HPLC.

a) Lquipo analftico:

Modelo Perkin Llmer 601, cromatégrafo de 1fquidos con dos bombas traba-
jando a una presién de 6,000 psi y un detector con longitudes de onda selec-

cionadas.

Registrar para integrar los ciiculos de las dreas.

b) Condiciones de Trabajo
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COLUMNA: Partosil 10 ( 25 X 4.6 X 1/4')

ELUENTE: Solucién buffer de borato 0.1 M, pH=8.5
LONGITUD DE ONDA: 220 nm

VELOCIDAD DE LA CARTA: 30 in: h

FLUJO: 1.5 ml/min

CANTIDAD INYECTADA: 20 ug en 1 _ul de alcohol metilico
TEMPERATURA: 16°(5, 6, 7, 8)

V I I. 5. DETERMINACION CUANTITATIVA DE IMPUREZAS

Las impurezas posibles en la cimetidina son las siguientes:

a) Alcohol etflico o alcohol isopropilico (solvente de la cristaliza-

cifn): detectables por cromatografia de gases.

b) Derivados imidaz6licos (como productos de la sintesis) detectables -

por TLC y por HPLC.

c) Deteccibn de isopropanol por cromatograffa de gases (la deteccidn de
alcohol etilico se efectfia similamente). El alcohol isopropflico en las -

muestras de cimetidina no debe exceder del 1%.

Condiciones de Trabajo:

CROMATOGRAFQO DE GASES CON DETECTOR DE IONIZACION DE FLAMA,
COLUMNA: Carbowax 400
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TIMPERATURA DE LA COLUMNA: 50°C

TIMPERATURA DEL INYECTOR: 130°C

TEMPERATURA DEL DETECTOR: 130°C

TRANSPORTADOR DE GAS: Nitrbgeno a una presién de 0.7 Kg/(:m2
SENSIBILIDAD: 8 x 10

INYECCION: 1/;11

La identificacidn del pico del isopropanol ha sido realizada por con-
frontamiento del tiempo de retencifn de la muestrua pura de isopropanol con
el pico detectado en la muestra de cimetidina o por inyeccibn de la muestra

de cimetidina con la adicidn de isopropanol.

La determinacién cuantitativa de isopropanol en las nuestras de cimeti
dina es realizada por cromatografia de gases, usando n-butanol como standar
internio. Al determinar cl contenido de isopropanol, debe ser corrida una -
grifica, en donde el radio entre las fircas de los picos, de n-butanol ¢ iso-

propanol son graficadas contra el radio entre el peso correspondiente de n-

butanol e isopropanol.
Cantidades de isopropanol en las muestras de cimetidina:
Preparar las siguientes soluciones:

Solucidén de referencia de n-butanol: 1 g de n-butanol es aforada a 100

ml con agua. Concentracidon: 10 mg/ml.
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Solucién muestra: 2 g de cimetidina son disueltos en 4.5 ml de HC1 2Ny

2 ml del standar interno son afiadidos, aforar a 10 ml con agua.

Procedimiento

En las condiciones de trabajo mencionadas, inyectar en el cromatdgrafo,

a ucifén muestra. Calcular en el cromato i as a-

1 ml de 1' sol ci GF’ C e matograma obtenido, las 4§
reas de n-butanol e isopropanol y en base al radio obtenido, observar en la

curva el radio correspondiente a los pesos.

Ya que la cantidad de n-butanol es conocida (20 mg), es posible deducir
inmediatamente la cantidad de isopropanol. Las frcas de los picos han sido
determinadas por medici6n del ancho del pico a la mitad de la altura y multi

plicando por la altura del pico. (5, 6, 7, 8)
vII. 6., METODOS DE VALORACION
Limites: 98 - 101%

a) Determinaci6n potenciométrica en soluci6n no acuosa: Cerca de 400 mg
del producto exactamente pesados son colocados en un matraz de 200 ml, con
80 ml de dcido acético glacial y agitar electromagnéticamente hasta total di
solucién. En la solucién se coloca un electrodo combinado (vidrio-calomel),
agitando electromagnéticamente se afladen con cuidado porciones de 1 ml de -
lI.ClO4 0.1N hasta que se han afiadido 14 ml (agitando durante 10 segundos des-

pués de cada adicibn y leyendo los milivoltios inmediatamente antes de la si
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guiente adicidn). De los 14 ml a los 17 ml, cada porcién de dcido percldori
co 0.1N debe ser de 0.2 ml y después de los 17 ml las porciones son de 1 ml
exactamente. Los potenciales en milivoltios son graficados contra los mili
litros de la soluci6n de dcido perclérico 0.1N y sc obtiene una curva simé
trica y se traza la tangentc. El incremento del potencial es suficiente pa

ra detcrminar exactamente el punto final.

1 ml de acido perclérico 0.1N cquivale a 0.025233 g de cimetidina,

Cdlculos:

% de C10H]6N6S = VX N xmEq. x 100

P

Donde:

V = Volumen del ficido perclérico consumido
N = Normalidad del Acido perclérico

mEq. = P.M. = 0.25233
1000

p = Peso de la muestra en g

(5, 6,7, 8)
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