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INTROGDURCLIGN

En estos uitimos afios se ha dado enfasis a las alteraciones
que ciertos medicamentos pueden ocasionar a ia mucosa gasirica,
llamados " gastroerosives ". Desde que Hurst en 1943 demostra
que el acido acetil salicilico produce lesion gastrica, {1.2.3.4 s han
escrito numerosas publicaciones relacionadas al tema.

Este dafio puede traducirse en forma ctinica tantc en pecientes
asintomaticos como en sintomaticos; siendo las manifestaciones
mas comunes el delor epigastrico, reflujo gastroesofagico, hasta
hemorragia dei tubo digestivo. De tos varios farmacos capaces de
inducir daiio a la mucosa gastrointestinal podemos enumerar ei
Asa, (1.231 jos antinflamatorios no esteroideos, (45.6.2.0)
corticoides, 19! acido etacrinico, |19 anticoagulantes orales, 111
tesfiling, 1'2.13) sales de potasio. {1¥ reserpina, 115 etc,

La gran mayoria de las investigaciones se han realizado en el
cempo de la Reumatologia, sin embarge en el area
cardiovascular poca atencion se ha prestado al tema, no obstante
que en estos pacientes fas manifestaciones clinicas son igual de
frecuentes, asi como sus complicaciones, como ulceracion
peptica, sangrado e incluso la mueite.

Por lo tanto se pretende demostrar con este estudio el daho a
!a mucosa gastrica secundaric a medicamentos eo pacientes
cardiopatas y la utilidad de los blogueadores H2 { ranitidinal en el
mane jo de eslos pacientes,

OBJETIDG
- bemostrar que fos medicamentas ingeridos por los pacientes
cardiopatas para e! control de sus padecimientos pueden
ocasionat dafio a la mucosa del tube digestivo superior,

- [l uso de bloquedores H2 como la ranitidina es Glil en el
control de sus sintomas, ademas de proteger y mejorar las
alteraciones producidas en la mucosa.



MATEREIAL ¥ METCRE

Se realizé un estudio prospective, aleatorio, a doble ciege
durante 4 semanas de ghservacian en 40 pacintes cardiopatas de
ainbes seios con sintomatologie acido péptica y que ingerian
medicamentos en forma cronica para el control de su enfermadad
de base. Se formaron 2 grupos de 20 individuos cada uno; el
primero recibid ranitidina (6R) y el sequnde placebo {GP).

R todes se les realizd una historia clinica completa, se
solicitaron examenes de taboratorio (biometrie hemdtica, quimica
sanguinea, electrolitos séricos), niveles plasmaticos de las drogas
cardiovasculares en uso {digosina, propanoiol, etc),
electrocardiegrama de reposo, radiografia de torax 4 una
endoscopia del tubo supesior. Se realizé una eualuacidn clinica a
la semana 0,2.4; En case necesario y si las condiciones del
paciente [o ameritaban se realizo una evaluacion clinica.
endoscopica y laboratorial a la sequnda semana. { ependice 1)

Se excluyeron a todos los pacientes con antecedentes de
tlcera peptice compliceda ¢ activa, gastritis hemeorragica severa,
insuficiencia renal, anemia perniciosa, embarazadas o en periodo
de lactancia. ! epandice 2

Los das grupos formados recibieron en forma aleatoria 150 mg
de raenitidina dos veces al-dia [ GR} y placebo dos wveces al dia
(GP) de las mismas caracteristicas fisicas que ta anterior durante
4 semanas consecutivas. Los medicamentos para el controi de su
enfermedad basal se administraron en forma independiente y
bajo wvigilancia cardiovascular.

Los sintomas analizados fueron dslor epigastrico diurno y
nocturne, reflujo gastroesafagico (RGE) diurnc 4 nocturno, vémito,
nausea e intolerancia a les medicamentos, Heble Y con una
clasificacion de teve, mederada o seuera.

tos hallazgos endescanices se clasificaren en gastritis teve,
moderada o severa de acuerdo a los criterios de Lanza y col (28],
fer table [l



#péndice 1

SEGUIMIENTD
Semana 0 2 4
Historia clinica - - -
EKG + -
Laboratorio + +
Ry Toras + +
Endoscopia + + +
Eualuacién global +
Apéndice 2

CRITERIOS DE EHCLUSION

- lilcera peptica aguda o complicada
Gaslritis hemorragica

. - Embarazadas o en periodo de lactancia
- Insuficiencia renat

~ fnemia Perniciosa



Tabla |
SINTOMAS ANRLIZRADGS
- Nausea
- Uamits
- Dolar epigastrico diurno
- Dolor epigastrico nocturno
- Reflujo gastroesofagico giyrng

- Reflujo gastroesofagico nocturno
- intolerancia para los medicamenios

Tabla it
CRITERIOS DE EANZA

ESTOMRGO

Grado N- erosiones
0 0-2
i 3-5
2 6-10
3 + 10
4 licera de 0.5 mm



RESULTIADGS

A) DATOS DEMOGRAFICOS:

Desde el punto de vista demografice no hubo diferencia en
cuanto al sexc ( 24 hombres y 10 mujeres }, ia edad premedic
de los pacientes fue de 59 anos, la enfermedad de base mas
frecuente fué la hipertension arterial ( 58% ), seguido por
insuficiencia cardidca { 36%) y cardiopatia isquémica { 6%
cuadro |

£l isorsobide (36%), digosina (307%) y propanoiol (8%} fueron
los medicamentos mas comynes en amhos grupos y un 26% de
medicamentos miscelaneos, t4edro 2

£l 5% de los pacientes fumaban y el 10% ingerian alcohol en
forma ocasional, sin alcanzar valor estadistico.

8) ERCLUSION DE PUNTOS:

De los 40 pacientes que iniciaron el estudio, 4 del grupo
placebo se esncluyeron del estudio por enacerbacion de sus
sintomas.

C}) SINTOMAS:

El sintoma mas frecuente para los dos grupes al iniciar el
estudio fué el dolor epigéstrico diurno { GR: 0% GP: 75% ),
sequido por el reflujo gastroesofagico diurno (GR: S5% 6P:31%]),
los demas sintomas no tupiercn valor estadistico, cusdra 3

Ya para la segunda semana se aprecia una mejoria de los
sibtomas, para la cuarta semana de tratamiento la
sintomatoiogia mejoré notablemente para el  GR,
presentandose dolor epigastrico diwno en el 25% de los
pacientes comparades con el 69% def GP { P <0.019 }, y el
reflujo gastroesofagico se presents en el16% de los pacientes
del GR comparades con todos { 317 ) del 68 { P <0.024], ei resto
de la sintomas no tienen valor estadistico. ¢d8dvos 3,45



B) HALLAZGBS ENDOSCOPICOS:

El estudio para los dos grupns demostrd cambios
infiamatorios variables, siendo leve en 4 pacientes { 10.8%),
moderoda en 19 { 51.4% 1 y severa en 13 { 3.8%). cuadro 6

fi ia cuarta semana de tratamiento ei 20% del GR curaron, el
40% mejoraron, 35% permanecieron sin cambios Yy soio un 5%
empeoraron, comparados con los pacientes del GP que a la
cuarta semana el 12.5% curaren, 25% mejoraron, 18.7%
permaneciercn sin cambios 4 43.7 % empesoraron. cuadro 7,
para darnos una cifra giobal de un 60% de pacientes del GR
que mejoraron contra un 35% de! 6P at final del estudio,
alcanzando valor estadistico.

£) LABORATORIO ¥ GABINETE:

No esxistieron alteraciones an las muestras de laboratoris,
niveles plasmaticos de las drogas usadas, EKG, tele de torax al
finalizar ef estudio en ninguno de los dus grupes.

Tampoco se obsevaron reacciones secundarias o
comgplicaciones relacionadas al uso de ranitidina al finalizar et
protocolo.

En la semana 0 y 4 del estudio, el paciente vealizd una
autoevaluacion de su sintomatolegia que fue comparada con la
evaluacion realizada por el inuestigader, encoantrands una
diferencia significativa a favor del GR, cucdre €



Cuadro 1§

fAntecedentes medicos Namero de pies y porcentajes
68 of GLOERL

1. Hipertension arterial 12{60%} 9{36%)  21(59%)
2. Insf. Cardiaca 06(30%) OWH44%)  13(36%)
3. fingina de pecho 02(10%) 80t 0% ) 02( 6%)
TOTRL 2040100%)  16{10D0%) 36(100%}

Cuadro de frecuencias de antecedentes medicos para cada uno
de los grupos 4 para el global de los 36 pacientes.

fuadro 2
Medicacion actual Numerg de ptes
&R 17 o Total
1. Digonina g5 g6 11
2. isgsorbide 67 6 13
3. Propanoiol 02 g1 03
4. Miscelaneos V G§ .

36

Cuadro de frecuencia de {a medicacion actual, para cada uno de )
ios grupos 4 para el glabal de los 36 pacientes.



cuadro 3

Comparacidn entre grupos de 1a ervelucién
de ta sintomatologia Gastrointestinal

SINTOMA GRUPD Evglhucion enire la linea de base y la semana 4

p
Peor sin cambio Mejoria

Dolor e. diurno Ran 18 40 50 0.1996
Pla 19 44 3t

Dotor e. noct Ran 16 98 26 0.2827
Pla 38 44 18

R.6.E.D flan H1]1) 47 53 0.0240
Pia 25 50 25

R.G.E.N Ran (111 24 26 p0.0gQ22
Pta 13 .19 12

Nausea Ran 05 4 21 £.6785
Pia t9 44 37

Domito Ran 00 90 10 0.6572
Pia 0o 94 ¢6

Intol. alim. Ran 05 74 21 G.472p0
Pta 25 50 25

Gastritis Ran 45 36 €S 8.1234

Pia 25 31 44



Cuadro 4

Comparacion entre grupos de ia evolucion
de la sintomatologia Gastrointestinal

SINTOMA GRUPD Euglucien entre {2 linea de base i la semana 2 D
Peor sify CBMbI0 ejuiia

ﬁnlor e. diurng BRan 15 25 60 0.2145
Pla 07 40 53

Dojor e. Noct Ran 05 65 30 0.6685
Pla 20 47 33

R.G.E.D Ran 00 45 55 0.67006
Pla 07 60 - 33

R.G.EN Ran [thi} 70 25 0.6301
Pla 4? 73 0

Nausea Ran 05 . 16 , 25

: 0.18?4 Pla e 4¢ 16

tamite Ran i 90 10 0.7624
Pla 0n g7 13

intol. alim Ran s 7?5 20 0.7367

Pla 20 53 2?




Cuadie S

Porcentaje y namerg de pacientes por grupo, que presentan
sintomatologia gastrointestinal de leve a severa.

Sintoma Grupo Semana 0 Semana 2 Semana 4
Nopte % No Pte % NoPte %
Botor e. Diurne Ran 14 10 g6 30 g5 25
Pla 12 75 07 47 11 50
fiotor e. Noct.  Ran 06 3qQ (3] 05 03 16
Plo 06 37 04 24 08 50
R.G.E.D. Ran 11 59 00 60 63 i6
Pla 05 34 03 20 a5 33
B.G.EN Ran a5 25 a3 15 02 10
Pla 03 19 01 g7 03 19
Nausea Ran 86 30 02 10 63 16
Pla a? 44 g3 20 65 3t
lomite Ran 82 10 0o iy 3G 00
Pla 03 ig 01 i 02 12
Intol, alim  Ran 06 30 03 15 03 16

Pla a? 44 08 53 a9 36




Cuadro 6

Hallazges endoscopicos

bastritis leve 4
Gastritis moderada 19
Gastritis severa 13
36

Cyadro 1

Evolucion Endoscépica

&8 6P
Mejoria 8 (40%) 2{25%)
Curacion 4{20%} 2 (112,5%1
Empeoraton 1(5%) 7 {437
Sin cambhiog 2 { 35%) 3018.7%)
T0THL 20 {100%:1 181 100%)

i1




Cuadro 8

Comparacion enire qrupos, de ia epaluacon general por el paciente
y por el médico.

Grupe Controi sintomas (%)
P

;:mlo Sin cambies Regular Bueng Excelente

PACIENTE
fianitidina 00 15 06 30 59 0.0341
Placebo 07 20 13 40 20
INVESTIGADOR
Ranitidina 05 10 0o 35 50 0.0150
Placebo 20 2? 13 20 20

12



SISCUSION

No es de nuestro cenocimiento 1a egistencia de algdn trabajo
previo que compruebe la capacidad agresora sabre el
revestimiento interns de! estomago ocasionado por estos
medicamentos. cuya capacided de lesidén se queda en los
comentarios de " pasilio ". Este trabajo sugeriria la enistencia
esta posibitidad que aguardara estudios posteriores; asi come
serd necesario desglosar los distintos preductos, uno de otro para
determinar la capacidad agresiva de cada cual.

La gastritis es diagnosticada frecuentemente en la practica
medica 4 ha sido sujeta ha numerosas publicaciones, los tipos
mas frecuentes de gastritis son aquellas que se producen en
pacientes seriamente enfermaos, en alcoholicos, o en aquelios que
toman medicamentos como los AINES, sales de potasio, hierro,
etc, que han sido descritas como drogas que mayer dafio caiusan a
13 mucosa. Todas estas drogas causan dispepsia, malestar
epigastrico, e incluse llegar a tesionar severamente a la mucasa,
causando erosiones, ulceras ¢ sangrado. Estova a depender de
la suceptibilidad individual y de la dosis administrada;
desgraciadamente {a evidencia endoscopica de las lesiones se
correiaciona pobremente con los sintomas; por fortuna la
hemorragia masiva y las perforaciones son raras en estos cases.

Desde Linttot en 1938 Ui} y posterioemente Hurst en 1943 118)
se demostré el dafio gue la aspirina (ASA) causa a8 la mucosa
gastrica; Desde entonces numerosas publicaciones han
comprobado la capacidad de agresion para la mucosa del tracto
digestivo superior que tienen estos productos (16.17.168,19 y o5
AINES 1 20.23.26), fste conocimiento dispare una serie de estudios
disefiados pave investigar productos con capacidad proteciora
para la mucosa gastrica, entre elios los antagenistas H2 y otres
{20,21,22.23,24.25.25).

Si bien la patogenia de !a lesion de la mucosa inducida por la
aspirina y fos AINES ha sido motivo de mdltiples investigaciones
que han permitide Hegar a conclusiones; accion dual, directa y a
través de la sintesis de prostagiondinas. tl mecanismo posibie de
la lesién consecutiva a estos productes no ha sido estudiada.

13



Ouizé rectonozca diversos participantes, algunos probablemente
similares a los descritos para la aspirina y RINES, a los que se
sumarian faclores dependientes del problema circulatoric de los
enfermos,

Este estudio demostro que el dafio a la mucosa gastrica es
comin en los pacientes cardiopatas que ingieren medicamentos
en forma crénica y la utilidad de la ranitidina en controlar aigunes
de sus sintomas y mejorar los hallazgos endoscapicos. No hube
alteraciones en los niveles plasmaticos de las drogas por la
ranitidina.

No tuvieron significade los factores de riesgo coma alcohol,
cigarrillo, ademas tampoce sufrieron afteraciones jos niveles
seericos de las drogas cardiovascufares usadas.

14



CBNCLUSIONES

£l paciente cardidpata presentsa aiteraciones en la mucosa
por el uso cronico de medicamentos (en esle esludio se
incluyeron en conjunto),

. El uso de la ranitidina es util en la prevencion de las

alteracicnes que se producen en la mucosa, asi como en el
control de algunos de sus sintomas.

No se presentaron alteraciones en ios nireles piasmaticos de
{as drogas cardiovasculares usadas ai administrar ranitidina.

15
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