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RESUMEN Ohbjetivo: Conocer la eficacia del tratamiento
de mantenimiento con ranitidina en la prevencion de la
recidiva de la ilcera duodenal. Antecedentes: La utilidad
de los fdrmacos antisecretores en la cicatrizacion de la ul-
cera duodenal se encuentra satisfactoriamente documen-
tada, sin embargo, la recidiva se presento del 50 al 90% un
afio después de la cicatrizacion de la lesion inicial en aque-
lios pacientes que no continuaron con el tratamiento
antisecretor. Material y métodos: Cincuenta pacientes con
tilcera duodenal cicatrizada, comprobada mediante
endoscopia fueron distribuidos en dos grupos al azar en
un estudio doblemente a ciegas para recibir una tableta de
150 mg de ranitidina o placebo, por la noche, por un pe-
riodo de un afio. Todos los pacientes dieron su consenti-
miento para participar en la investigacion y ésta fue apro-
bada por el Comité de Etica de nuestro Hospital. Se pro-
gramd una consulta mensual y fueron sometidos a estudio
endoscopico a los 6 y 12 meses de su inclusion en el proto-
colo o cuando referian sintomas sugestivos de lesion
wlcerosa activa. El andlisis estadistico se efectud mediante
chi-cuadrada. Resultados: La recidiva en el grupo que re-
cibid ranitidina fue del 30.4% mientras que en el grupo
placebo fue de 63.6%, (P= 0.02). Conclusion: El trata-
miento de mantenimiento con 150 mg diarios de ranitidina
redujo significativamente la recidiva de la vilcera duodenal.
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INTRODUCCION

La idlcera duodenal (UD) es un padecimiento frecuente;
se estima que aproximadamente el 10% de la poblacién
mundial puede sufrirla en alguna época de su vida. Des-
afortunadamente, muchos aspectos de esta condicidn per-
manecen desconocidos o no estin completamente acla-
rados; esto puede ser debido a que no es producida por
un solo agente sino que tiene un origen multifactorial.

SUMMARY Objective: To evaluate the efficacy of
maintenance treatment with ranitidine to prevent
recurrence of duodenal ulcer disease. Background:
Duodenal ulcer disease after complete healing by acid-
suppression therapy, but without maintenance, recurs
in about 50 to 90 percent of patients within 12 months.
Material and methods: Fifty patients with healed
duodenal ulcer confirmed by endoscopy were double
blind randomized for maintenance treatment with
ranitidine, 150 mg, or placebo at bed time for 12 months.
Each patient gave informed consent and the trial was
approved by the regional ethics committe. Patients were
monitorized every month and examined by endoscopy at
the 6th and 12th month follow-up, or more often if major
ulcer-like symptoms ocurred. Comparisons were
performed using chi-square test. Results: The relapse
rates in the ranitidine group were 30.4 percent while in
the placebo group were 63.6 percent (P= 0.02),
Conclusions: These differences were highly significant
hence it might be expected that ranitidine given nightly
at mentioned dosis is safe and reduces the risk of
recurrence of duodenal ulcer.
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Con el advenimiento de los antagonistas de los recep-
tores H2 de la histamina (ARH2H) y mds recientemente
los inhibidores de la bomba de protones, el tratamiento
meédico de la UD se ha modificado enormemente, ya que
la eficacia de estas drogas se encuentra documentada sa-
tisfactoriamente en numerosos estudios clinicos contro-
lados."” Esta respuesta terapéutica se debe a la notable
inhibicién producida por el farmaco en la secrecién del
4cido. Sin embargo, la recidiva se presenta del 50 al 90%
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un afio después de la cicatrizacién de la lesién inicial.*'?
Una solucién podria ser el tratamiento de mantenimiento
como profildctico de la recidiva en estos pacientes.

Casi todas las recidivas son dolorosas, lo cual inter-
fiere en el desempefio de las actividades habituales del
individuo; por lo tanto el tratamiento de la UD debe tam-
bién mantener [a remision después de que una lesién ha
cicatrizado para disminuir al minimo las molestias y para
prevenir las complicaciones potencialmente fatales como
son la hemorragia, la perforacién y la obstruccién.

El objetivo del presente trabajo es el de determinar la
eficacia del tratamiento profildctico con ranitidina en la
prevencién de la recidiva de la UD.

MATERIAL Y METODOS

Nuestro estudio, cuyo disefio fue observacional, transver-
sal, prospectivo, comparativo, con distribucidn al azar y
controlado con placebo, fue realizado a partir de noviem-
bre de 1990 en el servicio de Gastroenterologia del Hos-
pital Central Norte de Petréleos Mexicanos de la ciudad
de México v tuvo una duracion de 2 afios y medio.

Todos los pacientes fueron informados acerca de los
objetivos de la investigacion y dieron su consentimiento
para participar en la misma. El estudio fue aprobado por
el Comité de Investigacidn de nuestro Hospital por con-
siderarse justificado desde el punto de vista ético y cien-
tifico y con relevancia clinica sustancial.

La poblacién estuvo constituida por 50 pacientes con
UD cicatrizada, después de tratamiento antiulceroso de
8 semanas de duracién, comprobada mediante
endoscopia. Los pacientes incluidos formaron dos gru-
pos de 25 personas cada uno; ambaos recibieron tabletas
para tomarlas por la noche como terapéutica de mante-
nimiento, las cuales fueron preparadas, codificadas y
distribuidas en forma aleatoria por un laboratorio. Las
tabletas, que eran idénticas en su aspecto, contenian 150
mg de ranitidina o placebo.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: pa-
cientes de ambos sexos, ambulatorios y mayores de 18
afos; fueron excluidos pacientes con estenosis pilérica,
cirugia gdstrica previa, excepto cierre primario de le-
s16n ulcerosa, coexistencia coen tlcera en otra localiza-
cién, pacientes con insuficiencia renal crénica, con
encefalopatia hepatica crdnica recidivante o permanen-
te y pacientes con neoplasia en cualquier localizacion,

Se programd una consulta mensual para cada pacien-
te durante el afio que durd el estudio; se llevé un registro
de todas las enfermedades concomitantes, de todos los
tratamientos médicos incluyendo los antiinflamatorios
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CUADRO 1
RESULTADOS FINALES
Ranitidina Placebo
No. % No. %
Protocoio completo 16 69.5 8 36.3
Excluidos por recidiva 7 304 14 63.6*%
Abandonaron el protocolo 2 8 3 12
Total 25 100 25 100
*P=0.02
CUADRO 2

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Ranitidina Placebo

Niimero de pacientes 23 22
Sexo (H:M) 15:8 15:7
Edad media (afios) 557 58.6
Alcoholismo (¢/8-15 dias) 5 5
Tabaquismo intenso (20 o mds cigarros/dia) 10 10
Tratamiento con AINES 9 i
Historia de ilcera duodenal 12 6
Hemorragia digestiva reciente 5 8
Ningtin factor de riesgo 2 2
Helicobacter pylori 21 20

no esteroideos (AINES), junto con la intensidad del ta-
baquismo y alcoholismo asi como el apego al tratamien-
to, basado este iltimo en la cantidad de tabletas devuel-
tas en cada visita.

Fueron sometidos a examen endoscépico a los 6 y 12
meses de su inclusién en el protocolo o cuando referian
sintomas persistentes que sugerfan recidiva de la lesién
ulcerosa. Cuando la endoscopia documenté nueva lesion
ulcerosa, se descontinué el tratamiento codificado y el pa-
ciente sali6 del protocolo, recibiendo ranitidina de etiqueta
abierta. En cada estudio endoscdpico se tomaron 2 biopsias
del antro gastrico para la deteccién histolégica del
Helicobacter pylori (Hp) mediante la tincién de Giemsa.

El anélisis estadistico se efectué mediante las prue-
bas de T de Student y chi-cuadrada.

RESULTADOS

En el cuadro 1 se resumen los resultados de cada grupo de
estudio. Siete de 23 pacientes que recibieron ranitidina
(30.4%) presentaron UD recidivante en comparacion con 14
de 22 pacientes (63.6%) que recibieron placebo, (P=0.02).

Los 2 grupos de tratamiento fueron comparables en casi
todos los datos demograficos de los pacientes (Cuadro 2).
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La mayoria era del sexo masculino, 15 para el grupo de
ranitidina y 15 para el grupo placebo. La edad media fue de
55.7 y 58.6 afios, respectivamente. Cinco pacientes aban-
donaron el estudio durante los primeros 3 meses de su in-
clusion en el protocolo, debido al cambio de su lugar de
residencia: 2 del grupo de ranitidina y 3 del grupo placebo.

Trece pacientes entraron al estudio habiendo tenido
una hemorragia gastrointestinal reciente que requirid
transfusién sanguinea; ninguno de los 5 pacientes del
grupe de ranitidina repitié la hemorragia durante el pe-
riodo de observacidn, mientras que de los 8 sujetos del
grupo placebo, 3 experimentaron un nueve episodio
hemorrigico.

Las ilceras sintomaticas (Cradro 3) recidivaronen 3
casos del grupo de ranitidina y en 7 casos del grupo con
placebo; en 4 pacientes de este tltimo grupo la manifes-
tacién fue exclusivamente por evacuaciones melénicas.

Cuatro pacientes del grupo de ranitidina tuvieron ul-
ceras asintomaéticas detectadas en 3 casos mediante los
estudios endoscdpicos efectuados a los 6 meses y al
final del estudio en el restante. En cuanto al grupo
placebo, la lesién ulcerosa asintomdtica fue descubier-
ta en 5 casos a los seis meses y en los otros 2 casos a
los 12 meses.

El mayor niimero de recidivas (Cuadre 4) ocurrié
durante los primeros 6 meses de su inclusién en el pro-
tocolo, (12 casos). En ambos grupos (Cuadro 2) los fac-
tores de riesgo como el tabaquismo intenso, la ingesta
de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y el consu-
mo de bebidas alcohélicas fueron encontrados en igual
niimero de pacientes, sin embargo la historia de UD fue
mayor en el grupo de ranitidina. El tabaquismo fue el
habito personal de mayor frecuencia en 8 de los 21 pa-
cientes (38%) que evolucionaron con recidiva de la le-
sion ulcerosa, 7 de los cuales fueron del grupo placebo,
(Cuadro 5). La ingesta de AINES se encontrd asociada
con la recidiva ulcerosa en 4 casos del grupo ranitidina
y s6lo en dos casos del grupo placebo. Doce pacientes
del grupo de ranitidina contaban con historia de lesién
ulcerosa duedenal y s6lo 6 casos del grupo placebo; en
el primer grupo sélo 4 tuvieron nueva dlcera duodenal
en relacion con 3 de los 6 casos del grupo placebo. La
ingesta aguda y abundante de bebidas alcohdlicas se aso-
ci6 con la recidiva ulcerosa en 2 casos que fueron del
grupo placebo.

No hubo efectos adversos inherentes al tratamiento
en ninguno de los 2 grupos de estudio.

El Hp fue identificado en 21 pacientes (91%) del gru-
pode ranitidina y en 20 pacientes (90%) del grupo placebo;
ningyin paciente recibi6 tratamiento antibacteriano.

CUADRO 3
RECIDIVA
Ranitidina* Placebo**

Con hemorragia 4
Sin hemorragia 7 10
- Sintomética 3 7
- Asintomdtica 4 7
*23 casos
**33 casos

CUADRO 4

TIEMPO DE APARICION DE LA RECIDIVA

Tiempo {(meses) Ranitidina Placebo

la3l 2

4a6 3 7

7a9 1 3

10al2 3 2

Total 7 14
CUADRO S

RECAIDA EN RELACION A FACTORES DE RIESGO

Ranitidina Placebo
Tabaquismo 1/10 7410
AINES 4/9 219
Historia de dlcera duodenal 4/12 5/6
Alcoholismo 0f5 2/5
DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran la utilidad de la
ranitidina como tratamtento profilictico de la recidiva
de la tdlcera duodenal.

Otros estudios de tratamiento de mantenimiento tam-
bién han mostrado que los ARH2ZH prolongan la dura-
cién del periodo hasta la primera recidiva de la dlcera. >
En estos estudios la tasa media de recidiva observada en
un afio es del 65% en el grupo placebo, muy semejante a
la tasa de recidiva del 63.6% obtenida en nuestro estu-
dio. Otras investigaciones utilizando ARH2H informan
tasas de recidiva del 30% en el primer afio de tratamien-
to, similar a la cifra de 30.4% que nosotros encontramos
en los pacientes que recibieron ranitidina.®'*"
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Esta generalmente aceptado que hay factores relacio-
nados con un mayor riesgo de recidiva de la UD"'® como
son entre otros: el tabaquismo intenso, la ingesta de
AINES, el consumo de bebidas alcohélicas, la historia
de dlcera duodenal; con excepcién del dltimo, la fre-
cuencia de estos factores de riesgo fue similar en los 2
grupos de tratamiento. En estos sujetos se ha recomen-
dado el tratamiento a largo plazo con un ARH2H, cuya
justificacién es que los pacientes con UD recidivante
tienen mayor riesgo de presentar complicaciones, sien-
do la mas frecuente, la hemorragia. Nuestro estudio de-
mostrd que los pacientes con antecedente de hemorra-
gia digestiva reciente y que recibieron tratamiento con
ranitidina no presentaron hemorragia recidivante en com-
paracién con los del grupo placebo (P= 0.03).

La recidiva global de la UD detectada mediante el
estudio endoscépico fue observada en 21 de los 45 ca-
508 (46.6%), de los cuales 11 casos estaban asintomaticos
{Cuadro 3) durante el afio que duré el estudio. Los datos
anteriores avalan la consideracién de que la UD
recidivante debe ser verificada endoscépicamemte, ya
que los sintomas son insuficientes para el diagndstico,
como queda demostrado en nuestro estudio, en el que
52.3% de los pacientes estaban asintométicos y estas
tlceras sélo pudieron detectarse mediante endoscopia.

La importancia del Helicobacter pylori (Hp) en la UD
no era tan evidente cuando nuestro estudio fue planea-
do, aunque investigaciones posteriores'*! enfatizan el
papel patogénico del Hp, ya que aproximadamente el
95% de los pacientes con UD son Hp positivos, porcen-
taje similar al obtenido en nuestros casos.

En conclusién, los resultados de este estudio
prospectivo demuestran que el tratamiento de manteni-
miento con 150 mg diarios de ranitidina administrados
por un afio, es seguro y reduce significativamente la re-
cidiva de la UD en relacién con el tratamiento placebo
(P=0.02).
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