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INTRODUCCION

La hemorragia en el tracto gastrointestinal alto por lesiones
gastroduodenales inducidas por el estrés, es una complicacidn seria
de los pacientes que estan criticamente enfermos y se suele asociar
a una morbilidad y mortalidad elevada. Numerosos estudios han
intentado definir 1los factores que nos permiten identificar a
aquellos pacientes que tienen un riesgo mayor de sangrado por estas
lesiones; incluso, se ha disefiado, como veremos posteriormente en el
curso del trabajo, una puntuacién que permite conocer el mismo en
un enfermo determinado. Algunos de los factores de riesgo mas
importantes involucrados en el desarrollo de hemorragia
gastrointestinal alta por estrés incluyen shock, politraumatismos,
procedimientos quirirgicos mayores, sepsis, hemorragia severa,
coagulopatia, quemaduras, fallo renal, fallo hepatico, y fallo
respiratorio agudo, en especial si requiere ventilacién mecénica
prolongada ( > 5 dias ).

Debido a que esta hemorragia es una complicacién seria de 1los
pacientes criticos, muchos de ellos reciben profilaxis contra el
_sangrado por estrés: entre otros agentes, antidcidos, bloqueantes
H,, sucralfato y pirenzepina.

La nutricién, por si misma, puede ofrecer proteccidén contra las
lesiones gastroduodenales inducidas por el estrés vy, aunque 1la
nutricién enteral ha sido investigada en este contexto, la via
enteral puede ser inadecuada como terapeutica nutricional de primera
fila para muchos de estos pacientes ya dgue pueden presentar
dificultades para tolerarla. La nutricién parenteral sdéla también

puede ofrecer proteccién contra las uUlceras de estrés Y, se ha
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demostrado, que impide el dafic de la mucosa gastroduodenal en
animales.

Sin embargo, el tratamiento profildctico no esta exento de efectos
adversos. Se ha constatado que los antiacidos, los bloqueantes H, y
la nutricién enteral favorecen la colonizacién del estémago, la
faringe y la traquea y que ésto, tal vez, podria aumentar el riesgo
de infecciones nosocomiales y, en particular, de neumonia nosocomial
asociada a la ventilacién mecdnica en estos pacientes. Debido a 1la
gravedad y frecuencia de esta ultima complicacidén y, dada 1la
incidencia relativamente baja de lesiones gastroduodenales inducidas
por el estrés en los enfermos criticos, el valor del tratamiento
profilactico es aun motivo de debate e incluso podria no ser
estrictamente necesario en ciertos grupos de ellos.

El objetivo de nuestro trabajo, ademas de hacer una revisién
bibliografica de este tema, es examinar la incidencia de lesiones
gastroduodenales inducidas por el estrés y del sangrado secundario
a ellas, en pacientes criticos tratados con nutricién parenteral
total y con ventilacién mecadnica prolongada. Los enfermos fueron
randomizados a recibir tratamiento con nutricién parenteral séla,
0 con sucralfato, o con ranitidina. También se ha evaluado la
severidad de las complicaciones de estas lesiones y se han hecho
consideraciones acerca del valor del tratamiento profilactico en los

enfermos estudiados y en otros grupos de pacientes criticos.
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CONCEPTOS Y SUBSTRATO ANATOMICO

Las Ulceras de estrés son un hallazgo casi universal en los pacientes
criticamente enfermos, suelen aparecer muy precozmente, incluso en
horas, tras el comienzo de la enfermedad'+? y pueden progresar rapida y
extensamente en unos pocos dias. Estas lesiones suelen ser clinicamente
silentes y su historia natural depende del curso evolutivo de 1la
enfermedad de base del paciente. Si éste mejora, también lo hacen estas
lesiones y si, en cambio, empeora también lo haran las lesiones
presentando complicaciones que describiremos posteriormente.’? Casi sin
excepcidén los pacientes experimentan alguna forma de estrés fisico
previamente al comienzo de las lesiones.

Se define como UuUlceras de estrés al desarrollo de erosiones
miltiples, uUlceras, o ambas, en la mucosa gastrica o duodenal en
pacientes agudamente enfermos y sometidos a situaciones de estrés
fisico tales como peolitraumatismo, cirugia, sepsis y fallo
respiratorio, hepatico o renal.* Debemos de hacer hincapié en que son
fundamentalmenta erosiones, aunque en bastantes ocasiones se encuentren
Ulceras penetrantes rodeadas de erosiones (entendiendo como erosion
toda lesién que produce una discontinuidad definitiva en la mucosa pero
que no tiene profundidad y entendiendo como tlcera cualquier lesién con
una profundidad inequivoca5 ). Estas lesiones suelen ser superficiales
a la muscularis mucosae y tienden a localizarse en el fundus y en el
cuerpo gastrico respetando, excepto en los casos mas severos, el antro.
El duodeno se afecta mucho menos que el estomago y pueden haber
lesiones, aunque son hoy dia muy raras, tanto en el intestino delgado
como en el grueso. A ésta variedad de lesiones gque, en general,

incluyen udlceras agudas gdastricas y duodenales, gastritis hemorragica

11
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y erosiones miltiples superficiales gastroduodenales se le denomina

3

colectivamente el sindrome de la tlcera de estrés”®, o como se le tiende

a denominar mds recientemente "dafio a la mucosa debido al estrés".®’

Endoscépicamente la secuencia de aparicién de estas lesiones es la
siguiente:®

Los primeros trastornos que se ven son petequias y hemorragia de 1la
submucosa. A éstas les siguen mds tarde erosiones vy t1lceras
superficiales. El dafio inicial, como se ha mencionado anteriormente,
estd confinado al fundus y al cuerpo gastrico (que son las A&reas
productoras de acido del estomago), pero a medida que avanzan pueden
afectar al antro, al duodeno, y, en ocasiones, al esofago distal. Como
estas lesiones son aun muy superficiales tienden mas a rezumar sangre
en este estadio que a sangrar masivamente. A medida que se agravan las
lesiones se hacen mads profundas, se pueden distribuir por todo el
tracto gastrointestinal, pueden sangrar copiosamente, y en raras
ocasiones ya que suelen ser superficiales, incluso perforarse. Los
hallazgos histopatolégicos mas comunes en las Ulceras de estrés son la
presencia de edema, hemorragia, necrosis y exfoliacién de la mucosa con
trombosis y congestidén capilar y/o venular de la submucosa junto a la
no existencia de cambios inflamatorios crénicos.?®

Debemos asimismo sefialar que existen otras lesiones del tracto
gastrointestinal alto que suelen asociarse al estrés y que también
complican al paciente critico. Son las siguientes:
- Las ulceras de Curling: Son ulceras gastricas y/o duodenales que
sangran extensamente y que pueden perforarse. Este término clasico se
utiliza hoy dia para describir las erosiones superficiales multiples

del estomago que se presentan con frecuencia en pacientes con

12

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



quemaduras de un tercio o mads de la superficie corporal.
- Las ulceras de Cushing: Se asocian a c¢irugia y traumatismos
craneoencefdlicos y suelen ser uUlceras profundas del esdéfago, estomiago
o del duodeno en relacidén con hipersecrecidén de acido gastrico, pepsina
Y gastrina. Estas, son una de las pocas erosiones intestinales
asociadas al estrés que parecen relacionadas claramente a un exceso de
secrecién acida gastrica.
- Lesiones producidas por farmacos: Por la ingestién de alcohol y la
administracidén de acido acetil-salicilico, glucocorticoides,
antiinflamatorios no esteroideos u otros inhibidores de 1la
prostraglandinas.
- Exarcerbaciones de enfermedad &cido-péptica crénica: Pueden ocurrir
en pacientes criticos con ulceras superficiales o profundas en las
areas no productoras de acido del estomago ( el antro ) y en el bulbo
duodenal.’

El sindrome de la uUlcera de estrés suele presentarse clinicamente,
como ya hemos senalado, como un cuadro de hemorragia gastrointestinal
alta ! que suele ocurrir durante las dos primeras semanas del episodio

1, sus manifestacioén clinica mas

de estrés fisico que lo origina.
importante es la hemorragia gastrointestinal® y de un 2 é 3 a un 20%
de los pacientes con éste sindrome pueden tener una hemorragia

3,10
'

clinicamente importante en general de tres a siete dias tras el

comienzo del proceso, porcentaje sensiblemente diferente al 10%

13 El dolor no es un

comunicado por Skillman et al. veinte afios antes.
sintoma predominante del sindrome y cuando estia presente es mas un
signo de perforacién que de hemorragia. La perforacién gastroduodenal

ocurre con mucha menos frecuencia que la hemorragia y su incidencia es

13
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bastante escasa en los estudios realizados estos ultimos afos. También
es muy importante, en este contexto, la enfermedad subyacente del
paciente ya que cuanto mds severa sea ésta, mayores seran las
posibilidades de dafio a la mucosa gastroduodenal y mayor el riesgo de
sangrado® ; la presencia o ausencia de fallo multiorganico, sobre todo
en los pacientes criticamente enfermos, ya que en ellos la incidencia
de hemorragia gastrointestinal alta suele sef con gran frecuencia una
manifestacidén mas de ese fallo multiorgénicc.14

Desde hace mnmuchos afios se conoce la existencia de ulceraciones
gastrointestinales agudas tras traumatismos, cirugia o diversas
enfermedades, siendo Swan en 1823 el primer autor que lo describié.?
Ya en 1842 Curling publicd la presencia de udlceras en pacientes con
quemaduras y Billroth, en 1867, comunicd un caso de hemorragia péptica
fatal tras una cirugia de tiroides. Perry y Shaw publicaron en 1893 la
presencia de ulceraciones secundarias a diversas situaciones clinicas
utilizando los archivos del Guy's Hospital de Londres y Dieulafoy, en
1898, publicé 1la asociacidén de ulceras de estrés con neumonia
neumocécica. Desde estos primeros trabajos hasta 1950 toda 1la
literatura médica relacionada con este tema consiste en publicaciones
de autopsias y casos ocasionales de algun superviviente,
caracterizandose todos estos estudios por la escasa discusidén de 1la

fisiopatologia del problema.> '™

Y en 1950 Hans Selye presentd, en un
estudio memorable, su concepto de estrés y el sindrome de adaptacidén
general al estreés. Este autor demostrd, con datos clinicos y de

laboratorio, que la respuesta de un organismo al estrés se asociaba con

gran frecuencia a erosiones y ulceraciones superficiales miltiples del

14
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tracto gastrointestinal.! Desde entonces han aparecido hasta la fecha
mas de 800 articulos sobre ulceras agudas por estrés en la literatura
médica y el interés de los investigadores, tanto basicos como clinicos,

en este tema no sélo no decae sino que se incrementa dia a dia.

i5
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FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos precisos responsables de que una situacidén de estrés
produzca dafio en la mucosa intestinal atin no se han definido por
completo. Sin embargo, ultimamente se han desarrollado una cantidad
considerable de conocimientos sobre esta materia que han aumentado,
de forma notable, nuestra capacidad de entender 1los factores
etioldégicos que conducen a estas lesiones.

En estos mecanismos complejos participan factores sistémicos vy
locales que alteran de sus puntos de equilibrio numerosas funciones
neuroendocrinas, circulatorias, exocrinas y de motilidad.’ E1
elemento esencial , entre otros muchos factores que describiremos a
continuaciodn, en la patogénesis del dafio de la mucosa gastroduodenal
asociado al estrés, es la presencia de &cido intraluminal.’®

A continuacidén revisaremos los factores que se creen mas relevantes
para que la mucosa gastroduodenal sea mas susceptible al dafio tras

una situacién de estrés:’%V

UN DESEQUILIBRIO ENTRE FACTORES AGRESIVOS Y DEFENSIVOS DE LA MUCOSA

Es adecuado el pensar que las lesiones de la mucosa gastroduodenal
asociadas al estrés se producen como consecuencia de un desequilibrio
entre factores agresivos y defensivos de 1la misma . Factores
agresivos son aquellos a los que estd expuesta la mucosa gastrica y
, 51 se quitan, impiden o reducen de forma importante la probabilidad
de dano por estrés. Los factores defensivos son aquellos que estan
endogenamente normalmente presentes y son los que permiten a 1la
mucosa del estomago resistir 1los daflos potenciales a 1los dque

continuamente estd sometida. Si uno o mas de estos factores

16
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defensivos faltara o estuviera presente en un grado menor al normal,
habra una mayor probabilidad de que los factores agresivos dafien a

la mucosa cuando, en condiciones normales, no suelen hacerlo.

FACTORES AGRESIVOS A LA MUCOSA

Presencia de dcido intraluminal (exceso de protones y de pepsina):

La presencia de &cido y de pepsina intraluminal parece ser
necesario para permitir, pero no para causar, el dafio a la mucosa
asociado al estrés.

La ATP-asa K'/H' de las células parietales gastricas pueden mantener
una concentracién de protones libres intraluminal de 100.000 umol/L
(pH 1) . Las lesiones agudas de la mucosa son raras a concentraciones
menores de 320 umol/L (pH 3.5) (O sea, 300 veces menos). Y la pepsina
no es activa a concentraciones de protones libres menores de 32
pmol/L (pH 4.5). Ahora bien, se ha demostrado tanto clinicamente como
en una gran variedad de modelos experimentales de ulcus de estrés,
que un pH gastrico luminal bajo debe de estar presente para que se

produzca el dano a la mucosa. '8-19:20

Aunque se puede afirmar con
seguridad que la presencia de protones (hidrogeniones) es necesaria
para el desarrollo de ulcus de estrés, en cambio, no existe evidencia
de que una cantidad aumentada de secrecién acida (exceso de protones)
sea un prerrequisito imprescindible para que se formen udlceras de
estrés si exceptuamos los casos en que exista dafio al sistema
nervioso central. De hecho, la cantidad real de acidec intraluminal

necesario para daflar la mucosa puede variar considerablemente de un

paciente a otro y parece depender de la eficiencia de los diferentes

17
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factores defensivos tales como una perfusidén gastrica adecuada, la
capacidad del estomdgo para mantener un equilibrio acido-base, y de
la efectividad de otros mecanismos enddgenos protectores del estomago
que definiremos posteriormente.

Pero para complicar aun mas las cosas, la secrecidn acida gastrica
durante los periodos de estrés suele ser normal o incluso estar
disminuida ya que el estrés, por si mismo, no tiene por qué aumentar

¥  Abundando en lo expuesto, Stannard

la secrecidén de acido gastrico.
et al., estudiaron el pH gastrico en ayunas de 61 pacientes criticos
y encontraron que casi la mitad de ellos (27 de los 61=43%), tenian
un pH medio basal >5 siendo, por tanto, incapaces de mantener una
concentracién de protones libres intraluminales mayor de 10 umol/L
(10 umol/L = pH de 5) y que los restantes pacientes (34 de los
61=57%) tenian un pH basal <5.° Algunos autoridades creen que los
trastornos de coagulacidén, muy frecuentes en los pacientes dque
presentan algun episodio de sangrado por ulcus de estrés, pueden
favorecer el resangrado a concentraciones de protones libres incluso
menores de 32 umol/L {(pH de 4.5), y esto podria ser una justificacién
para hacer algun tipo de profilaxis en éste subgrupo de pacientes

criticos.’

Reflujo de bilis dentro del estomago:

Aunque en condiciones normales existe cierto reflujo de bilis desde
el duodeno hacia el estomdgo, en los pacientes criticos, tal vez por
la presencia frecuente de ileo adinamico, la regularidad y la
magnitud de éste reflujo parece ser mas pronunciado gque en

voluntarios normales de control.® Y 1la presencia de reflujo duodenal

18
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de bilis parece jugar un papel fundamental en el desarrollo de dafio
gdstrico quizas porque comprometen los factores defensivos normales
que protegen a la mucosa.

Se ha propuesto que las sales biliares pueden producir sus efectos
nocivos rompiendo la barrera mucosa gastrica con el correspondiente

22,2 panmbién se sabe que las

aumento en la permeabilidad de la mucosa.
sales biliares aumentan la pérdida de hidrogeniones por el epitelio
gastrico y ésto es un factor que puede contribuir al desarrollo de
lesiones por estrés en los pacientes criticos.

La bilis también se sabe que inhibe diversos procesos de transporte
activo en el epitelio gastrico siendo éste otro mecanismo que
afectaria la capacidad de la mucosa de tolerar la retrodifusioén de

los hidrogeniones intraluminales.?:®

FACTORES DEFENSIVOS

Permeabilidad de la mucosa:

Se define como la barrera de la mucosa gastrica a la capacidad del
epitelio gastrico de mantener un gradiente de hidrogeniones entre la
luz y los tejidos. En condiciones normales el &cido intraluminal no
retrodifunde en una cantidad apreciable hacia la mucosa gastrica. Si
se aplican substancias a 1la mucosa gastrica tales como sales
biliares, alcohol, urea, o aspirina se producira un cambio en 1la
permeabilidad de 1la mucosa mediante el cual los hidrogeniones
retrodifunden desde la luz gastrica hacia la mucosa y simultaneamente
se vierten dentro de la luz agua, sodio, potasio y proteinas. Al

mismo tiempo se produce una reduccioén en la diferencia de potencial

19
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eléctrica transmucosa indicando que los gradientes electroquimicos
normales entre la mucosa y la luz gastrica se han dafado. El
resultado final de estos cambios , si no se revierten, sera un dario
directo a la mucosa gastrica. Habrd una ruptura de los capilares de
la mucosa, hemorragia intersticial y la formacién de lesiones mucosas
que podrian producir un sangrado significativo dentro de la 1luz
gastrica. Pese a lo expuesto, el papel que juegan los trastornos en
la barrera de la mucosa gastrica en el dafio gastrico producido por
una situacidén de estrés, sigue siendo incierto. Los estudios hechos
en animales son contradictorios en cuanto de importante es o no 1la
presencia de dafio a la barrera de la mucosa gastrica asi como de la
retrodifusién de hidrogeniones en el desarrollo de dlceras de estrés.
De cualquier forma 1la incapacidad para mantener el gradiente
fisioldgico de protones a través del epitelio gastrico parece ser que

es el mecanismo fundamental para el desarrollo de uUlceras de estrés.

Flujo sanguineo de la mucosa:

La isquemia, que produce reduccién del flujo sanguineo y de 1la
oxigenacidén a la mucosa, es un factor muy importante en la produccién
de lesiones asociadas al estrés.? En la practica clinica para que se
produzcan lesiones en la mucosa asociadas al estrés parece ser
necesario que se haya producido algun episodio de isquemia y esto
suele ocurrir en el contexto de un shock hemorragico, cardiogénico
o séptico.

Se han propuesto tres hipdtesis para explicar la razén mediante
la cual un flujo sanguineo inadecuado a la mucosa puede resultar en

dafo al epitelio gastrico.

20

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



La primera, propuesta por Menguy?’ ( teoria del déficit de energia
), plantea que la isquemia puede causar ulcus de estrés a través de
un deficit repentino de energia en el epitelio gastrico. Y también
observé que la mucosa gdstrica tiene unas reservas extremadamente
bajas de glucégeno y que, por tanto, depende de un aporte continuo
de substratos para su metabolismo. Mas aun, el shock hemorrdgico se
asocia con un déficit de energia severo en la mucosa gastrica. Los
niveles de adenin-nucleétido tras el shock estaban reducidos en un
75% en la mucosa gastrica, en comparacién con el 64% en el higado y
el 2% en el musculo esquelético. La isquemia, sobre todo cuando se
asocia al ayuno, produce una reduccidén en las concentraciones de ATP
de la mucosa , aumenta la retrodifusién de hidrogeniones hacia ella
y deteriora las defensas de la misma.

En la segunda, se considera que la isquemia asimismo lleva a la
generacién de radicales libres gque también juegan un papel en el
dafio a la mucosa gdstrica estando éstos involucrados en 1la

patogénesis de las ulceras de estrés.®

En el futuro préximo haran
falta nuevos estudios que delimiten claramente los tipos de oxidantes
( O{, HO", H,0,, etc..), sus fuentes, y sus funciones especificas en
el dafo a la mucosa gastrica.

Y en la tercera hipdtesis se propone que la isquemia puede alterar
los mecanismos normales mediante los cuales el estomago mantiene el
equilibrio A&cido-base, equilibrio gque es muy importante para
conservar la resistencia de la mucosa al daho que se le pueda
producir. Parece ser que un factor critico determinante para el

desarrollo o no de lesiones es la capacidad de la mucosa para

eliminar, diluir y/o amortiguar (buffer) un aflujo dado (por
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retrodifusidén) de hidrogeniones y en este contexto la concentracién
de bicarbonato a nivel tisular puede ser definitiva en la suficiencia
para amortiguar la retrodifusién de hidrogeniones. Y esta capacidad
va a estar seriamente afectada en los estados de isquemia con lo cual

el dafio producido serda mucho mas importante.

La alcalinizacién intramucosa durante la secrecién de protones:
También es importante para la proteccién de la mucosa la cantidad
de bicarbonato que sale hacia los tejidos durante la secrecidén activa

de hidrogeniones, fendmeno conocido como marea alcalina.

La barrera de moco/bicarbonato a los protones:

El epitelio gastrico normalmente secreta una pequefia cantidad de
bicarbonato y esta cubierto por una capa fina de gel de moco.? Este
gel secretado por las células mucosas normales es una matriz de
glicoproteinas que resiste la difusién de hidrogeniones y es capaz
de mantener gradientes adecuados de hidrogeniones y de bicarbonato.
Esta capa de moco puede conservar un gradiente de pH, de tal forma
que el pH de la membrana celular es ligeramente alcalino ( alrededor
de 7.3 ) en el lado epitelial, y acido ( pH alrededor de 2 ) en el
lado luminal de la misma. Esta capa fina puede mantener gradientes
de hasta 100.000 veces en la concentracidén de protones. Por tanto,
la reduccidén de la secrecidn mucosa de moco y de bicarbonato también
estdn involucrados en la patogénesis de las lesiones dastroduodenales
asociadas al estrés.

El ayuno y los glucocorticoides disminuyen la concentracién de
hexosamina gque es un componente fundamental del moco gastrico. Esto

sugiere que el estado de ayuno mantenido en los pacientes criticos
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podria influir en la composicidén y el contenido del moco gastrico y
podria contribuir al desarrollo de las lesiones producidas por el
estrés. Los niveles de esteroides circulantes estan aumentados en los
pacientes sometidos a estrés metabdlico y, como ya hemos mencionado,
estos pacientes van a presentar un descenso en la concentracidén de
hexosaminas en el moco gastrico 1lo cual podria también contribuir
al desarrollo de lesiones producidas por el estrés.

Ya, por Ultimo, las sales biliares reducen el gradiente de protones
a través del moco gastrico. Y como muchos pacientes criticamente
enfermos tienen incrementado el reflujo biliar desde el duodeno al
estomdago, dicho efecto sobre la barrera de moco/bicarbonato podrian

contribuir asimismo al dafio por estrés.

La renovacioén celular epitelial:

La renovacién epitelial de erosiones superficiales de tamafio
limitado se consigue rapidamente al deslizarse células epiteliales
sobre la lamina basal. Incluso, si se destruyese el 95% del epitelio
de superficie, las células epiteliales cuboidales emigrarian vy
cubririan la zona dafiada: en 15 minutos el 85% de la zona dafiada
estaria cubierta por células epiteliales que han emigrado y tras 60
minutos el 95% del area daflada estaria totalmente recubierta por este
mismo tipo de células. Este procesc lo inhibe el &cido intraluminal
Yy la acidosis tisular. En cambio, si se produce un dafic mas profundo
a la mucosa para su reparacién hace falta que haya replicacién
celular, proceso que puede no funcionar si el paciente presenta
malnutricién, circunstancia que posteriormente comentaremos mas

ampliamente.
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Durante el estrés, se ha demostrado experimentalmente que la mucosa
gastrica presenta un descenso en la tasa de sintesis de acido

desoxirribonucleico y de proliferacién celular.>°

Todo ello junto a
una inhibicién de las mitosis producirian una incapacidad para
reemplazar las células descamadas y seria un posible mecanismo que
contribuiria a explicar el desarrollo de dafio por estrés. Esta
hipétesis quedaria ain mds avalada por la observacién de que agentes
como la pentagastrina, la hormona de crecimiento, y el factor
epidérmico de crecimiento pueden impedir la formacién de tlceras de
estrés en animales, ya que estimulan la sintesis de proteinas y de
dcido desoxirribonucleico asi como la divisién celular.®

Durante el ayuno, en el epitelio gastrico, disminuye la sintesis
proteica y la de los &cidos desoxirribonucleico y ribonucleico. Es
por tanto concebible, que los pacientes criticamente enfermos y con
ileo adindmico y que no reciben nutricién artificial podrian
presentar un descenso en la sintesis de macromoleculas tales como
el acido desoxirribonucleico, y que éste déficit podria afectar

negativamenta a la capacidad del epitelio gastrico para resistir el

dafio.

Prostéglandinas ( PGE, y PGI, ):

Son factores protectores y estdn presentes en concentraciones
elevadas en la mucosa gastrica. Al ejercer su funcién producen una
disminucién en la secrecién de hidrogeniones, aumentan el flujo
sanguineo a la mucosa, estimulan la secrecién de moco y de
bicarbonato, aumentan la actividad del AMP-ciclico de la mucosa,
estabilizan la permeabilidad de los hidrogeniones a las células de
la mucosa y probablemente también ejercen efectos sobre la renovacién

celular epitelial.
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Por todo lo anteriormente expuesto, seria posible que durante una
situacién de shock, que se acompafaria de una disminucidén de 1los
niveles enddégenos de prostaglandinas, que disminuiria la resistencia
de la mucosa gastrica al dafio y podria, por tanto, producirse ulcus

de estrés.

INFLUENCIA DE LAS CONDICIONES CLINICAS SOBRE LOS FACTORES DEFENSIVOS

¥ AGRESIVOS

Factores de riesgo establecidos:

Casi sin excepcidn los pacientes los pacientes que presentan dafio
en la mucosa asociado al estrés, antes del comienzo de las lesiones,
experimentan alguna forma de estrés fisico. El estrés suele ser en
forma de un politraumatismo, sepsis, shock o algin tipo de enfermedad
que amenace la vida. También puede ocurrir tras cirugia mayor o
simultéaneamente con complicaciones postoperatorias graves, tales como
el fallo hepatico, pulmonar o renal. Los factores de riesgo
particulares para el desarrollo de dafio asociado al estrés incluyen

hipotensién, sepsis, ictericia y fallo respiratoric y renal.

Factores de riesgo acumulados:

Todavia se desconoce el grado en que un unico factor de riesgo
puede alterar los factores agresivos y defensivos involucrados en
la patogénesis del dafio por estrés. Lo que si es evidente es que 1la
probabilidad de hemorragia por estrés claramente se acrecienta a
medida que aumenta el numero de factores de riesgo que afectan al

paciente en estado critico.3'3?
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Trastornos del sistema nervioso central:

Los acontecimientos cerebrales asociados con el estrés incluyen
dolor, ansiedad, y depresidén que la conciencia percibe en la corteza
cerebral externa pero que se sienten en el mas antiguo sistema
limbico. Estos probablemente actiuan a través del hipotdlamo
incrementando la actividad de los nervios simpaticos y del vago
produciendo como consecuencia un aumento en la secrecién de
glucocorticoides, vasopresina, histamina, y de otras hormonas vy
neurotransmisores.

En pacientes con enfermedades intracraneales, traumatismos
craneoencefalicos o tras cirugia del sistema nervioso central, 1la
secrecidn acida gastrica suele estar aumentada probablemente a través
de efectos sobre el nucleo del vago. Y en los pacientes con
traumatismo craneoencefdlico ( y probablemente también en otros
trastornos del sistema nervioso central ) los niveles circulantes
de gastrina estédn aumentados; esto sugeriria que el aumento de 1la
secrecion gastrica ocurre, no sélo a través de un efecto directo de
las fibras nerviosas vagales sobre las células parietales, sino
también aumentando la liberacién de gastrina mediante una via vagal
éimilar. Estos dos componentes de la secrecidén gastrica tienen 1la
capacidad de actuar de forma sinergistica para producir niveles
elevados de secrecidn acida. Este aumento podria comprometer aun mas
la capacidad de amortiguar ( tamponar ) adecuadamente 1los
hidrogeniones que retrodifunden en un estomdgo que podria estar ya
bastante comprometido, si ademids se sobreafiade una situacidén de

shock.
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Quenmaduras:

La probabilidad de dafio a la mucosa del estomago asociado al estrés
en un paciente con quemaduras del 35% o mas de la superficie corporal
es del 85 al 90%. Aunque el primer factor etioldégico responsable de
éste dafio es el shock que acompafia a las quemaduras, se sabe también
que tras unas quemaduras extensas se produce de forma habitual una
hiperactividad precoz y prolongada de la corteza suprarrenal. Este
exceso de produccidn de corticoesteroides afectard negativamente la
secrecién normal de moco gastrico y podria también afectar 1la
renovacién celular. Toda esta evidencia implica a varios factores muy
importantes en el desarrollo de dafilo por estrés en 1los pacientes

guemados.

Fallo renal:

Los pacientes con fallo renal suelen presentar un desequilibrio
dcido-base que podria alterar la capacidad del estomago para
amortiguar ( ©buffering ) adecuadamente la retrodifusién de
hidrogeniones. Ademas, la urea que se acumula en la sangre de estos
pacientes también se sabe que es nociva a la barrera mucosa gastrica
y la alteracidén de ésta barrera podria ser un factor contribuyente
en el desarrollo de dafio por estrés en los pacientes criticos con

funcién renal comprometida.

Factores agresivos versus defensivos:

Por todo 1lo anteriormente expuesto podemos concluir que el
desarrollo de uUlceras de estrés en un paciente determinado sera el
resultado de la interrelacidén de la condicidn clinica que le afecta
sobre el balance entre los factores agresivos y defensivos a los que

esta sometido,
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INCIDENCIA DE ULCUS DE ESTRES Y DE SANGRADO:

Incidencia de ulcus de estrés:

Hoy dia se admite sin ningin género de dudas que los pacientes
criticamente enfermos tienen un riesgo elevado de desarrollar lesiones
gastroduodenales asociadas al estrés y la importancia de estas lesiones
reside en el riesgo de dque puedan causar una hemorragia
gastrointestinal alta. Esta tltima posibilidad esta considerada como
una complicacién muy seria de la enfermedad critica.®® 1lLos primeros
estudios que comunicaron la incidencia de ulceras de estrés fueron
ocbservaciones retrospectivas en pacientes que habian experimentado una
hemorragia gastrointestinal alta en una unidad de cuidados intensivos
quirdrgica.'®

En 1971 Lucas et al.z, encontraron, en 42 pacientes politraumatizados
Yy severamente enfermos ( con sepsis o fallo multiorganico ) estudiados
consecutivamente, ulceraciones gastricas multiples absolutamente en
todos ellos, realizandoles una endoscopia dentro de las primeras 24
horas del episodio agudo. O sea, constataron una incidencia de ulcus de
estrés del 100%.

En otros estudios prospectivos con endoscopia realizados en los afos
70, en pacientes criticamente enfermos, mostraron una incidencia de
lesiones gastroduodenales asociadas al estrés del 86% en pacientes con

grandes quemaduras“, y del 75% tras traumatismos craneoencefalicos

severosﬁ.

Desde esa época y en la dltima década se han realizado estudios tanto
retrospectivos como prospectivos que han investigado la frecuencia de

6,10,36-39

éstas lesiones. La incidencia de lesiones gastroduodenales
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asociadas al estrés comunicadas en éstas investigaciones realizados en
pacientes de alto riesgo y que no recibieron ningun tipo especifico de
profilaxis fué superior al 20% oscilando su frecuencia entre el 6 y el
100%. Pero muchos de éstos trabajos utilizaban como uUnico criterio para
diagnosticar la presencia de ulceras de estrés, un test para detectar
sangre ( guayaco o bencidina ) realizado con aspirados obtenidos por
las sondas nasogastricas de los pacientes ( aspirado nasogdstrico hemo-
positivo ) y ésto traia como consecuencia directa que cualquier
sangrado que se detectaba se achacaba automaticamente a ulceras de
estrés. Por eso, hoy dia, se considera muy importante que los
estudios modernos sobre ulceras de estrés se hagan con examenes
endoscépicos que es el método diagnéstico mas sensible y fideligno de
esta entidad. Y ademds, es perfectamente sabidec que muchas tlceras de
estrés no sangran y que por lo tanto guedarian sin diagnosticarse si
no se utilizara éste medio diagndéstico. Ma&s aun, algunos pacientes
criticos pueden sangrar por ulceras pépticas crdénicas, por dafio
producido por la sonda nasogastrica o por cualquier otra variedad de
lesiones que se atribuirian a sangrado por ulceras de estrés y, en
cambio, con un estudio endoscépico se definiria mucho mejor 1la
etiologia del sangrado. Ultimamente, sélo se han publicado unos pocos

estudios prospectivos con endoscopia en pacientes criticos que

investiguen éste problema.'®*"*" Revisaremos a continuacién los mas
recientes:
- En un trabajo prospectivo Peura y Jonhson“’, en pacientes de una

unidad de cuidados intensivos médica compararon cimetidina a placebo.
Se hizo una endoscopia a todos los pacientes en las primeras 18 horas

tras su hospitalizacién y posteriormente a intervalos frecuentes ( los
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dias 3,5,7,10 y 14 ) durante su estancia en la Unidad. El 74% ( 29 de
39 pacientes ) tenian en la primera endoscopia evidencia de lesiones
gastroduodenales asociadas al estrés. En las subsecuentes endoscopias
los autores encontraron, en los pacientes no tratados, que sdélo una
minoria de las lesiones visualizadas mejoraron y que la mayoria o no
mejoraban o incluso empeoraban. Pero también encontraron que, aunque la
Ulcera de estrés persista, no siempre resulta en hemorragia
gastrointestinal alta y que, como consecuencia de ello, la incidencia
de uUlcera de estrés no tiene por qué coincidir con la incidencia de
hemorragia oculta o clinicamente evidente. Estos resultados también
demuestran que muchos pacientes criticos tienen anormalidades de la
mucosa gastroduodenal muy precozmente tras el inicio de la enfermedad
aguda pero dque, sin embargo, éstas lesiones pueden no llegar a tener
ningun significado clinico.

- En otro estudio prospectivo muy reciente, Reusser et al." en 40
pacientes criticos neuroquirurgicos intubados endotraquealmente vy
sometidos a ventilacidén mecanica , fueron randomizados a recibir
tratamiento ( ranitidina exclusivamente o con antidcidos ) o a servir
como grupo de control. A 1los pacientes se les realizéd una
gastroduodenoscopia en las primeras 12 horas de la randomizacidén y se
les repitid al quinto dia tras el comienzo del estudio ( o mas
precozmente si el paciente era extubado o si sangraba abiertamente ).
La incidencia de lesiones gastroduodenales por estrés fué del 26% ( 10
de 38 pacientes, ya que a 2 no se les hizo inicialmente endoscopia ) y
no hubo ninguin caso de ulceras propiamente dichas. Al quinto dia el
grupo de control tuvo un 66% de lesiones ( 14 de 21 pacientes ) y un 5%

de ulceracién ( un unico paciente ). Y el grupo tratado tuvo una
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incidencia del 74% de lesiones ( 14 de 19 pacientes ) y asimismo sdlo
un 5% de ulceracién ( un unico paciente ). Y ninguno de los pacientes
investigados presentd una hemorragia gastrointestinal franca.

Todo ello nos 1lleva a concluir, que en el grupo especifico de los
pacientes de cuidados intensivos neuroquirurgicos son aun bastante
comunes las lesiones gastroduodenales asociadas al estrés, pero que es
muy raro que estas lesiones sangren © que progresen a ulceras
propiamente dichas. Es asimismo importante sefalar el descenso
manifiesto, que también afecta a éste grupo de pacientes criticos, en
la incidencia de ulceracidén como tal por estrés, de un 5%, si 1lo
comparamos con el 30% de incidencia comununicade en 1977 en otro
trabajo realizado en pacientes con traumatismos craneoencefalicos.®

Para finalizar diremos que la incidencia de tulceras de estrés
comunicadas por los diversos autores en pacientes criticos es muy
variable y depende fundamentalmente de la época en que se hizo el

estudio, del tipo de pacientes estudiados y, sobre todo, del método

con que son investigadas y definidas estas lesiones.

Incidencia de sangrado secundario a ulcus de estrés:

La incidencia de sangrado por lesiones gastroduodenales asociadas al
estrés comunicada en 1la literatura oscila entre el 0 y el
100%'2: 163042 pota importante variacién, al igual que la existente en 1la
incidencia de la presentacién clinica de el ulcus de estrés, se puede
explicar por la época en que se hizo el estudio, por las diferencias en
las enfermedades de base de los pacientes estudiados, si se hizo o no
y el tipo de profilaxis realizado para ulcus de estrés, por la

* * 2

definicidén que se haga del sangrado y, por ultimo, por el método
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utilizado para diagnosticar el sangrado que permitird o no saber si
éste es o no atribuible a uUlceras de estrés.

Revisaremos seguidamente, en orden cronoldégico, 1los trabajos
originales y las revisiones mds importantes publicadas en los ultimos
afios sobre la 1incidencia de hemorragia gastrointestinal alta
clinicamente manifiesta atribuida a ulcus de estrés. Comentaremos,
asimismo, 1la posible influencia de 1las variables anteriormente
mencionadas para intentar justificar la disparidad existente entre los
diferentes autores en la incidencia de sangrado por éstas lesiones. En
cambio, omitiremos referirnos al concepto acufiado de sangrado oculto,
término que se utiliza para definir al sangrado que sélo es detectable
por los tests de guayaco, ortoluidina o bencidina de los aspirados
gastricos ( aspirado gastrico hemo positivo, en general al menos en
tres ocasiones distintas ). Este test estda hoy dia desacreditado como
un método vadlido para investigar la incidencia de sangrado por ulcus de
estrés ya que, como hemos mencionado anteriormente, se ha utilizado
éste test errdneamente para asignar a todo test positivo que el

1:3.6.16 v ademas en los pacientes

sangrado es secundario a ulcus de estrés.
que reciban antidcidos, éstos disminuyen la sensibilidad de la reaccién
del guayaco y, por tanto, el test podria subestimar la frecuencia de

43

sangrado en los mismos.” M&s aun, la sangre oculta detectada por un

test de guayaco positivo de aspirado nasogastricos ocurre en un 80 a un

90% de pacientes criticamente enfermos®

y éste hecho puede deberse a
multiples causas excluyendo a las ulceras de estrés, como por ejemplo
sangrado secundario a deciubitos de las sondas nasogdstricas. lLa
importancia que pueda tener el sangrado oculto en 1los pacientes

criticos es todavia, hoy dia, incierta aunque tal vez podria detectar

a un grupo de
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pacientes que van a tener un riesgo elevado de desarrollar una
hemorragia gastrointestinal alta clinicamente importante*. Pero incluso
en éste ultimo punto los resultados de los diferentes estudios
publicados en la literatura son contradictorios.*:%:47

Los trabajos a los que nos referimos son los siguientes:

Fogelman y Garvey11 en 1966 publicaron 88 casos, siete de ellos no
demostrados, de 1lesiones gastroduodenales asociadas al estrés
comprobadas con cirugia y autopsias (45 necropsias). De ellos, 50 casos
(60%) presentaron hemorragia como la complicacidén mas importante de las
Ulceras de estrés y de ellos 29 fueron éxitus.

Skillman et al.B, en 1969 observaron sangrado masivo por ulcus de
estrés en ocho de 150 pacientes ( un 5% ) estudiados ( seis comprobados
con necropsia y dos con muestras quirurgicas ). Todos tenian sepsis y
estaban en ventilacidén mecédnica. Siete de ellos fallecieron. E1
intervalo entre el diagndstico de la sepsis o hipotensidén y el comienzo
de la hemorragia fué de 2 a 18 dias, con un promedio de 9 dias. Estos
autores no comunicaron su incidencia de hemorragia no masiva por ulcus
de estrés.

Zinner et al.>®

; en 1981 encontraron evidencia de sangrado atribuible
a Ulceras de estrés de un 1 a un 11% en pacientes con enfermedad
critica menos grave, pero de un 40 a un 100% en pacientes con
enfermedad critica severa.

Borrero et al.*®, publicaron en 1984 cinco casos de sangrado de 100
pacientes (5%), tras 8,9,10,41 y 45 horas de tratamiento en la Unidad
de Cuidados Intensivos. Los factores de riesgo que presentaron los

pacientes eran: hipotensidn, trauma, cirugia mayor vy fallo

respiratorio.

33

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



Schuster et al.m, en 1984 comunicaron 10 casos de sangrado
clinicamente importante ( definido como cualquier episodio de drenado
de posos de café que requiriera lavado, de hematemésis o de melenas )
entre 179 pacientes (6%) admitidos a una unidad médica respiratoria de
cuidados intensivos. El1 séptimo dia tras el ingreso en Cuidados
Intensivos fué el momento que, como promedio, comenzé el sangrado en
los enfermos investigados. Todos los pacientes estaban sépticos, seis
tenian coagulcopatia y sdélo se le hizo endoscopia a tres de los que
sangraron.

Peura y Johnsonm, publicaron en 1985 en un estudio prospectivo en
pacientes ingresados en una unidad médica de cuidados intensivos y con
visualizaciodn directa con endoscopia, ya mencionado previamente en éste
trabajo, una incidencia de sangrado por lesiones gastroduodenales
asociadas al estrés del 36% ( 14 de 39 pacientes investigados en el
estudio endoscdépico inicial ).

Trybaw, informé en 1987 de la presencia de sangrado por ulcus de
estrés en 2 de 100 pacientes (2%) de alto riesgo ingresados en una
unidad quirirgica de cuidados intensivos, todos tratados con profilaxis
( 50 enfermos con sucralfato:1l caso de sangrado; los otros 50 con
antidcidos:1 caso de sangrado), definiendo como sangrado a toda
hemorragia visible macroscépicamente. El sangrado ocurridé tras 9 y 10
dias de ventilacién mecdnica en cada uno de los casos en que lo
presentaron y los dos pacientes estaban sépticos. Sélo se le hizo
endoscopia al paciente gque sangré que estaba en profilaxis con
sucralfato, demostrandose la presencia de ulcus de estrés.

Driks et al.m, comunicaron en 1987 tres casos de hematemésis entre

130 pacientes (2%) ingresados en una Unidad de Cuidados Intensivos y
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con ventilacidém mecanica. Todos fueron tratados con profilaxis ( 61
pacientes con sucralfato:2 casos de sangrado; los otros 69 con
antidcidos y/o con blogqueantes H2:1 caso de sangrado) y la hemorragia
se presentd al gquinto, sexto y décimosexto dia tras el ingreso en el
estudio aungque éste uUltimo paciente presentd posos de café al sexto
dia. No consta en el estudio que se hiciera ninguin examen endoscépico.

Shuman et al.*®, en 1987 revisaron 16 estudios prospectivos
controlados que comprendian a 2133 pacientes y encontraron que la
incidencia de sangrado gastrointestinal clinicamente importante (
entendiendo como tal la presencia de hematemésis, melenas o sangrado
que requiriera transfusidén ) fué del 15% en pacientes tratados con
placebo ( 108 de 720 pacientes ), del 3.3% en enfermos que recibieron
antidcidos ( 15 de 458 pacientes ) y del 2.7% en pacientes a los que
se les did cimetidina ( 11 de 402 pacientes ).

Reusser et al.“, en un estudio prospectivo con endoscopias realizado
en 1990, también mencionado previamente en éste trabajo, en 40
pacientes neuroquirirgicos criticos de alto riesgo, ninguin paciente
(0%) presentd hemorragia gastrointestinal alta significativa debida a
ulcus de estrés.

De los estudios anteriormente expuestos, se puede concluir que el
sangrado precoz (<48 horas) del tracto gastrointestinal alto parece
estar relacionado con trastornos hemodindmicos agudos tales como las
situaciones de shock tras politraumatismos o cirugia mayor. En cambio,
las hemorragias gque ocurren posteriormente (>4 dias) durante el
tratamiento en cuidados intensivos parece que estan mas relacionadas a
procesos infecciosos generalmente sépticos que secundariamente

deterioran la microcirculacidn.?*?
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También, asimismo, podemos concluir que la incidencia actual de
sangrado clinicamente importante, debido a lesiones gastroduodenales
asociadas al estrés, ha disminuido de forma muy significativa y oscila
entre un 2 6 3 y un 2083810144515 +ndiendo éstas cifras hacia el
margen inferior cuando los pacientes reciben algun tipo de profilaxis

60

y hacia el superior cuando no la reciben.” Sin embargo, algun autor ha

comunicado recientemente una incidencia algo mayor61

( 37% en pacientes
con placebo, en contraste con el 14% que presentaron los pacientes que
recibieron una infusién continua de cimetidina ). Finalmente, 1la
presencia de hemorragia gastrointestinal alta masiva ( que produzca
repercusién hemodinamica ) producida por éstas lesiones parece ocurrir

en menos de un 5% en éstos pacientes.‘5'3’3"37'54'57
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CAMBIOS EN LA INCIDENCIA EN LA ULTIMA DECADA DEL SANGRADO POR ULCUS
DE ESTRES

El sangrado por uUlceras de estrés era una complicacidén seria y
severa en los afios sesenta y setenta en los pacientes criticos y que
no recibian tratamiento profildctico. La incidencia de sangrado era,
como promedio, de un 40 a un 60% y la mortalidad era asimismo muy

elevada. 2,11,13,42

Debido a ello se generalizd el uso de tratamiento
profilactico de ésta patologia fundamentalmente con antidcidos y
posteriormente con antagonistas de los receptores-H,.

Sin embargo, en la actualidad la incidencia en los pacientes que
no reciben ningun tipo de profilaxis parece ser menor, entre un 10

“ v es menor atun la

a un 20%, y probablemente continua disminuyendo.
frecuencia de hemorragias severas, menos del 5%, por ésta causa en
los pacientes criticos. Esta mejoria se ha atribuido a miltiples
factores, destacando entre ellos, el mejor v mas precoz tratamiento
del shock y el conocimiento mads profundo de 1la sepsis, de la
ventilacién mecanica, del mantenimiento del equilibrio
hidroelectrolitico y del soporte nutritivo de éstos pacientes.®?
Asimismo, también ha contribuido a esta mejoria la existencia de un
conocimiento mayor de los mecanismos responsables de la patogénesis
de las Ulceras de estrés y de la aplicacidén de este conocimiento a
la profilaxis y al tratamiento de esta entidad. Por todo lo expuesto,
es muy importante evaluar cuidadosamente a los pacientes criticos e
individualizar mas meticulosamente a los que se podrian beneficiar,
haciendo un andlisis de riegos-beneficios, de un tratamiento

profilactico determinado para prevenir el sangrado de las lesiones

gastroduodenales asociadas al estrés.
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FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE ULCERAS DE ESTRES Y DE
SANGRADO GASTROINTESTINAL ALTO DEBIDO A ELLAS

Los factores asociados con el desarrollo de ulceras de estrés y
con el sangrado gastrointestinal alto secundario a ellas se muestran
en la Tabla I.

Se conoce desde hace mas de un siglo lé asociacién de enfermedad
critica con ulcera gastroduodenal por estrés y hemorragia. En el
siglo pasado ya se publicaron casos de uUlceras de estrés en pacientes
con quemaduras y con neumonia neumocdcica. Posteriormente numerosas
observaciones en la literatura quirurgica resaltaron como factores
de riesgo los traumatismos, las quemaduras severas, los

procedimientos quirirgicos mayores y la sepsis. P

La sepsis y el shock ( isquemia ):

Son los mayores factores de riesgo de ulceras de estrés. Da
septicemia puede contribuir a que el tracto gastrointestinal sangre
de diversas maneras. La liberacidén de sustancias vasoactivas (
histamina, serotonina, adrenalina y noradrenalina ) producidas por
las endotoxinas puede producir una vasoconstriccién muy severa, sobre
todo en el &rea esplécnica donde estan situados muchos receptores
alfa. La capacidad de respuesta vascular es mucho mayor en el lado
venoso de la circulacidén que en el lado arterial y este hecho es el
que produce un aumento en el estancamiento intravascular de sangre
Y un aumento de la presidn venosa portal. Por tanto, la hipertensiodn
portal se presenta como un factor de riesgo adicional en 1la
patogénesis del sangrado por estrés. Ademds, el aumento de la

resistencia al llenado venoso puede conducir a trombosis por éstasis,
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TABLA I. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON EL DESARROLLO DE ULCERAS

DE ESTRES Y A SANGRADO GASTROINTESTINAL ALTO SECUNDARIO A ELLAS.
* Trauma Severo
* Lesidén craneal severa

"* Quemaduras que afecten al 25% o mas de la

superficie corporal total
* Procedihientos quirﬁrgicos mayore?
* Sepsis
* Hipotensidén ( shock de cualquier etiologia )
* Fallo respiratorio requiriendo ventilacién mecéni;a
* Coagulopatia
- Trombocitopenia
‘= PT y APTT prolongados
* Fallo hepatico

* Fallo renal agudo

* Miltiples factores de riesgo ( dos o mas de los

anteriormente mencionados )
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edema , hipoxia, infarto tisular y finalmente necrosis tisular.

Los cambios hemodinamicos en la fase precoz de la sepsis pueden
causar hipotensién y redistribuir la perfusidén entre y dentro de
los diferentes sistemas orgdnicos. Y, a pesar de los liquidos
administrados durante la resucitacidén, se va a producir un descenso
significativo en el flujo sanguineo nutritivo hacia 1la mucosa
gastrica. Con todo, pese a existir un flujo sanguineo aumentado, por
estar presente un efecto shunt puede producirse una hipoxemia tisular
o un déficit nutritivo. Todos los trastornos mencionados hasta ahora
pueden tener un denominador comin, que es un déficit de energia en
las células de la mucosa gque podria causar finalmente necrosis
tisular. Ademas de lo expuesto, también puede causar dafio a la mucosa
intestinal los trastornos de la funcidn celular relacionados con la
endotoxina y que se caracterizan por hinchazdén de las mitocondrias
y rotura de su estructura interna, cambios que son similares a los
que produce la hipoxia aguda. Y, por otra parte, los trastornos de
la coagulacién inducidos por la septicemia aun contribuirian mas al
sangrado por las lesiones gastricas.

Aungue hay muchos factores que pueden aumentar el dafio a la mucosa
tales como el &cido, la bilis o la endotoxina, la isquemia es el
factor patogenéticd més importante en el desarrollo de lesiones
gastricas. Esto ya lo postuld Virchow en 1853 .42

Entre los estudios clinicos que demuestran ésta asociacidén entre
sepsis y ulcus de estrés citaremos uno ya mencionado anteriormente
en éste trabajo publicado en 1969, en que Skillman et al.’,

comunicaron la presencia de sangrado masivo por ulcus de estrés en
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8 de 150 pacientes investigados. Todos los paclentes estaban sépticos

y sometidos a ventilacién mecéanica. Siete de ellos fallecieron.

El fallo respiratorio agudo:
El fallo respiratorio agudo también es un factor significativo de

2:10,36,40 yarris (Pingleton) et al.? comunicaron la presencia de

riesgo.
sangrado oculto y manifiesto clinicamente en un 20% de pacientes
ingresados en una unidad respiratoria de cuidados intensivos. La
enfermedad mas comin asociada a hemorragia gastrointestinal fué el
sindrome de distrés respiratorio del adulto. El1 85% de los 13
pacientes con distrés respiratorio del adulto sangraron mientras que
sélo sangraron el 9% de los 44 pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica.

Los ©pacientes con fallo respiratorio agudo gque necesitan
ventilacién mecadnica tienen una incidencia mayor de sangrado que los
pacientes que no precisan de ventilacién mecénica. Schuster et a1.'?
tuvieron sangrado gastrointestinal oculto y clinicamente manifiesto
en un 30% de sus pacientes sometidos a ventilacidén mecédnica y sdlo
un 3% de sus pacientes criticos sin ventilacidén mecénica sangré. Los
mismos autores comprobaron que la ventilacidén mecdnica prolongada (>5
dias) era un factor importante de riesgo de hemorragia
gastrointestinal. Un 65% de sus pacientes ventilados mds de cinco
dias presentaron sangrado oculto o manifiesto clinicamente, comparado
con el 16% de los pacientes que fueron ventilados menos de cinco

dias. La presencia de hemorragia severa clinicamente manifiesta

ocurridé en un 16% de los pacientes con ventilacién mecénica
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prolongada, comparado con el 3% de los ventilados menos de cinco

dias. De los 25 pacientes que sangrardn en este estudio, todos menos
tres tenian al menos uno de los dos siguientes factores de riesgo:
la necesidad de ventilacidn mecdnica y la presencia de coagulopatia
( trombocitopenia, tiempo de protrombina o parcial de tromboplastina

prolongado o el uso de anticoagulantes ).

Trastornos de coagulacidn:

Los trastornos de la coagulacién sanguinea también estan
relacionados con la hemorragia gastrointestinal alta asociada al
estrés. Harris ( Pingleton) et al.“, encontraroq que un 60% de los
pacientes que sangraron estaban trombocitopénicos ( definido como un
recuento de plaquetas menor de 100.000/mm3) en comparacién con un 3%
de los que no sangraron. Shuster et al.w, también observaron en su
estudio que la coagulopatia se asociaba de forma significativa con
el sangrado. Ellos definieron la coagulopatia como un recuento de

plaquetas < 50.000 /mm3

Yy un tiempo de protrombina y parcial de
tromboplastina prolongados. La coagulopatia estuvo presente en un 76%
de los 5 pacientes que sangraron, comparado con el 11% de los 93
pacientes sin sangrado gastrointestinal. ¥, ya por ultimo, en un
estudio reciente de hemorragia gastrointestinal alta en una unidad
de cuidados intensivos pedidtrica, la presencia de coagulacién

intravascular diseminada se asocié de forma significativa con la

existencia de hemorragia gastrointestinal.®
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Fallo hepatico:
La presencia de disfuncidén hepatica como factor de riesgo de
sangrado por lesiones gastroduodenales asociadas al estrés se

menciona en muchisimos trabajos % revisiones de éste

3,16,33,53,54 1 64

tema. Macdoughall et a , observaron una incidencia elevada
de sangrado por ulcus de estrés en pacientes con fallo hepéatico
fulminante. En ésta poblacidn de enfermoé criticos, la presencia de
cdagulopatia'subyacente al cuadro clinico pone de manifiesto 1la
importancia de los mecanismos homeostdticos normales para la

prevencidén de sangrado significativo.

Falleo renal agudo:
Al igual como con el fallo hepatico, la importancia del fracaso

renal agudo como factor de riesgo de sangrado por ulcus de estrés

es ampliamente corroborada en la literatura.’''%3%.574.6

Factores de riesgo multiples:

La mayoria, aungue no todos los estudios“, demuestran que existe

un riesgo mayor de hemorragia gastrointestinal a medida que aumenta

4,31,32,38,45,52,66

el nimero de factores de riesgo por paciente o con la

presencia de fallo multisistémico, en especial con el fallo renal y

31,52,64.67 1 6g pacientes con hemorragia gastrointestinal estéan

hepdatico.
mas enfermos que los gue no la presentan, como lo indican su mayor
estancia en cuidados intensivos, su necesidad de una ventilacidén
mecénica mas prolongada asi como por su mayor mortalidad. %3¢
Claramente, la hemorragia gastrointestinal clinicamente severa suele

ocurrir en paciente criticamente enfermos y con enfermedad

multisistémica.
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En la serie de Hastings et al.”, ya mencionada en éste trabajo,
en que estudiaron 100 pacientes criticos con riesgo de desarrollar
Ulceras de estrés y sangrado debido a las mismas, 51 pacientes
recibieron profilaxis con antidcidos y 49 pacientes sirvieron de
control. Diez de los 14 pacientes que sangraron tenian de 3 a 6
factores de riesgo. En el grupo de pacientes a los que no se les
administré profilaxis que tenian de 3 é 6 factores de riesgo la
incidencia de sangrado fué del 40%, comparado con el 20% de los que
tenian dos factores de riesgo y el 9.1% de los que tenian un sélo
factor de riesgo de ese mismo grupo.

1.38

Zinner et a , utilizaron en su estudio al que también nos hemos

referido en éste trabajo, un indice de severidad ("severity index
score") de las enfermedades subyacentes que presentaban los pacientes
en la poblacidén estudiada y que motivaron el ingreso en cuidados
intensivos. Los autores definieron nueve categorias para valorar la
severidad de la enfermedad y éstas eran las siguientes: .
1) pulmonar: pacientes con insuficiencia respiratoria, o neumonia
documentada, o que necesitaban ventilacidén mecanica
postoperatoriamente durante mas de 24 horas.

2) shock: pacientes con hipotensién de menos de 90 mmHg de tensidén
arterial sistélica“de cualquier causa, o que necesitaban farmacos
presores cardiovasculares.

3) sepsis: pacientes con infecciones sistémicas documentadas vy
hemocultivos positivos.

4)'cardiaco: pacientes con fallo cardiaco congestivo, infarto de
miocardio, o agquellos que tenian arrifmias significativas y que

requerian medicacidén para su control.
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5) renal: fallo renal agudo definido por un nivel de creatinina mayor
de 3 mgrs% ¢ BUN mayor de 50 mgrs$.

6) sistema nervioso central: pacientes con un estado mental
deteriorado por coma, o por una causa neuroldgica definida.

7) uso de esteroides: aquellos que requieren mas de 250 mgrs de
acetato de hidrocortisona , o su equivalente, al dia.

8) coagulopatia: pacientes con un recuehto de plaquetas menor de
50.000/mm3, 6 un tiempo de protrombina menor del 30% del de un grupo
control.

9) hepatico: pacientes con una bilirrubina mayor de 5 mgrs% o con
hepatitis documentada.

A todos los pacientes en el estudio se les hizo un score de
severidad dando un punto por cada una de las categorias descritas.
Por tanto, el maximo score posible era de nueve Yy los enfermos se
dividieron seguin tuvieran un score de gravedad de 0 a 2, de 3 a 6,
Yy 2 a 7. Ellos encontraron, que a medida que el score aumentaba en
los pacientes, la incidencia de sangrado aumentaba, de tal forma que
mas del 40% de los pacientes con el score mayor ( = 7 ) presentaban
sangrado independientemente de la profilaxis instaurada. Por el
contrario, sdélo sangraron el 1-2% de los enfermos con el score mas
bajo ( de 0 a 2 ) y que recibian antiacidos o cimetidina.

Fiddian-Green et al.“, estudiaron en 103 pacientes criticos
calculanddles el pH intramural en sus estomagos ( se calculd midiendo
el pCO, del jugo gastrico y el bicarbonato en sangre arterial;
valores normales: entre 7.79 y 7.24 ) Y evaluaron su capacidad para
predecir 1la frecuencia de sangrado masivo por ulcus de estrés.
Sangraron por esta patologia 7 de los 103 pacientes estudiados y el

sangrado ocurridé cuando el pH intramural cayé por debajo del limite
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inferior de la normalidad (7.24). Los autores, asimismo, llegaron a
la conclusidén que la mejor prediccidén de sangrado masivo por ulcus
de estrés era la combinacidén de los factores de riesgo que tuviera
.el paciente junto al pH intramural. Este ultimo afiadia significacién
a la capacidad predictiva que tienen los factores de riesgo por
separado.

1449 {dearon un sistema de puntuacioén ("scoring") para

Tryba et al.
evaluar los factores de riesgo y la probabilidad de sangrado inducido
por ulcus de estrés que se muestra en la tabla II. Este sistema es
conocido como TRS ( "total risk score" ) y ha sido utilizado en
diversos trabajos de investigacidén aunque sus autores creen que para
la evaluécién del riesgo, en el trabajo clinico diario, basta con
tener en cuenta exclusivamente los principales factores anteriormente
descritos. El sistema considera que con un TRS<20 el riesgo de
hemorragia es bajo y con un TRS220 es elevado siendo, ademas,
cualgquier tipo de profiléxis insatisfactoria, independientemente del
agente utilizado, cuando el TRS es mayor de 29. En algun trabajo®’ se
ha utizado como condicidén indispensable para la inclusidén en el
estudio el que los pacientes tuvieran un TRS>10.

En resumen, aunque todos los pacientes criticos tienen
posibilidades de desarrollar ulceras de estrés, la probabilidad de
un sangrado importante por éstas lesiones varia de paciente a
paciente, dependiendo de 1la presencia o ausencia de los llamados
factores de riesgo tales como la insuficiencia respiratoria, en
especial si requiere ventilacidén ‘mecanica  prolongada, la
insuficiencia renal o hepatica y la presencia de coagulopatia o de

factores de riego multiples.
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TABLA II. EVALUACION DE LA POSIBILIDAD DE HEMORRAGIA PRODUCIDA POR

ESTRES: PUNTUACION (TRS) DE LOS DISTINTOS FACTORES DE RIESGO.

FACTORES DE RIESGO

I IT ITT
Severo Moderado Soélo en combinacidn
con I,II
SCORE SCORE SCORE
20 Historia de udlcera 5 Transplante 2 Relaparotomia
15 Insuf.renal aguda 5 Coagulopatia 2 Tleo

(creatinina>600 mgrs)
15 Quemaduras>25% 5 Shock neurogénico 2 Shock hipovolémico
15 TCE aislado con -

déficit neuroldgico
10 Infeccidn severa 5 Sangrade intracraneal 2 Shock anafilactico
10 Politrauma severo

10 Shock cardiogénico 5 Transfusidén(>4 unidades) 2 Shock séptico

10 Pancreatitis 5 Edad>65 afios 2 TCE asociado a
politrauma

10 Enfermedad renal 3 Heparinizaciédn 2 Corticoterapia

10 Enfermedad GI 3 Hb<10 durante>24 hrs

7 Insuf.renal aguda 2 TA<100 durante>lhr>1x
(creatinina 300-600 mgrs)

7 Insuf.respiratoria 2 TA>200 durante>2dias>1x

A 0 G G S ———— " M> O o o o —— " S D it T i  man Man o Yt S T S S —— —— T - W S S — — ——— > i W A ——— A b - —

TCE = Traumatismo craneoencefdlico

o)
o
I

Concentracidén de hemoglobina

=
>
]
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TERAPEUTICA PROFILACTICA DEL SANGRADO POR ULCERAS DE ESTRES

La terapeutica profilactica para la prevencién del sangrado por
Ulceras de estrés estda basada en tres premisas fundamentales:

1.- La morbilidad y la mortalidad asociadas al sindrome de ulceras
de estrés son significaﬁivas.

2.— Es posible identificar, previamente él sangrado, a la poblacidn
de mayor rieégo.

3.- La terapeutica dirigida a disminuir la acidez gastrica o a
mejorar los mecanismos de defensa de la mucosa gastrica dificultarén
la formacidén de las ulceras de estrés o, én~ muchos casos, su
progresidén al sangrado.

Hoy dia, se recomienda para el manejo clinico de los pacientes
criticos que tengan un riesgo elevado de presentar sangrado por
Ulceras de estrés la institucidn de tratamiento profildctico de estas
lesiones. Esta terapeutica profildctica no previene totalmente el
desarrollo de las idlceras  de estrés pero parece ser gue, como ya
hemos mencionado, podria prevenir la progresidén de las lesiones una
vez que se han instaurado, reducir su severidad y tal vez acelerar
su curacidén. En general, la profilaxis no disminuye la mortalidad
final del paciente critico ya que su supervivencia dependera
fundamentalmente de la severidad de las enfermedades subyacentes que
ellos presenten.

Existe una controversia importante acerca de cual es la mejor
opcidn terapettica para la profilaxis de las lesiones
gastroduodenales asociadas al estrés y al sangrado gastrointestinal
alto secundario a ellas. Se han utilizado para este fin una gran

variedad de agentes terapeuticos y muchos de ellos han contrastado
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éuficientemente su eficacia respecto a pacientes en un grupo de
control, tales como los antiacidos, los antagonistas de 1los
receptores histaminicos H, ( en especial Ila cimetidina y la
ranitidina ), el sucralfato, la pirenzepina ( antimuscarinicos ) y
1a nutricién enteral. Con otros farmacos, como por ejemplo con las
prostaglandinas se han obtenido resultados conflictivos en cuanto a
su eficacia en la profilaxis de las ﬁlcefas de estrés. Algun otro,
en concreto el omeprazol ( inhibidor de 1la bomba de protones H,K'-
ATPasa de la membrana apical de las células parietales ), parece ser
muy prometedor en éste terreno. Varios, continuan aun siendo objeto
de investigacién~como los siguientes: citoprotgctores, glucagédn,
alopurinol y factores de crecimiento epidérmico. También los hay los
de eficacia dudosa como la somastotatina y el &cido tranexamico.
Finalmente mencionaremos, por la relacidn directa que tiene con este
trabajé, que la nutricién parenteral como agente profilactico de
éstas lesiones sélo ha sido investigada en estudios con animales pese
a su importante utilizacién en los cuidados habituales de muchos
pacientes criticos.

La eficacia de los distintos regimenes profildcticos anteriormente
éeﬁalados Yy sus complicaqiones han sido dificiles de comparar debido
a : 1) las diferentes definiciones de hemorragia gastrointestinal;
2) loé diversos objetivos del pH gastrico que se deseaba conseguir
y 3) las distintas dosis de los variados regimenes terapeuticos
utilizadas en los miltiples ensayos clinicos realizados hasta ahora.

En cuanto al primer punto, en.general se entiende como sangrado
"abierto" o manifiesto a aquel que se diagnostica clinicamente "de

visu" al presentar el paciente sangre por la sonda nasogastrica,
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hematemésis o melenas que pueden necesitar transfusién. Este tipo
de sangrado parece ser el mejor indicador del fracaso de 1la
terapeutica profildctica ya gque se suele asociar a una mayor
incidencia de mortalidad en cuidados intensivos.'® Sin embargo, como
el sangrado "abierto" es un acontecimiento poco frecuente e incluso
raro® en los estudios clinicos sobre profilaxis, se buscaron otros
criterios para evaluar la eficacia de éstos tratamientos. Entre
ellos, 1la bﬁsqueda. y deteccidén del 1llamado "sangrado oculto" o
microscépico, diagnésticado como ya hemos mencionado en éste trabajo
con tests positivos al contactar los aspirados gastricos con guayaco,
ortoluidina o bencidina. Este tipo de sangrado se ha utilizado
extensamente en numerosos estudios de profilaxis como el criterio
minimo’ de hemorragia gastrointestinal alta por ulceras de

31,32,36,69,70

estrés. Estos tests, por razones gque ya hemos sefalado

anteriormente en éste estudio, no son un criterio apropiadoc para
detectar sangrado atribuible a ulcus de estrés. .
Respecto al segundo punto, otro criterio de eficacia que se utiliza
con frecuencia en los trabajos de profilaxis de ulceras de estrés,
es el conseguir un pH gastrico prefijado y mantenerlo en ese
determinado nivel. Pero aun desconocemos el pH éptimo que habria que
conseguir o, una vez alcanzado, durante cuanto tiempo deberia de
mantenerse para lograr una profilaxis eficaz. El1 pH éptimo a

conseguir ha variado con los diversos estudios realizados entre

40,69 71

3.5 Sin embargo, se considera que el objetivo ideal ("gold

y 7.
standard") de la terapeutica profildctica del ulcus de estrés con

antidcidos o antagonistas H, es el conseguir un pH gastrico 23.5-

3,31,48

4 Si se mantienen pH menores de los sehalados se expondra
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teoricamente al paciente a un riesgo mayor de hemorragia
gastrointestinal alta. Aunque se asume, en general, que el mantener
un pH intragastrico superior a 4 previene la presencia o las
complicaciones de las ulceras de estrés ( puesto que la actividad
péptica es bastante baja con un pH superior a 4 ), ésto no ha sido

>> E1 pH gastrico se debe de

demostrado de una forma concluyente.
controlar antes de iniciar y durante la brofilaxis, ya que aquellos
pacientes qﬁe presenten basalmente un pH mayor de 4 podrian no
beneficiarse de éste tipo de terapeutica. Ademds, si el pH fuera <4
durante la profilaxis ésto podria motivar un cambio en 1la
terapettica. De todo lo anteriormente expuesto Qeriva la necesidad
de medir frecuentemente el pH de la secrecidn gastrica en las
unidades de cuidados intensivos ya que estas mediciones van a
permitir orientar la terapeutica cuando se insfaure la profilaxis
con antidcidos y/o-con antagonistas H,.

En la mayoria de los trabajos que podemos encontrar en 1la
literatura, las medidas del pH se han hecho tipicamente con un papel
indicador de pH mediante el cual, al depositar el contenido de una
muestra de aspirado gastrico sobre la tira del papel mencionado,
producird un cambio de color. El color resultante se comparara
visualmente a una escala prefijada de colores, suministrada por el
fabricante, y ésto nos permitirad conocer el pH de la muestra del
aspirado géastrico que hemos testado. En las unidades de cuidados
intensivos este método de medicidén ha sido el mds universalmente
aceptado para medir el pH gastrico aunque habian pocas evidencias en
la literatura de su fiabilidad. Ademas, parece obvio que si vamos a

utilizar para prevenir las complicaciones hemorragicas de las ulceras
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de estrés, el amortiguamiento o la inhibicidén del pH gastrico,
entonces este uUltimo deberia de medirse con certeza y fiabilidad.
La mejor forma de monitorizar los efectos sobre la secrecidén de
protones gastricos, de los antidcidos o de los anti-H,, podria ser
el registro continuo del pH de la nmnucosa con electrodos

97 gse ha observado en estudios realizados con

intraluminales.
antidcidos que los valores de pH 'medidos con electrodos
intragdstricos colocados en la mucosa eran menores, que los obtenidos
con indicadores de papel a los que se les aplicaban las muestras de
aspirados de la luz géstrica.73 De todas formas aun no se sabe de
manera definitiva .si éste método es el mas adecuado para determinar
el pH o si sus resultados se pudieran ver alterados por el moco, los
antidcidos, o una mezcla pobre entre ambos.

Recientemente se han publicado dos estudios cuestionando nuevamente
las medidas del pH gastrico que se realizan en nuestras unidades

74

%75 gn el primero de ellos’?,

utilizando indicadores de papel de pH.
los autores estudiaron la validez de las mediciones del pH gastrico
en tres unidades de cuidados intensivos. Ellos midieron el pH, con
un indicador de papel, de 275 muestras de aspirado gastrico
utilizando la técnica habitual. También se determind , utilizando un
medidor de pH manudl que funcionaba con pilas, el pH de 85 muestras
adicionales. Para averiguar el pH auténtico, todas las muestras
mencionadas se llevaron al laboratorio y se midieron con un medidor
de pH de calidad utilizado en trabajos de investigacidén. Los valores
de pH medidos en el laboratorio no se correlacionaron de forma
significativa con las medidas de pH con bapel. Por tanto, las medidas

del pH gastrico con indicador de papel no eran adecuadas para guiar
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con fiabilidad la terapeutica profilactica. Los valores inexactos qﬁe
se obtuvieron de las nediciones del pH con papel, podian haber
resultado en un tratamiento profildctico inadecuado en un 28% de las
muestras testadas. Debido al pobre resultado obtenido con el papel
indicador de pH en su practica clinica cotidiana, 1los autores
estudiaron 85 muestras adicionales, a las que ya nos hemos referido,
para evaluar la eficacia de un medidor cdémodo, manual, de pH y que
pudiera utiiizarse en la cabecera de los enfermos. El1 indice de
reproducibilidad que obtuvieron estaba en un rango adecuado y los
autores concluyeron que éste aparato tehia bastante seguridad para
su uso clinico y que podia sustituir adecuadamente a los medidores
de papel de pH, ya que permitia obtener resultados fiables. También
concluyeron, que para realizar estudios de investigacidén, el pH
gadstrico deberia de ser testado con un medidor de calidad en el
laboratorio.

En el otro estudion, Dobkin et al. compararon, en 16 pacientes
criticos hospitalizados en' 'una UCI quirurgica, el pH de 370 muestras
de aspirados gdstricos medido con un electrodo de pH en el
laboratorio, con el pH obtenido con indicadores de papel de las
mismas muestras. El andlisis estadistico de las 370 muestras
gastricas, utilizando como objetivo terapeutico el obtener un pH con
indicador de papel 24, mostré una sensibilidad del 66.7% y una
especificidad del 94.5%. Esto indica una sensibilidad baja del
indicador de pH de papel tanto para identificar los casos en los que
una terapeutica alcalina no estaria indicada, como en aquellos otros,
en que debiamos asumir que la profilaxis instaurada era aparentemente

adecuada ( se aceptaba errdneamente que el pH era >4 ). O sea, el
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33.3% de todas las determinaciones donde el pH medido con papel
'ihdicaba gque no se necesitaba terapia, utilizando el método mas
fiable de la medicién del pH en el laboratorio hacia deducir
claramente que la terapeutica si era necesaria. Por el contrario, el
94.5% de especificidad del pH con el indicador de papel era bastante
aceptable, puesto que sdélo el 5.5% de los casos eran pacientes que
fueron tratados innecesariamente con terapeﬁtica alcalina adicional.
Por todo ello, los autores concluyeron gque el uso clinico de la
medicidén del pH gastrico con indicador de papel carecia de fiabilidad
para determinar la eficacia de la terapeutica profildctica de las
Ulceras de estrés y que ademés( ésta practica podria conducir a un
nimero significativo de tratamientos insuficientes. Asimismo
concluyeron que la falta de fiabilidad del indicador de papel no era
debida a un error del observador, ni a la calidad o antigiiedad del
papel utilizado para hacer los tests. Ademads, también sefialaron que
para dirigir la terapeutica profildctica de la hemorragia por ulcus
de estrés haria falta un método méds seguro de monitorizacidén que la
simple medida del pH gastrico con indicadores de papel.

Ya por ultimo, si los resultados de los estudios mencionados son
exactos habra que cuestionarse la fiabilidad y la certeza de algunas
de las importantes conclusiones de los estudios realizados hasta
ahora en ésta materia, y que revisaremos muy ampliamente en éste
apartado, ya que muchos de ellos utilizaron en su metodologia el pH
gastrico medido con indicador de papel como objetivo para guiar la
terapeutica profildctica, con antidcidos, antagonistas de 1los
receptores H, o ambos. Por todo lo anteriérmente expuesto, no podemos

saber si la incidencia de sangrado en éstos estudios previos fué
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debida a un tratamiento profilactico insuficiente y no, comc se habia
admitido hasta ahora, a la superioridad de un tipo de tratamiento
sobre el otro u otros.’

A continuacidén vamos a revisar todos los agentes mencionados
empezando por 1los que tienen una mayor aplicacién clinica vy
finalizando con la nutricién parenteral, cuya utilidad como agente
profilactico del sangrado por ulceras dé estrés constituye uno de

los motivos fundamentales de la presente investigacién clinica. Los

agentes mencionados se muestran en la tabla III.

Antidcidos

Se considera actualmente que las actuaciones terapeuticas mas
importantes y mas contrastadas para la profilaxis de las ulceras de
estrés son el tratamiento con antidcidos, con antagonistas H, o con
ambos.

Los antiacidos, en la mayoria de los estudios realizados sobre
éste problema, previenen las 1esioneé agudas gastroduodenales

asociadas al estrés.”’

La infusidén continua de antiacidos, que se
puede conseguir facilmente con bombas de infusidén, podrian ser mas
eficaces para mantener un pH intraluminal elevado de forma mantenida,
que las inyecciones’ intermitentes horarias de los mismos. Las dosis
de antidcidos, de concentracidén estanddr, que se suelen administrar
con fines profilacticos varian de 20 a 160 ml/hr.

Durante los ultimos gquince afios se han realizado una cantidad
importante de estudios profildcticos con antiacidos, que exigieron

una monitorizaciodn bastante meticulosa del pH gastrico para intentar

mantener el pH prefijado deseado el mayor tiempo posible.
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TABLA III. AGENTES PROFILACTICOS UTILIZADOS PARA LA PREVENCION DEL

SANGRADO POR ULCERAS DE ESTRES.

Eficacia contrastada
* Antidcidos
* Antagonistas de los receptores histaminicos H,

( cimetidina y ranitidina )

*

Sucralfato

* Nutricidn enteral

¥

Antimuscarinicos ( pirenzepina )

Conflictivos (en investigacidn)

* Prostaglandinas

Prometedores (en investigaciodn)
* Inhibidores de la bomba de protones H',K'-ATPasa

{ omeprazol )

Investigacidn
*# Farmacos citoprotectores
*vgluéagén
* alopurinol

* factores de crecimiento epidérmico
Eficacia dudosa
* Somatostatina

* Acido tranexamico

Motivo fundamental de éste estudio

* Nutriciodn parenteral
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En general, éstos pH prefijados se alcanzaron con m&s frecuencia con
la administracion de antidcidos que con otros tipos de profilaxis.
Estos estudios han 'investigado el valor de la profilaxis sélo con

antidcidos3! 443471

antidcidos comparandolos con

cimetidinamjzﬁ&“'ﬂﬁ“é&nhmm‘, antidacidos versus

49,50,56,57,85,86 16,58

o a

sucralfato y antidcidos en relacidén a ranitidina

8 Asimismo, debemos mencionar gque en algunos casos

prostaglandinas.
de los estudios citados también se han investigado los antiacidos en

relacidén a un tercer agente profilactico o a grupos de control.

Antidcidos vs placebo:

-

Se ha demostrado sobradamente que los antidcidos reducen el riesgo
de hemorragia gastrointestinal alta cuando se comparan con placebo.
Mas aun, los regimenes profilacticos con antiacidos que han logrado
mantener el pH prefijado como objetivo terapeudtico, han conseguido
un promedio de éxito del 97% en la prevencidén del sangrado ( en sSu

12,31,32,38,54,81,82

conjunto : el "abierto" mas el "oculto" ) En cambio, los

pacientes criticos que no recibieron antidcidos ( a los que se les
administré placebo ) tuvieron un riesgo mayor de sangrado.1'31

En el estudio mas precoz publicado en la literatura en que se
utilizéron antiacidos profilacticos, McAlhaney et.al.’' en 1976
administraron antidcidos horarios a 48 pacientes con quemaduras
agudas severas para intentar mantener un pH gdstrico de 7. Seis (25%)
de los 24 pacientes que no recibieron profilaxis, tuvieron una
hemorragia gastrointestinal significativa y otro paciente, ademas,

tuvo una dlcera géstrica perforada. De 1los otros 24, que si

recibieron antidcidos, sdélo uno tuvo una hemorragia gastrointestinal
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alta y no hubo ningun caso de perforacidn.

Hastings et al.?", en otro estudio con antiacidos muy precoz y que
ya hemos mencionado en éste trabajo, en 1978, observé hemorragia
gastrointestinal en sdélo 2 (4%) de 51 pacientes a los que les dio
antiééidos cada hora para mantener un pH gastrico > 3.5. En cambio,
12 (24%) de los 49 pacientes de control experimentaron sangrado,
predominantemente "oculto". |

Shuman et al.* en otro estudio que también hemos analizado
anteriormente, en 1987, estudiaron 16 estudios prospectivos,
randomizados, sobre profilaxis de ulceras de estrés que comprendia
a 2133 pacientes.. Estos autores combinaron los datos de todos los
estudios y comprobaron que sélo sangraron 22 (3.4%) de 646 pacientes
que recibieron antidcidos, comparados con 159 (17.5%) de 907
pacientes que recibieron placebo. En los estudios que utilizaron la
deteccién de sangrado "oculto" como criterio minimo de hemorragia,
sangraron 7 (3.7%) de los 188 pacientes que recibieron antidcidos en
comparacidén con 51 (27.3%) de los 187 pacientes que recibieron
placebo. Y obtuvieron, aproximadamente, la misma relacidn cuando
utilizaron el sangrado '"abierto" como el criterio minimo de
hemorragia: sangraron 15 (3.3%) de los 458 pacientes que recibieron
antidcidos, en relacién a 108 (15%) de los 720 enfermos que

recibieron placebo.

Antagonistas de los receptores histaminicos H,
Los antagonistas de los receptores H, ( cimetidina, ranitidina, y
famotidina ; la nizatidina no estd aun disponible por via parenteral

) han sido utilizados extensamente, en pacientes de alto riesgo en
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las unidades de cuidados intensivos, para prevenir el desarrollo de

53

Ulceras de estrés y el sangrado asociado a ellas.’ Ejercen su accién

al inhibir de forma.competitiva y selectiva la unidn de la histamina
a los receptores H, Yy reduciendo, por tanto, la concentracion
intracelular de AMP ciclico y la secrecidén de &cido por las células
parietales al inactivar la bomba de protones de dichas células ( una
H',K'-ATPasa ). Estos farmacos se ha demoétrado en algunos estudios
que tienen efectos protectores sobre la mucosa gastrica. Y, ademés,
existe una evidencia cada vez mayor de que la cimetidina, y en
algunos casos la ranitidina, tienen efectos beneficiosos sobre el
flujo sanguinec de la mucosa, el balance dg bicarbonato, 1la
estimulacién de prostaglandinas y la renovacidén del epitelio

celular.88

Los antagonistas H, también se usan extensamente en el
tratamiento del sangrado debido a ulceras de estrés y, en general,
los cuatro bloqueantes H, son igualmente efectivos respecto al grado
de supresién acida cuando se administran en dosis equipotentes.® -
Al igual que manifestamos en el apartado de los antidcidos, debemos
mencionar gque aunque se asuma con mucha frecuencia que el mantener
el pr intragastrico mayor de 4 va a prevenir las lesiones
gastroduodenales asociadas al estrés, esta afirmacidén no se ha podido
demostrar de una forma concluyente. Por ejemplo, en un estudio de 44

M se compard cimetidina intravenosa administrada

pacientes criticos
intermitentemente con antiacidos intragédstricos. En un 95% del tiempo
del tratamiento el pH gastrico fué superior a 4 con antidcidos y
solamente lo fué un 79% del tiempo con pimetidina. Sin embargo, en

los estudios endoscépicos realizados, la prevalencia de erosiones

findicas no fué significativamente diferente entre los dos grupos.
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Pese a ello, el objetivo practico de la terapeutica profilactica con
éstos farmacos sigue siendo el mantener el pH gastrico superior a
4, aunque haya autores que prefieren mantener el pH mayor de 5, ya
que a éste nivel se amortigua el 99.9% de la secrecidn acida y 1la
actividad de la pepsina estad practicamenta abolida.

Existe, ademds, una informacidén considerable de los efectos de los
antagonistas H, sobre el pH intragéstricb administrados en dosis y
métodos diversos : bolos intermitentes o infusién continua. Muchos
de estos estudios no se han hecho en pacientes criticos son muy
dificiles de evaluar debido a la falta de uniformidad én las dosis
utilizadas y en los objetivos a alcanzar. Se ha Qemostrado de forma
consistente, que las dosis intermitentes de cimetidina o ranitidina
no mantienen el pH gastrico superior a 3.5 durante todo el intervalo

32,47,8290 y estudios recientes sugieren que es mas facil

de la dosis.
mantener un pH intragastrico superior a 4 con infusiones continuas
intravenosas de antagonistas H, que «con bolos intravenoses

46,72,91°95  pgto podria producir una mejor profilaxis de

intermitentes.
las uUlceras de estrés y del sangrado gastrointestinal asociado a
ellas. Sin embargo, los fracasos terapeuticos en pacientes dque
pareciam tener un buen control de la secrecidén del acido sugieren,
como ya hemos sefialado anteriormente en este estudio, que la
supresién de la secrecidén de acido podria ser insuficiente por si

91 Revisaremos

sola para prevenir el desarrollo de ulceras de estrés.
a continuacién los estudios mas relevantes del uso en infusidn
continua de los blogqueantes H, : unos con cimetidina y otros con
ranitidina.

Ostro et al.”? , estudiaron en 1985 a 23 pacientes criticamente

enfermos y compararon dos regimenes terapeuticos con cimetidina:
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bolos intravenosos intermitentes e infusidén continua. En el 87% de
los pacientes que recibieron una infusién continua de hasta 50
mgrs/hr se logrd mantener un pH intragédstrico superior a 4. Mientras
que ése mismo nivel de pH sdélo se pudo sostener en un 22% de los
enfermos a los QUe la cimetidina se 1les administré de forma
intermitente.

Kingsley%, en 1985, compard bolos de cimetidina, cimetidina en
infusién continua y por sonda nasogastrica, bolos de antidcidos e
infusidén continua de antidcidos. La cimetidina en infusién continua
consiguidé que sdlo un 18.6% de los pacientes tuvieran un pH menor de
4 y un 1.7% de los mismos hiciera una hemorragia gastrointestinal.
En cambio, en los pacientes que recibieron la cimetidina de forma

intermitente, el pH gastrico fué menor de 4 en casi la mitad de los

o

pacientes (44.6%) y un 7.7 de ellos presentd hemorragia
gastrointestinal.

Rgid et al.%, en 1986, en un estudio realizado con pacientes
criticos, compararon una infusién continua de cimetidina ( una dosis
de carga de 300 mgrs seguida de una infusidén de 50 mgrs/hr ) con una
de ranitidina ( 50 mgrs de dosis de carga seguida de 12.5 mgrs/hr de
infusién continua ). Los pacientes que recibieron la ranitidina
tuvieron de forma éignificativa el pH gastrico menor de 5 durante
menos tiempo que a los que se les administré cimetidina. Esta
diferencia se podria atribuir a la mayor cantidad del farmaco
utilizado en el grupo de la ranitidina. Pese a ello, no hubo
diferencias significativas en cuanto a mortalidad y a sangrado entre
ambos grupos de pacientes.

1.72

Rigaud et a + en 1986, en pacientes con enfermedad pulmonar

obstructiva crénica que requirieron ventilacién mecanica,

61

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



administraron un bolo de ranitidina ( 0.5 mgrs/Kg ) seguido de una
infusién continua de 0.25 mgrs/Kg/hr..A pesar de esta dosis tan
elevada, la ranitidina, en un 35% del tiempo que durd el estudio fue
incapaz de mantener un pH intragastrico mayor de 4. Mas aun, el
tratamiento con ranitidina no fué, de forma significativa, diferente
al placebo en mantener un pH gastrico superior a 4.

Morris et al.“, en 1988, en 37 pacieﬁtes criticos que recibian
ventilacién mecénica, compararon bolos de ranitidina ( 50 mgrs c/6
hr ) con infusiones continuas de dosis altas ( 250 microgrs/Kg /hr
) vy de dosis bajas del mismo farmaco ( 125 microgrs/Kg/hr ). Las
tres terapeudticas eran equivalentes en su capacidad para mantener
un pH superior a 4, en reducir el volumen del jugo gastrico y en
reducir la presencia de sangre oculta en los aspirados gastricos.
Sin'embargo, el control del pH se alcanzd mas rapidamente en el grupo
de los bolos del farmaco. Los autores recomendaron una dosis de carga
de ranitidina de 50 mgrs antes de empezar la infusidén continua.

Y mencionaremos en 1ultimo 1lugar el trabajo realizado por
Ballesteros et al.w> en 1990, en 12 varones con una Ulcera duodenal
inactiva. Compararon los efectos de bolos intravenosos de ranitidina
( 50 mgrs/c/8 hrs y 75 mgrs/c/12 hrs ), infusién continua de
ranitidina ( de 75, 150 y 300 mgrs/IV/dia ) y placebo. Se midid el
pH gdstrico con un electrodo y la secrecidén &cida y los niveles
plasmaticos de ranitidina durante 24 horas. Las infusiones continuas
fueron, de forma significativa, m&s eficaces que los bolos de
medicacién. Asi, el pH gastrico fué >4 en el 75% y en el 83% de las
determinaciones realizadas durante la infusién continua de 150 y 300
ngrs, respectivamente, de ranitidina. Y, ademds, la secrecidén de
dcido medida en 24 horas fué menor del 10% de la obtenida con el

placebo y, significativamente menor, que la observada en todos los
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restantes grupos de tratamiento con ranitidina. Los autores también
sefialaron que no es necesario administrar un bolo de ranitidina
previamente a la infusién continua ya que, una hora después de
recibir la medicacidn, el pH intragastrico era >5 en todos los grupos
de ﬁratamiento. Finalmente comentaron que existe un numero pequefio,
pero definitivo, de pacientes resistentes a los bloqueantes-H, y
debido a ello es necesario monitorizar el bH gastrico para asegurarse
de que se esta obteniendo.un efecto antisecretor adecuado.

Con los antagonistas H, se han realizado durante los ultimos afios
numerosas investigaciones . Entre ellas se ha estudiado de forma mas
notable el valor de la profilaxis egclusivamente con

37,40,55,61,63,69,98

cimetidina , s6lo con ranitidina®

o con cimetidina o

ranitidina y antidcidos respectoc a un grupo de control'®;

12,32,38,41,52,64,68,70,78-84

cimetidina o ranitidina®® versus antidcidos; y de
ranitidina en relacién a cimetidinaw, con sucralfatow, con
pirenzepina o ambos ( ranitidina y pirenzepina ) ', o con nutricién

enteral.72

Cimetidina vs placebo:

La cimetidina intravenosa administrada en bolos vy, probabiemente
mucho mejor, en infusidén continua parece ser mas eficaz que el
placebo en la prevencién del sangrado clinicamente importante por

ulcus de estrés.>7+40,35,61,63,69,98

La cimetidina puede ser eficaz para este
fin a pesar de no mantener elevado de una forma consistente el pPH
intragastrico debido, tal vez, a que tenga algun efecto citoprotector
sobre la mucosa gastrica.

Existen tres estudios importantes randomizados, doble ciego, con

grupo de control y hechos con endoscopia que han documentado la
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eficacia de la cimetidina en 1la profilaxis del wulcus de
estrés, ?0:61.69

Halloran et al., en 1980, estudiaron a 50 pacientes con
traumatismos craneoencefialicos severos y la cimetidina ( 300
mgrs/iv/c/4 hrs ) comparada con el placebo redujo la incidencia del
sangrado asociado a la uUlcera de estrés del 75% al 19%. La incidencia
de uUlceras de estrés fué similar en loé dos grupos entre los 25
pacientes a los que se les realizdé endoscopia, aungue fueron
subjetivamente menos severas en los pacientes tratados con
cimetidina.

Peura y Johnson, en 1985, en otro estudio amp}iamente citado en
este trabajo, compararon en pacientes ingresados en una UCI médica,
cimetidina ( 300 mgrs/iv/c/6 hrs ) con placebo. En el grupo de
control 7 de los 18 pacientes estudiados presentaron sangrado,
comparado con sdlo -1 de los 21 pacientes del grupo de la cimetidina.
Las endoscopias repetidas durante las dos primeras semanas de
hospitalizacidén ( realizadas los dias 3, 5, 7, 10 y 14 ) demostraron
que 5 de los 18 pacientes con placebo mejoraron, normalizandose o
permaneciendo normal la mucosa gastroduodenal, ocurriendo exactamente
lo mismo en 14 de los 21 pacientes tratados con cimetidina. Sin
embargo, la terapetutica con cimetidina no impididé totalmente el
desarrollo de Ulceras de estrés.

Karlstadt et al., en 1989, compararon en 104 pacientes criticos,
cimetidina ( 300 mgrs en dosis de carga, seguido de una infusidn
continua a 50 mgrs/hora ) con placebo durante 7 dias. Se demostrd
sangrado asociado a ulcus de estrés, con endoscopia, en el 37% del
grupo placebo (20 de 54 pacientes) y en el 14% (7 de 50 pacientes)

del grupo de la cimetidina.
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Los hallazgos encontrados en estos estudios endbscépicos concluyen
que la cimetidina es eficaz respecto al placebo en la prevencién del
sangrado asociado a ulcus de estres. Ademas, sugieren, que aunque es
incapaz de prevenir totalmente el desarrollo de las ulceras si puede,
en cambio, disminuir su severidad, impedir su progresiodn y favorecer
su curacién.

Ya}por dltimo en éste apartado, mencionaremos que en la revisidn
de 16 trabajos prospectivos que comprendié a 2133 pacientes,
realizada por Shuman et al.”, ya mencionada anteriormente,
encontraron que el 3% de los pacientes que recibieron cimetidina
sangraron ( 11 de 402 pacientes ), en comparacidén al 15% de los que

-

recibieron placebo. ( 108 de 720 pacientes ).

Antidcidos vs cimetidina:

Hay numerosisimos trabajos y revisiones en la literatura que han
investigado los antidcidos comparandolos con la cimetidina en la
profilaxis del sangrado asociado al ulcus de

estrés. 12,38,41,52,64,68,70,78-84

Asimismo ha habido una gran controversia
acerca de la superioridad de los antidcidos sobre la cimetidina tanto
en la profilaxis como en la capacidad de control del pH gastrico.
Shuman et al.”,*en la revisidn previamente resefiada obtuvieron
inicialmente una superioridad de los antiadcidos respecto a 1la
cimetidina, ya que en los primeros la incidencia de sangrado era
menor. Esto era asi cuando examinaron los estudios en los que
utilizaron el sangrado oculto como criterio minimo de sangrado:
Sucedidé en 5 de los 188 pacientes que fecibieron antidcidos (3.7%)

en comparacién con 31 de los 178 que recibieron cimetidina (17.4%).

Sin embargo, cuando revisaron los estudios en que se utilizé el
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sangrado "abierto" como el criterio minimo de hemorragia, no hubo
diferencia en cuanto a la prevencién del sangrado entre la cimetidina
y los antiacidos: Tuvo lugar en 25 de los 458 pacientes que
recibieron antidcidos (3.3%) en relacidén a los 11 de los 402 que
habian recibido cimetidina (2.7%). Los autores concluyeron que la
cimetidina y los antidcidos son igualmente efectivos en la prevencién
de la hemorragia en los pacientes de unidédes de cuidados intensivos
tanto médicos como quirurgicos. Lacroix et al.®®*, hicieron una
revision de 15 trabajos randomizados realizados antes de 1986 sobre
la profilaxis con cimetidina y/o antiacidos del sangrado
gastrointestinal alto asociadq a ulcus de estrés y llegaron a la
misma conclusidén que Shuman et al.. Es decir, que tanto la cimetidina
como los antidcidos son eficaces en prevenir el sangrado por ulcus

de estrés.

Exclusivamente ranitidina:

Morris et al.“, como ya hemos mencionado, estudiaron 37 pacientes
criticos en ventilacidén mecanica y compararon bolos de ranitidina (
50 mgrs c/6 hr ) [grupo 1] con infusiones continuas a dosis bajas (
125 microgrs/Kg/hr ) [grupo 2] y a dosis altas ( 250 microgrs/Kg/hr
) [grupo 3] del farmaco. El numero de muestras de jugo gastrico varid
entre 231 y 384 por grupo durante el periodo de tratamiento. En los
tres grupos, durante el tratamiento, el porcentaje medio de muestras
con un pH gastrico menor de 4 ( riesgo de sangrado ) disminuyé del

44% al 17% en el grupo 1, del 53% al 16% en el grupo 2, y del 47% al

oo

17% en el grupo 3. Los tres fueron igualmente eficaces en el control
del pH y 1los autores destacaron el hecho de que 13 de 1los 37
pacientes tenian un pH gdstrico superior a 4 desde el periodo de

control sin recibir aun tratamiento. Ademas, el 36% de las muestras
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de jugo gastrico fueron positivas ( test positivo para deteccidén de
sangre "oculta" ) pero, en cambio, no hubo ningdin caso de sangrado
macroscépico. Los autores concluyeron que la infusidén continua de
ranitidina es un concepto atractivo y util pero debe de utilizarse
precedida de una dosis de carga para conseguir un pH elevado lo mas
rapidamente posible. También concluyeron que la presencia de sangre
oculta en el aspirado gastrico no se correlacionaba con el pH, no se
afectaba por la terapeutica con ranitidina, no indicaba hemorragia
inminente y que su deteccién es muy improbable que sea de alguin valor

clinico.

Bloqueantes H, y antiacidos vs placebo:

Si se desea conseguir con fines de profilaxis una aclorhidria casi
total ésto se puede conseguir administrando simulténeamente
cimetidina o ranitidina, ya sea en bolos o en infusién continua, con

1 sin embargo, esta terapeltica puede ser muy tediosa y

antidcidos.
consumir mucho tiempo. Mas alin, hasta la fecha no hay evidencia en
la mayoria de los pacientes de que esta terapeltica combinada sea
superior a la de cada uno de los farmacos por separado en conseguir
una profilaxis adecuada del sangrado asociado a ulcus de estrés.

En otro estudio del que ya hemos hecho mencidén, Reusser et al.w,
estudiaron a 40 pacientes criticos neuroquirurgicos ( Glasgow Coma
Score de 5 como promedio ) sometidos a ventilacidén mecanica no
prolongada ( < 7 dias ) y los randomizaron o a servir como grupo de
control o a recibir tratamiento inicialmente con ranitidina 50
mgrs/iv/c/8 hrs. Si mads de dos pH géstficos eran <4, la ranitidina
se incrementé a 50 mgrs/iv/c/6 hrs. Si posteriormente mas de un pH

gastrico era aun <4, se afadian antidcidos a la dosis necesaria para
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mantener un pH 24. Los pacientes en el grupo tratado tuvieron un
promedio de 3.3 factores de riesgo de sangrado y de 3.4 en los del
grupo control, entendiendo como factores de riesgo la presencia de
una lesidén intracraneal severa aguda, de fallo respiratorio, de
sepsis, de ictericia y de coagulacidén intravascular diseminada. A los
pacientes se les hizo una endoscopia en las primeras 12 horas de la
randomizacién y al quinto dia tras el comienzo del estudio. La
incidencia de lesiones gastroduodenales asociadas al estrés fué del
26% inicialmente y, al quinto dia, del 66% en el grupo de control y
del 74% en el grupo tratado. Ninguno de los pacientes estudiados tuvo
una hemorragia gastrointestinal relevante. Los autores concluyeron
que su tratamiento con ranitidina sdéla o asociada a antiacidos
aumentd de forma eficaz el pH pero no afectd ni la incidencia ni 1la
extensidén de las lesiones gastroduodenales. Y, ademds sugirieron que
en pacientes de UCI con factores de riesgo comparables podria no ser
necesaria la profilaxis rutinaria de las lesiones asociadas al
estrés. De este estudio nos llama la atencidén la no utilizacidn de
parametros que permitan concluir que los pacientes tenian un nivel
similar de gravedad, tales como el Apache II o de parémetros que
permitan inferir que los pacientes estaban en estrés metabdlico tales

102

como la excrecidn de nitrégeno urinario o la excrecidén de 3-

03 en orina de 24 horas. Ademds la insuficiencia

metilhistidina'
respiratoria con ventilacidén mecédnica no prolongada, y probablemente
la prolongada comc mads adelante expondremos, se ha demostrado que no

10 Ya, por

constituye un factor de sangrado por ulcus de estrés.
ultimo, no consta en este estudio si los pacientes recibieron o no
soporte nutritivo que podria constituir por si solo un método eficaz

de profilaxis del sangrado por ulcus de estrés.
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Ranitidina vs antiacidos:

Noseworthy et al.%, en un estudio de corta duracidén ( duracion del
protocolo: de 48 a 72 horas ) fueron randomizados 86 pacientes
criticos para recibir antiacidos ( 30 ml/SNG/hr: lo necesario para
mantener un pH gastrico >4 ) o ranitidina ( 50 mgrs/IV/c/6 hrs, dosis

que se incrementaba a 75 mgrs/IV/c/6 hrs si no se conseguia un pH>4

). Los pH se midieron en el laboratorio usando un electrodo
utilizado pafa este fin. En seis pacientes (15%) de los 42 tratados
con ranitidina y otros seis (13%) de los 44 que recibieron antiacidos
no se pudo controlar el pH gastrico pese al incremento de las dosis.
Sélo un paciente, que pertenecia al grupo de los aptiécidos, presentod
sangrado gastrointestinal abierto demostrdndose con endoscopia que
estaba asociado a lesiones secundarias al estrés. Los autores
concluyeron que la ranitidina por via intravenosa a una dosis de 200
mgrs/dia era tan eficaz como los antidcidos tanto en la reduccidén del
pH gastrico como en prevenir el sangrado gastrointestinal asociado

al ulcus de estrés.

Ranitidina vs cimetidina:

More et al.”, en 1985, hicieron un estudio prospectivo, randomizado
para determinar el grado de control del pH gastrico comparando
cimetidina y ranitidina. La ranitidina en dosis de hasta 300 mgrs/dia
mantuvo un pH >4 en el 50% de los pacientes, mientras que la
cimetidina en dosis de hasta 2400 mgrs/dia sdélo fue eficaz en
mantaner ese pH en un 18% de los pacientes. De este estudio se podria
deducir que la ranitidina es superior a la cimetidina en el control
del pH gastrico. Sin embargo, las dosis de cimetidina y ranitidina

no fueron comparables, el pH gastrico no fué controlado adecuademente
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por ninguno de los dos farmacos ( asumiendo que su medicidén fuese la
adecuada ) y soélo hubo un caso de sangrado éntre los pacientes
estudiados.

Reid et al.%, en 1986, en un estudio con pacientes criticos ya
mencionado en este trabajo, compararon una infusién continua de
cimetidina con una de ranitidina y no encontraron diferencias
significativas en cuanto al sangrado o lé mortalidad entre los dos
grupos de paéientes.

De todo lo anteriormente expuesto podriamos concluir que tanto la
cimetidina como la ranitidina no son consistentemente eficaces en
mantener un pH gastrico elevado y gque probablgmente la infusidn
continua de cualquiera de los dos farmacos sea mas eficaz que la
terapeutica intermitente con bolos de medicacién. También podria
ocurrir que ambos sean eficaces en la profilaxis del sangrado por
ulcus de estrés aunque no logren mantener un pH firmemente elevado
debido a que tengan efectos citoprotectores sobre la mucosa, aunque
estos ultimos son bastante dificiles de cuantificar.'%:'%

En resumen, podemos inferir que la cimetidina y la ranitidina
intravenosa y probablemente la famotidina administradas en bolos
intermitentes o en infusidén continua parecen ser mas eficaces que
el placebo en prevenir el sangrado clinicamente importante en los
pacientes ingresados en las unidades de cuidados intensivos y son,
aproximadamente, tan eficaces como los antidcidos intragastricos o,

como veremos posteriormente, como el sucralfato para este mismo fin.
Sucralfato

Es una sal no absorbible basica de aluminio de octasulfato de

sacarosa. Se ha demostrado que protege a la mucosa gastrica del dafio
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producido experimentalmente, impide la hemorragia por uliceras de

106

estrés y cura las ulceras pépticas. Los mecanismos por los cuales

. s - P - . 1
el sucralfato ejerce su accién farmacoldgica parecen ser multlples07
ya que presenta una gran variedad de interacciones con la mucosa

. . . . . 108
gastroduodenal. Revisaremos a continuacidn estos mecanismos:

* Adsorcién de pepsina y sales biliares:

El sucralfato se une a la pepsina, inhibiendo la actividad péptica,
y a las sales biliares. Cuando entra en contacto con el jugo acido
del estdémago, se hace viscoso, adhieriendose a la mucosa y a los

sitios de ulceracidn creando una barrera protectora contra el &acido,

99 Mas aun, se ha

la pepsina y otros agentes nocivos de la misma.
demostrado que el sucralfato no necesita de un medio acido para
proteger a la mucosa y es, por tanto, eficaz a un pH casi neutro

cuando estd inhibida la secrecién géstrica.110

* Accidén citoprotectora del sucralfato:

El sucralfato, ademds de adherirse a la superficie de la mucosa y
de su interaccién con factores intraluminales como la pepsina o los
dcidos biliares, es un agente que interacciona con la mucosa e impide
el dafio tanto a las capas superficiales como profundas de la misma.
Esta accidén citoprotectora de la mucosa puede ser debida, en parte,
a la sintesis y/o 1liberacién de prostaglandinas enddgenas e
involucra, aunque sea parcialmente, a diversos factores defensivos
como, por ejemplo, la secrecién de moco, bicarbonato y el flujo

sanguineo hacia la misma.'"
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* Interaccién entre el sucralfato y la secrecién de moco Yy
bicarbonato:

La capa moco-bicarbonato en la superficie del epitelio gastrico,
como ya hemos resefiado con anterioridad en éste estudio, es
importante para la formacién del microclima alcalino de la superficie
de la mucosa. El sucralfato, o sus productos, estimulan la secrecién

de moco'®? y de bicarbonato por la mucosa gastrica.

* Proteccidén de dafio contra la zona proliferativa:

La zona proliferativa es el area de la mucosa donde se forman
células nuevas. ‘Los agentes que impiden el dafo a la zona
proliferativa parecen que permiten que la mucosa se renueve y se
repare a si misma rapidamente. El sucralfato es uno de los farmacos

que impide el dafio a la zona proliferativa.113

* Proteccidén de la integridad vascular:

El sucralfato y sus derivados protegen la estructura de la
integridad microvascular de la mucosa. Y esta vasoproteccidn
estructural se relaciona directamente con la proteccidén funcional
del flujo sanguineo vascular gque va a recibir 1la misma. Ia
microcirculacién es extremadamente importante en mantener la
oxigenacién y el transporte de nutrientes a las diversas capas de
la mucosa. Y, ademds, es el lugar ma&s precoz donde le producen el
dafio los diversos agentes nocivos.

Los mecaniémos fundamentales de la gastroproteccion (
"citoproteccidén" ) ante un proceso agudo contra la mucosa parecen
ser el mantenimiento del flujo sanguineo y la restitucidén epiteliar

(0 sea, la emigracidén de células para reparar el dafio a la superficie
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epitelial). La preservacidén estructural ¥y funcional de 1la
microcirculacién gastrica es un prerrequisito imprescindible para que
se pueda producir la restitucién. En cambio, ante un proceso de
proteccién a largo plazo ( "cronico" ) los mecanismos fundamentales
de defensa de 1la mucosa son la secrecidén adecuada de moco Yy
bicarbonato y la proliferacién celular que producira la formacidén de
un tejido de granulacién y la reepitelizaciodn.

La gastropfoteccién aguda que produce el sucralfato parece deberse,
ademds de al aumento ya mencionado de la sintesis de prostaglandinas,
a la unién a grupos sulfidrilos proteicos enddgenos de la mucosa
géstrica. Y su mecanismo de accidén seria el siguiente: Tras la
proteccién precoz de la microcirculacién y del mantenimiento del
flujo sanguineo producido por el sucralfato, junto con la protecciodn
de la zona proliferativa ya resefiada, la restitucidén rapida reparara
el dafio epitelial .inicial que se le infringié a la mucosa. En la
tabla IV se muestran los mecanismos de accién mas relevantes de la
gastroproteccidén aguda producida por el Sucralfato.

Ya, por ultimo, para finalizar este apartado debemos mencionar la
accién antibacteriana que "per se" tiene el sucralfato y que no se
debe, exclusivamente, a que este farmaco no produce un incremento
relevante del pH géstrico. Tryba et al.", demostraron que aungue
los pacientes tuvieran un pH>3.5, el sucralfato sigue manteniendo su
accién antibacteriana en el jugo gastrico. A esta accidén, en buena
parte, le han atribuido estos autores el descenso publicado de la
incidencia de neumonias nosocomiales en pacientes criticos sometidos
a ventilacién mecanica que recibieron tratamiento profilactico del
sangrado por ulcus de estrés con sucralfato.

Revisaremos a continuacidén los estudios mas relevantes realizados
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TABLA IV. MECANISMOS DE ACCION DEL SUCRALFATO EN LA GASTROPROTECCION

AGUDA.

Accidn del sucralfato Importancia
Unidén a grupos sulfidrilos enddgenos | ++

t Prostaciclina,l sintesis tromboxano A ++

t Sintesis prostaglandinas +
Proteccidén de la integridad vascular ++
Proteccidén de la zona proliferativa ++
Estimulacién de la restituciodn epitelial ++

t Secrecidén de moco y bicarbonato +

I Pepsina y &cidos biliares +
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con el sucralfato que lo han comparado en la profilaxis del sangrado

49,56,57,86
14

por ulceras de estrés con los antidcidos con antiacidos y

67

20,85 y .con la ranitidina®™.

bloqueantes H,

Sucralfato vs antiacidos:

.Borrero et al.%, en 1985, hicieron un estudio prospectivo,
randomizado, en 155 pacientes criticos‘ingresados en una unidad
médico-quirﬁfgica de cuidados intensivos sin hacer constar que
estuvieran en ventilacién mecanica. Setenta y cinco pacientes
recibieron antiacidos horarios ( de 30 a 60 ml segun el pH gastrico
) v los 80 restantes pacientes recibieron sucralfato ( 1 gr c¢/6 horas
). Los pacientes de ambos grupos tenian un promedio de 2.7 factores
de riesgo de sangrado. Se definié como criterio de sangrado la
existencia de uno de los tres siguientes hallazgos: a) sangrado
evidente o aspirados en posos de café por la sonda nasogastrica; b)
melenas o un descenso en el hematocrito; c) tres tests de sangre
oculta positivos consecutivos. Sélo se hizo gastroscopia si habia
evidencia de sangrado continuo que necesitara transfusiones de
sangre. La duracién media del tratamiento fué muy escasa, siendo
alrededor de 2.5 dias en ambos grupos. Sélo presentaron evidencia de
sangrado 2 de los 75 pacientes (2.6%) que recibieron antidcidos y 3
de los 80 gue recibieron sucralfato (3.8%). Ninguno de los sangrados
requirié transfusidén o cirugia. Los autores concluyeron que por su
costo, facilidad de administracién, ahorro del trabajo de 1la
enfermeria y escasos efectos secundarios, el sucralfato era el
sustituto ideal de los antidcidos en la prevencién del sangrado en

los pacientes criticos.
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También Borrero et al.%, en 1986, hicieron otro estudio
prospectivo, randomizado en 50 pacientes que habian sido sometidos
a cirugia de aorta. abdominal y estaban ingresados en una unidad
quirirgica de cuidados intensivos. Tampoco consta si estuvieron o
nov en ventilacién mecanica. Veinticinco pacientes recibieron
sucralfato ( 1 gr ¢/ 6 horas ) y los otros 25 recibieron un antiacido
( 30 ml inicialmente y la dosis se doblabé hasta conseguir un pH>3.5
). Los pacieﬁtes tuvieron un promedio de alrededor de 2 factores de
riesgo de sangrado por paciente. Se utilizé como criterio de
hemorragia gastrointestinal la presencia de sangre en el aspirado
gastrico o, tres tests positivos consecutivos de‘sangre oculta. No
consta que se hicieran estudios endoscépicos. No refieren el tiempo
durante el cual los pacientes estuvieron en el protocolo. Sélo sangrod
un paciente que estaba en el grupo del sucralfato y el sangrado se
controldé tras corregir la coagulopatia que presentaba. Los autores
resolvieron que el sucralfato era una alternativa excelente a los
antidcidos en ese grupo de pacientes y que ademds ahorraba mucho
tiempo de enfermeria. |

Trybaw, en 1987, hizo un estudio prospectivo, randomizado, en 100
pacientes con alto riesgo de sangrado en una unidad quirdrgica de
cuidados intensivos. Cincuenta pacientes recibieron sucralfato ( 1
gr ¢/4 hrs ) y los otros 50 un antidcido cada 2 horas. Se utilizé
como criterio de hemorragia gastrointestinal alta la existencia de
sangrado visible macroscdpicamente ( hematemésis, aspirado
sanguinolento o melenas ). Sélo se hizo gastroscopia si se Jjuzgd
clinicamente necesario o si habia un sangrado prolongado ( mas de 3
horas ). La duracion media del tratamiento fué de 6 dias en ambos

grupos y los enfermos estuvieron en ventilacidn mecdnica un promedio
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alrededor de 5 dias en el grupo que recibid antidcidos y de 6 dias
en el grupo que recibidé sucralfato. Sé6lo hubo un caso de hemorragia
visible macroscdépicamente en cada grupo y la incidencia de neumonia
nosocomial fué 3 veces mds frecuente en los pacientes que recibieron
antidcidos ( 11 de 32 = 34% ) gque en aquellos que recibieron
sucralfato ( 3 de 29 = 10% ). El autor infiridé que el sucralfato
ademdas de proteger adecuadamente contra.el sangrado, minimiza el
riesgo de neumonia causado por infeccién por la ruta gastropulmonar
en estos pacientes criticos.

Bresalier et al.’’, en 1987, hicieron un estudio prospectivo y
randomizado en 74 pacientes criticos ingresados. ingresados en las
unidades médica, quirturgica o de quemados de cuidados intensivos de
un hospital. No consta si los pacientes estaban o no en ventilacidn
mecdnica y se excluyeron aquellos que recibian ma&s de 50 ml/hr de
nutricién enteral..Treinta y seis pacientes tomaron antidcidos ( 30
ml inicialmente y posteriormente la cantidad necesaria para mantener
un pH>4 ) y a 38 pacientes se les administrdé sucralfato ( 1 gr c/4
horas ). Los pacientes tenian que tener un minimo de 2 factores de
riesgo de sangrado para entrar en el estudio. Se clasificaron a los
pacientes segun presentaran : sangrado significativo, sangrado no
significativo abierto ( cualquier sangrado grosero que podia
aclararse tras lavado con 2 litros de salino ) y sangrado no
significativo oculto ( 3 tests consecutivos positivos para detectar
sangre oculta ). Se hizo endoscopia a todos los pacientes con
sangrado significativo. La duracidén media del tratamiento fué
alrededor de 2.5 dias en ambos grupos de tratamiento. Sdélo un
paciente de los 74, que estaba en el grupo del sucralfato, tuvo

sangrado significativo. Los autores concluyeron que el sucralfato era
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seguro y eficaz y que tenia menos efectos secundarios que los
antidcidos en la profilaxis del sangrado asociado al estrés de los
pacientes criticos..

Cannon et al.ﬁ, en 1987, hicieron un estudio prospectivo y
randomizado en 59 pacientes criticos, en ventilacién mecanica,
ingresados en una unidad médico-quiridrgica de cuidados intensivos.
De ellos, 21 recibieron cimetidina ( 306 mgrs/IV/c/6 horas ), 19
antidcidos ( de 30 hasta 120 ml, segin el pH ) y 19 recibieron
sucralfato ( 1 gr/SNG/c/6 horas ). A 22 se les administré
concomitantemente nutricién enteral. Entre los factores de riesgo
analizados se observd que habia una mayor inc;dencia de fracaso
renal agudo en el grupo tratado con antidcidos. Se considerd que
existia un sangrado gastrointestinal significativo abierto si habia
sangre franca, o posos de café con un test positivo para sangre
oculta en los aspirados gdstricos. También se registrd la presencia
de sangre oculta bastando para ello simplemente gque hubiera un test
positivo para su deteccidén: No se hicieron estudios endoscépicos. La
duracidén media de la ventilacidén mecdnica y del tratamiento fué de
unos 5 dias en el grupo con cimetidina y antidcidos y de unos 4 dias
en el grupo del sucralfato. Sdélo 5 pacientes (8%) tuvieron sangre
roja brillante por la SNG, 4 en el grupo de los antidcidos y 1 en el
grupo de la cimetidina. Estos pacientes no requirieron ni endoscopias
ni cirugia. Los autores concluyeron que el sucralfato es mds eficaz
Y que tiene una mejor relacidén coste-eficacia que los antiacidos o
la cimetidina en el grupo que estudiaron de pacientes criticos,
para la profilaxis del sangrado por ulcus de estrés.

Driks et al.m, en 1987, hicieron un estudio prospectivo,

randomizado, en 130 pacientes criticos en ventilacidén mecanica,

78

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



ingresados en las unidades de cuidados intensivos médica, quirdrgica
o coronaria de un mismo hospital. De ellos, 61 recibieron sucralfato
( 1 gr/SNG/c/6 horas ) y 69 terapeutica convencional con: antidcidos
( 39 a dosis "estandar" ); bloqueantes H, ( 17 recibieron dosis
"estindar" de cimetidina o ranitidina ); o con ambos (13 pacientes).
De los pacientes con sucralfato, 21 (34%) recibieron nutriciédn
enteral en comparacién con 34 (49%) 'en el grupo antiacidos-
bloqueantes ﬁz. No se describen los factores de riesgo de sangrado de
los pacientes investigados. Se utilizé como criterio de sangrado la
presencia en los aspirados nasogastricos de sangre roja brillante,
posos de café o sangre oculta, realizando éste ﬁltémo diagndéstico con
el test del guayaco. No se hicieron estudios endoscépicos. Los
pacientes del grupo de sucralfato estuvieron unos 13 dias en
ventilacién mecanica y los del grupo antiacido-bloqueantes H, unos
9 dias. Sdlo 2 pacientes en el grupo del sucralfato y 1 paciente en
el otro grupo presentaron sangre roja brillante por sonda
nasogdstrica. Uno de los 'pacientes que sangraron en el grupo del
sucralfato fallecidé por sangrado gastrointestinal masivo. Los dos
restantes pacientes que sangraron se controlaron con tratamiento
médico. Desarrollaron neumconia nosocomial 7 pacientes (11.5%) del
grupo del sucralfato y 16 (23%) del grupo antidcidos-bloqueantes H,.
La mortalidad comunicada fué 1.6 veces mayor en el grupo antidcidos~-
bloqueantes H,. Los autores resolvieron que en pacientes criticos en
ventilacidén mecdnica el uso de un agente profildctico del sangrado
por ulcus de estrés como el sucralfato, gque protege la barrera acida
gastrica natural contra el sobrecrecimiento bacteriano, puede ser
preferible al uso de antiacidos o bloqueantes H,. Y en cuanto a la

incidencia de neumonia nosocomial, aunque reconocieron que sus
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resultados quedaban cortos para obtener una significacidn
estadistica, sugirieron que los agentes que elevan el pH gastrico,
al favorecer la colaonizacidn del estomago con bacilos gram negativos,
aumentarian su presentacidén en los pacientes criticos sometidos a

ventilacién mecanica.

Sucralfato vs ranitidina:

Laggner et al.“ﬂ en 1989, hicieron un estudio prospectivo,
randomizado, en 32 pacientes criticos en ventilacién mecénica
prolongada. De ellos 16 recibieron ranitidina ( 50 mrgs/IVc/4 hrs y
se incrementd la dosis a 100 mgrs si el pH era menor de 3.5 ) v a los
restantes 16 se les administré sucralfato ( 1 gr/SNG/c/4 hrs ). Todos
los pacientes recibieron nutricién parenteral total. Entre los
factores de riesgo de sangrado destacaba la incidencia notable de
trastornos de coagulacién y en especial el deterioro de la funciodn
renal ( 7 de los 16 pacientes en el grupo de sucralfato y 6 de 16 en
el de la ranitidina ) en los enfermos investigados. O sea, los grupos
estudiados tenian un riesgo muy elevado y ademds muy similar de
sangrado. Se <consideréd como sangrado gastrointestinal alto
significativo a la presencia de sangre visible macroscépicamente en
los aspirados gastricos y/o hematemésis. No se hicieron estudios
endoscépicos para evaluar el dafo a la mucosa. La duracidén de la
ventilacidn mecdnica fué comparable en ambos grupos y fué como
promedio de unos 7.5 dias. Tres pacientes (18.7%) en el grupo del
sucralfato v 9 (56.2%) en el de la ranitidina sangraron al final del
estudio. Dos de los 3 pacientes sangrantes en el grupo del sucralfato
se controlaron sdélo con transfusién y el tercero fallecidé como

consecuencia del sangrado. Y 7 de los 9 del grupo de la ranitidina
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también requirieron transfusién y fallecid otro paciente por sangrado
gastrointestinal alto.

Desarrollaron neumonia nosocomial 2 pacientes tratados con
fanitidina Yy en ninguno con sucralfato. La mortalidad fué del 50% (
8 de 16 pacientes ) en cada uno de los dos grupos estudiados. Los
autores concluyeron gque en pacientes criticos con ventilacidn
mecanica prolongada, el sucralfato previene de forma significativa
el sangrado'gastrointestinal menor mejor que la ranitidina. Sin
embargo, en el grupo de pacientes estudiados ni el sucralfato ni la
ranitidina pudo prevenir el sangrado gastrointestinal alto
significativo. Asimismo concluyeron que la incidencia baja de
neumonia nosocomial encontrada en los pacientes tratados con
sucralfato estaba de acuerdo con los estudios mds recientes

realizados sobre esta materia.*’°

48,49,67,86

En resumen, los estudios mencionados sugieren que el

sucralfato es tan eficaz como los antidcidos intragdstricos o 1los
bloqueantes H, en la prevehcidén del sangrado por ulcus de estres.

Mas aun, el sucralfato que puede servir como agente profildctico sin
elevar el pH gastrico, podria tener para ese cometido ventajas
tedricas sobre los antidcidos o los bloqueantes H,, ya que estos
Ultimos al elevar el pH intragastrico producen sobrecrecimiento
bacteriano en el estdémago y colonizacidn retrégréda de la faringe,
predisponiendo a los ©pacientes a que adquieran neumonias

115

nosocomiales. En algunos estudios publicados en la

literatura’’ "

, la prevalencia de neumonia nosocomial en los enfermos
tratados con sucralfato no fué menor de una forma significativa que
la de los que recibieron bloqueantes H,, antidcidos o ambos. En otro

9

estudio®, también resefado anteriormente, la prevalencia de neumonia

nosocomial fué menor de una forma significativa en los pacientes
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tratados con sucralfato que en aguellos que recibieron antidcidos (
10 vs 34% ), pero fué similar en el pequefio estudio de Laggner et
al.® en que, como ya hemos dicho, compard sucralfato y ranitidina en
pacientes recibiendo ventilacién mecénica. Todo ello parece indicar
qﬁe ain no es definitiva la idea de que en los pacientes criticos la
profilaxis del sangrado por ulcus de estrés con sucralfato se asocia
con una morbilidad pulmonar menor que.con los antidcidos o 1los

bloqueantes HZ.

Nutricién enteral
La nutricidén, por si misma, también puede ofrecer proteccidn contra

117,118

las dlceras de estrés. Fué en pacientes quemados y en un estudio

" donde se observd por primera vez, en unos trabajos

aislado
retrospectivos y no controlados, la posibilidad de que la nutricidén
enteral sirviera como profilaxis del sangrado por ulcus de estrés.

Solem et al.1", en 1979, en pacientes quemados potencialmente
recuperables a los que se les did antidcidos y una dieta de formula
definida ( elemental ), encontraron una incidencia menor de la
esperada de sangrado abierto gastrointestinal. Sélo 3 pacientes
sangraron, en claro contraste con ios 14 a 26 previstos.

Choctaw et al.”af en 1980, compararon también retrospectivamente
dos grupos de pacientes con quemaduras del 20% al 80% de 1la
superficie corporal. Un grupo recibié la nutricidén oral habitual
mientras que el otro recibid una infusién continua de una dieta
elemental. Hubo hemorragia gastrointestinal alta significativa en 77
pacientes alimentados con la dieta habitual en comparacién con sdélo

un 3% de los 69 pacientes a los que se les administré la dieta

elemental. Ademd&s ninguin paciente con la dieta elemental requiriéd
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cirugia por el sangrado y, en cambio, si lo necesitaron dos pacientes
que recibieron la dieta habitual.

Pingleton et al.', estudiaron retrospectivamente la incidencia de
sangrado gastrointestinal en pacientes en fallo respiratorio que
requirieron ventilacién mecanica. Se definié como hemorragia
gastrointestinal alta a la existencia de : tres tests consecutivos
positivos para sangre oculta; aspiradoé nasogastricos claramente
sanguinolentbs; hematemésis; y‘melenas. No se hicieron endoscopias.
En los 14 pacientes ventilados que recibieron nutricidén enteral no
hubo ningin caso de sangrado gastrointestinal significativo en
comparacidén con los 6 de los 14 pacientes ventiladps que sélo tomaron
antidcidos y en 2 de los 7 pacientes ventilados a los que solo se les

3 Los autores postularon que la nutricién

administré cimetidina.
enteral era eficaz porque amortiguaba 1la acidez gastrica (
"alcalinizacidén dilucional": es decir, la proteccidn se conseguia al
aumentar el pH gastrico" ) y concluyeron que el papel de la nutricién
enteral en los pacientes criticos podria incluir no sdélo 1la
proteccidn contra la malnutricidn sino también la proteccidén contra
el sangrado gastrointestinal alto.

Se han propuesto diversos mecanismos para explicar los beneficios
potenciales de la profilaxis del sangrado por ulcus de estrés con

nutricién enteral. Revisaremos a continuacién los cuatro mas

importantes que mostramos en la tabla V :

* Elevacidén del pH géastrico:
Los primeros estudios <clinicos plantearon, como ya hemos
mencionado, que la proteccidén la conseguia la llamada alcalinizacidn

117,118,120

dilucional. Existen pocos datos que apoyen ésta hipdtesis. Mas
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TABLA V. MECANISMOS DE ACCION PROPUESTOS PARA EXPLICAR LA EFICACIA

DE LA PROFILAXIS DE LAS ULCERAS DE ESTRES POR LA NUTRICION ENTERAL.
* Incremento del pH gastrico
* Liberaciodn de prostaglandina;
* Aporte de substratos epergéticos:
# Teoria del déficit de energia

# Teoria del aumento del volumen

intragdstrico

* Efecto.intrinseco de la nutricidn
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aun, existen datos de todo lo contrario y de que incluso el pH
alcalino de muchas dietas enterales tieﬁe bastante poca importancia
en este tipo de profilaxis. Valentine et al.n1, estudiaron el pH
gastrico ( con tiras indicadoras con un rango de 0 a 6 ) en 20
pécientes consecutivos que ingresaron en una unidad quirdrgica de
cuidados intensivos y que recibieron, 10 de ellos, nutriciodn
intragastrica y los otros 10 nutricidén intraduodenal. En los enfermos
que se les a&ministré la nutricién intragastrica en el 54% (120) de
223 determinaciones de pH, el pH gdstrico fué > 5, en comparaciodn con
sélo el 23% (33) de 143 aspirados en los pacientes que recibieron la
nutricién intraduodenal. En ninguno de los grupos hubo sangrado
gastrointestinal abierto. Los autores resolvieron que sus datos
indican que la nutricién enteral por si séla raramente neutraliza
de una forma adecuada la acidez gastrica y que es, si se utiliza
séla; una profilaxis insuficiente del sangrado por estrés en los
pacientes criticos. .
Rigaud et al.n, estudiaron el efecto de la nutricidén enteral

sobre el pH intragastrico ( medido con un electrodo intragastrico
conectado a un medidor de pH con registro continuo ) en 12 pacientes
bronquiticos c¢rénicos que requirieron ventilacién mecénica por
agudizaciones de su enfermedad de base. La proporcién de tiempo
durante el cual el pH alcanzé cifras <4 fue del 55% cuando los
pacientes no recibian nutricidn enteral ( primer dia del estudio: O
Kcal/dia ) en comparaciodén al 76% cuando recibian 1500 Kcal/dia de
nutricidén enteral ( cuarto dia del estudio ). O sea, no sdélo no se
eleveba el pH, sino que disminuydé de forma significativa cuando los

pacientes recibian 1500 Kcal/dia. Ademds de la nutricidn enteral, los
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pacientes fueron randomizados a recibir placebo o raniticdina ( un
bolo seguido de infusidén continua ). Y a pesar de conseguir niveles
'séricos de ranitidina superiores a los que producen un 50% de
actividad antisecretora, el tratamiento con ranitidina fracasdé en
més de un tercio del tiempo ( un 35% ) en mantener un pH géastrico
superior a 4. Debido a ello los autores no recomiendan el uso de la

ranitidina por su escaso efecto sobre el pH intragastrico.

* Liberacidén de prostaglandinas:

Se ha planteado que la liberacidn de prostaglandinas por la mucosa
gastrica es en parte la responsable de los efec;os beneficiosos de
la nutricién enteral, sobre todo cuando se administra glucosa al 25%
por dicha via enteral.

Ephgrave Yy Hortonnz, compararon en animales diversas
concentraciones de.glucosa ( 5%, 10%, 25%, 50% ) con antiacidos.
Todas las concentraciones de glucosa protegieron més que el control
pero sdélo la glucosa al 25% fué tan eficaz como los antidcidos. Los
autores postularon que la glucosa hipertdnica protegia contra el darno
a la mucosa gastrica liberando prostaglandinas enddégenas mediante el
aumento que producian en la osmolaridad. Sin embargo, en otro estudio
del mismo grupon3f'demostraron que el bloqueo de la sintesis de
prostaglandinas enddgenas no disminuia el efecto protector de la
glucosa hipertdnica sobre la mucosa gastrica. En resumen, se puede

afirmar que aun no estd totalmente definido el papel de las

prostaglandinas enddégenas en la citoproteccidn gastrica.
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* Aporte de substratos energéticos (teoria del déficit de enegia y
del aumento del volumen intragdstrico):

Esta teoria implica al aporte de substratos energéticos, por parte
de la nutricidn enteral, directamente a las zonas vulnerables de la
mucosa gastrica como el mecanismo responsable de la proteccidén del
aesarrollo de ulcus de estrés en éstos pacientes.

Lally et al.n4, demonstraron que dietés enterales poliméricas y
elementales e incluso glucosa pura al 25% ( pH=3.66 ), en un modelo
animal de ulcus de estrés, impedian el desarrollo de las lesiones por
estrés tan eficazmente como los antiacidos. Como la glucosa protegia
la mucosa pero no puede amortiguar el acido, ellos atribuyeron su
eficacia al aporte directo de substratos energéticos al fundus
gastrico. La mucosa gastrica se ha observado que tiene unos depdsitos
de glucdégeno extremadamente bajos y que, por tanto, depende de un

12y, en especial,

flujo continuo de substratos para su metabolismo.
el fundus gastrico es el &rea gastrica que tiene los menorss
depdésitos de glucdégeno y es también la zona mds propensa al

%7 por tanto, durante la situacién de

desarrollo de ulcus de estrés.
estrés se podria producir un déficit de energia intracelular vy
conducir a dafic en la mucosa. Pero para aceptar que las dietas
enterales protegen® a la mucosa gastrica al aportar directamente
moleculas de glucosa a las células vulnerables del fundus, habria que
demostrar dque los componentes no-carbohidratos de 1las dietas
enterales no tienen el mismo efecto protector. Esto fué lo que

1.1%, que dieron a un modelo animal de ulcus de

hicieron Ephgrave et a
estrés ( ratas sometidas durante 4 horas a estrés ) volumenes iguales
de salino al 0.9%, glucosa al 25% y lipidos al 20% . Ambos nutrientes

enterales redujeron de forma significativa las lesiones de la mucosa
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comparado cqon el salino. Por tanto, como la q1ucosa y los 1lipidos
eran igualmente eficaces en la prevencién de las ulceras de estrés,
la teoria de la replecién de la glucosa de los depdsitos locales
disminuidos de glucdgeno no se pudo confirmar. Los autores apuntaron
que el aumento del volumen intragastrico producido por el aporte de
los nutrientes y, tal vez, el aumento del pH intraluminal producido
por los mismos nutrientes podrian contrubuir a la proteccidn de la
mucosa géstfica de las tulceras de estrés. Es decir, que los
nutrientes podrian hacer variar el patrén de motilidad gastrica de
unas contracciones prolongadas asociadas al estrés a unas
contracciones breves, inocuas, asocliadas a la putricién. También
hicieron referencia a que los nutrientes por via enteral pueden
estimular a receptores del antro y del duodeno e iniciar respuestas
reflejas neurales protectoras de la mucosa gastrica y podrian,
asimismo, inducir cambios en las hormonas gastrointestinales que
tienen la capacidad de alterar tanto la motilidad como la secrecién

acida gastrica.

* Efecto intrinseco de la nutricidn:

El efecto citoprotectivo de la nutricién se puede extender mucho
més alla del aporte intragastrico del soporte nutritivo. Animales
sometidos a situaciones experimentales de estrés, Jjunto a una
deprivacién aguda de nutrientes, presentaron un nimero mayor de
erosiones gastricas que otros animales que sufrieron el mismo modelo

127 Quizas debamos de

de estrés pero que recibieron alimentaciédn.
considerar la deplecién nutritiva aguda como otro factor de riesgo
en el desarrollo de ulcus de estrés, ademas de los ya mencionados

anteriormente en éste trabajo.128 Y tal vez, el soporte nutritivo
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global del paciente puede contribuir a mejorar los prccesos de
mantenimiento y reparacién de la misma mucosa.

En resumen, estudios clinicos preliminares y algunos trabajos en
animales sugieren que la nutricidén enteral puede jugar un papel en
la profilaxis del ulcus de estrés. Su mecanismo de accidén es
desconocido pero podrian participar una suma de respuestas neurales,
hormonales y simplemente mecanicas ( aumento del volumen
intragéstricé por parte de los nutrientes ) mds que un sdélo factor.
Y una de las ventajas inherentes de la nutricidén enteral como método
de profilaxis incluye, el que es un método no-invasivo y
relativamente simple de administrar a los pacientes criticos'?,
aunque no estdad exento de complicaciones, como por ejemplo la

130 Hace falta mas informacién clinica, ademas

colonizacidén traqueal.
de trabajos de laboratorio, antes de poder definir la contribucién
precisa de la nutricién enteral a la profilaxis del dano a la mucosa

asociado al estrés. .

Antimuscarinicos (pirenzepina)

La pirenzepina es wun farmaco anticolinérgico relativamente
especifico de los receptores muscarinicos del estomdgo que consigue
una actividad antisecretora gastrica significativa con una dosis que
causa efectos secundarios anticolinérgicos minimos. Por otra parte,
ha sido utilizado con eficacia, como describiremos posteriormente,
én la profilaxis del sangrado por ulcus de estrés.

Es el primer anticolinérgico con una especificidad alta para los
receptores muscarinicos M,. Las células parietales del estomago, en
su membrana basolateral, contienen estos receptores que pueden ser

activados por la acetilcolina que proviene de la estimulacidn
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nerviosa. La pirenzepina inhibe la unidn de la acetilcolina a estos
receptores y como consecuencia de ello, no aumentara el calcio
intracelular y, por tanto, no podra activar la bomba de protones (
una H',K'-ATPasa ) situada en la membrana luminal ( o apical ) de las
células parietales con lo cual se reducira la secrecién de acido por

parte de dichas células.™

En su mecanismo de accidén se ha descrito que es un inhibidor débil
de la secrecidn géstrica% y que mejora la secrecidén de moco vy
bicarbonato, ademas del aporte sanguineo ( la microcirculacidén ) a
la mucosa gastrica, deteriorado por la situacién de estrés.

Tryba“, en 1988, realizé un estudio prospectivo, randomizado, en
400 pacientes criticos ingresados en una uﬁidad de cuidados
intensivos quirirgica y de anestesia. Se excluyeron del estudio los
pacientes que se preveia iban a necesitar una ventilacidn mecanica
prolongada. Doscientos pacientes recibieron pirenzepina ( 50
mgrs/IV/en infusién continua ) y los otros 200 ranitidina ( 200
mgrs/IV/ en infusién continua ). Se considerd criterio diagndstico
de sangrado gastrointestinal alto la presencia de sangre visible
macroscépicamente ( en aspirado nasogdastrico, hematemésis y melenas
). Sélo se hizo gastroscopia si hubo necesidad clinica o si existia
hemorragia prolongada. Para evaluar el riesgo de sangrado de los
pacientes del estudio utilizaron el "TRS" ( total risk score ), que
ya hemos comentado en este trabajo y que fue ideado por el autor. A
los pacientes que tenian sonda nasogéastrica se les hizo controles
cada 8 horas de pH intragastrico con tiras indicadoras de pH. Ningun
paciente recibidé nutricién y la duracidén media del tratamiento fue

de 4 dias. También se estudié la incidencia de neumonia nosocomial,

pero sin utilizar cdteter telescopado para el diagndstico y empleando
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criterios poco estrictos para definir una neumonia nosocomial.
Sangraron 9 pacientes, 6 en el grupo de la ranitidina y 3 en el de
la pirenzepina. Tres de los 6 del grupo de la ranitidina necesitaron
transfusién y dos de ellos cirugia para el control de la hemorragia.
De los 9 enfermos que sangraron, 7 eran de un riesgo muy elevado de
sangrado y los 7 fallecieron. Los pH intragastricos fueron menores
de una forma significativa en el grupo de la pirenzepina respecto al
de la ranitiaina. Veinte pacientes (5%) presentaron neumonia, 14 de
ellos estaban en tratamiento con ranitidina y 6 con pirenzepina. De
los enfermos que necesitaron ventilacidén mecanica, 8 (28.6%) de los
28 que recibieron ranitidina y 3 (9%) de los que se les administré
pirenzepina, desarrollaron neumonia. El autor llegd a la conclusiodn
de que, a pesar de conseguir pH significativamente menores que la
ranitidina, la pirenzepina permite una profilaxis adecuada del
sangrado por ulcus de estrés y, ademds, minimiza el riesgo de
neumonia causado por infeccidén por la via gastropulmonar. Y también
afiadié que, son de una eficacia comparable para la profilaxis del
sangrado la pirenzepina por via parenteral y, el sucralfato y los
antiacidos, por via enteral. Sefiald, ademds, dque se puede conseguir
una mejor eficacia de la profilaxis del sangrado por estrés si se
combina la pirenzépina con otros agentes profildcticos y dque es
posible obtener una capacidad antisecretora mayor cuando se la
combina con antagonistas de los receptores H,. Asi, en un estudio
previo, Tryba et al.”é, en 1985, en 100 paclentes en que todos
recibieron pirenzepina ademas de sucralfato, cimetidina o antiacidos,
la incidencia de sangrado importante fué del 0,0, y 6%
respectivamente. Y el mismo Tryba, en otro trabajowz, compard en la

profilaxis del sangrado agudo gastrointestinal alto, cimetidina 800
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é 1200 mgrs/IV/dia, 30 ml de antidcidos c¢/2 horas y pirenzepina 30
mgrs/IV/dia utilizados individualmente o en diversas combinaciones
y encontraron que la combinacidén de dos o tres farmacos era superior
a cada uno por separado en la prevencién del sangrado. En otro
estudio en ésta misma linea, More et al.', hicieron un estudio
prospectivo y randomizado en 49 pacientes criticos. Los enfermos
tenian como promedio, utilizando un scére ideado por los mismos
autores y qué ya hemos mencionado anteriormente en este trabajo, de
3.6 factores de riesgo de sangrado por ulcus de estrés. Los pacientes
recibieron pirenzepina ( 17 de ellos ) con tres incrementos de dosis
si no conseguian un pH>4: 7.5 mgrs/IV/c/6 hrs; Z.S mgrs/IV/c/4 hrs
Yy 15 mgrs/IVc/4 hrs. Y ranitidina ( 32 pacientes ), también con tres
incrementos de dosis si tampoco se conseguia un pH>4: 50 mgrs/IV/c/6
hrs; 50 mgrs/IV/c/4 hrs y 100 mgrs/IV/c/4 hrs. Los pacientes
estuvieron un promedio de 170 horas en el estudio y el pH se midié
con tiritas indicadoras, de utilidad acreditada, segun los autores,

13 .5e obtuvo un pH>4 en 1 (6%) de los 17

con un estudio previo.
enfermos que fueron tratados con pirenzepina y en 7 (22%) de los 32
que recibieron ranitidina. En un total de 15 pacientes, a pesar de
administrarles dosis méximas de pirenzepina ( 90 mgrs ) o de
ranitidina ( 600 mgrs ) se fracasé en el intento de conseguir un
pH>4. Sin embargo, en 11 (73%) de estos 15 al dar juntos y a dosis
maximas los dos farmacos, se consiguid el control del pH. Los autores
concluyeron que cuando se usan solos ni la pirenzepina ni la
ranitidina permiten obtener un control adecuado del pH cuando se
utilizan en la profilaxis de las uUlceras de estrés. Sin embargo, su

eficacia es mayor cuando se utilizan Jjuntos en 1los pacientes

criticos.
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Prostaglandinas
Las prostaglandinas, especialmente los andlogos de las PGE, son

inhibidores de la secrecidén gastrica y parecen ejercer un efecto

citoprotector sobre la integridad celular de dicha mucosa. >* También

protegen a la mucosa contra el dafio que pueden producirle el &acido,
etanol, acidos bliares, salicilatos, Yy agua hirviendo.’
Independientemente de inhibir 1la secfecién géstricaBS, estos
compuestos, sobre todo la PGE,, tienen un efecto citoprotector sobre
la mucosa gastrica al estimular 1la secrecién de moco y de
bicarbonato; al aumentar el flujo sanguineo; y/o al proteger la zona

136

proliferativa de la misma. Aunque la administracién exdgena de

prostaglandinas es eficaz en la curacidén de las ulceras pépticas”7,
su lugar en la profilaxis y en el tratamiento de las dlceras de
estrés no estd aun totalmente definido. Se han publicado algunos
casos aislados que han demostrado su efecto terapeutico en pacientes

138,139

que sangraban por Ulceras de estrés establecidas. Sin embargo,

mientras en un estudio clinico reducido'®

y en otro mas importante,
citado por Knodell et al.™o, se sugiridé que podian prevenir el
sangrado en pacientes criticos, otras investigaciones indicaron que

87,141 Revisaremos a

no son efectivas para ésta aplicaciédén
continuacién algunos de estos tultimos estudios con mas detalle:
Fakouhi™®, en un trabajo realizado con 280 pacientes criticos
ingresados en una unidad de cuidados intensivos quirurgica comparé
la administracidén oral de 200 ugrs de misoprostol cada 4 horas con
la administracidén de antidcidos. Ambos grupos de tratamiento fueron
evaluados con endoscopia y, aproximadamente, en un 80% de 1los

pacientes estudiados impidieron el desarrollo de gastritis erosiva

significativa. Ademdas, no hubo en ambos grupos ningun caso de
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sangrado gastrointestinal abierto.

Skillman et al.8n en 1984, hicieron un estudio prospectivo,
randomizado, en 60 .pacientes criticos. De los 46 que finalmente se
estudiaron, 24 recibieron 15(R)-15 metilprostaglandin E, ( 1
ml/sng/c/4 hrs ) y 22 antidcidos ( a una dosis inicial de 30 ml/hr;
posteriormente se doblé la dosis hasta conseguir un pH>3.5 ). Se
midié el pH intragastrico con tiras de ﬁapel indicador, al que los
autores afiadieron borato con intencién de evitar falsos positivos y
negativos. Se considerdé diagndstico de sangrado gastrointestinal la
existencia de sangre franca en el aspirado nasogastrico o 1la
presencia de tres tests consecutivos positivos para sangre oculta.
La duracidén del estudio fué de 64 horas en el grupo gue recibid
antidcidos y de 39 horas en el de las prostaglandinas. El promedio
de factores de riesgo de sangrado fue de 2 en ambos grupos de trabajo
y no consta que los pacientes recibieran nutricioén artificial. No se
hicieron estudios endoscépicos. Sangraron 3 de los 22 pacientes que
recibieron antidcidos y 12 'de los 24 que recibieron prostaglandinas.
El sangrado no representd en ningun caso un problema clinico mayor
y sdélo hubo un exitus, no relacionado con el mismo, en el grupo
tratado con prostaglandinas. Los autores concluyeron que la PGE2 no
fué eficaz en la profilaxis del sangrado gastrointestinal en los
pacientes criticos y apuntaron la posibilidad de que tal vez otras
prostaglandinas que no requieran para su actuacidén la conversién de
una forma inactiva a una activa podrian ser utiles en este terreno.

van Essen et al.“1, en 1985, hicieron un estudio prospectivo,
randomizado en 90 pacientes criticos ingresados en una unidad de
cuidados intensivos médico~quirtirgica. De los 57 enfermos finalmente

estudiados, 29 recibieron PGE2 ( 0.5 mgr/SNG/c/4 hrs , a una dosis
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que los autores precisaban gue no inhibia la secrecidn de acido
gastrico pero que podria tener accidén citoprotectora, si fuera eficaz
) vy 28 placebo ( agua/SNG/c/4 hrs ). Se midié el pH intragastrico,
basal y cada 24 horas, con un electrodo medidor de pH. A 1los
pacientes no se les administrdé nutricién artificial y tenian un
promedio de 3 factores de riesgo de sangrado. Se diagnosticdé la
presencia de sangre en los aspirados gastricos con el test de
peroxidasa basado en la reaccién de la ortoluidina ( multistix ) y
midiendo de una forma cuantitativa, cada 24 horas, eritrocitos
marcados con Cr’' en el jugo gastrico. Se considerdé gque habia
hemorragia gastrointestinal cuando existia una pérdida sanguinea de
mids de 15 ml por el tracto gastrointestinal alto o cuando habia un
sangrado clinicamente manifiesto. Hicieron gastroscopias, cuando
pudieron, a los pacientes con sangrado oculto o manifiesto. No hubo
diferencias en el tiempo en que se mantuvo el pH <3.5 entre los dos
grupos ( un 80% ). Nueve de los 29 pacientes que recibieron PGE2
presentaron sangrado, pero’'sélo en 4 (31%) fué manifiesto. Y también
sangraron 13 de los 28 que tomaron placebo, cuatro de ellos (46%),
de forma manifiesta. Uno de los enfermos que sangrd en el grupo de
la PGE2 necesitdé cirugia y otro, del grupo placebo, requirid
electrocoagulacidn durante una gastroscopia. Los autores concluyeron
gque no pudieron demostrar, a las dosis utilizadas, la utilidad de la
PGE2 en la profilaxis del sangrado por ulcus de estrés y que, ademas,
el test de peroxidasas no es valido para detectar la presencia de
sangre en los aspirados gastricos.

En resumen, dados los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en
el dafio a la mucosa gastroduodenal asociado al estrés, diversos

andlogos de las prostaglandinas ( en especial, la PGE ) podrian ser
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utiles en su profilaxis. Conviene asimismo mencionar gque estos
farmacos no estdn exentos de problemas como, por ejemplo, la
capacidad uterotréfica que poseen (abortiva). Hacen falta mas

trabajos clinicos que precisen mds claramente ésta cuestiodn.

Inhibidores de la bomba de protones H', K'-ATPasa ( omeprazol )

Son una clase nueva de farmacos antisecretores gastricos. El
omeprazol, é diferencia de los antagonistas de los receptores H,,
actua inhibiendo la H'-K' adenosin-trifosfatasa, una bomba de protones
que es necesaria para la secrecidén del ion hidrégeno por las células

142

parietales gastricas. El omeprazol puede practicamente abolir la

143

secrecidén &acida gdstrica ™ y esta supresidén es de larga duracidn.

1“, observaron que una dosis uUnica de omeprazol por la

Prichard et al.
mafnana, producia un pH gastrico 2> 5 durante un 51% de las
determinaciones horarias del pH en comparacidén con sélo el 3% de las
mediciones hechas durante el periodo de control. Esta elevacidén del
pH géastrico corresponde, aproximadamente, a una reduccidén de 1200
veces en la actividad del idén hidrdégeno en comparacién con la
reduccidén de 2 a 10 veces que producirian el tratamiento con dosis
convencionales de antagonistas de los receptores H,. Ademas de su
efecto antisecretof, se ha publicado en animales de experimentacidén

que el omeprazol por via oral protege a la mucosa gastrica contra el

dafio producido por el etanol, sugiriendo por tanto, que este farmaco

145 La

podria también tener algunas propiedades citoprotectoras.
utilidad que se le supone al omeprazol en la profilaxis o en el
tratamiento de las lesiones gastroduodenales asociadas al estrés se

basa en sus poderosas propiedades antisecretoras, aunque todavia no

hay estudios clinicos en éste sentido. De todas formas conviene
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sefialar que la biodisponibilidad y la accién farmacdlcgica del
omeprazol aumenta considerablemente tras cinco dias de tratamiento
ininterrumpido. Por tanto, cuando se utilice como tratamiento
profildctico del sangrado por ulcus de estrés podria no ser tan
eficaz como lo deseado en esos primeros dias y quizas fuera
conveniente afiadir otro fdrmaco profildctico durante ese periodo de

tiempo.

Otros farmacos en investigacidn
* Farmacos citoprotectores:

Son agentes de farmacologia indefinida e incluyen al solfacone y
al plautanocl que son populares en el Japdén en el tratamiento de las
gastritis y de las iulceras. Otro farmaco probablemente relacionado
es el DQ2511, que es un derivado de la dopamina. Se desconoce la

eficacia de estos agentes en la prevencién del ulcus de estrés.

* Glucagédn:

Guth et al.Mé, empleando un modelo animal de ulcus de estrés,
encontraron que el glucagdén administrado por via subcuténea a dosis
de 50 ugrs/Kg producia una reduccién de 5 veces la secrecidén de acido
y de 7 veces en el’ "indice de lesidén gastrica" en comparacidén con

animales de control.

* Alopurinol:

Se ha planteado, como un factor causal posible en el dano a la
mucosa gastroduodenal asociado al estrés, los radicales libres
derivados del oxigeno que se generan por la xantino-oxidasa de la

mucosa, cuando se normalizan el flujo sanguineo y el transporte de
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0 La administracién de un agente

oxigeno a la mucosa isquémica.
inhibidor de 1la xantino-oxidasa y quelante de los radicales de
oxigeno como el alopurinol podria impedir la formacidén de estos

radicales libres.

* Factores de crecimiento epidérmicos:

Estos productos estdn siendo investigados en pacientes y en
animales de experimentacién con udlceras. Asi, por ejemplo, en un
modelo animal de dafio a la mucosa inducido por salicilatos, se
encontré que el factor de crecimiento epidérmico reducia de forma

significativa la secrecidén de Aacido y el &rea media de ulceracidn

.

en comparacién con animales de control.'’

No se han publicado los efectos de los factores de crecimiento

epidérmicos en la prevencidén de las ulceras de estrés.

Farmacos de eficacia dudosa .
* Somatostatina:

La somatostatina inhibe la secrecidn acida del estomdgo y disminuye
el flujo sanguineo de la mucosa, especialmente en el area esplacnica.
Su utilidad tedrica en la prevencién y tratamiento de las lesiones
gastroduodenales asociadas al estrés se basa en sus efectos
inhibitorios sobre la secrecidén géstrica. Aunque se ha demostrado su

9,140
4

eficacia en modelos animales no hay estudios clinicos

controlados convincentes que demuestren su utilidad en la tratamiento
del ulcus de estrés“&ﬁo, Y probablemente tampoco tendrda un papel

relevante en la profilaxis.
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* Acido tranexamico:
También se ha utilizado en el tratamiento de pacientes con sangrado

112 pero aun no se ha establecido su eficacia

gastrointestinal alto
en estudios controlados de prevencién de las lesiones agudas

gastroduodenales asociadas al estrés.

Nutricion parenteral
La nutricidén parenteral administrada a animales sometidos a modelos
experimentales de estrés disminuye o suprime de forma significativa

127,153,154 El

el desarrollo de dafio asociado a la mucosa gastrica.
mecanismo mediante el cual el mantenimiento del estado nutritivo,
durante la exposicién al estrés, inhibe el desarrollo de lesiones
agudas en la mucosa gastrica sigue sin aclararse. Se piensa que el
ayuno y la malnutriciodn aumentan la susceptibilidad a presentar ulcus
de estrés y, tal vez, la mejoria en el estado nutritivo que produce
la nutricidén parenteral podria, por si misma, ofrecer proteccidn
contra el desarrollo de lesiones agudas gastroduodenales asociadas
al estrés y el sangrado secundario a ellas. Este problema es lo que

constituye el objetivo fundamental del presente trabajo de

investigacidén clinica.
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EFECTOS SECUNDARIOS DE LA PROFILAXIS

Revisaremos en este apartado los efectos secundarios o colaterales
y las complicaciones mds relevantes de los agentes mds comunmente
utilizados en la profilaxis del sangrado de las 1lesiones
gastroduodenales asociadas al estrés. Estos son 1los siguientes:
antidcidos, antagonistas de los receptoreé H, ( cimetidina y ranitidina
), sucralfaﬁo, pirenzepina, nutricidén enteral vy parenteral. La
nutricidén parenteral ha sido incluida por ser el objetivo de éste
trabajo. Un resumen de los mds importantes efectos colaterales se

mnuestra en la tabla VI.

Antiacidos
* Tracto gastrointestinal:

Pueden producir regurgitaciédn, diarrea y sobrecrecimiento
bacteriano.3" ">

.En seres humanos normales el pH del jugo gastrico suele ser menor de
4 la mayor parte del dia. El acido mata a las bacterias en el estomdgo
en unos pocos minutos y, por ésta razdén, es muy raro aislar bacterias
en el jugo géstrico. El yeyuno también suele estar libre de bacterias.

. En los pacientes en cuidados intensivos, sin medicacién profilactica
contra el sangrado por estrés, los valores del pH suelen ser <4 en la
mayoria de los casos y el jugo gastrico también suele ser ésteril®™®
aungue se pueda encontrar, en un pequeno porcentaje, flora orofaringea.
Si los pacientes sin profilaxis de sangrado por estrés tuvieran un pH
intragastrico >4, disminuiria la proporcidén de muestras estériles de

jugo gastrico y aumentaria la de muestras con bacterias orofaringeas e

incluso algunos gram negativos.
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Los pacientes en tratamiento con aicalinizantes ( antidcidos o
antagonistas H, ), van a tener una proporcién menor de muestras de jugo
gastrico con un pH<4. La mayoria de estas muestras seran estériles o
estardn colonizadas con bacterias orofaringeas y, mds raramente, con
bacterias gram negativas. Pero en la mayoria de las muestras de jugo
gastrico en pacientes que reciben tratamiento profildctico con
antidcidos ( y también con antagonistas—Hé ) seran >4 y, en casi todos
los casos, se van a encontrar bacterias gram negativas y sdélo unas
pocas muestras seran estériles. Asi en diversos estudios™® '’ en
pacientes de cuidados intensivos con un pH gastrico>4, se ha demostrado
un incremento drastico de bacterias gram negativas, no siendo extrafio
encontrar concentraciones de hasta 10% o 10?/ml de ellas. Esta

colonizacidn puede convertirse, en los pacientes que la padecen, en una

fuente de infecciones pulmonares y sistémicas.

* Pulmonares:

La posibilidad de que aumente la incidencia de neumonias nosocomiales
podria ser la complicacién mds seria que puede presentar el tratamiento
profildctico con antidcidos del sangrado por ulcus de estrés, ya que la
neumonia es la infeccidén nosocomial que produce mayor mortalidad 1,
Révisaremos seguidamente su mecanismo tedrico de produccién y los
trabajos relacionados con este tema.

El tratamiento profildctico con antidcidos en los pacientes criticos
conlleva, como hemos descrito previamente, un sobrecrecimiento
bacteriano gastrico que, a su vez, aumentara el riesgo de colonizaciédn
de las zonas préximas del intestino, de la orofaringe y del tracto

158

respiratorio. Esta colonizacidén del jugo gastrico con bacterias gram
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negativas es en estos pacientes alrededor del doble que la de aguellos
pacientes que reciben tratamiento profildctico con otros agentes que no
afecten de forma importante el pH intragastrico. Ademas, en los
enfermos sometidos a ventilacién mecédnica, en especial, hay una
correlacidén estrecha entre las bacterias en el jugq gastrico y aquellas
encontradas en otras zonas del organismo. Se ha podido demostrar que,
en general, las bacterias se establecen‘en primer lugar en el jugo
gastrico y posteriormente ( en 24-48 horas ) en el tracto respiratorio
en alrededor de un 30% de los pacientes criticos.'™® Recientemente Ibafez
et al.', marcaron una muestra de nutricién enteral intragastrica con
tecnecio radiactivo en pacientes criticos intubados y encontraron, unas
horas m&s tarde, alrededor de un 70% de regurgitacidén hacia 1la
orofaringe y un 40% de aspiraciodn pulmonar. Estos resultados coinciden
con otros estudios mds antiguos que demostraron podia haber en enfermos

163,164 Incluso

/

un tubo endotraqueal con el manguito perfectamente hinchado no puede

intubados hasta un 100% de aspiracidén desde la orofaringe.

impedir la presencia de microaspiraciones hacia el tracto respiratorio
inferior.

Pero la colonizacidén de la orofaringe y del tracto respiratorio con
bacterias facultativamente patégenas no implica 1la presencia de
infeccidén aunque una proporcidén de estas colonizaciones si la pueden
producir y serd mds probable a medida que se prolongue la duracidén de
la ventilacidn mece‘anica.w5 Sin embargo, la colonizacidn parece ser mas
un indicador de que el paciente estd grave y de que puede facilmente
desarrollar una neumonia que un factor de riesgo de neumonia. Hay

autores que han publicado que la colonizacidén por gram negativos del

tracto respiratorio produce neumonia en aproximadamente un 60% de los
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pacientes y la de gram positivos alrededor de un 20% de pacientes.'™

En trabajos ya mencionados anteriormente en este estudio, Tryba"9 y
Driks et al.”, encontraron o sugirieron que el riesgo de neumonia
nosocomial se incrementaba de forma significativa cuando aumentaba el
PH intragastrico como consecuencia del tratamiento profilactico con
antidcidos y con antidcidos junto a antagonistas H,. Pero en estos
estudios no se utilizé el cateter ‘telescopado ni el lavado
broncoalveolar para el diagnéstico de 1la neumonia nosocomial. E1
cateter telescopado, segun Fagon et al.1“) tiene un 95% de especificidad
Y un 100% de sensibilidad en el diagndéstico de neumonia asociada al
ventilador y que sdélo un 30% de los pacientes que estan mas de 3 dias
en ventilacidén mecdnica, con aspirados bronquiales purulentos y un
infiltrado alveolar de nueva aparicién, tenian un cultivo positivo del
tractovrespiratorio inferior con cdteter de telescopaje. Esto cuestiona
porque podrian ser errdneos los estudios, como los anteriormente
mencionados, que han utilizado para el diagnéstico de neumonié
nosocomial la presencia de secreciones purulentas, fiebre, leucocitosis
Yy la aparicidén de un nuevo infiltrado alveolar pero que no han
utilizado la toma de muestras del tracto respiratorio inferior con
cateter telescopado ni tampoco han realizado examenes citdlogicos de

lavados brocoalveolares.

* Metabdlicas:

Los antiacidos pueden producir alteraciones idénicas tales como

hipermagnesemia ( en antidcidos que contienen magnesio )37,

hipomagnesemia e hipofosfatemia’® y alteraciones del equilibrioc acido-

base como la alcalosis metabdlica.
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Antagonistas de los receptores H,
* Tracto gastrointestinal:
Las mas relevantes son el sobrecrecimiento bacteriano, la disminucidn

155

del flujo sanguineo a la mnucosa gque se ha observado sdlo con la

cimetidina, diarrea ( 1 al 3% de los pacientes ) y estrefimiento ( 1%
y 131,

Como ya sefialamos en el apartado anterior, los pacientes criticos en
tratamiento brofiléctico con alcalinizantes, en este caso antagonistas
H,, en la mayoria de las muestras de jugo gastrico tendran un pH>4 y en
casi todos los casos van a estar colonizadas por bacterias gram
negativas que también pueden llegar a ser el origen de infecciones
graves pulmonares y sistémicas. Asi, las bacterias y endotoxinas desde
el tracto gastrointestinal alto pueden penetrar la barrera mucosa,
sobre todo cuando esta lesionada la pared intestinal por dano directo
o indirecto ( en -general, la reduccidén del flujo sanguineo ), vy

.

producir infecciones generalizadas que finalmente pueden resultar eh un

167-170 . A

fallo multiorganico. éste fendmeno se le conoce como

translocacién. '

* Pulmonares:

En trabajos ya discutidos previamente en este estudio, Tryba49 y
Laggner et al.a, hallaron que el tratamiento profilactico con
antagonistas H, aumentaba el pH intragastrico favoreciendo la
colonizacién del estomago y traqueobronquial lo cual incrementaba de
forma significativa, o favorecia la mayor incidencia de neumonias
nosocomiales que presentaban estos pacientes. En estos estudios tampoco

consta la utilizacidén del cateter telescopado en el diagndstico de
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infeccidén del tracto respiratorio inferior.
Asimismo, la cimetidina y la ranitidina en pacientes con enfermedad

respiratoria tienen un efecto broncoconstrictor.

* Cardiovasculares:

Producen, en menos de un 1% de los casos, taquicardia, bradicardia,
hipotensién y arritmias cardiacas. Estos cambios cardiacos son
probablementé de minima importancia clinica si se exceptuan a los
pacientes inestables hemodinamicamente. La bradicardia y la hipotensidn

se suelen asociar a la inyeccidén intravenosa rapida de éstos farmacos. >

* Sistema nervioso central:

Pueden presentar en menos del 1% de los casos confusién mental,
vértigo y somnolencia. Los cambios en el estado mental suelen ser en
ancianos con problemas renales y hepaticos y con dosis séricas elevadas
de los antagonistas H,. La confusidén mental se suele asociar con otros
signos y sintomas neurolddicos tales como inguietud, desorientaciédn,

agitacidén, alucinaciones, convulsiones, estupor y pausas de apnea."z

174

* Hepaticas e interacciones farmacoldgicas:

También son muy poco frecuentes e incluyen efectos hepatotdxicos
directos con elevacidén de los niveles séricos de los enzimas hepaticos,
que suelen ser reversibles, sobre todo en pacientes con dosis elevadas

175-178

intravenosas de antagonistas H,. Aun mas raramente se han publicado

con cimetidina y ranitidina casos de hepatitis ( colestésica,

hepatocelular o mixta )10
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La cimetidina se une a la porcién heme del sistema citocromo P-450
de oxidasas de funcidén mixta. Debido a ésto, la cimetidina interacciona
con el metabolismo de al menos 41 farmacos, siendo los mds probables
que puedan presentar reacciones toéxicas la warfarina, teofilina y la
difenilhidantoina. La ranitidina, en cambio, se une de 5 a 10 veces
menos Aavidamente al sistema citocromo P-450 y no suele presentar

problemas de interacciones que tengan relevancia clinica.

* Hematdlogicas:
Son muy raras Yy asociadas a la cimetidina. Se han descrito

leucopenia, anemia, trombocitopenia, bicitopenia y pancitopenia.

* Hormonales:

También muy poco frecuentes. La cimetidina y en menor grado la
ranitidina pueden aumentar las concentraciones de prolactina. Esto
puede producir hinchazén de mamas y galactorrea en la mujer §
ginecomastia en el hombre. La cimetidina inhibe 1la unién de 1la
dihidrotestoterona a los receptores de andrdgenos y ésto probablemente
causa impotencia y pérdida de la libido en los hombres.

Ya, por ultimo, la cimetidina y en menor grado la ranitidina, inhiben

la liberacién de aldosterona.

* Otros:

Producen asimismo dolor de cabeza ( 2 a 3% ), fatiga ( 2% ), dolor
muscular ( 2% ) y mas raramente fiebre por farmacos, reacciones
alérgicas, aumento de los niveles de creatinina, nefritis intersticial,

artralgia, mialgia, polimiositis y reacciones menores o mayores
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dérmicas.

Sucralfato
* Tracto gastrointestinal:

Nombraremos aqui un efecto colateral importante del sucralfato, que
ya hemos mencionado en este trabajo, que consiste en su acciédn
antibacteriana en el jugo gastrico. Esta accidén que "per se" tiene el
sucralfato, ia mantiene a pesar de que los pacientes puedan tener un

pH intragéastrico >3.5.14

Y a ella le han atribuido algunos autores, al
menos en parte, el descenso en la incidencia de neumonias nosocomiales

en los pacientes criticos sometidos a ventilacidn mecdnica.

Pirenzepina
* Pulmonares:
La pirenzepina se ha descrito que mejora la funcidn respiratoria a

través de un efecto broncodilatador.155 N

* Cardiovasculares:
La inyeccidén en bolo, a través de un cateter central, puede producir
una taquicardia de duracidén limitada mediada por 1los receptores

cardiacos muscarinicos.’™’

* Sistema nervioso central:

Las dosis elevadas de pirenzepina pueden producir ocasionalmente
efectos secundarios anticolinérgicos tales como trastornos de 1la
acomodacidén y sequedad de boca, que son irrelevantes en los pacientes

criticos.
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Nutricion enteral
* Tracto gastrointestinal:

En los pacientes criticos recibiendo ventilacidén mecédnica se ha
descrito la colonizacién gastrica por organismos gram negativos incluso

30 No se sabe con precisisén

después de iniciarse la nutricidén enteral.
cual es el origen de estos germenes en el estdmago. Algunos pueden
llegar alli desde la orofaringe ya sea por la saliva tragada o a través
de la colocaéién de una sonda nasogdstrica. También podria ocurrir un
reflujo retrdégrado desde el intestino.

Otros efectos secundarios gastrointestinales son los siguilentes:
calambres abdominales, distensidn abdominal, agravamiento de
enfermedades gastrointestinales previas, diarrea, estrefiiniento,

malabsorcidn, nduseas y vémitos. 18018

* Pulmonares:

Se ha sugerido que tras la colonizacidén gastrica anteriormente
mencionada puede ocurrir la colonizacidén del arbol traqueobrongquial y
que la nutricién enteral, por tanto, podria causar infecciones
respiratorias nosocomiales.°
* Mecdanicas:

Obstruccién de la sonda; disminucién del reflejo de la tos; aumento
de secreciones de la via aérea; ulceracion y sangrado de la nariz y

.

laringe posterior; rinitis; sinusitis; otitis; parotiditis; faringitis;
disfagia; reflujo esofdgico; esofagitis; fistula traqueoesofdgica;
aspiracién pulmonar; colocacidén errdnea endotraqueal; complicaciones
pleuropulmonares: neumomediastino, enfisema subcutdneo, neumotdrax,

neumonitis, hemorragia pulmonar, derrame pleural, empiema, fistula
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broncopleural, hemotdrax; colocacién errdénea en tracto digestivo:

. . , . . . < . . 180,18
diseccidn faringea, erosiones-perforacion esofigica o gastrica,'8%'®

* Metabdlicas:

Déficit de acidos grasos esenciales; trastornos hidroelectroliticos;
hiperglucemia; sobrehidratacién; deshidratacién hiperosmolar; coma
hiperosmolar no cetoacidético; hipoprotrombinemia; administracisén IV

inadvertida; anormalidades hepaticas; azotemia prerrenal; déficit de

vitaminas y/o minerales. 80,181

* Otras:

Complicaciones psicosensoriales.'®

Nutricidén parenteral
* Sépticas:

Por contaminacién de los nutrientes o por la via de administracién
( sepsis por cateter ). La primera causa es extraordinariamente rara
hoy en dia. En cambio, 1la sepsis por cateter constituye una
preocupacién constante que exige una monitorizacién adecuada en

cualquier paciente que reciba nutricién parenteral.’® Asimismo se ha

descrito en animales de experimentacién, que la nutricién parenteral

favorece la translocacién de bacterias desde el intestino a los nédulos

linfdticos mesentéricos. '’

* Metabdlicas:
Hidratos de carbono: hiperglucemia, hipoglucemia Yy acidosis lactica

( polialcoholes ); Lipidos: déficit de acidos grasos esenciales,
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sindrome de sobrecarga ( esteatosis ); alteraciones idénicas:
hipernatrenia, hiponatremia, hiperpotasenia, hipopotasenia,
hiperfosforemia, ‘hipofosforenia, hipercalcenia, hipocalcenia,
hipermagnesemia, hipomagnesemia; alteraciones del equilibrio &cido-
base: acidosis metabdlica, alcalosis metabdlica; déficit o exceso de

vitaminas; oligoelementos: carencias de cinc, cobre, cromo, manganeso

y selenio. 818

* Hepaticas:

Colestasis intrahepatica, colelitiasis 3% colecistitis

alitidsica. 82,183
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TABLA VI. EFECTOS COLATERALES MAS IMPORTANTES DE LOS AGENTEE UTILIZADOS

EN LA PROFILAXIS DEL SANGRADO POR ULCUS DE ESTRES.

Antidcidos Antagonistas-H, Sucralfato

Tracto gastrointestinal

* Colonizacién * Colonizacién * Efecto
gram negativos gram negativos antibacteriano
Pulmonares
* Colonizacidén tracto * Colonizacidén tracto
réspiratorio respiratorio
* t Neumonia * t Neumonia
nosocomial (?) . nosocomial (?)

Hepaticas/Interacciones farmacoldgicas
* Hepatitis
* Inhibicién cito-

cromo P-450 (cimetidina)

Cardiovasculares
* Bradicardia
* Hipotensiodn

*# Arritmias

Sistema nervioso central

* Confusidn

* Somnolencia
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TABLA VI (CONTINUACION). EFECTOS COLATERALES MAS IMPORTANTES DE LOS

AGENTES UTILIZADOS EN LA PROFILAXIS DEL SANGRADO POR ULCUS DE ESTRES.

Pirenzepina Nutricién enteral Nutricién parenteral

——— o — - A — v - G A e e — - G —— T — W M I G S . W Sy S LD S WS W S D GMED VEE MW M S WA U G S G e S S - D W D D S i 2 W —————

Tracto gastrointestinal

* Colonizacidn * Translocacidn
gram negativos bacteriana desde
* Diarrea el intestino (?)
Pulmonares
%# Broncodilatacién * Colonizacidén tracto
respiratorio

* 1 Neumonia

nosocomial (?)

Hepaticas
* Colestésis
intrahepatica
* Colecistitis
alitiasica
Cardiovasculares

* Taquicardia

Sistema nervioso central

* Trastornos de

la acomodacidén
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MORBIMORTALIDAD

La morbimortalidad que pueden producir las lesiones
gastroduodenales asociadas al estrés y, en especial, la debida al
sangrado gastrointestinal alto que ellas motivan, constituye la razén
fundamental que justifica la necesidad de un tratamiento profilactico
de las mismas. Y, desde luego, parece no haber duda de que las
tlceras de &estrés y sus complicaciones contribuyen a 1la
morbimortalidad de los pacientes criticos. Sin embargo, el incremento
que producen en la mortalidad, si es que existe alguno, es muy
pequefio y es muy inferior al de hace unos anos cuando se publicaron
los primeros trabajos bien estructurados que estudiaron este

problema.

MORBILIDAD

La morbilidad debida al ulcus de estrés Yy sobre todo a su
complicacién principal, el sangrado gastroduodenal, es dificil de
cuantificar. Suele ser secundaria a las complicaciones post-
transfusionales, a perforacién gastroduodenal Y, cuando en raras
ocasiones es necesario, a las que se derivan de 1la intervencién
quirdrgica realizada para controlar dicho sangrado.

La transfusidn de sangre o de hemoderivados produce morbilidad por
el riesgo de hepatitis post~transfusional Y la posibilidad de que los
pacientes desarrollen una hepatitis crénica. La hepatitis C es 1la
consecuencia mds seria de las transfusiones sanguineas. El riesgo de
hepatitis post-transfusional era del 7 al 12% antes de 1980 pero, hoy
dia, se cree que es mucho menor. Ademas, aproximadamente el 50% de
los infectados tienen evidencia de hepatitis crdénica y, de ellos,

alrededor del 20% tienen confirmaciodn histolégica de cirrosis.'®
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La perforacién gastroduodenal hoy dia es una complicacién muy rara
de las dlceras de estrés. Hace dos décadas si se observaban algunos
casos y eran comunicados con cierta mayor frecuencia en los pacientes
con enfermedad intracraneal y con quemacjluras.ms'186

En general, el tratamiento médico suele controlar el sangrado e
incluso en muchos estudios, sobre todo en los mas recientes, los
autores han publicado que en ningun caso fué necesario el tratamiento
quirdrgico®*%%%, cuando en raras ocasiones fracasa el tratamiento

conservador, puede ser conveniente la intervencidn quirdrgica para

controlar el sangrado como ya hemos mencionado anteriormente.'®

MORTALIDAD
La mortalidad por sangrado por ulcus de estrés era muy elevada en

11,13 -

los afios sesenta Asi, Fogelman et al.”, publicaron una mortalidad

del 58% y Skillman et al.B, del 87.5%. Ante esa realidad comenzaron

31,32,40 y editoriales* importantes que resaltaban la

a surgir estudios
necesidad y demostraban la eficacia del tratamiento profilactico de
estos pacientes. Sin embargo, como ya hemos resefiado en otro apartado
de este trabajo, mucho ha evolucionado esta materia y, hoy dia, se
publican numerosos trabajos sobre este tema Yy muy raramente los
autores comunican que algun paciente fallece por sangrado secundario
a lesiones gastroduodenales asociadas al estrés,>>61.85,86,99,100,116 La
incidencia de mortalidad que podemos encontrar en la literatura por
sangrado asociado a ulcus de estrés oscila entre el 0 Yy el 100%, en
pacientes ingresados en servicios médicos, 10:36:40.45,64,78 by 14 mayoria
de estos estudios fueron retrospectivos, no suelen mencionar la causa

de la mnuerte y, sobre todo, si el sangrado contribuyé o no al

fallecimiento. En otros estudios que si investigaron estos aspectos,
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comunicaron una mortalidad debida al sangrado del 0 al 12%'0:40.78
Aunque la terapeutica profildctica disminuye de forma significativa
el sangrado por ulcus de estrés3t3&4m4%5msisné1, el factor mds critico
que determina la mortalidad en términos absolutos ( no sélo la debida
al sangrado ) en estos pacientes, mucho mas que el sangrado por si
mismo, es la enfermedad subyacente que padecen y la gravedad de 1la
situacién clinica en la que se encuentran. Hay que recordar que 1la
mayoria son pacientes criticos, ingresados en unidades de cuidados
intensivos, que suelen estar en fallo multiorganico y que, por tanto,
tienen una mortalidad elevada.'™ Quizas por ello, parece claro que
los pacientes que sangran tienen una mortalidad mayor

independientemente de que hayan o no recibido tratamiento

profilactico®

. E incluso hay autores que han considerado que el
sangrado severo asociado a ulcus de estrés puede ser en muchas

ocasiones un sintoma mas del fallo multiorgdnico que presentan los

enfermos.189

En conclusién, el sangrado asociado a ulcus de estrés por si mismo,
hoy dia, parece que contribuye bastante poco a incrementar 1la
morbimortalidad de los pacientes criticos. Sin embargo, el sangrado
por ulcus de estrés también puede simplemente ser otra manifestacioén
clinica de los pacientes en fallo multiorganico y, en este caso, es

un signo de pésimo prondstico en los pacientes criticos.
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PROFILAXIS Y TRATAMIENTO RECOMENDADOS EN EL SANGRADO SECUNDARIO

A ULCERAS DE ESTRES

PROFILAXIS

Los regimenes profildcticos actualmente mas aceptados que se
utilizan en los pacientes con alto riesgo de sangrado asociado
a lesiones gastroduodenales secundarias al estrés se muestran

en la tabla VII.

TRATAMIENTO
Los regimenes de tratamiento hoy dia mas comunes en los

pacientes que presentan sangrado gastrointestinal alto por ulcus

de estrés incluyen los siguientes:

1- Antagonistas de los receptores-H, mds antidcidos:
Es el régimen terapeutico més utilizado en estas situaciones
clinicas ya que permite mantener de forma practicamente continua

un pH gastrico mayor o igual a 7.%° Aunque existe mds experiencia

59,91

con la cimetidina , hoy dia se prefiere utilizar la ranitidina

Ya dque presenta muchas menos interacciones farmacolégicas que
podrian ser perjudiciales en 1los pacientes criticos. TILos
antidcidos se han utilizado administrandolos indistintamente cada
hora por sonda nasogdstrica o en infusion gastrica continua. En
éste ultimo caso la dosis inicial suele ser de 0.5 ml/min. Los

anti—H2 se suelen utilizar en infusidén continua.
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TABLA VII. REGIMENES PROFILACTICOS RECOMENDADOS EN LA PROFILAXIS

DEL SANGRADO POR ULCUS DE ESTRES EN PACIENTES DE ALTO RIESGO.

I. Antidacidos:

- De 60 a 120 ml/hr (o en infusidn continua) de un antiacido
de concentracidén estandar. Se ajusta la dosis para mantener un
PH ga&strico > 4.

ITI. Antagonistas de los receptores H,:
- Bolos intermitentes:

a) Cimetidina 300 mgrs/IV/c/4 & 6 horas.

b) Ranitidina 50 mgrs/IV/c/4 6 6 horas.

- Infusidén continua:

a) Cimetidina 50-100 mgrs/hora tras un bolo de 300 mgrs.

b) Ranitidina 0.125-0.25 mgrs/Kg/hr administrando o no,

previamente, un bolo de 50 mgrs.
III. Combinacidén de antidcido-antagonista de los receptores H,.
IV. Sucralfato:
- 1 gr/SNG/c/4 & 6 horas.
V. Pirenzepina:

— De 30 a 90 mgrs/IV/dia ya sea en infusién continua o en

bolos cada 4 6 6 horas.

~ Pirenzepina asociada a otro agente profilactico
(ranitidina).
VI. Nutricidn enteral:

- Nutricién enteral sdéla.

- Nutricidn enteral asociada a otro agente profilactico.
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2- Antagonistas de los receptores-H, :
Los antagonistas de los receptores-H, se han utilizado solos
en el tratamiento de la hemorragia gastrointestinal Yy en la

prevencion del resangrado de los ulcus gastroduodenales asociados

60 190

© no al estrés”™ . En este ultimo caso, Kong y Sato'”?, recomiendan
que se debe proceder a una supresidén agresiva del 4&cido
administrando 1los anti-H, de forma electiva por infusidn

continua.

3- Antidcidos:

Son otros farmacos que también se han utilizado en exclusividad
en el tratamiento del sangrado gastroduodenal asociado al estrés
aunque actualmente se suelen utilizar como agentes unicos para

este fin sélo cuando el sangrado es moderado.3 138

4- Cirugia:

Mucho ha variado la situacién desde 1964 en que Beil et al.®
afirmaron que el tratamiento de eleccidn del sangrado por ulcus
de estrés era muy claro: cirugia precoz en los tres primeros dias
del sangrado, cuanto antes mejor, realizandole al paciente una
gastrectomia parcial. Desde que se iniciaron los tratamientos
profildcticos junto con la mejoria progresiva en el manejo del
paciente critico, la necesidad de cirugia por estas lesiones fué
disminuyendo inexorablemente hasta la actualidad en que casi ha

desaparecido como una patologia quirurgica.4%:81%
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En los casos sumamente raros en que es necesario el tratamiento
quirdrgico, la gastrectomia total o 1la vagotomia con

piloroplastia son los tratamientos de eleccién.'®

5- Somatostatina:
Existen tres estudios controlados en los gue se utilizé la
somatostatina en el tratamiento de la hemorragia gastrointestinal

secundaria a miltiples causas. ¢ 14

En todos ellos se utilizé
la misma dosis de somatostatina (250 ugrs/IV/hr) y criterios
similares de inclusién, Knodell et al."?, estudiaron
separadamente a los enfermos a los que se les traté de
hemorragias secundarias a erosiones gastroduodenales. No se
encontraron diferencias significativas entre los 33 pacientes que
recibieron placebo y los 33 que fueron tratados con somatostatina
en cuanto al numero de ellos que experimentaron resangrado,
aquellos que requirieron cirugia o aquellos que fallecieron. Los
autores concluyeron que aunque la mnuestra era pequefia, la
somatostatina tenia escaso beneficio comparado con el placebo.
Sefialaron, ademds, que era improbable que afiadiera nada de valor
a las modalidades terapeuticas disponibles, en el tratamiento del
dano producido a la mucosa asociado al estrés.

En resumen, la somatostatina parece no tener lugar en el

tratamiento del sangrado secundario a ulcus de estrés.
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OBJETIVOS

Se hizo un estudio prospectivo en 97 pacientes criticos : a)
sometidos a ventilacién mecénica prolongada; b) con funcién hepatica
Y renal normal; c) en situacidén de estrés metabdlico y d) recibiendo
nutricién parenteral total. Los pacientes fueron randomizados para
ser tratados con nutricidén parenteral sola, nutricién parenteral con
sucralfato o nutricion parenteral con ranitidina, con los siguientes

objetivos:

1.- Estudiar 1la incidencia global y en 1los tres grupos de

tratamiento, de lesiones gastroduodenales asociadas al estrés.

2.- Investigar 1la incidencia global y en 1los tres grupos de
tratamiento de hemorragia gastrointestinal alta por ulceras de

estrés.

3.- Estudiar 1la incidencia global y en los tres grupos de
tratamiento, de hemorragia gastrointestinal alta clinicamente
importante ( con inestabilidad hemodinamica ), debida solamente al

sangrado gastrointestinal por ulceras de estrés.

4.- Averiguar el valor profildctico de la nutricién parenteral, en
este grupo determinado de pacientes criticos, en relacién al valor
que podria tener la asociacidn terapeutica compuesta por ella misma

junto con otro agente profildctico : la ranitidina o el sucralfato.

5.- Registrar la mortalidad: a) global ; b) debida exclusivamente
al sangrado , c¢) seguin el grado de estrés metabdlico que pudieran
presentar y d) segun el nivel de gravedad que tuvieran los pacientes,

en cada uno de los tres grupos de estudio.
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MATERIAL Y METODOS

Nosotros estudiamos prospectivamente a 97 pacientes que ingresaron
en nuestra Unidad de Cuidados Intensivos con una enfermedad de
severidad suficiente para considerar que requeririan un minimo de
seis dias en ventilacién mecé&nica. Es decir, que necesitaban una

ventilacidén mecénica prolongada ( > 5 dias ).

CRITERIOS DE INCLUSION EN EIL ESTUDIO:

Para participar en el estudio, los pacientes tenian que estar en
estrés metabdlico, estables hemodinamicamente, con funcidén hepéatica
Yy renal normal y recibiendo nutricidén parenteral total, de acuerdo
con las pautas para el uso de la nutricién parenteral total en los

pacientes adultos hospitalizados.'?

Estas pautas se muestran en 1la
tabla VIII. La nutricidén parenteral se empezd el tercer dia tras el

ingreso en la unidad de cuidados intensivos.

CARACTERIZACION DE LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD:
Para caracterizar la severidad de la enfermedad y el grado de
estrés metabdlico, se les hizo a todos los pacientes, tras el ingreso

193

en la Unidad, el "score" fisiolégico agudo del Apache II y el

indice catabdlico de estrés.'®?

Asimismo, para evaluar el dafo a la
mucosa se hizo una endoscopia del tracto gastroduodenal alto el
tercer dia tras el ingreso, tan pronto como fué posible, después de

ser admitido el paciente en el estudio.

Apache II:
El Apache II es un sistema disefiado por Knaus et al.W3, gue nos

proporciona una estimacién general de la severidad de la enfermedad
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TABLA VIII. NORMAS PARA EL USO DE LA NUTRICION PARENTERAL TOTAL (NPT)

EN EL PACIENTE ADULTO HOSPITALIZADO.

1.- Situaciones clinicas donde la NPT deberia de ser parte de los
cuidados rutinarios:

* Pacientes incapaces de absorber nutrientes por el tracto
gastrointestinal.

* Pacientes tratados con quimioterapia a dosis elevadas, radiacidn,
y transplante de médula ésea.

* Pancreatitis aguda moderada a severa.

* Malnutricién severa Jjunto a un tracto gastrointestinal no
funcionante.

* Pacientes severamente catabdlicos con o sin malnutricidén cuando

el tracto gastrointestinal no es utilizable en 5 a 7 dias.

2.- Situaciones clinicas donde la NPT generalmente seria util:

* Cirugia mayor.

* Estrés moderado.

* Fistula enterocutéanea.

* Enfermedad inflamatoria intestinal.

* Hiperemésis gravidica.

* Pacientes moderadamente malnutridos gque requieren una intervencidn
médica o quirdrgica intensiva.

* Pacientes en los que no se puede establecer una nutricioén enteral
adecuada tras 7 a 10 dias de hospitalizacién.

* Pacientes con bridas inflamatorias con obstruccién del intestino
delgado.

* Pacientes recibiendo quimioterapia intensiva por cancer.

3.- Situaciones clinicas donde la NPT es de valor limitado:

* Estrés minimo y trauma en un paciente bien nutrido cuando el tracto

gastrointestinal sera utilizable en un periodo de 10 dias.
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TABLA VIII ( Cont. ). NORMAS PARA EL USO DE LA NUTRICION PARENTERAL

TOTAL (NPT) EN EL PACIENTE ADULTO HOSPITALIZADO.

* Periodo post-estrés o postoperatorio inmediato.

* Estado de enfermedad intratable sospechado o demostrado.

4.- Situaciones clinicas donde la NPT no debe de utilizarse:

* Pacientes que tienen un tracto gastrointestinal funcional vy
utilizable capaz de absorber los nutrientes adecuados.

*# Cuando se prevé que la dependencia exclusivamnte de la NPT va a
ser menor de 5 dias.

* Los pacientes con necesidad de cirugia urgente no debe de
retrasarse la operacidén udnicamente en favor de la NPT.

* Siempre que el soporte nutricional agresivo no sea deseado por el
paciente o su representante legal, y cuéndo tal accidén esté de
acuerdo con la politica del hospital y de la ley vigente.

* Pacientes cuyo prondstico no requiere soporte nutricional agresivo.
* Cuando los riesgos de la NPT se juzgan gue son superiores a los

beneficios potenciales.
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que presenta un paciente. Estd basado en que la gravedad de la
enfermedad aguda puede medirse cuantificando los distintos grados
de anormalidad de multiples variables fisioldgicas. La puntuacién
del Apache II, de un paciente determinado, resulta de sumar 1la
obtenida en el llamado "score" fisioldégico agudo, la correspodiente
a su edad y la de los llamados problemas crénicos de salud (
hepaticos, cardiovasculares, respiratorios, renales y compromiso

inmune ). La puntuacidén maxima posible del Apache II son 71 puntos.

El "score" fisioldégico agudo consta de 12 determinaciones
fisiolégicas rutinarias y su puntuacién se obtiene sumando los puntos
asignados a cada una de las 12 variables individuales. Se debe de
elegir siempre el peor valor fisioldgico obtenido durante las
primeras 24 horas tras el ingreso en 1la unidad de cuidados
intensivos. Lo mostramos en la tabla IX.

Como ya hemos mencionado, el Apache II proporciona una medida
general de la severidad de la enfermedad que presentan los pacientes.
Por eso, y siguiendo los criterios de Brown et al.W4, los pacientes

estudiados fueron subdivididos en tres grupos que representaban

puntuaciones de Apache II de O a 14, de 15 a 25, y mayores de 25.

Indice catabdlico de estrés:
Para estimar la severidad de la situacién de estrés metabdlico,

Bistrian'%

, propuso un indice catabdélico de estrés que se determina
calculando la diferencia entre el nitrégeno ureico urinario previsto
y el medido, utilizando la siguiente férmula:

24 hrs UUN (grs/dia) - ( 0.5 NI [ grs/dia ] + 3 )

donde NI= aporte de nitrdégeno ("nitrogen intake"), y

UUN= nitrégeno ureico urinario ("urine urea nitrogen")
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TABLA IX. " SCORE " FISIOLOGICO AGUDO DEL APACHE II.

1) FRECUENCIA CARDIACA (latidos/min) 4) FRECUENCIA RESPIRATORIA

( respuesta ventricular ) ( con o sin respirador )

2 180.......+4 2 50...... ..t4
140-179.....+3 35-49....... +3
110-139.....+2 25-34....... +1
70-109...... O l2-24....... O
55-69.......+2 10-11....... +1
40-54.......+3 6-9..icieennn +2
£ 3%..c0c.0.. +4 £ 5iieennnee +4

2) PRESION ARTERIAL MEDIA (mmHg)

2 160.......+4 2 7.7¢.... . ot4

130-159.....+3

110-129.....+2

70-109...... O

3) TEMPERATURA RECTAL (OC)

2 4l........+4

39-40.9.....4+3

38.5-38.9...+1

36-38.4..... O

34-35.9.....+1

32-33.9.....%+2

30-31.9.....+3
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7.6-7.69....+3

7.5-7.59....+1

7.33=-7.49... O

7.25-7.32...+2

7.15-7.24...+43

6) OXIGENACION (mmHg)

a) si FIO,>=0.5:D(A-a)o0,

2 500.......1+4

350-499.....+3

200~-349.....+2
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TABLA IX (Cont.). "SCORE" FISIOLOGICO AGUDO DEL APACHE II.

7) SODIO SERICO (mMol/l) 10) HEMATOCRITO (%)
2 180.......%+4 2 60....000... +4
160-179.....43 50-59.9....... +2
155-159.....+2 46-49.9.......+1
150-154.....+1 30-45.9....... o
130-149..... O 20-29.9.......+2
120-129.....+2 < 20 t4
111-119..... +3

< 110.......%+4

8) POTASIO SERICO (mMol/l) 11) RECUENTO

> Teeenn. ceotd LEUCOCITARIO (mm’)
6-6.9..0....+3 2 40.000....... +4
5.5-5.9.....+1 20.000-39.900. .+2
3.5-5.4..... 0O 15.000-19.900. .+1
3.3-4....... +1 3000-14.900.... O
2.5-2.9.....+2 1000-2900...... +2

< 2.5.0¢000.14 < 1000...000e. .+4

9) CREATININA (mgr/100 ml) 12) PUNTOS NEUROLOGICOS
2 3.5.c00e..14 15 - GCS
2-3.4.......43 GCS = Escala de coma
1.5-1.9.....%+2 de Glasgow

0-6-10400000 O
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Esta ecuacidén define un indice de estrés asumiendo que hay un 50%
de eficiencia en la utilizacidén del nitrégeno aportado y unas

pérdidas de nitrdgeno no medidas de 3 grs/dia. Un valor de :

< 0, indica que no hay estrés.
De O a 5, hay estrés moderado.

> 5, hay estrés severo.

Para calcular el 1indice catabdlico de estrés, se recogieron
muestras de orina de 24 horas con objeto de determinar el nitrégeno
ureico urinario (UUN). También se registrdé cuidadosamente el aporte
de nitrdégeno suministrado a los pacientes.

Se excluyeron del estudio a los pacientes que ingresaron con dano
en la médula espinal, porque se ha demostrado que presentan
mediciones elevadas del nitrégeno ureico urinario (UUN) que no son

debidas a un estado hipermetabdlico ( situacién de estrés ).195

PROTOCOLO DE ESTUDIOS ENDOSCOPICOS:

Para investigar la presencia o ausencia de lesiones en la mucosa
gastroduodenal asociadas al estrés durante la evolucidén clinica de
los pacientes, se hicieron endoscopias:

a) tan pronto como fué posible, después de ser admitidos 1los
pacientes en el estudio, al tercer dia tras el ingreso en la unidad
de cuidados intensivos.

b) posteriormente, cada siete dias.

Todos los estudios endoscépicos, exceptuando unos pocos casos que
se hicieron con caracter urgente, fueron ejecutados por un unico
especialista en digestivo que desconocia el grupo de tratamiento al

que pertenecian los pacientes.
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Peura et al.*’, en 1985, idearon una clasificacién, ya clasica,
para evaluar la severidad del aspecto endoscépico de las lesiones
gastroduodenales asociadas al estrés. Los autores dividieron a los

pacientes en tres categorias que son las siguientes:

* Mucosa gastroduodenal normal o sélo eritema.
* Erosiones no hemorrdgicas o cambios petequiales, o ambos.
* Ulceras o signos endoscépicos de sangrado independientemente de

la lesidén.

Nosotros clasificamos a los pacientes en cuatro categorias, seguin
la severidad del aspecto endoscépico, modificando la clasificacién
disefhada por Peura et al.” de la siquiente forma:

* categoria 1: Mucosa gastroduodenal normal o sdélo eritema.

* categoria 2: Erosiones no hemorragicas o cambios petequiales o
ambos.

* categoria 3: uUlceras gastroduodenales por estrés sin sangrado.

* categoria 4: ulceras gastroduodenales por estrés con signos

endoscoépicos de sangrado.

Tal como hicieron Peura et al.*’ en su estudio, nosotros utilizamos
la peor lesidén observada con el endoscopio, en cualquier Aarea
examinada, para decidir su categoria en la clasificacién. Asimismo
se descartaron las lesiones caracteristicas producidas por las sondas

nasogéstricas.W6
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CRITERIOS DE EXCLUSION DEL ESTUDIO:

Los pacientes fueron excluidos del estudio si:
1.- Tenian una historia conocida de udlcera gastroduodenal en los
doce meses previos al ingreso en la unidad de cuidados intensivos.
2.- Se les habia sometido a cirugia del tracto gastrointestinal alto.
3.- Fueron ingresados eﬁ la Unidad por hemorragia activa del tracto
gastrointestinal.
4.~ Tenian fallo hepatico.
5.- Tenian fallo renal.
6.- Tenian un indice catabdlico de estrés menor o igual a cero.
7.~ Habian recibido antidcidos, bloqueantes H,, o sucralfato en las
48 horas previas a ser admitidos en el estudio.

8.~ Pacientes con dafo de la médula espinal.

DISENO DEL ESTUDIO:

Los pacientes fueron randomizados a uno de los tres siguientes
modos de terapeutica: NPT sdéla, NPT y sucralfato, NPT y ranitidina.

En general, los pacientes recibieron 1500 ml de NPT que aportaba:
1600 Kcal, 929 gramos de proteinas, 150 gramos de glucosa y 100 gramos
de grasas. Asimismo se afiadian dosis de mantenimiento de minerales
traza y vitaminas a la mezcla de NPT. Los electrolitos y minerales
se ajustaban diariamente segun las necesidades.

El sucralfato se administré a dosis de 1 gr cada 4 horas a través
de la sonda nasogastrica, que posteriormente se lavaba con 15 ml de
agua para impedir que se obstruyera.

La ranitidina se administré a dosis de 50 mgrs IV cada 6 horas.
No se permitidé el uso concomitante de farmacos ulcerogénicos o de

antiacidos.
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Todos los pacientes admitidos en el estudio tenian insertada una
sonda nasogdastrica. Se evaludé meticulosamente cada dia en todos los
grupos estudiados su estado clinico y 1la cantidad de residuos
gastricos. Cuando se considerdé adecuado, basadonse en estas premisas,

se hicieron tests de tolerancia a la nutricidén enteral:

TEST DE TOLERANCIA A LA NUTRICION ENTERAL:

El primer paso consistia en administrar una infusién continua de
agua a 25 ml/hora con una bomba de infusidén. Si el paciente no 1la
absorbia, se suspendia el intento y el enfermo continuaba en el
estudio. En cambio, si absorbia el agua se iniciaba al dia siguiente
una infusién continua de una dieta escogida de nutricidén enteral,
diluida a 1/4 de su concentracién, a 25 ml/hora y con bomba de
infusidén. Si el paciente no toleraba la dieta enteral, el test se
suspendia y continuaba en el protocolo. Por otra parte, si 1la
toleraba era, como veremos posteriormente, o retirado del protocolo
o finalizaba el estudio. Posteriormente la dieta enteral se avanzaba
gradualmente, en concentracién y volumen, a las necesidades
calculadas para ese paciente en unos cuatro dias.

El test de tolerancia a la nutricidén enteral también incluyé la
evaluacién de 1los aportes y de las pérdidas, del peso, de 1la
frecuencia de las deposiciones, de los residuos gastricos y de los
valores de laboratorio. Todo ello para investigar la presencia de

complicaciones mecdnicas, gastrointestinales y metabdlicas.
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CRITERIOS DE RETIRADA DEL ESTUDIO:

Los pacientes fueron retirados del estudio si ocurria cualquiera
de las siguientes circunstancias:

l.- La ventilacidén mecadnica era menor de 6 dias. ( no era prolongada
).

2.- Si se hacia el diagnéstico endoscépico de dlcera gastroduodenal
crénica o de cualquier otra patclogia inesperada.

3.~ 8i el paciente toleraba la nutricién enteral en cualquier momento
antes del sexto dia, desde su ingreso, en la Unidad de cCuidados
Intensivos.

4.- Si presentaba una hemorragia aguda gastrointestinal alta antes
del sexto dia desde su ingreso en la Unidad.

5.- Si presentaba shock o inestabilidad hemodinamica antes del sexto
dia desde su ingreso en la Unidad.

6.- Si1 fallecia antes del sexto dia desde su ingreso en la Unidad.

Posteriormente se monitorizaban a los pacientes por si
desarrollaban evidencia clinica de hemorragia aguda gastrointestinal
alta : hematemésis, aspirado sanguinolento por sonda nasogastrica,
melenas y "posos de café" por sonda nasogastrica.

Si los pacientes presentaban signos de sangrado, se les hacia una
endoscopia de urgencia para identificar su origen y decidir la mejor
opcidn terapeutica. Al mismo tiempo, se obtenia un estudio completo
de coagulacion, se registraba si existian o no complicaciones debidas

a la hemorragia y si se necesitaba algun tipo de intervencién activa.

CRITERIOS DE FINALIZACION DEL ESTUDIO:

Las razones para finalizar el estudio eran las siguientes:.
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1.~ La extubacidén del paciente o la retirada de la ventilacién
mecanica.

2.~ La presencia de hemorragia aguda gastrointestinal alta.

3.~ La tolerancia a la nutricidén enteral.

4.- La suspensién de 1la NPT debida a shock, inestabilidad
hemodinamica o muerte del paciente.

Finalmente, se controlé la evolucidén clinica de los pacientes hasta

su alta de la Unidad o su fallecimiento.

ANALISIS ESTADISTICO
Se hicieron andlisis de los tests de la varianza entre y dentro

de los grupos para determinar la significacién estadistica de 1los

resultados.

Los resultados para cada una de las variables monitorizadas se
expresaron como media #* SD. Finalmente, un valor de p <.05 se

considerdé significativo.

134

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



‘BlEUED UBID Op SEW|ed SeT 9p PepISIeAn &




RESULTADOS
De los 97 pacientes estudiados, se retiraron a 24 del trabajo

antes del sexto dia, desde su ingreso en la Unidad, debido a:

CAUSAS DE RETIRADA DEL ESTUDIO:

1.- Retirada de la ventilacidén mecanica : 10 pacientes.

2.- Muerte: 8 pacientes.

3.- Hemorragia aguda gastrointestinal alta : 5 pacientes.

( dos por ulceras gastroduodenales por estrés,'dos por uUlceras
duodenales croénicas y un cancer de estémago no diagnosticado

previamente ).

4.~ Tolerancia precoz a la nutricidén enteral: 1 paciente.

Las causas de retirada del estudio se muestran en la Figura .

1:

RETIRADA V.M.
10

TOLERANCIA NET
-1
EXITUS
8
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DISTRIBUCION POR SEXOS:

De los 73 pacientes investigados,

53 eran hombres y 20 eran

mujeres ( edad media 38 t+ 16 afios; rango, de 15 a 80 afos ).

La distribucidén por sexos y la edad media de los pacientes se

muestra en la Figura 2:

VARONES
53

EDAD MEDIA: 38+ 16 (RANGO: 15-80)

MUJERES
. 20
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MOTIVOS DE INGRESO EN CUIDADOS INTENSIVOS:

Los motivos de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos
eran:
1.~ Enfermedades respiratorias: 26 pacientes.
2.- Politraumatismos: 14 pacientes.
3.- Coma no infeccioso: 12 pacientes.
4.- Monitorizacidén postoperatoria: 10 pacientes.

5.- Otros trastornos diversos: 11 pacientes.

La distribucidén de los motivos de ingreso en UCI se muestra

en la Figura 3:

ENF. RESPIRATORIAS
26

POLITRAUMATISMOS
14

OTROS
11

COMA NO INFECCIOSO
12

MONITOR. POSTOPER.
10
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DIAS EN VENTILACION MECANICA Y EN EL ESTUDIO:

La media de dias de los pacientes en ventilacidén mecanica (+

SD) fue de 19 * 11 ( rango, de 7 a 65 ) ¥ en el estudio (+ SD)

fue de 14 *+ 7 ¢ rango, de 6 a 46 ).
DISTRIBUCION SEGUN EL GRADO DE ESTRES METABOLICO:

Veintitrés casos tuvieron estrés moderado y 50 lo tuvieron

severo. La media del indice catabélico de estrés (+ SD) fue de

8 * 6 ( rango, de 1 a 29 ).

La distribucidén sequn el grado de estrés metabdlico se muestra

en la Figura 4:

ESTRES SEVERO
* 50

o

'ESTRES MODERADO
23

I.CATABOLKK)ESTRES:8t(3(RANGO:1—29)
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DISTRIBUCION SEGUN EL APACHE II:

o)

Veintisiete pacientes tuvieron una puntuacién de Apache II de

a 14, 44 de 15 a 25, y dos individuos tuvieron una puntuacidn

mayor de 25. La media de puntuacidén de'Apache II (+ SD) fue de

15

* 5 ( rango, de 4 a 31 ).

La distribuciodn segin el Apache II se muestra en la Figura 5:

APACHE II: 15+5 (RANGO:4—31)
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GASTROSCOPIAS:
Se hicieron un total de 101 examenes endoscépicos en 64
pacientes. La media de gastroscopias realizadas fue de 1.58

0.69 ( rango, de 1 a 4 ). De ellas, 93 fueron electivas y 8

urgentes.

. La distribucidén de las mismas se muestra en la Figura 6:

ELECTIVAS
93

URGENTES
8

GASTROSCOPIAS: 1.58+0.69 (RANGO:1-4)
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En los restantes 9 pacientes no fue posible hacer el estudio
endoscépico por diversas razones. De ellos, 3 pertenecian al
grupo que fue tratado exclusivamente con nutricién parenteral,
2 al de nutricidén parenteral con sucralfato y 4 al de nutricidn
parenteral con ranitidina.

La distribucidén de los 64 pacientes estudiados con gastroscopia
segun la severidad del aspecto endoscépico de las lesiones fue

la sigquiente:

* categoria 1:

Mucosa gastroducdenal normal o sélo eritema: 45 pacientes.
* categoria 2:

Erosiones no hemorragicés o cambios petequiales o ambas: 9
pacientes.
* categoria 3:

Ulceras gastroduodenales por estrés sin sangrado: 6 pacientes.
* categoria 4:

Ulceras gastroduodenales por estrés con signos endoscdpicos

de sangrado: 4 pacientes.

La distribucidén de éstos 64 pacientes se muestra en la tabla

X.
Como se demuestra en la tabla X, los pacientes clasificados

en la categoria 1 fueron significativamente mas numerosos que

los de las restantes categorias.
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TABLA X. DISTRIBUCION DE LOS 64 PACIENTES ESTUDIADOS CON

GASTROSCOPIA SEGUN LA SEVERIDAD DEL ASPECTO ENDOSCOPICO DE LAS

LESIONES.

Categoria Nimero de pacientes valor-p
1 45 < ,001
2 9
3 6
4 4
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La distribucidén de los 101 examenes gastroscdpicos realizados
en cada uno de los tres grupos de tratamiento, segun la severidad
del aspecto endoscépico de las lesiones, se muestra en la tabla
XI.

Asimismo se concluye de la tabla XI que las gastroscopias
clasificadas en la categoria 1 eran significativamente mas
numerosas que las clasificadas en las restantes categorias en

cada uno de los grupos de tratamiento.
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TABLA XI. DISTRIBUCION DE LOS 101 EXAMENES GASTROSCOPICOS EN LOS
TRES GRUPOS DE TRATAMIENTO SEGUN LA SEVERIDAD DEL ASPECTO

ENDOSCOPICO DE LAS LESIONES.

Categoria Nimero de
Grupo 1 2 3 4 gastroscopias valor-p
NPT 34 3 4 1 42 <.001
NPT+S 26 3 2 i 32 <.001
NPT+R 17 4 4 2 27 <.001
TOTAL 77 10 10 4 101

NPT = Nutricidén parenteral total

NPT+S = Nutricidén parenteral total mds sucralfato

NPT+R

Nutricidén parenteral total mas ranitidina.
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MORTALIDAD:

El numero total de muertes fue de 19 ( 26% ). La distribucién

de la mortalidad global se muestra en la Figura 7:

VIVOS 54
4% &

EXITUS 19
26%

Asimismo la distribucién segun la edad, sexo, indice catabdlico
de estrés y Apache II se muestra en la tabla XIT.

No hubo diferencias estadisticamente significétivas en cuanto
al nuimero global de exitus segun el sexo; indice catabdlico de
estrés, ya fuera este moderado o severo; ni tampoco entre los

subgrupos del Apache II, en los tres grupos de tratamiento

investigados.
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TABLA XIIXI. DISTRIBUCION DE LA MORTALIDAD GLOBAL SEGUN LA EbAD,

SEXO INDICE CATABOLICO DE ESTRES Y APACHE II.

1.- Segun la edad:

Grupo de edad Numero de pacientes Nimero de exitus
De 15-20 anos 8 2
be 21-30 afios 21 5
De 31-40 afos 13 3
De 41-50 anos 14 2
De 51-60 ahos 10 2
De 61-65 ahos 2 1
> de 65 afios 5 4

2.- Segun el sexo:

Sexo Numero de pacientes Numero de exitus valor-p
Hombres 53 13 NS
Mujeres 20 6 NS

3.- Segun el indice catabdlico de estrés:

Grado de estrés Numero de pacientes Numero de exitus valor-p

Moderado 23 7 NS

Severo 50 12 NS

4.- Segun el Apache II:

Puntuacién Nimero de pacientes Numero de exitus wvalor-p

De 0-14 27 4 NS

De 15-25 44 14 NS
> 25 2 1 NS
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CARACTERISTICAS CLINICAS, SEVERIDAD DEL ESTRES, INDICE DE ESTRES,

APACHE II Y MORTALIDAD DE LOS TRES GRUPOS ESTUDIADOS:

Treinta pacientes recibieron nutricién parenteral total séla,
24 nutricién parenteral total y sucralfato, y 19 pacientes

nutricidén parenteral con ranitidina.

En la tabla XIII se muestra el sexo, la edad, los dias en
ventilacién mecanica y en el protocolo, la severidad y el indice
de estrés, el Apache II de cada subgrupc de pacientes, 1la

puntuacién media del mismo, y la incidencia de mortalidad de los

tres grupos estudiados.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a la edad; los dias en ventilacidén mecanica y en el protocolo;
la severidad y el indice de estrés; el Apache II de cada subgrupo
de pacientes y la puntuacién media del mismo; y la incidencia de

mortalidad de los tres grupos de pacientes investigados.
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TABLA XIII. CARACTERISTICAS CLINICAS, SEVERIDAD DEL ESTRES,
INDICE DE ESTRES, PUNTUACIONES DEL APACHE II E INCIDENCIA DE

MORTALIDAD EN LOS TRES GRUPOS ESTUDIADOS.

NPT NPT + NPT + valor-p
sucral fato ranitidina
(n=30) (n=24) (n=19)
Hombres/Mujeres 19/11 20/4 14/5
Edad, afios(rango) 39+14°(66-17) 37+18%(15-80) 39+17°(18-77) NS
Dias en ventilacién mecanica 19492 (7-50) 21+17%(7-65) 16+7%(8-36) NS
(rango)
Dias en protocolo(rango) 16+8%(6-46) 1417%(6-32) 1417%(6-34) NS
Estrés moderado{exitus) 9(2) 6(2) 8(3) NS
Estrés severo(exitus) 21(5) 18(3) 11(4) NS
Indice de estrés 9+7° 9+6° 7+6° NS
Apache II (exitus):
0-14 10(1) 11(1) 6(2) NS
15-25 20(6) 12(3) 12(5) NS
>25 0(0) 1(1) 1(0)
Puntuacién 16+5° 15+6° 16+6° NS
Mortal idad 7 5 7 NS

NPT=Nutricién parenteral total
NS= No significativo

*Media:SD
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ENDOSCOPIAS, INCIDENCIA DE LAS LESIONES GASTRODUODENALES

INDUCIDAS POR EL ESTRES Y DE SUS COMPLICACIONES:

La tabla XIV muestra el nimero de endoscopias realizadas y los
hallazgos demuestran que 19 (29.6%), entre los 64 pacientes a los
que se les hizo examenes gastroscdpicos, tenian evidencia de dafo
en la mucosa gastroduodenal. O sea,
pertenecientes a las categorias 2, 3 6 4. Y 10 (15.6%) entre
estos 64 tenian 1lceras gastroduodenales propiamente dichas
inducidas por el estrés.

La tabla XIV también presenta la incidencia de sangrado, las
complicaciones hemodinamicas y 1la mortalidad debida a 1la
hemorragia.

Cuatro pacientes (6.2%) sangraron por ulcus de estrés: uno en
el grupo de la nutricién parenteral sdéla, otro en el de 1la
nutricién parenteral con sucralfato y otros dos en el de 1la
nutricioén parenteral con ranitidina.

S6lo dos (3.1%) enfermos tuvieron repercusién hemodinamica
debida a la hemorragia: el del grupo exclusivamente con nutricién
parenteral y el de la nutricidén parenteral con sucralfato.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en 1la
presencia de erosiones y/o petequias ( categoria 2 ), ni en 1la
de ulceras sin sangrado ( categoria 3 ) ni en la de ulceras con
hemorragia ( categoria 4 ) entre los tres grupos de pacientes
estudiados.

Tampoco hubo ningin caso de fallecimiento secundario al

sangrado por uUlceras de estrés.
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TABLA XIV. PACIENTES,

ENDOSCOPIAS,

INCIDENCIA DE LESIONES

GASTRODUODENALES INDUCIDAS POR EL ESTRES Y SUS COMPLICACIONES

EN LA MUESTRA ESTUDIADA.

NPT NPT + NPT + valor-p
sucral fato ranitidina
(n=30) (n=24) (n=19)
Endoscopias:
-No.pacientes explorados 27 22 15
-electivas 39 30 24
-urgentes 3 2 3
No.pacientes con lesiones GD:
-normal(cat.1) 20 17 8
-erosidnes y/o petequias (cat.2) 3 3 3 NS
-Glceras de estrés GD sin
sangrado(cat.3) 3 1 2 <.08
-Ulceras de estrés con
sangrado(cat.4) 1 1 2 <.12
Complicaciones:
-Inestabilidad hemodindmica 1 1 0
-Mortalidad debida al sangrado 0 0 0

R O 0

NPT=Nutricién parenteral total
GD=gastroduodenal

NS= No significativo
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Finalmente, todos los estudios de coagulacién obtenidos de los

pacientes que tuvieron un episodio hemorrdgico fueron normales.
RAZONES DE FINALIZACION DEL ESTUDIO:

Las razones para concluir el estudio fueron las siguientes:
1.- Retirada de la ventilacién mecanica: 37 pacientes.
2.~ Fallecimiento: 15 pacientes.
3.- Tolerancia a la nutricién enteral: 14 pacientes.

4.- Hemorragia aguda por tulceras de estrés del tracto

gastrointestinal alto: 4 pacientes.
5.~ Shock o inestabilidad hemodinamica: 3 pacientes.

Las razones para la finalizacidén del estudio se muestran en

la Figura 8:

RETIRADA V.M. 37

EXITUS 15

TOLERANCIA NET 14
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DISCUSION

Los pacientes criticos, en general «con una enfermedad
multisistémica y que presentan situaciones clinicas tales como shock,
trauma o fallo respiratorio agudo, son mas susceptibles a tener
lesiones gastroduodenales inducidas por el estrés. Estas lesiones se
manifiestan cominmente como episodios de hemorragia gastrointestinal
alta,1W'Aunque la incidencia de sangrado por ellas ha disminuido en
los ultimos afios, este sindrome atn no ha desaparecido. MAas aun,
parece haber habido un cambio desde los afios setenta en que el
sangrado por estrés era una complicacidén seria y el sangrado masivo
e incluso la muerte eran frecuentes, a los afios ochenta donde 1la
incidencia parece ser menos comun y el sangrado raramente contribuye
a la morbilidad o a la mortalidad.®® La razén dltima de este cambio
se cree que sea el aumento en la sofisticacidén en las Unidades de
Cuidados Intensivos con mejorias muy significativas en la ventilaciodn
mecanica, soporte nutritivo precoz y un tratamiento del shock muy

** Todo ello disminuiria la incidencia tanto del

rapido y agresivo.
fallo multiorganico como de las lesiones gastroduodenales inducidas
por el estrés.

La prevencién del sangrado por las lesiones gastroduodenales
inducidas por el estrés, suele recomendarse en los pacientes
criticos. Pero, asimismo, se cuestioné muy pronto la nocién de que
todo paciente severamente enfermo tuviera el riesgo potencial de
desarrollar una hemorragia por estrés Y, la afirmacién, de que 1la
terapeutica profilactica utilizada de forma universal en todos los
pacientes criticos era obligatoria.'?® Ademas, han habido numerosos

estudios que han intentado tanto identificar a los factores de riesgo

mas importantes involucrados en el desarrollo de hemorragia por
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lesiones inducidas por el estrés como de definir cuales son 1los
pacientes gue deberian de ser tratados

10,14,33,42,49.132  geo han descrito muchos factores de

preventivamente.
riesgo, que recordemos son los siguientes: Trauma severo; lesidén
craneal severa; quemaduras que afecten al 25% o mas de la superficie
corporal total; procedimientos quiruirgicos mayores; sepsis; shock de
cualquier etiologia; fallo respiratorio, en especial si requiere
ventilacién mecanica prolongada; trastornos de coagulacién; fallo
hepatico; fallo renal agudo; y varios factores de riesgo ( dos o mas
de los anteriormente mencionados ). Entre todos éstos, la necesidad
de ventilacién mecénica prolongada ha demostrado ser particularmente
importante en predecir el riesgo de hemorragia significativa por
estrés. ™

Se han utilizado o se esta investigando numerosos agentes para el
tratamiento profildctico de la prevencién del sangrado por estrés,
que mencionaremos nuevamente: antidcidos, antagonistas de 1los
receptores histaminicos H, ( cimetidina y ranitidina ), sucralfato,
nutricidén enteral, antimuscarinicos ( pirenzepina ), prostaglandinas,
inhibidores de la bomba de protones H',K'-ATP asa ( omeprazol ),
farmacos citoprotectores, glucagodn, alopurinol, factores de
crecimiento epidérmico, somatostatina y dcido tranexamico. De entre
todos ellos los mas utilizados son los antiacidos, bloqueantes H,,

12,14,37,46,48,56,120 ¢4

sucralfato, pirenzepina y la nutricién enteral.
embargo, la ruta enteral puede ser inadecuada, como terapetutica
nutritiva de primera linea, para conseguir un soporte nutritivo
correcto de muchos pacientes criticos, ya que un numero importante
de ellos van a presentar disfuncién gastrointestinal, definida por

198

Chang et al. ™, como el fallo para tolerar la nutricidén enteral.
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Estos autores también comprobaron una mayor mortalidad , mas del
doble, entre los pacientes que presentaban disfuncién
gastrointestinal respecto a los que no la tenian, e hicieron hincapié
en que el shock, la isquemia y la hipoxemia, ademas de producir o
contribuir al fallo de los diferentes dérganos, también da lugar a
cambios en el tracto gastrointestinal. Asimismo sefialaron que estas
variaciones solamente se van a manifestar clinicamente como un
fracaso de estos pacientes para tolerar la nutricidén enteral.

Por otra parte, ciertos tipos de profilaxis, en concreto 1los
antiacidos, los bloqueantes H, y la nutricién enteral, aumentan el
riesgo de colonizacién en los pacientes criticos, y tal vez, el de
infecciones nosocomiales, siendo particularmente importante el de
neumonias nosocomiales debido a su elevada

mortalidad ., 9:129,157,199,200

Por todo ello, la necesidad de tratamiento
profildctico para cada paciente especifico, y la relacién riesgo-
beneficio del tratamiento escogido, tiene que ser evaluada
cuidadosamente.

La nutriciodn parenteral aunque en modelos experimentales de estrés
se ha demostrado que disminuye o suprime de forma significativa el
desarrollo de dafo en la mucosa gastroduodenalﬁnw&nﬁ, no ha sido
nunca utilizada clinicamente en este contexto.

Por todas estas razones, nosotros estudiamos prospectivamente a
73 pacientes severamente enfermos ( media de puntuacién del Apache
II: 15 * 5; media del indice catabdélico de estrés: 8 + 6; incidencia
de mortalidad: 26% ), con ventilacidén mecanica prolongada ( media de
dias de los pacientes en ventilacién mecanica: 19 * 11 ), con funcién

hepatica y renal normal y siendo tratados con nutricién parenteral

total.
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La mortalidad no fue significativamente mayor si los pacientes
presentaron un indice de estrés diferente, ya fuera este moderado o
severo. Asimismo, tampoco fue significativamente mayor cuanto mas
elevada era la puntuacién del Apache II en la que se encontraban
divididos los pacientes.

Hicimos 101 estudios endoscépicos en 64 pacientes. La gran mayoria
de las exploraciones fueron electivas y la mayoria de los hallazgos
pertenecieron a la categoria 1, o sea, mucosa gastroduodenal normal.
Asimismo, encontramos un 29.6% ( 19 enfermos ) de incidencia de dafio
a la mucosa gastroduodenal entre estos 64 pacientes, que era mucho
menor que el 74% ( 29 enfermos ) de los 39 pacientes investigados en

un estudio previol’0

y similar al 26% inicial ( 10 enfermos ) de 38
pacientes exclusivamente neuroquirirgicos de otro estudio més
reciente'®, pero que presentd una incidencia de lesiones del 66% al
quinto dia en el grupo de control y del 74% en los pacientes que
recibieron tratamiento profilactico.

Nuestra incidencia de uUlceras gastroduodenales inducidas por el
estrés fue del 15.6% y por tanto menor que el 36% comunicado por
Peura et al.“ y mayor del 5% comunicado por Reusser et al.” en
pacientes exclusivamente neuroquirirgicos, como ya hemos mencionado.

La incidencia de hemorragia por estrés fue del 6.2% y sdélo dos

pacientes ( 3.1% ) tuvieron una hemorragia clinicamente importante

con inestabilidad hemodinamica. Estas dos udltimas cifras son como

3 10,40
14

méaximo similares®, pero en general menores e incluso marcadamente

menores®!, que el rango de las publicadas previamente en pacientes que
recibieron alguna forma de tratamiento profilactico. Asi, Shuman et

al.”®, comunicaron en su revisién una incidencia de sangrado

clinicamente importante del 3.3% en los pacientes que recibieron
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tratamiento profilactico con antiadcidos y del 2.7% en los que
recibieron ranitidina. Schuster et al.'?, del 6% en pacientes tratados
con antidcidos o cimetidina, y Peura et al.*’ comunicaron un 38% de
incidencia de hemorragia por estrés en los que recibieron profilaxis
( cimetidina ) y no consta el numero de sangrados clinicamente
relevantes. Finalmente, Karlstadt et al.® publicaron una incidencia
del 14% de hemorragia por estrés en los pacientes a los que se les
administré profilaxis con cimetidina y tampoco consta el numero de
los sangrados clinicamente importantes.

Nosotros creemos que las discrepancias entre nuestro estudio y las
investigaciones mencionadas anteriormente, en cuanto a la incidencia
de las lesiones gastroduodenales inducidas por el estrés Yy sus
complicaciones, se pueden explicar por las diferencias en 1las
poblaciones estudiadas, el uso o no de examenes endoscépicos para
evaluar las lesiones y el tiempo que ha transcurrido desde que muchos
de estos estudios se llevaron a cabo.

Los pacientes, como hemos resefiado previamente, fueron randomizados
a recibir tratamiento con nutricién parenteral total sdéla, nutricién
parenteral total con sucralfato y nutricién parenteral total con
ranitidina y nuestros resultados demuestran que no hay una diferencia
estadisticamente significativa tanto en la incidencia de las lesiones
inducidas por el estrés como en la incidencia de hemorragias por
estrés entre los tres grupos de pacientes estudiados. Finalmente, no
hubo ningin caso de muerte debido a hemorragia por estrés.

En resumen, hemos estudiado a un grupo de pacientes criticamente
enfermos en ventilacién mecanica prolongada, en estrés metabdlico,
con funcidn hepatica y renal normal y recibiendo nutricién parenteral

total. Aunque la incidencia de lesiones gastroduodenales inducidas
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por el estrés fue notoria en su conjunto, la de sangrado fue baja,
mas baja aun la del sangrado que presentd inestabilidad hemodinamica
Yy no hubo mortalidad debido a hemorragia por estrés. Debido a estos
hallazgos, nosotros concluimos que la profilaxis adicional, a 1la
nutricién parenteral total, en la forma de sucralfato o ranitidina
no ofrece mayor ventaja en este grupo de pacientes criticos en
ventilacién mecanica prolongada y no es necesaria. Ademas, deberia
ser suficiente en ellos la monitorizacién clinica por si durante el
ingreso en al Unidad de cCuidados Intensivos presentaran evidencia
de hemorragia gastrointestinal alta y, si ésto fuera asi, ésta
practicamente siempre puede ser tratada médicamente.

Hacen falta ma&s estudios para evaluar el valor de la profilaxis
de la hemorragia gastrointestinal alta en otros grupos de alto riesgo
de sangrado en pacientes criticamente enfermos y las consecuencias
del tratamiento preventivo escogido sobre 1la incidencia y el
desarrollo de las infecciones nosocomiales y, en especial, de las

neumonias nosocomiales en estos enfermos.
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CONCLUSIONES

l.- Este estudio nos ha permitido conocer la incidencia global
(29.6%) y a su vez en los tres grupos de tratamiento de las lesiones
gastroduodenales asociadas al estrés, que presentaron los pacientes

criticos estudiados. La incidencia de ulceras de estrés, propiamente

dichas, fue del 15.6%.

2.- Asimismo nos ha hecho posible evaluar la incidencia global (6.2%)

Y en los tres grupos de tratamiento de hemorragia gastrointestinal

alta por udlceras de estrés.

3.~ También nos ha posibilitado saber la incidencia global (3.1%) y
en los tres grupos de tratamiento de hemorragia gastrointestinal
alta clinicamente importante ( que se acompafiaba de inestabilidad
hemodindmica ), debida exclusivamente a sangrado gastrointestinal
por ulceras de estrés. Ademds de ello, estos episodios hemorragicos
se pudieron tratar con medios exclusivamente médicos ( sin necesidad
de cirugia ) y no hubo ningtn caso de mortalidad secundaria a los

episodios de sangrado por ulcus de estrés.

4.- Hemos definido a un grupo muy importante y que ademas,
probablemente, es el mds comin o de los mas comunes entre los
pacientes criticos, que no van a necesitar profilaxis adicional a
la nutricién parenteral total, en 1la forma de sucralfato o
ranitidina, para 1la prevencién del sangrado de las lesiones

gastroduodenales asociadas al estrés.
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5.- A partir de la conclusién anterior se establece una nueva linea
de trabajo: Habria que definir de que manera los resultados de
nuestro estudio van a repercutir en la incidencia de infecciones
nosocomiales y, de modo particular, en la de neumonias nosocomiales.
En especial, en aquellos pacientes criticos similares a los nuestros
que hasta ahora recibian profilaxis adicional a 1la nutricién
parenteral, con agentes ( antiacidos, bloqueantes H, y nutricioén

enteral ) que parecen aumentar la frecuencia de las mismas.

6.~ También queda por definir el valor profilactico de la nutricidn
parenteral total en la prevencién del sangrado por ulcus de estrés
en otros grupos de pacientes criticos, distintos al estudiado, con

alto riesgo de sangrado por estas lesiones.

7.- Creemos que es necesario, por tanto, proponer la inclusidén de
la nutricidn parenteral en la lista de agentes profilacticos

utilizados para la prevencién del sangrado por ulcus de estrés.

8.~ Ya, por ultimo, deseariamos asimismo manifestar la introduccidn
de la malnutricidén en la lista existente de factores de riesgo para
el desarrollo de lesiones gastroduodenales asociadas al estrés y del

sangrado secundario a ellas.
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