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SUMMARY

We treat a prospective trial, observational, descriptive, and lon-
gitudinal, realized in the Departament of Internal Medicine of Ticoman -~
General Hospital S.5.A, in a period of two year, from 1989 to 1990, we
“valued the effect of cimetidine and ranitidine on the apparition of stress
gastric ulcer in critically ill patients, who died -i.n this hospital.

Of the forty-three autopsy reviewed, only thirty-seven patients --
received the medicament; ten of they had stress gastric ulcer. The other
twenty-seven dis not development stress gastric ulcer but four had evi-—-
dence histology of gastritis hypertrophic.

Six patients did not receive ranitidine or cimetidine; only three of
this appeared stress gasiric ulcer.

We conclude that the results evaluate effect preventive ot this me
dicament against acute ulcer, in the critically ill patients; this drugs
so a causa aditional of morbidity-mortality, and while is certain not in

all the patients who apply medication obtained the effect desirable. .



RESUMEN

Se trata @e un estudio ’x:gtxlos;::évctivo, observacional, abierto, des-

criptivo y longitudimal, realizado en el Departamento de Medicina Interna

) del Hospital General de Ticomdn S.S.A. en un periode de 2 afios, a partir
de 1989 a 1990, se evaluaron el efecto de cimetidina y ranitidina scbre
la aparicién de llceras de estres en pacientes graves, y que finalmente
fallecieron.

De 43 autopsias revisadas 37 pacientes que recibicron el medicamen
to, solo 10 de ellos presentaron tilceras de estres y de los 27 restantes
en 4 se encontrd evidencia histdlogica de gastritis hipertréfica. De «—
los 6 pacientes restantes solo 3 presentaron Ulceras de estres sin haber
recibido tratamiento.

Se concluye que los resultades avalan el efecto preventive de es—-
tos firmacos contra las dlceras agudas, en los pacientes graves, elimi--
nando asi una causa mds de morbimortalidad y si bien es cierto que no en
todos los sujetos a quicnes se les aplica la medicaciédn, se obtiene el

efecto deseado.



INTRODUCCION

La hemorragfa gastrointestinal alta en pacientes graves hospitali-
" zados es frecuentemente la causa de muerte. El sangrado gastroduodenal
que sucede como .ccvmplicacién de enfermedades intercurrentes severas, se
bresenta como un sindrome clinico de tlceras de estrés, en el cual las
ercsiones gastroducdenales vy el desarrollo de \ilceras agudas ocurre des-
bués de un disturbio fisiolégico mayor. Las tilceras de estrés en pacien
tes criticos y la presencia de hemorragia estd asociada con un promedio
de mortalidad que puede exceder el 50% ( 1, 2 ).

En reportes recientes se describe un promedio de mortalidad alrede
dor del 30% en pa;:ientes que requirieron de inte'rve:.-ncidn quinirgica por
sangrado de Glceras de estrds { 3 ). La incidencia discernible de hemo-
rragla gastroduodenal alta como una complicacién Qe ilceras o erosiones
inducidas por estrés varfa del 3 al 25% en pacientes eriticos ( 4 ), aun
que los reportes de incidencia de wlceras de estrés en una unidad de te-
rapfa intensiva depende de los métedos por los cuales se ha investigade
y definido la presencia de erosiones ulcerativas. La endoscopia juega
un papel importante en la deteccidn de dlceras de estrés en pacientes —-
criticos sometidos a un estrés fisiolégico mayor o trauma craneal, de —-
los cuales el 75 a 100% tienen evidencia de enfermedad de la mucosa agu-
da; la endoscopia también puede mostrar que alrededor del 50% de las le-
siones de la mucosa pueden tener signos de sangrado ( 1 ). Muchos facto
res han sido implicados en la patogénesis de estas lesiones, pero el dci

do clorhidrico es considerado el factor mds importante para causar dafio



a la mucosa géstrica ( 4 ).  Alqunos autores han considerado que en las
lesiones intracraneanas, la secrecién de 4cido gdstrico estd elevada con
.juntament:e con la de la presidn intracraneana; ya que la alta incidencia
de gastritis por estrés que ocurre en las lesiones de crdnec es en parte
atribuida a hipersecrecién gédstrica, ( 5 ). En 1932 Cushing describié
ulceraciones y perforacién de estémago y ducdeno en 11 pacientes con en—
fermedad intracraneana, se propone que éstas lesiones intracraneales, en
su mayor parte tumores, estimulan el centro pavasimpdtico en la regidn -
del hipotilamo y el micleo vagal con hipersecrecidn gdstrica, hipermoti-
lidad, ya que el nervio vago puede mediar la respuesta gdstrica en lesic
nes intracraneanas, ( 6 ). En publicaciones recientes se reporta la po-
sible asoéiaéidn entre el promedio de secrecidn de dcido y la liberacidn
de polibéptiﬂo pancreatico secretado en lesiones intracraneanas y se ha
especulado que este pulipéptido puede desde luego aumentar el tono vagal
con la respectiva secrecidn.géstrica {5).

Se ha observado que la gastritis erosiva aguda ocurre frecuentemen
te en pacientes criticos con otras patdlogias asociadas como chogue, fa-
1la orgéni;:a, trauma severo v sepeis, ( 5 ). Lucas y colaboradores con-
dujeron uno de los primeros estudios endoscdpicos prospectivos en pacien
tes con sebsis y trauma; en un estudio de 42 pacientes ellos encontraron
que todos los pacientes tuvieron lesiones tipicas de gastritis erosiva -
por estrés ( 7).

Sin embargo los mecanismos de ulceracidn géﬁtrica por estrés cau-
sado por trauma severc o enfermedades criticas no ha sido bien entendido,
faétores asociados con desarrollo de wlceras incluyen; la acidez gdstri-
ca, inérexnento en la permeabilidad de la muccsa, disminucién o produccidn

anormal de moco, alteracidn en el flujo sanguineo a la mucosa y reflujo



“biliar ( 8, 9 ).

El n—\ayor énfasis en la profilaxis de ulceracidn gastrointestinal o
de sangrado se ha dirigo a reducir la acidez géstrica, la cual juega un
papel pivote en el desarrollo de lesiones agudas de la mucosa; tambidn
la reduccién de la acidez luminal puede prevenir las lesiones tempranas
de la macosa y reduce significativamente el sangrado, por lo que se enfa
tiza en la necesidad de definir un programa éptimo de prevencién ( 1, 8 ).
La profilaxis es indicativa en pacientes critices, considerados ser de -
alto riesgo para la formacién de tilceras de estrés; sin embargo existe
;:ontr'oversia en la eficacia de los agentes disponibles usados para la —-
pr'evenéidn de sangrado por lesiones ulcerativas { 10 ).

Algunos autores consideran que el principal objetivo terapéutico
con uno u otro de los métodos profilécticos comunmente usados en el man-
tenimiento de un Ph intragdstrico superior a niveles criticos. ELl ramgo
sequro y estimado del Ph es de entre 3.5 a 5 y se ha aceptado que una —-
substancia intragdstrica con un Ph de 4 & superior previene totalmente -
el sangrado por estrés agudo y perforacidn gdstrica ( 11 ).

"Los antidcidos primeramente se han propuestos como el ingrediente
esencial de éxito en la prevencién de sangrado por ulceras de estrés, -
( 3), el mecanismo de accidn de éstos es la reduccidn del Ph gdstrico
por neutralizacién directa del &cido, { 12 ) dentro de los efectos cola-
terales asociados con la terapia antidcida estd la diarrea e hipermagne-
semia, considerados reversibles, en algunos estudios realizados se ha --
reportado que ocurre en el 25% de los pacientes { 13 ).

Otros agentes camo los antagonistas de los receptores H, son un —-
método f)referido por algunos autores para la profilaxis, de éstos la -—-

cimetidina y la ranitidina son los mds utilizados; habiéndose realizade
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estudios que analizan comparativamente ambos bloqueadores en la poblacidn
de pacientes criticos, mostrando que la ranitidina es mds efectiva que la
cimetidina en este tipo de pacientes { 3, 4 ). El principal objetivo te-
rapéutico de estos firmacos es mantener un Ph intragdstrico en pacientes
en estado cr.{ti;:o, { 3), el mecanismo de accidn de la cimetidina es in-

hibir la secrecidn basal de dcido y la inducida por varias clases de es-

timulos tales como la histamina, gastrina, substancias vagales y colindr
gicas, alimentos y cafeina, de este tltimo su mecanismo patogénico es in
éierto, { 14 ). Eventos patolégicos como la mastocitosis que involucra

a las histamina y el sindrome de Zollinger-Ellison a la gastrina han res
pondido a la administracidn de cimetidina; sin embargo la sépsis y el h__i_.
ﬁerbaratiroidismo han sido citados como causas de resistencia a esta —--

(15, 16 ).

"La rapitidina se ha usado como agente profildctico en pacientes so
metidos a estrds, reportindose una gran eficacia de ésta en diferentes -
situaciones clinicas tales como ulceracidn ducdenal y de sindrome de Zo—
llinger-Ellison, { 17 }. Se han realizado estudios sobre la accidn de -
la ranitidina en infusidn Eontinua en hemorragfa grave de tubo digestivo
alto no variceal; en un estidio realizado en el Hospital Sur de Pemex —-
con infusidn contfnua con ranitidina, teniendo como antecedente que ésta
a 300 n;g'./24 h. resulta la dosis necesaria para mantener el Ph intragds-
trica por arriba de 4, el 80% del dfa; se llegd a la conclusién de que -
la infusidn éontinua de ranitidina disminuye el consumo de hemotransfu—-
.ciones, los requerimientos de cirugia y tambidn de recurrencias de la he
morragia, se ha encontrado nulo efecto colateral con ésta agente ( 18 ).

El advenimientc de nuevos agentes terapéuticos tales como el Su-m—

cralfato o de los congéneres de las prostaglandinas se han encontrado --



;5tiles; dstas ltimas han mostrado proteccién de la mucosa gdstrica con
tra el dafio inducido por bilis, 5 hidroxitriptamina y esteroides en ani-
males de experimentacidén. La habilidad de las prostaglandinas para pre-
venir la ulceracién gdstrica parece deberse a la inhibicidn de la secre-
cién gdstrica, este efecto ha sido llamado citoproteécién (19, 20 ).
Una variedad de mecanismos se han propuesto para e.xpli;:ar el efecto cito
brote;:tor de las prostaglandinas, estos incluyen; efecto sobre el trans-
porte de sodio, inhibicidn en la absorcidn de electrdlitos y agua, esta-
bilizacidn de la membrana lisosomal, incremento en el monofosfato adeno-
sin ciclico contenido en las células de la mucosa, incremento en la pro-
duecidn de meco, alteracidn en el flujo sanguineo de la mucosa gastrica
y estimulacién de la secrecidn alcalina. Recientemente la evidencia ex-
perimental del efecto citoprotector estd implicado {ntimamente con la es
timalacién del transporte de cloruros los cuales proporcionan bicarbona-
to celu.lar y la entrada de iones hidrdgeno, { 21, 22 ). Otros investiga
dores sugieren que el efecto citoprotector se debe a un incremento en la
secrecién de moco y del volumen de las células eplteliales, las dos pros
b:gland).nas mis ampliamente analizados con este efecto protector son la
15 { R ) 15 metil-prostaglandina E, ¥ el misoprostol una prostaglandina
E; sintética usada para el tratamiento de la iilcera péptica ( 23 ).

El sucralfato es otro agente utilizado, del cual se ha reportado
eScperiencias clfnicas en pafses como el Japdn, ha mostrado acelerar la
;:icatriza;:ién de las lesiones ulcerativas. Otros reportes han mostrado
Yy confirmado que la dn;:ga tiene pocos efectos colaterales y han apoyado
su efecto protector géstriéo contra las ulceras de estrés en pacientes
eriticos ( 24, 25 ).

Actualmente existen otros fédrmacos con efecto prote-ctor gdstrico



de estos el mds reciente es el omeprazcle cuyc mecanismo de aoﬁidn es —
‘bloquear a la enzima ATP asa Ht K+ en la mucosa gdstrica, inhibiendo la
lse;:recién del &cido clorhfdrico; el cual tiene un papel bien establecido
en el desarrollo de lesiones ulcerativas, con nulo efecto colateral (26).
Todo este advenimiento de nuevos fArmacos implicados en la terapfa
y profilaxis de lesiones ulcerativas llevan finalmente a un solo objeti-
vo, ser de utilidad en la prevencidn de dlceras de estrds en pacientes

en estado crftico { 26 }.



HIPOTESIS

AFIRMATIVA:

’ ‘Las dlceras de estrés son mds frecuentes en pa-—
cientes graves de Medicina Interna.

RLTERNA:
El tratamiento profildctico con inhibidores H,
Evité la presencia de lesiones ulcerativas por
estrés, en pacientes graves.

DE NULIDAD: El tratamiento profildctico con inhibidores H,

2
no evité la presencia de lesicnes ulcerativas

por estrds en pacientes graves.



OBJETIVOS

I. Determinar en el estudio la presencia de \lceras gistricas

por estrés.

II. Determinar la presencia de sangrado por ulceras gdstricas
en un estudio postmortem de los pacientes de Medicina In-

terna.

ITI. Corrcborar si la administracidn de inhibidores de los re
captores HZ durante el tratamiento de los pacientes evi-

tS la formacidn de ilceras y por lo tanto de sangrado.

IVv. Demostrar que el uso de inhibidores de los feceptores H2
en bacientes ériticos es de utilidad en la prevencidn de

vilceras gastricas por estrés,



CRITERIOS

DE INCLUSION:
Pacientes que antes de su deceso tuvieron datos

de sangrade de vias digestivas altas.

Pacientes fallecidos en el Hospital que se les

haya realizado necropsia.

DE NO INCLUSION:
Presencia de gastritis crénica en el estidio —

postmortem,
DE EXCLUSION:

Pacientes fallecidos a los que no se les reali

26 necropsias.
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MATERIAL Y ‘METODO

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo,
abierto, rea;iéado en el Depértan'ento de Medicina Interna del Hospital
General de Ticomdn, S$.5.A. En un perfodo de 2 afios, a partir de 1989 a
1990,

Se realizé el estudic postmortem ¢on fines diagndstices con el De
partamento de Anatomia Patoldgica, ante evidencias de sangrado o tlceras
agudas eh pacientes graves, y que finalmente fallecieron.

Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, historia previa de --
sangrado premortem y evidencia de dlceras por estrés en el estudio post-
morten,

Los pacientes recibieron antagonistas H, { cimetidina, ranitidina )}
300 o 50 mg respectivamente, intravenosa, cada 8 y 12 hrs.

Los resultados se analizan por frecuencia y porcentaje.

11



'RES UL.T'ADOVS' g

ron de 19 afios a 89 afios‘en X: 54 anos

En relacién al sexo: 24 fueron n|a5cu11nos ( 55, B% ) vi 19 femenlnos

( 44.1% ) { Gréfica 2 ). . it el b

En 10 pacientes se presentd historia positiva de sangrado de tubo
digestivo alto premortem. { Grdfica 3 ).

37 Paﬁientes del total, habian recibido tratamiento con antagonis-
tas H, ( 14 pacientes con ranitidina y 13 con cimetidina ) y 6 pacientes
no recibieron medicamentos, { CGréfica 4 ).

En 10 de los 37 pacientes; presentaron tilceras de estrés en el es-
tudio postmotem a pesar de haber recibido el tratamiento.

De los 6 que no recibieron tratamiento solo 3 de ellos presentaron

Ylceras por estrds en el estudio anatomopatdélogice, ( Grafica 5 ).

12
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GRAFICA 4
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GRAFICA 5
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DISCUSION

La hemorragia gastrointestinal alta por ilceras de estrés en pacien
tes criticos hospitalizados es causa frecuente de morbimortalidad, ccu--
rriendo el desarrollo de estas lesiones después de un disturbio fisiold-
gico mayor. Se han implicado a muchos factores en la patogénesis para
la formacidn de ilceras de estrés como son: la acidez gdstrica, incremen
to en la permeabilidad de la mucosa, disminucidn o produccidn anormal de
moco, pero el dcido clorhidrico es considerado el mds importante por cau
sar dafio a la mucosa gastrica, habiendo la necesidad de implementar medi
das terapéuticas y profildcticas que en su caso se requieran para evitar
la formacidn de \lceras de estrés en pacientes criticos.

El mayor énfasis para la profilaxis de estas lesiones se ha dirigi
do a la reduccién de la acidez gdstrica; considerando algqunos autores ——
que el principal objetivo terapéutico es el mantener un PH intragdstrico
estimade entre 3.5 a 5. Mucho se ha discutido acerca de cual es el far-
maco iddneo para la profilaxis de estas lesiones implicando dentro de la
manejo a férmacos como son: los antidcidos, los congéneres de las prosta
glandinas, sucralfato, inhibidores enzimdticos como el omeprazole, férma
co relativamente nuevo que evita la secrecidn de &cido clorhidrico. Los
inhibidores de los receptores "z que alqunos autores consideran el mis -
utilizado y con mejores resultados en las tilceras de estrés con sangrado
gastrointestinal, ha beneficiado al paciente en estado critico, evitando

le un compromise clinico mayor.
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COMENTARIOS

La prevencidn de wlceras de estrés y subsecuentemente de sangrado
en pacientes criticos es el punto de la profilaxis, que es dirigida a re
ducir la acidez gdstrica. La morbilidad y mortalidad secundaria a vlce-
ras de estrés ha sido bien documentada y que es seguida de eventos clini
co graves ;:omo son: sepsis, trauma miltiple, falla renal, etc. involucra
do ademds a otros Factores asxriados con el desarrollo de ulceracién que
incluye acidez gdstrica, incremento en la permeabilidad de la muccsa y -
disminucidn de la produccidn de moco.

Este estudio analiza algunas cuestiones; la primera concerniente
a la efectividad de los antagonistas de los receptores H2 en el contreol
de un PH intragdstrico en pacientes criticos; ya que de 43 autopsias re-
visadas 37 pacientes que recibieron el medicamento en 10 { 27.% ) presen
taron tdlceras de estrés, encontrandose ‘ademds que en & pacientes que no
lo recibieron solo 3 presentarcn iilceras.

En 4 pacientes se encontrd ademis de la presentacidn de estas le—-
siones se evidencio la presencia de gastritis erosiva.

El resultado de esté estudio sugiere que los inhibidores de los re

ceptores H2 son un modelo profildctico efectivo.
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II.

III.

"CONCLUSIONES

La administracidn de los inhibidores de los receptoes
H, durante el tratamiento evité en 27 pacientes la —
presencia de ulceras de estrés y no hubo evidencia en

3 casos sobre su beneficio.

La administracidn de los receptores H, evitd la pre-
sencia de sangrado de tubo digestivo alto en pacientes

criticos.

El uso de los inhibidores de los Hz es de utilidad en
la prevencidn de tilceras gdstricas por estrés en pacien

tes en estado critico.
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