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SUMMARY 

We treat a prospective trial, observational, descriptive, and lon-

gitudinal, rcalized in the Dcpartamcnt of Interna! Medicine of Ticoman -

General Hospital S.S.A, in a pedod of two year, from 1989 to 1990, we 

· valued the effect of cimetidine and rcmi tidine en the apparition of stress 

gastric ulcer in critically ill patients, who died in this hospital. .. 
Of the forty-three autopsy reviewcd, only thirty-sevcn patients 

received the rnedicarrent; ten of they had stress qastric ulcer. The other 

twenty-seven dis not dcvelopnent stress qastric ulcer but four had evi--

dence histolcqy of qastri tis hypertrophic. 

Six patients did not receive rillli tidine ar cimetidine; only three of 

this appeared stress qas trie ulcer. 

We conclude that the results C'Valuate effect prcventive ot this ~ 

dicament aqainst acute u.leer, in the cri tically ill patients; this drugs 

so a causa adi tional of morbidi ty-rnortali ty, and while is certain not in 

all the patients who apply medication obtained the effect desirable. 



RESUMEN 

Se trata de un ·estudio retrospectivo, observacional, abierto, des­

criptivo y longitudinal, realizado en el Departarrento de Medicina Interna 

del Hospital General de Ticomán S.S.A. en un período de 2 año.s, a partir 

de 1989 a 1990, se evaluaron el efecto de c~tidina y rani tidina sobre 

la aparición de úlceras de estres en pacientes graves, y que finalrrcnte 

fallecieron. 

De 43 autopsias revisadas 37 pacientes que recibieron el medicame.!2_ 

to, solo 10 de ellos presentaron úlceras de estres y de los 27 restantes 

en 4 se encontró evidencia histólcx:¡ica de gastritis hipertrófica. De -

los 6 pacientes restantes solo 3 presentaron l.Slceras de estres sin haber 

recibido tratamiento. 

Se concluye que los resultados avalan el efecto preventiva de es-­

tos fármacos contra las úlceras ~as. en los pacientes qraves, elirni-­

nando así una causa más de morbimortalidad y si bj en es cierto que no en 

tcx:los los sujetos a quicmes se les aplica la rredicaci6n, SP ohtiPne el 

efecto deseado. 
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INTRODUCCION 

La hemorraqía gastrointestinal al ta en. pacientes graves hospi tali­

zados es frecuentemente la causa de muerte. El sangrado gastrcxlucxlenal 

que sucede como complicación de enfermedades intercurrentes severas, se 

presenta como un síndrome clínico de úlceras de estrés, en el cual las 

erosiones gastroducdenales y el desarrollo de úlceras agudas ocurre des­

p.iés de un disturbio fisiológico mayor. Las úlceras de estrés en pacien 

tes cr!ticos y la presencia de hemorragia está asociada con un pranedio 

de =rtalidad que puede exceder el 50% ( l, 2 ) • 

En reportes recientes se describe un prcxredio de mortalidad alred~ 

dor del 30% en pacientes que requirieron de intei:vención quirúrgica por 

sangrado de úlceras de estrés ( 3 ) . La incidencia discernible de hemo­

rragia gastroducxlenal alta COO'D una complicación de úlceras o erosiones 

inducidas por estrés. varí;¡ del 3 al 25% en pacientes críticos ( 4 } , ªU!!. 

que los reportes de incidencia de úlceras de estrés en una unidad de te­

rapia intensiva de¡:ende de los métcdos por los cuales se ha investigado 

y definido la presencia de erosiones ulcerativas. La endoscopia juega 

un papel importante en la detección de úlceras de estrés en pacientes -­

críticos sometidos a un estr~s fisiológico mayor o trauma craneal, de -­

los cuales el 75 a 100% tienen €!videncia de enfernedad de la nrucosa 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 fact~ 

res han sido implicados en la pata;;énesis de estas lesiones, pero el áci 

do clorhídrico es considerado el factor más importante para causar daño 



a la mucosa gástrica ( 4 ) • Algunos autores han considerado que en las 

lesiones intracraneanas, la secreción de ácido gástrico est.i elevada con, 

juntairente con la de la presión intracraneana; ya que la alta incidencia 

de gastritis por estrés que ocurre en las lesiones de cráneo es en parte 

atribuida a hipersecreción gástrica, ( 5 ) • En 1932 Cushing describió 

ulceraciones y perforación de est&naqo y ducdeno en 11 pacientes con en-

fermedad intracraneana, se propone que éstas lesiones intracraneales, en 

su mayor parte tumores, estim..ilan el centro parasimpático en la región -

del hipot.ilamo y el ntlcleo· vaqal con hipersecreción gástrica, hipermoti-

lidad, ya que el nervio v~o p.¡.ede rrediar la resp.:esta gá."3trica en lesi.Q_ 

nes intracraneanas, ( 6 ) • En publicaciones recientes se reporta la po-

sible ascciación entre el prom?d.io de secreción de ácido y la liberación 

de polipéptido pancreático secretodo en lesiones intracraneanas y se ha 

especulado que este polipéptido puede desde luego aumentar el tono vagal 

con la respectiva secreción gástrica ( 5 ) • 

Se ha observado que la gastritis erosiva ~ cx:urre frecuenten'le!!. 

te en pacientes críticos con otras patólog-ias asociadas cano cheque, fa­

lla orgánica, trauma severo y sepsis, ( 5 ) . Lucas y colaboradores con-

dujeron uno de los primeros estudios endoscópicos prospectivos en pacie!!. 

tes con sep.sis y trauma; en un estudio de 42 pacientes ellos encontraron 

que todos los po.cientes tuvieron lesiones típicas de gastritis e:-osi va -

por estrés ( 7 ) • 

Sin embargo los mecanisrros de ulceración gcÍstrica por estrés cau-

sado por trauma severo o enfermedades críticas no ha sido bien entendido, 

factores asociados con desarrollo de úlceras incluyen; la acidez gástri-

ca. incremento en la permeabilidad de la mucosa, disminución o prcx:1ucción 

anormal de moco, alteración en el flujo sanguíneo a la mucosa y reflujo 



·biliar ( B, 9 l. 

El mayor énfasis en la profilaxis de ulceración gastrointestinal o 

de sangrado se ha dirigo a reducir la acidez gástrica, la cual juega un 

papel pivote en el desarrollo de lesiones .:qudas de la rtl.JCosa: tanbién 

la reducción de la acidez lt.Uninal p.;ede prevenir las lesiones tempranas 

de· la mucosa y reduce significativamente el sangrado, ¡x>r lo que se enf!_ 

tiza en la necesidad de definir un programa óptimo de prevención ( 1, 8 } .. 

La profilaxis es indicativa en pacientes criticas, considerados ser de -

alto riesgo para la formaci6n de úlceras de estrés: sin errbargo existe 

contrOversia en la eficacia de los agentes disponibles usados para la -

prevención de sangrado ¡:x:>r lesiones ulcerativas ( 10 l. 

Algunos autores consideran que el principal objetivo terapéutico 

con· uno u otro de los métcrlos profilácticos canunrnente usad.os en el man­

tenimiento de un Ph intragástrico superior a niveles críticos. El rango 

seguro y estimado del Ph es de entre 3. 5 a 5 y se ha aceptado que una --

substancia intragástrica con un Ph de 4 ó superior previene totalmente -

el sangrado por estrés agudo y perforación gástrica ( 11 ) • 

Los antiácidos prirreramente se han propuestos COOlO el ingrediente 

esencial de éxito en la prevención de sangrado por t1lceras de estrés, -

( 3 ) , el mecanismo de acci6n de éstos es la reducci6n del Ph gástrico 

por neutralizaci6n directa del ácido, { 12 ) dentro de los efectos cola­

terales asociados con la terapía antiácida está 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 como los antagonistas de los receptores H
2 

son un -­

rrétodo preferido por algunos autores para la profilaxis, de éstos la --­

cimetidina y la rani tidina son los más utilizados: habiéndose realizado 



estudios que analizan canparativamente ambos bl~eadores en la pcblacidn 

de pacientes críticos, mostrando que la ranitidina es más efectiva que la 

cimetidina en este tipo de pacientes ( 3, 4 ) • El principal objetivo te­

rapéutico de estos fármacos es mantener un Ph intragástrico en pacientes 

en estado crítico, { 3 ) , el mecanismo de acción de la cimetidina es in­

hibir la secreción basal de ácido y la inducida por· varia.'J clases de es­

tímulos tales cano la histamina, gastrina, substancias" vagales y coliné!:_ 

gicas, alimentos y cafeína, de este último su mecanismo pato;J~nico es i!! 

cierto, ( 14 ) • Eventos patol6gicos como la mastoci tos is que involucra 

a las histamina y el síndrane de Zollinger-Ellison a la gastrina han re!!_ 

pendido a lil administración de cirnetidina: sin embargo la sépsis y el hj._ 

perparatiroidismo han sido citados cano causas de resistencia a esta --

15, 16 ). 

La rani tidina se ha usado cano agente profiláctico en pacientes S,2 

metidos a estr~s, reportándose una qran eficacia de ésta en diferentes -

situaciones clínicas tales cano ulceración duodenal y de s!ndrome de 7.o­

llinger-Ellison, ( 17 } . Se han realizado estudios sobre la acción de -

la ranitidina en infusión contínua en hemorrag.:la gr8ve de tubo digestivo 

alto no· variceal; en un estudio realizado en el Hospital Sur de PemeX -­

con infusión cont.!nua con ranitidina, teniendo cano antecedente que ésta 

a 300 rrg"./24 h. resulta la dosis necesaria para mantener el Ph intragcis­

trica por arriba de 4, el 80% del día; se llegó a la conclusión de que -

la infusión con:t.:lnua de ranitidina disminuye el consumo de herootransfu­

ciones, los requerimientos de cirugía y también de recurrencias de la h!_ 

morrag-ía, se ha encontrado nulo efecto colateral con ésta agente ( 18 } • 

El advenimiento de nuevos agentes terapéuticos tales caoo el su-­

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



útiles: éstas últimas han mostrado protecci6n de la mucosa gástrica con. 

tra el daño inducido por bilis, 5 hidroxi triptamina y esteroides en ani­

males de experim:mtación. La habilidad de las prostaglandinas para pre­

venir la ulceración gástrica parece deberse a la inhibición de la secre­

ci6n gástrica, este efecto ha sido llamado citoprotección ( 19, 20 ) • 

Una· variedad de mecanismos se han propuesto para explicar el efecto ci t2 

protector de las prost~landinas, estos incluyen; efecto sobre el trans­

porte de sodio, inhibición en la absorción de electrólitos y agua, esta­

bilización de· la membrana lisosanal, incremento en el monofosfato adeno­

sin cíclico contenido en las células de la nrucosa, incremento en la pro­

ducción de moco, alteración en el flujo sarqu!neo de la llU.lcosa gástrica 

y estimulaci6n de la secreción alcaiina. Recienterrente la evidencia ex­

perimental del efecto ci toprotector está implicado intimrunente con la e~ 

timulación del transporte de cloruros los cuales proporcionan bicarbona­

to celular y la entrada de iones hidr6;¡eno, { 21, 22 ) • Otros ihvestig.e_ 

dores sugieren que el efecto ci toprotector se debe a un incremento en la 

secreción de mc:x:o y del' volumen de las células epi.teliales, las dos pro:!. 

taglandinas más ampliamente analizados con este efecto protector son la 

15 ( R ) 15 rnetil-prostaglandina E
2 

y el misoprostol una prostaglandina 

E
1 

sintética usada para el tratamiento de la úlcera péptica ( 23 ) • 

El sucralfato es otro agente utilizado, del cual se ha reportado 

experiencias clínicas en países corro el Japón, ha mostrado acelerar la 

cicatrización de las lesiones ulcerativas. Otros rep:>rtes han mostrado 

y confirmado que la droga tiene pocos efectos colaterales y han apoyado 

su efecto protector gástrico contra las úlceras de estrés en pacientes 

críticos ( 24, 25 ) • 

AcbJalrnente existen otros fármacos con efecto protector gástrico 



de estos el más reciente es el areprazole cuyo niecanism:> de accidn es -

· bloquear a la enzima NrP asa llf- K+- en la mucosa gi1strica, inhibierdo la 

secreción del ácido clorhídrico; el cual tiene un papel bien establecido 

en el desarrollo de lesiones ulcerativas, con nulo efecto colateral (26). 

Todo este advenimiento de nuevos fármacos int>licados en la terapía 

y profilaxis de lesiones ulcerativas· llevan finalmente a wi solo objeti­

vo, ser de utilidad en la prevención de úlceras de estn!s en pacientes 

en esta:lo crítico ( 26 J • 

7 



l\FrnMATIVA: 

ALTERNA: 

DE NULIDAD: 

HIPOTESIS 

Las úlceras de estrés son inás frecuentes en pa­

cientes graves de Medicina Interna. 

El tratamiento profiláctico con inhibidores "2 
Evit.6 la presencia de lesiones ulcerativas por 

estrOO, en pacientes qraves. 

El tratamiento profiláctico con inhibidores H
2 

no evitó la presencia de lesiones ulcerativas 

por estrt!s en pacientes graves. 

8 



OBJETIVOS 

I. Determinar en el estudio la presencia de úlceras gástricas 

por estr~s. 

II. Determinar la presencia de sangrado por úlceras gástricas 

en un estudio p:JSbnortem de los pacientes de Medicina In­

terna. 

III. Corroborar si la administración de inhibidores de los r~ 

ceptores H2 durante el tratamiento de los pacientes evi­

tó la formación de úlceras y por lo tanto de sangrado. 

IV. Demostrar que el uso de inhibidores de los receptores H2 

en pacientes críticos es de utilidad en la prevención de 

úlceras qástricas por estrés. 



DE INCLUSICN: 

DE NO INCLUSICN: 

DE EXCLUSICN: 

CRITERIOS 

Pacientes que antes de su deceso t:Uvieron datos 

de sangrado de vías digestl vas al tas. 

Pacientes fallecidos en el Hospl tal que se· les 

haya realizado necropsia. 

Presencia de gastritis crónica en el estu:lio -

postmortem. 

Pacientes fallecidos a los que no se les real.;_ 

zó necropsias. 

10 



MATERIAL Y METODO 

se trata de un estudio retrospectivo, obsei:"vacional, descriptivo, 

abierto, realiza:::io en el DepartartEnto de Medicina Interna del Hospital 

General de Ticomán, S.S.A. En un período de 2 años, a partir de 1989 il 

1990. 

Se realizó el estudio p::>stmortem con fines diagnósticos con el ~ 

partarrento de Anatomía Patológica, ante evidencias de sangrado o úlceras 

agudas en pacientes qravE's, y que finalrrcntc fallecieron. 

Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, historia previa de --

sangrado premortem y evidencia de úlceras p:>r estrés en el estuclio {XISt­

mortem. 

Los pacientes recibieron antagonistas H
2 

( cirretidina, ranitidina } 

300 o 50 rrg respectivamente, intravenosa, cada 8 y 12 hrs. 

Los resultados se analizan por frecuencia y porcentaje. 

11 



RESULTADOS 

De 10.s 43 casos estudiad<?S se_ enc,0.0:t:z'.~~(Jt.Je-'·¿.~-,~r~~~- de_~?i<;(~ue:--_­

ron ae i9 años a ag años en X~ -s4. ~~~,e: ~i~a,:1 > ~. 

En relación al sexo: 24 fueron masculinos c--ss.8% ) y;19 femeninos 

44.1%) (Gráfica 2 ). 

En 10 pacientes se presentó historia positl.Va de sangrado de tubo 

diqestivo alto prerrortern. ( Gráfica 3 ) . 

37 Pacientes del total, habían recibido tratamiento con anta;ionis-

tas H
2 

( 14 pacientes con ranitidina y 13 con ci~tid.ina ) y 6 pacientes 

no recibieron medicamentos, { Gráfica 4 ) . 

En 10 de los 37 pacientes; presentaron úlceras de estrés en el es-

tudio postmotem a pesar de hal::er recibido el tratamiento. 

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

úlcerai; por P:c:;trés en el estudio undlomopatólogico. ( Gráfica 5 ) • 

12 
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DISCUSION 

La hemorragia gastrointestinal al ta por Ulceras de estrés en pacien_ 

tes críticos hospitalizados es causa frecuente de morbimortalidad, ccu-­

rriendo el de:=;arrollo de estas lesiones después de un disturbio fisioló-

gico mayor. Se han implicOOo a muchos factores en la patc:génef;is para 

la formación de úlceras de estrés como son: la acidez gástrica, incre.men. 

to en la permeabilidad de la mucosc::i, disminución o prOO.ucción anormal de 

moco, pero el ácido clorhídrico es considerado el más importante por ca~ 

sar daño a la mucosa qá.strica, habiendo la nC>Ccsidad de implcrrentar rred!_ 

das terapéuticas y profilácticas que en su caso se requieran para evitar 

la formación de úlceras de estrés en pacientes críticos. 

El mayor énfasis para la profilaxis de estas lesiones se ha dirigi 

do a la reducción de la acidez gástrica: considerando algunos autores -­

que el principal objetivo terapéutico es el mantener un PH intragástrico 

estimado entre 3.5 a 5. Mucho se ha discutido acerca de cual es el fár-

maco idóneo para la profilaxis de estas lesiones irrq:>licando dentro de la 

manejo a tarmacos como son: los antiácidos, los congéneres de las prest.§!_ 

glandinas, sucralfato, inhibidorcs enzimáticos corro el orooprazole, fántl!!. 

co relativamente nuevo que evita la secreción de ácido clorhídrico, Los 

inhibidores de los receptores H
2 

que alqunos autores consideran el más -

utilizado y con mejores resultados en las Úlceras de estrés con sangrado 

gastrointestinal, ha beneficiado al paciente en estado crítico, evitand.2, 

le un cornpromi so el ínico mayor. 

18 



COMENTARIOS 

La prevención de Ulceras de estrés y subsecuentemente de sangrado 

en pacientes críticos es el pmto de la profilaxis, que es diriqida a r~ 

ducir la acidez gástrica. La morbilidad y mortalidad secundaria a úlce-

ras de estrés ha sido bien documentada y que es seguida de eventos clíni 

ca graves como son: sepsis, trauma múltiple, falla renal, etc .. involucr,:: 

do además a otros factores as..x::iados con el desarrollo de ulceración que 

incluye acidez gástrica, incremento en la pcnreabilidad de la mucosa y -

disminución de la pro::lucción de mcx::o. 

Este estudio analiza alqunas cuestiones; la primera concerniente 

a la efectividad de los antagonistas de los receptores H2 en el control 

de un PH intragástrico en pacientes críticos: ya que de 43 autopsias re-

visadas 37 pacientes que recibieron el rredicamento en 10 ( 27.% ) preserr 

taren úlceras de estrés, encontrandose ·además que en 6 pacientes que no 

lo recibieron solo 3 presentaron úlceras. 

En 4 pacientes se encontró además de la presentación de estas le--

sienes se evidencio la presencia de gastritis erosiva. 

El resultado de esté estudio sugiere que los inhibidores de los r~ 

ccptores H2 son un modelo profiláctico efectivo. 

19 
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CONCLUSIONES 

I. La administración de los inhibidores de los receptoes 

H2 durante el tratamiento evitó en 27 pacientes la -­

presencia de úlceras de estrés y no hubo evidencia en 

3 casos sobre su beneficio. 

II. La administración de los receptores H
2 

evi tá la pre­

sencia de sangrado de tubo digestivo alto en pacientes 

críticos. 

IIL El uso de los inhibidores de los H2 es de utilidad en 

la prevención de úlceras gástricas por estrés en pacie.!2 

tes en estado crítico. 

20 
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