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"EFECTOS DE CIMETIDINA, FAMOTIDINA, RANITIDINA,
OMEPRAZOL Y PLACEBO EN EL VOLUMEN 'Y pH
GASTRICOS"

* Dr. Nicolas Ayala del Real
** Dr. José Fco, Calzada Grijalva
*** Dr. Juan Dosta Herrera
***+ Dr. Daniel Flores Lopez

La aspiracion del contenido gastrico durante la anestesia general, es una complicacion mayor
que se asocia a una alta mortalidad y morbilidad,

Como antecedente historico el primer estudio cientifico sobre la aspiracion acida lo realizd
John Hunter en el aflo 1781, cuando demostré que la muerte de gatos ocurri6 en el
momento que ¢l aguardiente entrd en los pulmones y no en el estomago.

La historia mas reciente se remonta a 1946, Curtis Mendelson. estudié 66 casos de
aspiracion en pacientes obstétricas sometidas a anestesia general para parto vaginal, Este

estudio, ya clasico, era tan descriptivo y completo que actualmente el sindrome de

broncoaspiracion acida se denomina Sindrome de Mendelson

* Médico Becario de Anestesiologia R II1
** Médico Adscrito
*¥* Médico Adscrito -
**¥¥ Médico Jefe del Servicio de Anestesiologia del HE.C. M R.



La aspiracion pulmonar del contenido acido gastrico, durante la induccion y recuperacion de
la anestesia general, es una complicacion rara. En adultos, del 30-50% de los pacientes que
sufren cirugia general tienen un volumen gastrico mayor de 25 mly un 64-82% tienen un pH
menor de 2.5,

Un pH gastrico menor de 2.5 y un volumen géstrico de 0.3 ml/Kg (mayor de 25 ml) son
factores criticos para el desarrollo de aspiracion y dafio pulmonar.

La mortalidad después de una aspiracion de contenido gastrico oscila entre el 3 y el 70%,
dependiendo de la cantidad de volumen aspirado, del pH gastrico, del contenido gastrico y
de las caracteristicas del aspirado. Un pH extremadamente bajo resulta en una alta
mortalidad (90% aprox.) e investigaciones subsecuentes han demostrado que el pH géstrico
es mas importante que el volumen gastrico para determinar el dafio pulmonar y la
mortalidad.

La morbilidad consiste en una multitud de complicaciones graves, que van del
broncoespasmo, hipoxia, neumonitis, absceso pulmonar, infarto del miocardio e insuficiencia
renal,

Los factores predisponentes son obnubilacion, hemorragia orofaringea o gastrica, hernia
hiatal, pacientes politraumatizados, convulsiones, intoxicacion alcoholica 0 medicamentosa,
embarazo.

Aungque los pacientes mencionados anteriormente tienen un mayor riesgo ésto no excluye a
los pacientes sin dichas caracteristicas.  Como ya se menciono, entre el 64-82% de
pacientes tienen un volumen géstrico mayor de 25 ml y un pH géstrico menor de 2.5,

Tomando en cuenta que el pH y volumen géstricos son importantes para la produccion de
neumonitis por aspiracion como medida preventlva se han utilizado los bloqueadores Hayel
omeprazol.

Los antagonistas H2, producen inhibicién reversible y competitiva del receptor H2
histaminico de las células parietales y asi se aminoran los niveles de CAMP intracelulares y
la secrecion de acido. Los antagonistas H2 pueden inhibir el 90% de la secrecion acida, pero
no se ha demostrado que produzcan inhibicion completa,

El omeprazol es un producto de una nueva linea de antisecretores inhibidores de la bomba
de protones Hidrogeno-Potasio-ATPasa. La enzima mencionada es la via final comiin enel
proceso secretor de acido por medio de las células parietales. ‘

El objetivo de este estudio fue demostrar la eficacia de cimetidina, famotidina, ranitidina y
omeprazol, en la prevencion del sindrome de broncoaspiracion acida.



MATERIALES Y METODO.-

Previa autorizacion del Comité Local de Investigacion del HLE.C.M.R. se estudiaron 100
pacientes distribuidos al azar en cinco grupos de 20 pacientes cada uno.

Los criterios de inclusion fueron;

a) Pacientes de ambos sexos.

b) Edad de 18 a 60 afios.

¢) Peso ideal +/- 10 Kg

d) Estado fisico ASA [-11.

e) Pacientes sin atipias, alergias, alteraciones gastrointestinales, renales y hepaticas,
f) Pacientes que requieran anestesia general.

g) Pacientes sin tratamientos con antidcidos, bloqueadores H2 u omeprazol.

h) No fumadores o tomadores de café o té en forma cotidiana

i) No embarazadas.

El dia previo a la cirugia, durante la visita preanestésica, cada grupo recibié medicacién con;
Grupo A. 400 mg de cimetidina
Grupo B, 40 mg de famotidina
Grupo C. 300 mg de ranitidina
Grupo D. 40 mg de omeprazol
Grupo E,  Placebo '
La medicacion se repitio a las 6 horas el dia de la cirugia.

A su ingreso a quirofano todos los paclentes fueron momtonzados con cardlébcoplo T/A,
oximetro de pulso y estimulador de nervios pentencos

Todos los pacientes recibieron una narcosis basal con fentanil 3-5 mcg/Kg, hlpnosw con
diazepam 100 mcg/Kg, preoxigenacion por 5 minutos. Inmedlatamente después se realizo la.
relajacion con vecuronio 100 meg/Kg, la' induccion fue con tiopental 5-7 mg/Kg La
intubacion se realizo por laringoscopia directa; el mantemmlento transoperatono con ‘
|sofurano 1 lS%, fentanil y ventllaclén mecanica. :

Después. de la intubacion fue colocada una sonda de Levin No 16, al llegar a estémago se
aspir6 el contenido con jeringa Septo y se cuantifico el volumen con medicion de pH. .

Posteriormente el contenido aspirado se volvio a introducir al: estomago y al finalizar la - |
cirugia nuevamente fue aspirado dicho contenido, cuantificado el volumen y después deg

medir el pH fue retirada la sonda nasogéstnca para después extubar al pacneme :
Criterios de Exclusnén.-

a) Pacientes en los que se usara atropina,

b) Pacientes en los que se realizara cirugia de abdomen alto.

¢) Pacientes cuyo tiempo quirdrgico fue mayor de 6 horas. ‘

d) Pacientes en los que el tlempo tiempo desde la segunda medicion hasta iniciar la
cirugfa, sea mayor de cinco horas. :



RESULTADOS.-

Se estudiaron 100 pacientes, 56 mujeres y 44 hombres. Se excluyeron dos pacientes en los
que se utilizo atropina y uno cuya duracion de cirugia fue mayor de 6 horas,

No encontramos diferencias significativas respecto a edad, peso, tiempo desde la medicacion
hasta el inicio de la cirugia y la duracion de la cirugia (ver tabla No. 1),

Todos los grupos presentaron menor volumen que los medicados con placebo (t < 0.0005).
Los grupos en que fueron utilizados famotidina y ranitidina no hubo diferencias significativas
entre ellos, pero si con el grupo en el que se utilizo cimetidina, t < 0.0025 (ver tabla No. 2y
grafica No. 2).

Todos los grupos presentaron un pH mayor que el grupo placebo (t < 0.0005).

Los bloqueadores H2 presentaron un pH mayor que el grupo omeprazol al inicio y al final de
la cirugia.

Los grupos con famotidina y ranitidina no presentaron diferencias significativas en el pH,
pero ambos grupos tuvieron un pH mayor que la cimetidina, t < 0.005 (ver tabla No. 3 y
grafica No. 2).

En los cinco grupos no hubo diferencias significativos en cuanto a volumen y pH en el
periodo transoperatorio (ver tablas No. 2 y 3, gréficas No. | y 2).

Los cambios encontrados desde el inicio de la segunda medicacion hasta la intubacién con
un pH de 2.5 fueron de un 50% en el grupo placebo con 10 pacientes, del 20% en el grupo
omeprazol con 2 pacientes y del 0% en los tres grupos restantes.

Los cambios encontrados desde el inicio de la segunda medicacion hasta la - intubacién
(pacientes con un volumen de 25 ml) fue de un 60% en el grupo placebo con 12 pacientes,
de un 10% en el grupo cimetidina con 2 pacientes y de un 5% en el grupo ranitidina con un
paciente. -
El nimero de pacientes con un pH menor de 2.5 y un volumen mayor de 25 ml fue del 30%
“en el grupo placebo con 6 pacientes y del 0% en los grupos restantes (ver tabla No. 4),

Al final de la cirugia se encontraron 13 pacientes (65%) con PH menor de 2.5 en ¢l grupo
placebo, 2 pacnentes (10%) en el grupo omeprazol y con 0% en los grupos restantes.

Al final de la cirugia se encontraron 18 pacientes (90%) del grupo placebo con un volumen
mayor de 25 ml, en el grupo cimetidina 8 pacientes (40%), en el grupo ranitidina 2 pacnentes‘ '
(10%), en el grupo famotidina 1 paciente (5%) y en el grupo omeprazol 0%.

Al final de la cirugia el nimero de pacientes con un pH menor de 2.5 y un volumen mayor
de 25 ml fue de 12 (60%) en el grupo placebo y de 0% en los grupos restantes (ver tabla :
No. 5).

En cuanto al tipo de cirugia de abdomen (plastia inguinal, de pared, umblhcal nefrectomla,,
lipectomias, liposuccion, pielolitotomia, etc.), 15% de craneotomia, 14% laminectomia, 11%
septumplastia, 5% mamoplastia, 5% endarterectomias carotidea, 5% parotndectomia y 4%
tnrondectomlas (ver gréfica No. 3) .
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TABLA NO. 1

P()BLACION DEMOGRAFICA

GRUPO | SEXO PESO EDAD TIEMPO DE LA MEDICACION DURACION DE

’ M| F | (kg 1. (aNOS) A LA INDUCCION (MIN.) LA CIRUJIA (MIN)
_A)CIMETIDINA 11| o | eo+-16 | 38+-10 128 +/- 71 127 +/- 83
1 B) FAMOTIDINA 9 | 11| 59426 37 +-13 118 +I- 46 118 +/- 46
C) RANITIDINA 7 | 13| 65323 | 374-12 128 +/- 48 163 +/- 65
{pjomePrrazoL | 9 | 11| es+-11 43+/-14 134 +/- 34 177 +i- 86
Il E)PLACEBO 111 9 | 65+ 12 . 35+/-10 122 +/- 50 152 +/- 62




- VOLUMEN INICIAL Y FINAL EN LOS DIFERENTES GRUPOS

TABLA NO. 2

b

GRUPO MEDICACION " VOLUMEN INICIAL VOLUMEN FINAL
R | (ML) (ML)
A CIMETIDINA 16 +/- 6 24 +/- 7
B FAMOTIDINA 10.5 +/- 5.4 16.8 +/- 5.9
(3 RANITIDINA 132 +/- 6.5 17.1 +/- 6.9
D OMEPRAZOL B.3+/- 5.4 8.6 +- 4.9
E 28 +/- 13 35 +/- 11.4

PLACEBO

* LOS RESULTADOS SE EXPRESAN EN MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR.

by



m

TABLA NO. 3

pH INICIAL Y FINAL EN LOS DIFERENTES GRUPOS

GRUPO|  MEDICACION | pH INICIAL pH FINAL

[ A _ CIMETIDINA ' 575 +- 1.3 5.82 +- 1.2
B FAMOTIDINA 7.75 +- 0.6 8.025 +/- 0.57
C _ RANITIDINA | 78 +- 086 8.05 +/- 0.666
D _ OMEPRAZOL 427 +- 1.85 485 +/- 1.8

E _PLACEBO _ 265 +- 1.3 245 +/- 1.2

* LOS RESULTADOS SE EXPRESAN EN MEDIA Y DESVIAGION ESTANDAR.



TABLANO. 4

CAMBIOS EN pH Y VOLUMEN INICIAL HASTA LA INTUBACION

I srRUPO  MEDICACION NO. DE PACIENTES 'NO. DE PACIENTES NO. DE PACIENTES
e ) -pH<2.8 VOLUMEN > 25 ML pH < 2.5 Y VOLUMEN > 25 ML
A CIMETIDINA 0 2 (10 %) 0
B FAMOTIDINA 0 0 0
o  RANITIDINA 0 1 (5%) 0
D _OMEPRAZOL 4 (20 %) 0 0
E - PLACEBO 10 (50 %) 12 (60 %) 6 (30 %)




TABLA NO. 5

'VCAMBIOS EN pH Y VOLUMEN DE LA INTUBACION AL FINAL DE LA CIRUJIA

GRUPO

'MEDICACION

NO. DE PACIENTES

NO. DE PACIENTES NO. DE PACIENTES
o S pH<25§ VOLUMEN > 25 ML pH < 2.5 Y VOLUMEN > 25 ML
A " CIMETIDINA 0 8 (40 %) 0
B  FAMOTIDINA 0 1 (5 %) 0
C  RANITIDINA 0 2 (10 %) 0
D 'OMEPRAZOL 2 (10 %) 0 0
E- _ PLACEBO - 13 (65 %) 18 (80 %) 12 (60 %)
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DISCUSION.-

En la actualidad se han utilizado tanto los antagonistas H2 y el omeprazol para disminuir el
volumen géstrico y aumentar el pH, existiendo controversia sobre cuél es el mas indicado.

La utilidad del omeprazol fue demostrado por Haskins el cual demostré que 80 mg de
omeprazol administrado antes de la Cx inhiben el 99% de la secrecion de la pentagastrina
que estimula la secrecion acida gastrica reduciendo en un 27% el volumen de secrecién (8).
Gim demostr6 su eficacia en mujeres embarazadas programadas a cesarea electiva con
anestesia general, administrando 40 mg la noche anterior y 40 g por | a mafiana, encontrando
que de esta forma hubo un aumento mayor del pH que con una dosis de 80 mg (7).

En nuestro estudio decidimos utilizar la- doble medicacion de acuerdo a lo publicado por
Gim, el omeprazol demostré ser efectivo ya que aumenta considerablemente el pH y
disminuye el volumen géstrico en relacion al placebo.

Se han realizado estudios comparativos entre ranitidina y omeprazol, Hendolin y Cols,
administraron una dosis de 80 mg de omeprazol y 300 mg de ranitidina 3 horas antes de la
Cx, encontrando que con la administracién de ambas la media del pH era de 5.4 y habia una
reduccion importante del volumen gastrico, concluyendo que la dosis Unica de 80 mg de
omeprazol disminuye el volumen y aumenta el pH gastrico al igual que 300 mg de ranitidina
(13).

Escolano y Cols. realizaron un estudio semejante administrando 3 horas antes de la Cx 40
mg de omeprazol, 150 g de ranitidina, 40 g de famotidina o placebo, encontrando que las
tres producen un aumento significativo en pH gastrico y una disminucion de volumen en
relacion al placebo. Cuando los efectos del volumen géstrico fueron comparados con
famotidina y ranitidina no se encontraron diferencias, pero el omeprazol presentd menor
incremento en el pH gastrico,

En relacion a lo reportado por Hendolin y Escolano nosotros encontramos que existian
diferencias, los bloqueadores H2 producian pH mas alto a los observados con omeprazol y
éste presentaba un volumen géstrico significativamente menor. Esto puede ser atribuido a
que nosotros utilizamos doble medicacion y nuestros criterios de inclusion fueron diferentes.
Otros autores compararon estas drogas administrados en la noche previa a la cirujia y en la
mafiana antes de ingresar al quiréfano. Atassanoff administrd omeprazol (grupo 1) 40 mg,
omeprazol (grupo 2) 80 mg, ranitidina (grupo 3) 50 mg, ranitidina (grupo 4) 100 mg y
placebo (grupo 5). Encontrando como resultado que ambas drogas provocan un aumento
_importante en el pH géstrico invariablemente de la dosis, solo que al administrar una dosis
mayor se observaba un tiempo de accion menor.

Boulay comparé el efecto de ranitidina 300 mg, tamotidina 40 mg y omeprazol 40 mg,
administradas en la noche y en la mafiana previas a la Cx, observando un pH géstrico menor
en omeprazol (5.11), ranitidina (7.05) y famotidina (6. 99), no presentando diferencias en el -
volumen géstrico. Mientras que la incidencia de pacientes con pH gastrico menor de 2.5 fue
del 40% para omeprazol, 12% para famotidina y 10% para ranitidina.

Navas y Navarro compararon 50 mg de ranitidina y 40 mg de omeprazol admlmstradas en
la noche previa y el dia de la Cx, encontrando que con la dosis de omeprazol se observaban
volimenes gastricos menores, mientras que con la ranitidina se obtuvieron pH's mayores.



Nuestro estudio lo consideramos mas representativo ya que comparamos tres bloqueadores
H2, omeprazol y placebo, encontrando que los bloqueadores H2 y el omeprazol aumentan el
pH y disminuyen el volumen gastrico en relacion al placebo, los bloqueadores H2 aumentan
mas el pH en relacion al omeprazol pero éste disminuye mas el volumen gastrico,

En todos los estudios antes descritos la determinacion del volumen géstrico se realizo por
medio de un tubo rigido con multiples perforaciones, con aspiracion directa con una jeringa
de 50 ml tal como lo describe Hardy el cual compar6 dos técnicas: aspiracion del contenido
estomacal con un tubo gastrico grande con multiples orificios y la determinacion indirecta de
un colorante diluido utilizando polietilénglicol como marcador. Concluyeron que el
volumen de jugo gastrico aspirado con un tubo grande de orficios multiples es una
estimacion muy buena del volumen presente en el estomago después de la induccion, La
técnica es rapida, simple y no costosa. El método del colorante diluido no ofrece mejores
resultados, es relativamente complicado, requiere de mayor tiempo y del uso de equipo y
personal (16).

CONCLUSIONES.-
La medicacion preanestésica con 400 mg de cimetidina, 40 mg de famotidina, 300 mg de

ranitidina o 40 mg de omeprazol a las 22 horas ¢! dia previo a la cirugia y a Ias 6 horas,
previene el sindrome de broncoasplraclén acida,



RESUMEN

Objetivo : es la prevencion y disminucién del sindrome de
broncoaspiracion écida. La aspiracién del contenido géstrico
durante la anestesia general, una complicacién mayor asociada con
alta morbimortalidad. En pacientes adultos el 30 al 50 % que
requieren cirugia general presentan volumen gistrico mayor de
25ml, 64 al 82% tienen pH menor de 2.5, la mortalidad con
aspiracion de contenido géstrico va del 3 - 70 % depende del
volumen, pH, caracteristicas de! aspirado. A menor pH géstrico,
mayor mortalidad. Algunas complicaciones graves son
broncoespasmo, hipoxia, neumonitis, absceso pulmonar, infarto al
miocardio, insuficiencia renal. Factores predisponentes :
obnubilacién, hemorragia orofaringea / géstrica, hemia hiatal,
politraumatizados,  convulsiones, intoxicacion  alcohdlica,
medicamentosa, embarazo. Como medidas preventivas del
sindrome de broncoaspiracién dcida se utilizan bloqueadores H2 u
Omeprazol. Estudiamos 100 pacientes divididos en 5 subgrupos (
n= 20), criterios de inclusion pacientes de ambos sexos, que da de
18 a 60 aflos, estado fisico ASA 1, 11, no fumadores que requieran
anestesia general. Medicacion preanestésica con Cimetidina,
Ranitidina, Famotidina, Omeprazol, Placebo, la noche previa y a
las 6 horas del dia de la cirugia. Induccién de la anestesia general
relajante y halogenado igual en todos los pacientes. En nuestro
estudio los grupos presentaron incremento en pH y disminucién de
volumen géstrico en relacion al grupo placebo. Los bloqueadores
H2 aumentaron el pH respecto al Omeprazol, pero éste disminuyd
el volumen respecto a los bloqueadores H2. Conclusiones :
Premedicar con bloqueadores H2 u Omeprazol a las 22 horas del
dia previo y a las 6 horas del dia de la cirugia previenen
broncoaspiracién acida.



SUMARY

The aspiration of gastric acid during general anesthesia,

a major complication associated with high percentage of
mortality. 30 to 50% of adults patients that require general

surgery, present a gastric volume of 25 mi.,64 to 82% with
2.5 pH less. The mortality of aspiration of gastric contents

goes from3 - 7% depending on the pH, volume and
caractheristics of the matter aspired. less gastric pH

results in major mortality. Some of the grave complication

are bronchial espasmas, hypoxia, numonitis, hearth failure,
kidney insufficiency, predisponent factors obnubilation,
nose bleeds/gastric hernia, multi- shock; convuitions,

alcoholic intoxication, excess medication and pregnancy.
To prevent acid bronchial aspiration H2 bloquers and
Omeprazol are used. We studied 100 patients divided in
5 subgroups (n=20), factors taken into consideration for
both sexes: from 18 to 60 years old. Physical conditions
ASA 1 11, non smokers - that require general anesthesia
Preanesthesia with: Cimetidine, Ranitidine, Famotidine,
Omeprazol and placebo the previous nightand at 6:00
hours the day of surgery, introduction of general relaxin
‘and halogen gas anesthesia equally in all patients. In our
study the group presented increase of pH and decrease
of gastric volume in relation to the placebo group. The H2
bolquers increased the pH with respect to omeprazol and
this decreased the volume with respect to the B2 bloquers.
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