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SUCRALFATO VS RANITIDINA COMO PROFILAXIS DE ULCERAS
DE ESTRES E INCIDENCIA DE NEUMONIA NOSOCOMIAL EN

PACIENTES CON VENTILACION MECANICA.

RESUMEN

Objetivo: Determinar si existe diferencia en la incidencia de neumonia nosocomial
en pacientes con ventilacion mecanica, tratados con Ranitidina vs. Sucraifato,
como profilaxis de ulceras de estrés.

Material y métodos. Se incluyeron 20 pacientes que requirieron ventilacion
mecanica, los cuales fueron seleccionados en forma aleatoria en dos grupos para
recibir profilaxis para Ulceras de estrés con Sucralfato vs Ranitidina. El Grupo 1,
que incluyé 10 pacientes, recibieron Sucralfato y el Grupo 2, con 10 pacientes,
que fueron manejados con Ranitidina. Se utilizé la calificacion de APACHE I para
valorar la severidad de la enfermedad aguda.

Resultados: No hubo diferencia en cuanto a edad, sexo y calificacion de APACHE

Il. La presencia de hemorragia gastrointestinal macroscopica fue de! 20% en

pacientes que recibieron Sucralfato y en 20% de los que recibieron Ranitidina. El
valor medio del pH géstrico en los pacientes tratados con Sucralfato fue de 2.5 +-
0.8, y los tratados con Ranitidina de 5.2 +- 0.9. Sin embargo 30% de los pacientes

que recibieron Sucralfato y 60% de los pacientes que recibieron Ranitidina



desarrollaron neumonia. Neumonia ta: lia se diagnostico en el 10% de pacientes
del Grupo 1y en el 40% del Grupo 2.

Conclusion; La profilaxis de ulceras de estrés con Sucralfato, redujo en este
estudio el riesgo de neumonia tardia en pacientes sometidos a ventilacion
mecanica, comparado con la Ranitidina.

Palabras clave: Ulceras de estrés, neumonia.



SUMMARY

Objetive: Our purpose was to determinate defferences in the incidence of
nosocomial pneumonia in patients under mechanical ventilation treated with
Sucralfate vs Ranitidina as prophylaxis for gastric stress ulcers.

Materials and Methods: 20 patients under mechanical ventilation were randomized
in two groups to received Sucralfate or Ranitidine. Group 1, included 10 patients,
received Sucralfate, and Group 2, with 10 patients, received Ranitidine.

APACHE Il score was used to evaluate severity of acute disease.

Results: There were no differences between age, sex, an APACHE Il score, 20%
of patients who received Sucralfate y 20% of patients who received Ranitidine
developed macroscopical gastrointestinal bleeding. Gastric pH mean was 2.5 +-
0.8, in patients of Group 1 and 5.2 +- 0.9 in the Group 2. However, 30% of patients
who received Sucralfate and 60% who received Ranitidine developed pneumonia.
10% of patients in the Group of Ranitidine and 40% of the Group of Sucralfate
developed late pneumonia.

Conclusion: These data demonstrate that the use of Sucralfate in comparasion
with Ranitidine as gastric stress ulcers prophylaxis decrease the risk of late
pneumonia in patients under mechanical ventalation.

Key word: Stress ulcers, pneumonia.



INTRODUCCION

Las Ulceras de estrés, son erosiones agudas superficiales, confinadas a la
superficie de la mucosa gastrica, que pueden aparecer después de diversos
eventos patologicos agudos. Estas erosiones de la mucosa gastrica aparecen por
3 mecanismos diferentes: lesion farmaco-inducida, hipersecreciéon de &acido y
pepsina, y "transgresion” de las defensas de la mucosa gastrica (5).

Las lesiones agudas de la mucosa gastrica se observan en sujetos en estado
critico cuando los efectos del acide y la pepsina exceden y superan a las
defensas del estbmago. La hipersecrecion de acido y gastrina es comin en
individuos con trastornos intracraneales (Ulceras de Cushing), y en algunos
guemados (ulceras de Curling). La hipersecrecion de &cido es poco frecuente en
la mayor parte de los enfermos en estado critico sin anomalias intracraneales,
en tales pacientes, la secrecion de acido es normal o menor. La lesion de la
mucosa resulta de la disminucion y transgresion de las defensas de la mucosa
gastrica, con lo cual se produce una incapacidad de ésta para detener la difusion
retrégrada del idn hidrégeno (6).

Combinaciones de mecanismos ocasionan dafio en un enfermo individual, pero se
piensa que el deterioro de la mucosa géstrica constituye el mecanismo principal
que cuimina en una lesion inducida por estrés. Se piensa que la disminucion de la
corriente sanguinea en la mucosa gastrica constituye el principal defecto basico

en muchos casos de gastritis por estrés. Cuando se secreta el ion hidrégeno y



pasa al interior del estdbmago, se libera bicarbonato en la sangre en el lado capilar
del epitelio, fenémeno llamado "flujo alcalino”. En la medida que se conserve la
corriente de sangre por la mucosa, dicho bicarbonato estara disponible para que
las células neutralicen el cido que difunde en sentido retrégrado en su interior (5,
6).

La incidencia de gastritis por estrés en sujetos en estado critico es de 60 a 100%,
la incidencia de hemorragia macroscépica es de 10 a 20% y las formas graves
que obligan a transfusion se advierten en 2 a 5% de los pacientes (5).

La hemorragia gastrointestinal es un problema potencial en pacientes con
ventilacion mecanica como resultado de Ulceras de estrés y pueden beneficiarse
con la profilaxis de éstas ulceras (5, 6, 7).

La incidencia de neumonia nosocomial es también alta en pacientes con
ventilacion mecanica (1). La colonizacién del tracto respiratorio superior por
organismos entéricos, juega un papel importante en la fisiopatologia de la
neumonia intrahospitalaria (2). Los antiacidos y los bloqueadores H2, han
mostrado ser efectivos para la profilaxis de Ulceras de estrés, estos
medicamentos actlan incrementando el pH gastrico, desafortunadamente la
alteracion de la acidez gastrica reduce la capacidad del estémago para matar a
los patégenos potenciales.' Diversos estudios han mostrado que los agentes que
elevan el pH gastrico, pueden promover la proliferacion bacteriana en estdmago,
particularmente por bacilos Gram negativos que pueden originarse en el duodeno

(8). El refiujo esofagico pasivo y la microaspiracién del contenido gastrico a través



del tubo endotraqueal, pueden conducir a la colonizacién de la traquea y
posteriormente a neumonia (10).

El riesgo de neumonia nosocomial puede exceder al beneficio de la profilaxis de
Ulceras de estrés, cuando son utilizados agentes que elevan el pH gastrico, como
son |os bloqueadores H2 de histamina, donde el prototipo es la Ranitidina. Por
otra parte el Sucralfato es la sal de hidréxido de aluminio de octasulfato de
sacarosa, el cual tiene un efecto topico en la enfermedad ulcerosa y con cifras de
pH menores de 4, la sustancia forma un polimero adherente que se liga a
proteinas de carga positiva y a restos en los crateres de ulceras, e impide el
acceso de acido y pepsina a la superficie mucosa (3). El Sucralfato no modifica el
pH gastrico y es igualmente efectivo que los antiacidos o los bloqueadores H2 en
la profilaxis de ulceras de estrés (10). Dado que el Sucralfato no afecta la acidez
gastrica, su uso tedricamente conduce a una disminucion en la incidencia de
neumonia nosocomial en pacientes con ventilacion mecanica, comparado con
bloqueadores H2 o antiacidos. Varios estudios han documentado que la
colonizacion gastrica en pacientes ventilados mecanicamente es menos frecuente
cuando son tratados con Sucralfato, comparado con los antiacidos o
bloqueadores H2 (10, 11, 12). El riesgo de neumonia nosocomial es
controvertido, porque la reduccién se ha demostrado en algunos, pero no en
todos los estudios comparativos (9, 10, 11, 12, 13).

Ei presente estudio fue realizado para evaluar la incidencia de neumonia

nosocomial en pacientes con ventilacion mecanica seleccionados al azar para
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de determinar si existe una diferencia en la incidencia de neumonia nosocomial

entre ambos grupos.



MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron todos los pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) del "Hospital Regional 1° de Octubre" durante el pericdo de
Junio a Octubre de 1995, que fueron sometidos a ventilacion mecanica. Los
criterios de exclusion fueron: sangrado gastrointestinal alto al momento de
ingreso a la UCI, tratamiento previo con antidcidos, bloqueadores H2 o Sucralfato
durante las 48 hr precedentes, cirugia esofago-gastrica, transplante de érganos,
asi como los pacientes que fueron extubados antes de 24 hr. La seleccion
aleatoria fue realizada usando una tabla de nimeros aleatorios obtenida del
programa Epistat. Los pacientes fueron asignados para recibir uno de los
siguientes regimenes de profilaxis de ulceras de estrés. Ranitidina 50 mg
Intravenoso (IV) en bolo cada 12 hr o Sucralfato 1 g por sonda nasogastrica
(SNG) cada 8 hr, diluido en 20 cc de agua estéril, la SNG fue lavada con 10 cc de
agua ésteril y cerrada por 30 minutos.

Cada regimen profilactico fue continuado hasta la extubacion, en todos los
pacientes seleccionados fueron registrados prospectivamente; se registraron
caracteristicas demograficas, diagnostico de ingreso, enfermedades subyacentes,
signos fisicos y pruebas de laboratorio, La calificacion de APACHE I (Acute
Physiology and Chronic Healt Evaluation) fue usada para evaluar la severidad de

la enfermedad aguda (anexo 1).



macroscépica (material en posos de café o sangre fresca). radiografias de torax y

biometria hematica, fueron obtenidas al ingreso y diariamente.

Los criterios para el diagndstico de neumonia asociada a ventilacién mecanica,
fueron modificados de los trabajos de Salata y cols (14). La neumonia asociada a
ventilador fue definida como la presencia de un nuevo y persistente infiltrado en la
radiografia de torax compatible con neumonia y uno de los siguientes 4 criterios:
1) Hemocultivo o cultivo de liquido pleural positivo con el mismo microorganismo
que en el aspirado traqueal.

2) Cavitacion demostrada radiograficamente.

3) Evidencia histopatolégica de neumonia.

4) Fiebre y/o leucocitosis de reciente aparicién y aspirado traqueal purulento.

La presencia de un nuevo infiltrado fue definido prospectivamente, cuando se
presentd después de 48 hr de iniciada la ventilacion mecanica, infiltrado
persistente se definid como el que se presentd por lo menos durante 72 hr. Fiebre
de reciente aparicion fue definida como el aumento de la temperatura basal de 1°
C, o alta de 38.3°C. Leucocitosis fue definida como incremento del 25% en los

leucocitos circulantes, con respecto al valor basal.

Muestras de aspirado gastrico y traqueal fueron obtenidas para el cultivo y tincién

de Gram a las 24 hr de ingreso y repetidos cada 3er dia o cuando  existio

evidencia clinica o radioldgica de neumonia. El pH gastrico fue medido 2 veces al



dia usando papel indicador (Técnica Quimica S.A. con escala a&cidade 1 a7y
escala bésica de 7 a 13).

La colonizacion gastrica fue considerada con cultivos cuantitativos de un
espécimen de mas de 10 a la 5a potencia UFC/ml (numero de formacion de
colonias por ml). Una colonizacion retrograda fue considerada cuando un
microorganismo fue aislado en estémago y subsecuentemente recuperado en
traquea. Se definid neumonia temprana o tardia, si ocurria durante los primeros 4
dias o despues de éstos respectivamente, usando los criterios de Langer (14).

El registro de datos prospectivos incluyé, duracién de la intubacion endotraqueal,

duracion de hospitalizacion, sangrado o no de tubo digestivo alto y mortalidad.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, de los pacientes ingresados a la UCI, 28
requirieron ventilacion mecanica, 8 pacientes fueron excluidos: 2 pacientes
posoperados de cirugia gastroduodenal, 1 paciente postoperado de transplante
renal, 2 pacientes con diagnostico de neumonia a su ingreso y 3 pacientes por
extubarse antes de 24 hr.

Se incluyeron 20 pacientes en el estudio, de los cuales 10 recibieron Sucralfato y
10 Ranitidina. El grupo de Sucralfato incluyé 5 pacientes del sexo masculino y §
del sexo femenino, con edad promedio de 53.6 + - 20.6 afios y calificacion de
APACHE Il de 13.7 + - 3.9.

El grupo de Ranitidina incluyd 4 pacientes masculinos y 6 femeninos, con edad
promedio de 53.4 + - 15.9 arios y calificacion de APACHE |l de 13.9 + - 3.6.

La presencia de hemorragia gastroiritestinal macroscopica fue similar en ambos
grupos, se observod sangrado en posos de café en 2 pacientes tratados con
Sucralfato (20%) y en 2 pacientes tratados con Ranitidina (20%).

El valor medio del pH gastrico de los pacientes tratados con Sucralfato, fue menor
que el de los pacientes tratados con Ranitidina, las mediciones de estos valores
fueron: 2.5+ - 0.8 vs 5.2 + - 0.9 respectivamente (Fig 1).

En total se observaron 9 episodios de neumonia en los 20 pacientes (45%),

siendo menor la incidencia en los pacientes que recibieron Sucralfato. En el grupo
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de Sucralfato presentaron neumonia 3 pacientes (30%), y en el grupo de
Ranitidina la presentaron 6 pacientes (60%).

Se desarrollo neumonia temprana en 2 pacientes del grupo 1 (20%) y en 2 de los
pacientes del grupo 2 (20%). EI microorganismo mas frecuentemente encontrado
fue Estafilococo aureus, responsable de 3 casos de neumonia temprana, mientras
que los germenes Gram negativos estuvieron presentes sélo en 1 paciente de
éstos epidosios (Tabla 1). La neumonia tardia se diagnostico en 1 paciente (10%)
en el grupo de Sucralfato y en 4 pacientes (40%) en el grupo de Ranitidina. En
todos los casos el valor medio del pH gastrico fue mayor de 4, antes del episodio.
Los gérmenes Gram negativos fueron responsables de 4/5 casos de neumonia
tardia (80%) y 1 fue debido a Estafilococo aureus y a Candida albicans (20%).

De los 4 pacientes con neumonia tardia por gérmenes Gram negativos, 3
pacientes (75%) tuvieron colonizacion gastrica con la misma especie, incluyendo
al paciente del grupo de Sucraifato, quién tuvo un pH gastrico de 4.

La duracién promedio de intubacion para el grupo de Sucralfato fue de 8.8 + - 4
dias y para el grupo de Ranitidina de 9.4 + - 3.5 dias. La incidencia total de
mortalidad en pacientes con neumonia fue de 44 % (4 pacientes) comparado con
11% (1 paciente) en los que no tenian neumonia. El indice de mortalidad en el

grupo de Sucralfato fue del 10% (1/10) y de 30% (3/10) en el grupo de Ranitidina.



SUCRALFATO VS. RANITIDINA E INCIDENC{A DE NEUMONIA EN VM.

ANEXO 1.
SISTEMA DE PUNTAJE APACHE Il
Variable +4 +3 +2 +1 0 +! +2 +3 +4
Terapsranry 241 39409 - 385-39 36384 34359 32339 30319 <299
Tensidn artecial 2160  130-159 110-129 ~ 10100 - 00 - <49
media
Frecuencia canda- 2180  140-179 110-139 - 0409 - 569 4054 <39
ca
Precuencia respira- 230 31549 - 2534 12224 011 69 - S
toris
‘A-aPo, 2500 350499 200-49 - <200 -
‘Pao, >70 61-70 55-60 <58
pH arterial 211 1678 - 15159 133749 - 7,25-1,32 1.45-1.24 <115
oo, adrico 252 4319 2409 23.319 18219 5179 <«I§
Na aésico 2180  160-179 155-1590 150-154 130-149 - 120-129 {11-119 <110
K* sérico 27 669 - 55-59 3584 334 2529 - Q9
Crestinimasérica 235 234 1519 - 0614 -~ 06 - -
Homatierito 260 - 50-599 46499 30459 - 20:299 - <20
Recuento leucoci- 240 - 20-399 15199 3149 - 129 - <l
tasio
‘M?‘Gmﬁow - - - - - - - - -
pars ol coma :
(EGC)
Puntaje fisiolégico — - - - - - - - -
- L
'Si Fio, >50%
‘Slmcm

Wear e8lo 3l no se dispone de garas en sangre.arteri]
Puntsje = |5 - EGC actual



Ajustes por edad

Edad (afios) Puntos

<44
45-54
55-64
65-74

>75

AANWIND

jluste por ud cronico

Se suman puntos si el paciente tiene los siguientes antecedentes:

1. Biopsia demostrativa de cirrosis

2 Clase 1V de la New York Heart Association
EPOC) grave (es decir, hipercapnia, administracion domncxhana de O,, hipertension pul-
monar

4. Didlisis crénica

5. Inmunocompromiso

En caso de presencia de alguno de estos antecedentes, SUMAR: 2 puntos para cirugia electi.
va 0 para pacientes no quinirgicos. 5 puntos para la cirugfa de urgencia.



SUCRALFATO Vs. RANITIDINA E INCIDENCIA
DE NEUMONIA NOSOCOMIAL EN V.M.
VALORES MEDIOS DE pH GASTRICO
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SUCRALFATO VS RANITIDINA E INCIDENCIA DE NEUMONIA
NOSOCOMIAL EN VM,

Tabla 1. Bactenas aisladas de la traquea de pacientes con neumonis,
asociada a ventilado.

Neumonia Temprana Neumonia Tardia
Sucralfato Ranitidina Sucralfato Ranitidina
Pseudomonsa 1
Klebsiella 1 1
Enterobacter 2

Estafilococo 2 1 1



DISCUSION

Es reconocido que la duracion de la intubacion es un factor importante para el
desarrollo de neumonia asociada a ventilacion mecanica (4). Esto es de especial
importancia porque la neumonia asociada a ventilador, desarrollada temprana o
tardiamente, después de la intubacion, difieren en las especies bacterianas
aisladas en la traquea, son por lo tanto probablemente relacionadas a diferentes
mecanismos fisiopatolégicos. En la neumonia que se desarrolla durante los
primeros dias después de la intubacion, el espectro de bacterias incluye en su
mayor parte especies orofaringeas, considerando que son introducidas en la
traquea antes o al tiempo de la intubacion (14, 15). Por lo tanto es poco probable
que la neumonia temprana dependa de las modificaciones del pH gastrico
inducidas por la terapia con varios medicamentos anti-ulceras de estrés, iniciados
después de la intubacion. En nuestro estudio la neumonia temprana mostré la
misma frecuencia en ambos grupos y fue asociada principalmente a Estafilococo
aureus. En contraste, la neumonia que se desarrolla varios dias después de la
intubacion es frecuentemente asociada a bacilos Gram negativos (9, 15). Varios
estudios han docurhentado que arriba del 30 a 40% de éstas bacterias se originan
en estomago (4, 14). Se ha demostrado que el pH gastrico afecta
importantemente la colonizacion gastrica (9, 13). Por lo que se ha visto que la
utilizacién de antiacidos influye directamente sobre la incidencia de neumonia,

que se desarrolla sdlo después de varios dias de la intubacion. Datos que

13



también fueron encontrados en nuestro estudio. La neumonia tardia se desarrolio
con mayor frecuencia en pacientes tratados con Ranitidina, que en los manejados
con Sucralfato.

Se ha postulado, que los altos indices de neumonia tardia observados en
pacientes tratados con Ranitidina, son probablemente resultado de la elevacion
del pH gastrico por éste agente. Esta teoria es sostenida por las mediciones del
pH gastrico y los datos de colonizacion. En nuestro estudio los pacientes que
recibieron Ranitidina, tuvieron valores medios de pH gastrico altos e indices
mayores de colonizacidn gastrica, que los pacientes que recibieron Sucraifato.
Nuestro estudio confirma lo reportado por otros (13), que solo los pacientes que
reciben ventilacion mecanica y son capaces de mantener un pH gastrico bajo,
tendran menor riesgo de desarroliar neumonia.

La clara identificacion de éstas 2 condiciones, ayudara a explicar algunos de los

resultados conflictivos observados en otros estudios comparativos.



CONCLUSIONES

1. El Sucralfato es un farmaco tan util como la Ranitidina para el manejo de

Ulceras de estrés,

2. El Sucralfato disminuye el riesgo de neumonia tardia en pacientes sometidos a
ventilacién mecanica, probablemente por reduccion de la colonizacién bacteriana

gastrica.

3. Los resultados sugieren que el Sucralfato debe evaluarse como el farmaco de
eleccion para el tratamiento profilactico de Ulceras de estrés en pacientes con

ventilacién mecanica.

4. Seran necesarios estudios posteriores debido a lo pequerio de la muestra en

este estudio.
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