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INTRODUCCIÓN.

Las erosiones de la mucosa del estómago y las úlceras gas,

tricas son secuelas comunes del stress y se desarrollan en

peííodos que van, desde unas cuantas horas hasta algunas sema-

nas» a paxtir del comienzo de una tensión psíquica de gran in-

tensidad, o sea, el stress (l).

Las úlceras de stress ocurren más frecuentemente en los -

individuos gravemente enfermos como resultado de traumatismos

múltiples como los accidentas automovilísticos y las quemadu-

ras extensas, o quienes han desarrollado peritonitis, especia^

mente si se accmpaña de shock bacterétnico poi gérmenes gram —

(negativos. Además se encuentran en pacientes que tienen oclu-

sión coronaria severa con shock concomitante. Las insuficien—

cias hepática,renal y respiratoria son tambián acompañantes --.

comunes de las Úlceras de stress» Es importante separar a los

pacientes con enfermedad ulcerosa-péptica preexistente o aque-

llos con sangrado resultante de la ingestión de drogas ulceío-

génicas como pot ejemplo, aspirinas, indometacina y alcohol, -

ya que existen evidencias que sugieren que estas condiciones -

son entidades clínicas y patológicas separadas (2).

£1 síndrome de úlceras por stress no constituye un

ma nuevo. Rokitansky (3) en 1841 en hallazgos postmoitem repo£

tÓ una relación entre úlceras agudas del estómago y enfermadad

intracraneal. Un año después, en 1842, Curling (4) fue el pri-

mero en describir las ulceraciones duodenales en los pacientas

con quemaduras severas. Billroth (5) en 1867 observó sangrado

intestinal por úlceras agudas después de intervenciones quirúr.

gicas. Fue hasta 1936 cuando Seyle (6) demostró por vez pri-

mera la producción de ulceración gástrica en la rata consecut¿

vas a stress.

La hemorragia masiva aguda de la mucosa gástrica es cono-

cida también como ulceración gástrica superficial, gastritis -

erosiva aguda, v gastritis hemorrágica. E«tos son algunos de -

los términos empleados para referirse a las úlceras de stress.

Kaurarada y cois, (?) por los hallazgos patogénicos de vasocon¿

tricción, isquemia focal y necrosis en la mucosa gástrica de -



las ratas, sugirieron el término de Sfndrome de necrosis focal

aguda gástrica (AGFNS) en lugai de álcelas de stress. Asf mismo

Stemple y cois. (8) han utilizado el tármino para esta condi—

ció*n, sin embaí go este no se ha generalizado y hasta la fecha

se sigue utilizando el de dlceías de stress.

Es difícil determinai con exactitud la frecuencia especí-

fica de las lesiones relacionadas con el stress, porque la in-

cidencia está directamente relacionada con la intensidad y la

duración del mismo* Los informes publicados varían mucho entje

sí, aunque todos parecen indicar que la frecuencia es elevada,

particularmente en los pacientes con padecimientos de extrema

gravedad. Bubiick y cois. (9) reportaron 53$ en los pacientes

con sangrado de tubo digestivo (STDfl), Czaja y cois, informa-

ronde erosiones gástricas en 86fi de los pacientes que habian

sufrido quemaduias graves (1O)«

La lesión característica de las úlceras de stress es la -

congestión capilar y venular con áreas de hemorragia localiza-

das en la mucosa y limitadas a la lámina propia. Las úlceras -

de stress casi siempre son pequeñas y superficiales, raramente

penetran en la submucosa y no tienen evidencia de cronicidad.

Pueden ser únicas o múltiples y generalmente se localizan en -

el estómago, el duodeno o ambos (7,11).

La barrera mucosa gástrica, que fue definida por Daven—

port (12), se piensa que juega un papel significativo en la -

protección de la mucosa gástrica de los efectos destructivos

del ácido intraluminal. Se cree que la destrucción de esta --

barrera por compuestos tanto endógenos (isquemia, disminución

en la producción de energía pox la célula parietal, aumento en

la ietrodifusión de los hidiogeniones, aumento en la acidez »

gástrica.) (13,14,15), como exógenos (salicilatos, dimetilpi—

razolonas, indometacina, etc.) (16,1?) juegan un papel en la

mucosa eiosiva dañada con el estado de stress.

Estos factores, ya considerados como agentes causales, se

incrementan en el paciente grave, precipitados por el shock -

(18,19), la infección, la cirugía mayor (19,20), el traumatis-

mo craneoenceXálico, la enfermedad médica prolongada, etc.



como se observa en la figura 1.

La presencia de sangrado de tubo digestivo alto en los

pacientes graves, ensombrece el pronóstico y los sitúa en la

necesidad de realizar en ellos tratamientos más agresivos de

tipo midióos y/o quirúrgicos que incrementan la morbimoita—

lidad (21),

En el esquema de medidas terapéuticas para el control -

del STDA. se encuentran los lavados gástricos con agua helada

(22), el esquema de alcalinizacidn gástrica (23), la infusión

intragástrica de vasoconstrictores (24), la cateterización de

la arteria gástrica izquierda (25), la embolización arterial

con gelfoam (26), y la cirugía del tipo de la gastiectomía sub

total, la vagectomía y la piloroplastia (ll).

Entre los últimos recursos terapéuticos para el STDA. —

recientemente ha aumentado el empleo de los bloqueadores de --

los receptores H2 de la histamina, como la cimetidina ( 9, 27,

28), que actúa por competencia in situ, por lo tanto, disminu-

ye la secreción basal y la estimulación ácido-gástrica. Exis-*--

ten reportes del empleo de la cimetidina en la profilaxis del

STDA* (29, 30), aunque algunos de ellos han sido contradicto-

rios (31, 32),



HIPÓTESIS.

La cimetidina es un método efectivo en la prevención

del STDA« en los pacientes gravemente enfermos*

OB3ETIVO.

Demostrar la efectividad de la cimetidina como tiata-

miento profiláctico del STDA. en los pacientes giaves, in-

ternados en las unidades de terapia intensiva» Los cuales

son suceptiblss de desarrollar álcelas de stress.



MATERIAL Y íiiETOüOS.

De noviembre de 1980 a febreio de 1981 se realizó un e s -

tudio multicántrico que incluya los cuatro hospitales munici—

pales del Departamento del Distrito Fadeial y al Hospital Co—

lonia de los FF CC. Nacionales de México* Randcmizado y doble

ciego en los pacientes críticamente enfermos ccn las siguien—

tes características de inclusión.

1. ftdultos de ambos sexos, con edades entre los 12 y 65

años.

2. Hospitalizados en unidades de terapia intensiva por -

cualquier causa»

3» Que el padecimiento de ingreso a la unidad de terapia

intensiva hiciera suponer una estancia mayci de dos -

días.

CRITERIOS DE NO INCLUSIÓN,

1* Aquellos pacientes con evidencia o sospecha de sangra,

do de tubo digestivo alto, activo»

2» Aquellos pacientes sometidos a fármacos potencialmen-

te capaces de piovccar STDA. como pirazolonas, corti-

coides, salicilatos, butazolidina o sus derivados y -

hepaiina, solos o en combinación»

3» Los pacientes en estado de shock, mientras éste dure.

4. Los pacientes con insuficiencia zenal anuda y reten—

cián de azoados (urea airiba de 60 mg y cieatinina <--

mayor de 2.5 mg)

5. Las pacientes eclámpticas.

6. Los pacientes sometidos a nutrición parenteial o ali-

mentación poi vía oral.

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN.

1. Cuando se presenten algunas de las catactsrísticas de

no inclusión, recién descubiertas,

2» Cuando se egresen los pacientes antes de 48 horas, poi

mejoría, defunción o traslado.



A todos los pacientes se les realizó histoiia clínica con

especial énfasis en antecedentes ulceropópticos, fármacos uti-

lizados y padecimientos previos.

Se les adicionó* en forma randomizada y doble ciego,

cimetidina* 300 mg o una ampolleta de placebo por vía intrave-

nosa cada 6 horas. La identidad de los productos eran descono-

cidos poi los investigadores.

Como parámetros hemodinámicos se tomaion los signos vita-

les horarios, con atención especial en la tensión arterial, la

frecuencia cardíaca, la diuresis y la presión venosa central,

58 hicieron determinaciones de fórmula roja cada 12 horas»

De urea, creatinina, TGO, TGP TP y TPT cada 24 horas.

Como analgésico se utilizó meperidina y acetaminofé"n a las

dosis convencionales, así mismo este último, también para el -

control de la hiperteimia una vez que los medios físicos no —

hubierarv sido efectivos,

FIN DEL ESTUDIO.

1. Cuando el paciente egrese por mejoría.

2. Cuando el paciente egrese por defunción.

3. Cuando el paciente sangre por úlceras de stress.

4. Cuando se completen los dos días del estudio, ai5n sin

ser egresado el paciente de la unidad de terapia in~-

tensiva,

En ambo1? giuoos, al paciente que sangró ss le realizó --

endoscopía, protocolo de alcalinización gástrica (en caso de -

úlcera gástrica o duodenal), en los casos de estado de coma, -

íleo, vómito, etc. se colocó sonda nasogástrica y se llevó a -

cabo, la medición del pH gástrico 30 minutos antes y después -

de la aplicación da la cimetidina. Si las características del

líquido aspirado hicieron sospechar 3TDA, se hizo búsqueda de

sangre por medio de tiras reactivas; de resultar positivas, —

se llevó a cabo la endoscopía y en caso necesario se instaló -

el protocolo de alcalinización gástrica.

* Proporcionada por Smith Kline and French<



RE3ULTADJS.

Se incluyeron 25 pacientes, 5 se excluyeron poi no haber

permanecido en la unidad cuando menos 48 horas, 2 se egresaron

por defunción y 3 fueron trasladados a otias instituciones nos.

pitalarias. Por lo qus finalmente el grupo estuvo constituido

por1 20 pacientes integrados de la sÍ2UÍente maneras

El grupo I (placebo), estuvo formado por 11 pacientes, 3

del sexo femenino y 8 del sexo masculino, cuyas edades varia-

ron de 16 a 62 años, con piomeJio de 31.5 años»

El grupo II (cimetidina)» lo integraron 9 pacientes, 4 --

del sexo femenino y 5 del sexo masculino, las edades tuvieron

Xa misma variación que las del grupo I y el promedio fue de -

45*2 años* tabla 1*

Los datos relativos a la enfermedad de base, el motivo de

ingreso, el tiempo de estancia y el motivo de egreso de ambos

grupos se muestran en las tablas 2 y 3.

Las pruebas de función renal (urea, creatinina) y función

hepática (TGO, TGP, TP, TPT), ae encontaron dentro de lo normal

en todos los pacientes de ambos grupos.

El promedio de días de estancia en la unidad de terapia -

intensiva fue de 3-1 días para el grupo I y de 4.6 días para -

el giupo II*

En 3 pacientes se midió el pH intragástrico, los datos te.

lativos se muestran en la figura 2

En el grupo I que recibió placebo, hubo sangrado gastio—

intestinal en cuatro pacientes, mientras que en el grupo II en

los que se administró la cimetidina, sólo un paciente presentó

hemorragia gastrointestinal.

La ptueba X2 demostró diferencia (P< 0,05) en la distri-

bución de acontecimientos de la población muestral. tabla 4.
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Todos los pacientes que sangraron, lo hicieron al segundo

día del ingiBso a la unidad. La endoscopía que se realizó* en -

el paciente que sangra del grupo II, evidencia gastritis hamo-

trágica del cuerpo y del antro del estómago.

En el grupo I fallecieron 3 pacientes, uno de ellos pre-

sentí sangrado gastrointestinal, peio la defunción no fue

buible al sangrado* En el grupo II, no hubo fallecimientos



DI3CU5IÜN.

El síndrome de diceras de stiess se ha incrementado en -

los últimos años, lo quo está en relación tanto con los avan-

ces técnicos paia el diagnostico, como con el desarrollo de —

las unidades de cuidados intensivos, las cuales piolongan la -

vida de los pacientes giaves (33).

El mecanismo de las diceras de stress despuás de trauma-

tismos severos o ds enfermedades graves no es claro. Son varios

los factores asociados con el desarrollo de gastritis hemorrá-

gica aguda, entre ellos, la acidez gástrica. Las medidas prof¿

lácticas para este síndrome se ha encaminado a la reducción de

dicha acidez. Estas se han llevado a cabo tanto con el uso de

soluciones antiácidas que reducen el pH gástrico por la neutra,

lización directa de ácido, como con la cimetidina intravenosa

que disminuye el pH intragástrico por el bloqueo de los recep-

tores H2 de la histamina en el estómago y la reducción en la

producción de Scido. (2B)

Este estudio mostró que la población analizada era homo--

gánea en cuanto al sexo, que las edades tuvieron la misma va--

liación en ambos grupos, y aunque el promedio fue menor en el

grupo I que en el grupo II, esto no tuvo significado estadís-

tico.

En cuanto a los problemas que motivaron el ingreso a las

unidades sí hubo diferencia en el grupo I predominaron los —

padecimientos traumáticos, mientras que en. el grupo II lo

hicieron los padecimientos de tipo módico. Estos resultados ->-

difieren de los reportados por otros autores (9), debido a las

características de los hospitales en los que se desarrolló el

estudio, que son unidades de urgencias para pacientes trauma-

tizados en la gran mayoría de los casos*

Las determinaciones de la biometría hemática mostraron -

variaciones »n ambos grupos, sin embargo astas, no fueron

significativas.
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Existen reportes (34), de que la cimetidina ocasiona ele-

vaciones en las cifras da urea, creatinina, TGO y TGP, que se

normalizan al suspender la administración de la droga. En es--

tos pacientes no so observaren cambios, esto puede deberse a

que el tiempo de administración fue corto»

En este estudio prospectivo,, randomizado y doble ciego, -

se utiliza la cimetidina, comparada con placebo como medida —

preventiva del STDA, en los pacientes hospitalizados por cual-

quier causa en valias unidades de terapia intensiva. Se obser-

vó* que la cimetidina fue efectiva, ya que de 9 pacientes, salo

uno (ll.l^) presentí hemorragia gastrointestinal, mientras qae

en el grupo de 11 pacientes a los qug se les administró" pla-

cebo 4 (36,3/S), evidenciaron sangrado de tubo digestivo alto»

Diferencia con significado estadístico (P<0,Ü5). Se ha repor-

tado (19), que la complicación del STDA» en los pacientes gra-

ves, está en relación con la enfermedad de base y los factores

da riesgo como son: la cirugía, la sepsis, los traumatismos. -

el shock, etc« y que asta aumenta cuando los factores se aso--

clan, como se observó en los pacientes dal grupo I, en los —

cuales coincidió más de un factor de riesgo como lo fueran los

traumatismos asociados a cirugías mayores* fílientras que en los

pacientes del grupo II los padecimientos eran de tipo módico -

principalmente»

Todos los pacientes que sangraron, lo hicieron al segundo

día del ingreso a la unidad, puede ser que áste sea el máximo

día de stress psicológico, y que en los días siguientes ocurra

un período de acostumbramientoo

Ds los pacientes estudiados, en total fallecieron tres,

todos ellos del grupo I, de los cuales uno presentó STDA, el

cual se logró controlar con los lavados gástricos. La causa -

de la muerte en áste fue el shóck hipovolémico por sangrado -

del lacho hepático» Los otros dos, eran pacientes politrauma-

tizados, con fracturas costales múltiples y tórax inestable,

que desarrollaron insuficiencia pulmonar progresiva, la cual

fue la causa de la muerte*

Debido a las características de inclusión, no se pudo --
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efectuar la medición del pH gástrico en todos los pacientes -

en razón a que no existió indicación o justificación para el -

uso de sonda nasogástrica.

En los casos en los que ásto se hizo, el pH del contenido

gástrico no se modificó o descendió en el grupo de pacientes -

con placebo» En el paciente con cimetidina también descendió,

Stothert y colaboradores han dicho que la falta de ascenso en

el pH de los pacientes en los -que se ha utilizado la cimetidi-

na en forma profiláctica es un dato que habla de falla en este

objetivo» En nuestra población 6ste dato no tuvo significado -

estadístico; sin embaigo( en ninguno de los pacientes en los -

que se observó hubo sangrado, lo que podría indicar que la pro.

tección de la mucosa gástrica que hace la cimetidina no está -

tan sólo en relación a los niveles del pH. Al efecto Livine y

colaboradores (29), han sugerido que la cimetidina disminuye -

la isquemia inducida por los factores humorales y hormonales

liberados durante el stress. Además Martin y colaboradores —

(3l), apuntan la posibilidad de que cuando ocurre descenso en

el pH debe tomarse como indicativo de la coexistencia de un -

factor agregado como la infección, En los pacientes de nuestro

lote en los que ello ocurrió hubo evidencia clínica de infección»
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CONCLUSIONES.

1. El sangrado de tubo digestivo alto (STüA)es una complica-

ción frecuente en los pacientes graves, hospitalizados en

unidades de terapia intensiva (UTI).

2. El sangrado gastrointestinal ocurrió" en 36,3 % de los pa-

cientes tratados con placebo y en 11.1 % de los pacientes —

tratados con cimetidina, lo que parece sei un medicamento --

dtil para la profilaxis del STDA,

3. Todos los sangrados ocurrieron en el segundo día de Ínter,

namiento, lo que puede sugerir que áste es el período da -

máximo stress»

4. En los pocos casos en que se midió' el pH gástrico, no se

evidencia elevación del mismo con la cimetidina, lo que pu^

de sugerir que la proteccidn dB la mucosa gástrica puede —

ocurrir por otros mecanismos diferentes.

5. Los resultados demuestran la utilidad del empleo sistema!

tico de la cimetidina en los pacientes graves»
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RESUMEN.

Para evaluar la eficacia de la cimstidina en la profi-

laxis del STQA en los pacientes graves, de noviembie de 1980

a febieio de 1981, se realizó* un estudio multicé'ntrico, xan-

domizado y doble ciego, en 20 pacientes internados en las — N

unidades de terapia intensiva del Hospital Colonia de los FF

CC Nacionales de filéxico y los cuatro Hospitales de Urgencias

del Departamento del Distrito Federal.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos. El grupo

I formado por 11 pacientes a los que se administra placebo -

y el grupo II integrado por 9 pacientes a los que se aplicó*

cimetidina.

En el grupo I hubo STDA en cuatro pacientes (36.3/2) y

en si grupo II en só*lo un paciente (ll.l/O* t-a prueba X

mostró' significado estadístico (P<0.05).

Se concluye que al parecer la cimetidina es un medica-

mento útil para la profilaxis del STDA,

A.Ui
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TA3LA 1. Datos clínicos
estancia y defunciones

GRUPG

No u e p a c i e n t e s

EDAD PROd^JlO

SEXO

filAS:ULINO

FEMENINO

DÍAS

fflUERTE?

PLACEBO

11

31.5

8

3

3 . 1

3

, promedio de días de
en ambos g iupos.

CIMcTIDINA

9

45.2 (NS)

5

4

4 . 6

0

(NS) NO significativo,
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TABLA 2» Enfe rmedad de base» m o t i v o de

tiempo de estancia y

CASO

6

7

9

12

13

16

17

20

21

24

25

ENF BASE

Hipertensión
arterial

* HPAF1

Perforación
de l Útero
* HPAF

* HPAF

Politraumatistno

Poli traumatismo

* HPAF

Politraumatismo

Politrauraatismo

Diabetes m e l l i -
tus

notivo de egreso en

K10TIV0 DE INGRESO

edema pulmonar
agudo

Perforación del
colon

Histerectomía
peiitonitis
Perforación del
colon y laceración
hepática

Hemoneumotorax

Fractura de pelvis
contusión abdominal

Fractura de pelv is
y ds columna

Hemoneumotórax

Fracturas costales
tórax inestable

Fracturas costales
tórax inestable

Coma hiperosmolar

e l grupo

ingreso,

( I )

ESTANCIA BIOTIUO DE

3

4

4

2

3

2

4

4

2

3

4

días

días

días

días

días

días

días

días

días

día3

días

(tlejpría

Ule j o r f a

Rlejoiía

FALLECIÓ

fflajozía

mejoría

mejoría

mejoría

FALLECIÓ

FALLECIÓ

mejoría

EGRESO

(oanflrtf)

(sangró)

(sangró')

(sangró)

* HPAF= Herida por proyectil de arma de fuego.
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TABLA 3 , Enfermedad de base , mot ivo de
tiempo de e s t a n c i a y mot ivo de egreso en e l grupo

CA5C

4

5

8

10

11

14

15

22

29

ENF BflSE

Tiroidectomía

Osteosintesis
de fémur

* HPAF

Diabetes
mellitus

Diabetes
mellitus

Apendicectomía

Hipertensión
arterial

Diabetes
mellitus

Hemicolectomía

MOTIVO DE INGRESO

Pato respiratorio

Diabates mell itus
descompensada
sepsis herida q.

Hemoneumotorax

Coma hipeíosmolar

Cetoacidosis
diabética

Sepsis peritoneal

Crisis hipeítensiva

Cetoacidosis
diabética

Sepsis pezitoneal

ESTANCIA

5 días

8 días

3 días

4 días

3 días

6 días

5 días

3 días

5 días

ingreso,

(11)

IRÜTIVO DE EGRESO

Mejoría

Mejoría

Wejoría

Mejoría

file joría

file jorla (sangra)

lile joría

We joi ia

Mejoría

* HPAF» Herida por proyectil de aima de fuego.
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TftBLA 4. Comparación estadíst ica de los grupos I y II
en la profilaxia del sangrado de tubo digestivo alto»

GRUPO I
(placebo)

GRUPO II
(cimetidina)

TOTAt

NQ SANGRARON

7

8

15

SANGRARON

4

1

5

TOTAL

11

9

20

Diferencia estadísticamente significativa X2 (P<0.05)
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FIGURA 1. Factores y mecanismos para la producción
de úlceras de stress.
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FIGURA 2» La evaluación del pH intragástrico en tres
pacientes.
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