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INTRODUZCION.

Las erosiones de la mucosa del estdmago y las Glceras gég
tricas son secuslas comunes del stress y se desarrollan gn =
peifodos que van, desde unas cuantas horas hasta algunas sema-
nas, a partir del comienzo de una tensidn psfquica de gran in-
tensidad, o sea, el stress (1).

Las flceras de stress opcurzien mds fiecuentemente en los -
individuos gravemente enfermos como resultado de traumatismos
miltiples como los accidentss automovilfsticos y las guemadu--
1as extensas, 0 quiengs han desarrollado peritonitis, especias)
mente si se accmpafia de shock bacterémico por gérmenes gram --
megativos. #demds se encuertran en pacigntes que tienen oclu-.
sidn cozxonaria severa con shock concomitante. lLas insuficien-~
cias hepdtica,renal y respirateria san tembién acompafiantes =«
comunes de las lceras de stress. Es importante separar a los
pacientes con enfermedad ulcerosa-pdptica preexistente o aqua-
llos con sangrado 1esultante de la ingestidn de drogas ulgeio-
génicas como por ejemple, aspirinas, indometacina y alcohol, -
ya que existen evidencias que sugieren que estas condiciones -
son entidades clfnicas y patoldgicas separadas (2).

£l sindrome de dlceras per stress no constituye un problg
ma nuevo. Rokitansky (3} en 1841 en hallazgos postmortem Iepogp
tf una rolacidn entre Ulceras agudas del estdmago y enfermadad
intracraneal, Un afio después, en 1842, Curling (4) fue el p1i-
mero en describir las ulceraciones duodenales en los pacientes
con guemaduxras severas. Billroth (5) en 1867 obsarvé sangrade
intestinal por flceras agudas despuds de intervengicnes quirdgr
gicas. Fue hasta 1936 cuando Sayle (6) demost:d por vez pri--
mera la produccién de ulceracidn géstrica en la rata consecuti

vas a stress.

LLa hemorragia masiva aguda de la mucosa géstxica @2 cono-
cida también como ulceracidn gdstrica superficial, gastritis -
erosiva aguda, y gastritis hemcirdgica. Estos son algunos do -
los tdrminos empleados para referirse a las (lceras de stress.

Kawarada y cols. (7) por los hallazgos patogénices de vasocong
triccidn, isqusmia focal y necrosis en la mucosa gfstrica da -
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las ratas, sugirieron el término de Sfndrome de necrosis focal
aguda gfstrica (AGFNS) en lugar de dlceras de stress. Asf mismo
Stemple v cols. (8) han utilizado el término para esta condi--
cién, sin embargo estc no se ha generalizado y hasta la fecha
se sigue utilizando el de (lceras de stress.

Es diffcil determinar con exactitud la frecuencia especf=
fica de las lesiones relacionadas con el stress, porque la in-
cidencia estd dirsctamente zelacionada con la inteneidad y la
duracién del mismo. Los informes publicados varfan mucho entye
sf, aunque todos parecen indicar que la frecuencia es elevada,
particularmaente en los pacientses con padecimientos de extrema
gravedad. Bubzick y cols. (9) reportaron 53% en los pacientes
con sangrado de tubo digestive (STDA). Czaja y cols. informa-
ronde erosiones gfstricas en B6¥ de lus pacientes que habian

sufrido quemaduras graves (1a).

La lesidn carscterfstica de las Olceras de stress es la -
congestidn capilar y venular con dreas de hemorragia localiza-
das en la mucosz y limitadas a la 1l4mina propia. Las dlceras -
de stress casi siempre son pequefias y superficiales, raramente
penetran en la submucosa y no tienen svidencia de cionicidad.
Pueden ser (nicas o miltiples y generslmente se localizan en -
el estémago, el dusdeno o ambos {(%,11),

La barzera mucosa gdstrica, que fue definida por Daven--
port (12), se piensa gue juega un papel significative en la =
protsccidn de la mucosa gdstrica de les efectos destructivos
del 4cido intraluminal. Se cree que la destruccidn do asta ==
barrera por compuestos tanto enddgencs {isquemia, disminucidn
en la produccidn de energfa por la cdlula paristal, aumento en
Ja retrodifusidn de los hidrogeniones, aumento en la agidez -
géstrica.) (13,14,15), como exfgencs (salicilatos, dimetilpi--
razolonas, indometacina, etc.) (16,17) juegan un papel en la

mucosa eresiva daffada con el estado de stress.
Estos fezctores, ya considerados comc agentes causales, ss

incrementan en el paciente grasve, precipitades por el shock «
(18,19}, la infeccidn, la cirugfa mayer (19,20), el traumatis-

mo craneoenceRdlico, la enfermedad médica prolongada, etce =



camo se observa en la figura 1.

Lz pregencia de sangrado de tube digestive alto en les
pacientes graves, ensombrece el prondstico vy los sitda en la
necesidad de realizar en ellos tratamientos mds agresivas de
tipo mé&dicus y/o quirdrgicos que incrementan la morbimorta--

lidad (21),

En el esguema de medidas terapduticas para el control -
del STDA, se encuentran los lavados gdstricos con agua heleada
(22), el esquema de alcalinizacién gdstiica (23), la infusidn
intragdstrica de vasoconstrictores (24), la catetsrizacidn de
la arteria géstrica izquierda (25), la embolizacidn arterial
con gelfoam (26}, y la cirugfa del tipo de la gastiectomia sub
total, la vagectomfa vy la pilorcplastfa (11).

Entre los dliimos recursos terapéuticos para el STDA. ==
recientemente ha aumentado el empleo de los blogqueadores de --
los receptores H2 de la histamina, como la cimetidina {( 9, 27,
28), que actda por competsncia im situ, por lo tanto, disminu-
ye la secrecidn basal y la estimulacidn dcido-~gdstrica. Exise-
ten reportes del empleo de la cimetidina en la piefilaxis dsl
STDA. {29, 30}, aungue algunos de ellos han sido contradicto--

ries (31, 32).



HIPOTESIS.

Lz cimetidina es un método sfectivo en la prevencidn
del 5TDA. en los pacientes gravemente enfermns,

OBJETIVO,

Demosirar la éfectividad de la cimetidina come tiataw
miento profildctico del STDA. en los pacientes graves, ine
ternados en las unidades de terapia intensiva. Los cuales
son suceptibles de desarrollar filceras de stress.
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De noviembre de 1980 a febreso de 1981 se realizd un ege-
tudio multicdntrico que incluyé les cuatro hospitales municie-
pales del Departamente del Distrito Federal y al Hospital Co=-
lonia de los FF CC. Nacionales de México. Randomizado y doble
ciego en los pacientes cifticamente enfermos com las siguien--
tes caracterfsticas de inclusidn.

1. Adultos de ambos sexos, con edades entre les 12 y 65

anose
2. Hospitalizados en unidades de terapia intensiva por -

cualquier causae.

3. Que el padecimientoc de ingresov a la unidad de terapia
intemsiva hiciezs suponer una estancia maycr de dos =
dfas.

CRITZRIOS OE NO INCLUSIOM,.

1, Aquellos pacientes con evidencia o sospecha de sangrg
do de tubo digestivo alto, activo.

2. Aguellos pacientss scmetidos a férmaccs potencialmen-
te capaces de piovccar STDA. como pirazolonas, corti-
coides, salicilatos, butazolidina o sus derivados y -
heparina, séips o en combinacidn.

3. Los pacisntes en estade de shock, mientras é&ste dure.

4, Los pacientes con insuficiencia 1enal aruda y reten--
cidn de azoados (urea arriba de 60 mg vy cisatinina ==
mayor de 2.5 mg)

S Las pacientes eclémpticas.

6+ Los pacientes scmetidos a nutricidn parenteral o aliw-
mentacidn por via oral.

CRITERIDS DE EXCLUSION.

1. Cuando se presenten algunas de las caracterfsticas de
no inclusidn, recién descubiertas,
2. Cuando se egiesen los pacientes antes de 48 horas, porx

me jorfa, defuncidn o traslado,



A todos los pacientes ses les realizd historia clfnica con
especial énfasis en antacedentes ulceropdpticos, férmacos uti-
lizados y padecimientos previos,

Se les adiciond en forma randomizada y Hoble cieqo, wwe=
cimetidina® 300 mg o una ampolleta de placebo por vfa intrave-
nosa cada & horas. La iddntidad de los productos eran descono~
cidos por lcs investigadores,

Como pardmetros hemodindmicos se tomaron los signos vita~
les horerios, con atencidn especial en la tensidn arterial, la
frecuencia cardfaca, la diuvresis y la presidn vencsa central,

Se hiciervn determinaciones de fdrmula zcja cada 12 horase.
De urea, creatinina, TGO, TGP TP y TPT cada 24 horas.

Como analgésico se utilizd meperidina y acetaminofén a 1lms
dosis convencignales, asf mismo este fltimo, tambiédn para el -
control de la hipertermia una vez que los medios ffsicos no --
hubieran sido efectivos.

FIN DEL ESTUDIO,.

1, Cuando el paciente egrese po:r mejorfa,

2. Cuando el paciente egress por defuncidn.

3« Cuando el paciente sangre por {ilceras de stiess.

4, Cuandc se complesten los dos dias del estudio, adn sin
ser esresado el paciente de la unidad de terapia ine-
tensiva,

£n ambos grusos, al pacients que sangid se lg realizd --

endoscopfa, protocolo de alcalinizacidn gdstrica {en caso de =
¢lcera géstrica o duodenal), en los casos de estado de coma, =
fleo, vémito, etce s& colocd sonda nasogéstrica y se llevd a -
cabo, la medicién del pH gdstrico 30 minutos antes y despuds ~
de la aplicacidn de la cimetidinas. 5i las caracterfsticas del
1fquido aspirado hicieron sospechar 3TDA, se hizo bfisqueda de
sangre por medio de tiras reactivasy de resultar positivas, --
se llevd a cabo la endoscopfa vy en caso necesaric se instald -
el protocolo de alealinizacidn gdstziica.

* Proporciognada por Smith Kline and French.
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Se incluyeron 25 paciesntes, 5 se excluyeron por no habar
permanecido en la unidad cuando menos 48 horas, 2 se egresarcn
por defuncidn y 3 fuszon trasladados a otras instituciones hog,
pitalarias, Por lo que finalmente el grupo estuvo constituido
por 20 pacientes integrados de la sijuiente maneras

El grupo I (placebo), gstuve formado poxr 1l pacientes, 3
del saxo femenino y 8 dsl sexo masculino, cuyas edades varia=-
ron de 16 a 62 afios, con promedic de 31l.5 afios.

El grupo Il (cimetidima)}, lo integraron 9 pacientes, 4 =-
del sexo femenino y 5 del sexo masculino, las edades tuvieron
la misma variacidn que las del grupo I ¥ 8l promedic fue de -
45.2 afios. <{abla 1.

los datos relativos a la enfermedad de base, el motive de
ingreso, el tiempo de estancia y el motivo de egreso de ambos
grupos se muestran en las tablas 2 y 3.

tas pruebas de funcidn renal (urea, creatinina) y funcidn
hepética (TGO, TGP, TP, TPT), se encontaron dentro de lo normal
en todos los pacientes de ambos grupos.

El promedic de dfas de estangia en la unidad de terapia -
intensiva fue de 3.1 dfas para el grupe I y de 4.6 dfas para -

gl grupo 11,

En 3 paciantes se midié el pH intragdstrico, las dates g

lativos se muestran en la figura 2

En 8l grupo I que recibid placebo, huba sangrado gastro--
intestinal en cuatro pacientes, misntras que en el grupo 1I en
los que se administrd la cimetidina, sflo un paciente presentd

hemorragia gastrointestinal.

La prueba %% demostrd diferencia (P< 0.058) en la distri-~
bucidn de acontecimientos de la poblacidn muestral., tabla 4.



Todos los pacientes gue sangraron, lo hicieron al segundo
dfa del ingreso a la unidad. La endoscopfa que se realizd sn -
el pacisnte que sangré del grupo 1I, evidencid gastritis hemo-
rrégica del cuerpc y del antro del estdmago.

£n el grupo I fallecieron 3 pacientes, uno de ellos proe-
sentd sangrado gastrointestinal, pero la defuncidn no fue atpj
buible al sangrado« En el grupoe 1II, no hubo fallecimientos.



DI3CUSION,

£l sfndroms de dlceras de stress se ha incremsentado en -
los dltimos afios, lo que estd en relacidn tante con los avan-

ces técnicos para el diagndstice, como con el desarrollc de --
las unidades de cuidados intensivos, las cuales prolongan la =
vida de los pacientes graves (33).

El mecanismo de las (lceras de stress despuds de trauma--
tismos severos o de enfermedades graves no es clarc. Son varios
lgs factores asocliades con el desarrello de gastritis hemorrde
gica aguda, entre sllos, la acidez gdstrica. Las medidas profi
l8cticas para este sfndiome se ha encaminade a la rfeduccidn de
dicha acidez. Estas se han llevado a cabo tanto con el uso de
soluciones antifcidas que reducen el pH géstrico por la neutrg
lizacidn directa de &cido, como con la cimetidina intravenosa
gue disminuye el pH intragéstrico por el bloqueo de los tecep-
tores H2 de la histamina sn el estdmago y la reduccidn en la
produccidn de fcidos (28)

Este estudic mostrd que la poblacidn analizada ers homo--
génea en cuanto al sexo, gue las sdades tuvisron la misma vae-
riacidn en ambos grupos, y aungue el promedic fue menor en el
grupo I que en el grupe II, esto no tuvo significado estadfs--

tico.

£n cuanto a los problemas que motivazon el ingreso a las
unidades si{ hubpo diferencia en sl grupe I predominaion los ==
padecimientos traumfticos, mientras que em el grupo II lo w=
hicieron los padecimientos de tipo médico. £stos resultados ww
difieren de los reportados por otros autores (9), debido a las
caracterfsticas de los hospitales en los gue ss desarrolld el
estudio, gue sop unidades da urgencias para pacisntes trauma—-

tizados en la gxran mayorfa de los casos.

Las determinaciones de la biometrfa hemftica mostraron -
variaciones en ambos grupos, sin embargo &stas, no fueron ==

significativas.
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Existen reportes (34}, de que la cimetidina ocasiona ele~

vaciones en las cifras de urea, crsatinina, TGO y TGP, que se
normalizan al suspender la administracidn de la droga. En gse-

tos pacisntes no se observaion cambios, esto puede deberss a
que el tiempo de administracidn fue corto.

En este estudio prospectivo, randomizado y dnbls ciego, =
se utitizé la cimetidina, comparada con placebo como medida ==
preventiva del STDA, en los pacientes haspitalizados por cual=-
guier causa en varias unidades de terapia intensiva, Se obser-
vé que la cimetidina fue efectiva, va que de 9 pacientes, sélo
uno (11.1%) presentd hemorragia gastrointestinal, mientras qee
en el grupo de 1l pacientes a los que se les administid plaw-
cebo 4 (3643%), evidenciaron sangrade de tubo digestivo alto.
Diferencia con significado estzdfstico (P<0.05). Se ha repor=
tado (19), gue lz complicacidn del 5TDA. en los pacientes gra-
ves, estd en xelacién con la enfermedad de base y los factores
da riesgo como son: la cirugfa, la sepsis, los traumatismos, -
el shock, otce ¥ que 8sta aumenta cuando los factores se aso=--
cian, como se observd en los pacientes del grupo I, en los ==
cuales coincidié mds de un factor de riesgo como lo fueron leos
traumatismos asccisdos a cirugfas maycres, flisntras que en los
pacientes del grupo II los padecimientes eran de tipo médico =
principalmente.

Todos los pacientes que sangraron, lo hicieron al segundo
dfa del ingreso a la unidad, puede ser que &ste sea el mdximo
dfa de stress psicoldgico, y que en los dfas siguientes oecurra
un paerfodo de acostumbramiento.

Da los pacientes estudiados, en total fallecjeron tres,
todos ellos del ogxupc I, de los cualas unc p:as;nté STDA. el
cual se logrd controlar con los lavados gdstricos. La causa =
de la muerte sn éste fue el shock hipovoldmico por sangrado -
del iecho hepdtico. Los otros dos, eran pacientes politrauma-
tizados, con fracturas costales mdltiples y térax inestable,
que desarrvllaron insuficienciz pulmonar progresiva, la cual
fue la causa de la musrto.

Debido a las caractsristicas de inclusidn, no se pudo =--

Ll
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afectuar la medicidn del pH gésfrico en todos los pacientes =
en razén a2 que no existid indicacidn o justificacidn para el -
uso de sonda nasogdstrica.

En los casos en los que dsto se hizo, el pH del contenido
géstrico no se modificd o descendid en el grupo de pacisntes -
con placebos En el paciente con cimetidina tambien dascendid,
Stothert vy colaboxadores han dicho que la falta de ascenso en
gl pH de los pacientes en los que se ha utilizado la cimetidi-
na en forma profildctica es un dato que habla de falla en este
objetivo. En nuestra poblacidn &ste dato no tuvo significado -
astadfstico; =in embargo, en ninguno de los pacientes en los =
que se observd hubo sangrado, lo que podrfa indicar que la prg
teccidn de la mucosa gédstrica gqus h2ce la cimetidina no estf -
+an 8lo et relacidn a los niveles del pH. Al efecto Levine ¥
colaboradores (29}, han sugeride que la cimetidina disminuye -
1a isquemia inducida por los factores humorales y harmonales
liberados durante el stress. Ademds fMartipn y colaboradores -«
{31), apuntan la posibilidad de que cuande ocurre descenso en
el pH debe tomarse como indicativo de la coexistencia de un -
factor agregado come la infeccidn. En los pacientaes de nuestroe
lote en los que ello ocurrié hubo evidencia clinica de infeccién.
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CONCLUSIONES,

1, El sangrado de tubo digestivo alto (STDA)es una complica-
cidn frecuente en los pacientes graves, hospitalizados gn ~-
unidades de terapia intensiva (UTI),

2, El sangrado gastrointestinal ocurriié en 36.3 % de lus pa-~
cientes tratades con placebo y en 1l.1 % de los paciantas --
tratados con cimetidina, lo que parece sexr un medicamanto -w
Gtil para la profilaxis del STDA.

3. Todos les sangrados ocuirieron en 8l segundo dfa de integp
namiento, lo que puede sugerir que 4ste es el perfodo de -

mdximo stress.

4. En los pocos casss sn que se midid el pH gdatrieo, no ss
evidencid elevacidn del misme con la cimetidina, lo que pug
de sugerir gue la proteccidn de la mucosa gdstrica pusde --
pcurzir por otxos mecanismos diferentes.

5. Los Iesultados demuestran la utilidad del empleo sistemd
tigo de la cimetidina en los pacientes graves.
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RES UMNE N,

Para evaluar la eficacia de la cimetidina en la profi-
laxis del STDAR en los pacientes graves, de noviembrie de 1980
a febreroc de 1981, se realizd un estudio multicénirico, zan-
domizade y doble ciego, en 20 pacientes internados en las «-,
unidades de terapia intensiva del Hospital Colonia de los FF
CL Nacionales de México y los cuatro Hospitales de Urgencias
del Departamento del Distrite Federal.

Los pacientes fueron dividides en dos grupos. El grupo
I formado pox 11 pacientes a los gque se administré placebo -
y el grupoc II integrado poz 9 pacientes a los que se aplicd

cimetidina.
En el grupo I hubo STDA en cuatro pacientes (3643%) y

en el grupo II en sélo un paciente (11.1%). La prueba X
mostrd significado estadfstico (P<0,05).

-

Se concluye que al parscer 1la cimetidina es un medica-
mente @Gtil para la profilaxis del STDA.

TESIS CON
FALLA DE QRIGEN
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TA3LA 1. Datos clinicos, promedio de dfas de
estancia y defunpciones en ambos grupos.

GRUPG PLACEBO CIueTIDINA
No Ye pacientes Il 9

EDAD PRGLIVID 3.5 45.2 (NS)
SEXD

MAS SULING 8 5
FERENIND 3 4

DI4S 3ol 4.6
MUERTES 3 0

(NS) No significativo.
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TABLA 2, Enfermadad de base, motivo de ingreso,
tiempo de astancia y motive de sgresc en el grupe (I)

CAS0 ENF BASE

MOTIVO DE INGRESO

ESTANCIA MOTIVO DE EGRESG

6

12

13
16

17

20
21

24

25

Hipertensidn
arterial

* HPAF

Peprforacidn
del Gtero

# HPAF

* HPAF

Politraumatismo

Pplitraumatismo

* HPAF

Pelitraumatismo
Politraumatismo

Diabetes melli~
tus

adema ptrimonar
agudo

Perforacidn del
colon

Histerectomia
pelitonitis

Parforacidn del
celen y laceracidn
hapdtica

Hamonsumo tdrax

Fractura de pelvis
contusidn abdominal

Fractura de pelvis
y da columna

Hemoneumotdrax

Fracturas costales
térax insstable

Fracturas costales
tdrax inestable

Coma hiperosmolar

3

4

4

dias

dias

dfas

dfas

dias
dfas

dias

dfas
dias

dias

dias

fajpria
Mejorfa (sangrd)

Ma jor{a

FALLECIO (sangrd)
Mejorfa (sangrd)
Me joria
flejoxrfa

flejorfa
FALLECIOD

FALLECIO

Mejorfa (sangré)

# HPAF= Herida por proyectil de arma de fuago.
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TABLA 3., Enfermedad de base, motivoc de ingreso,
tiempo de estancia y motivo de egreso sn el grupo (1)

CASD ENF BASE

MOTIVO DE INGRESO

ESTANCIA ROTIVD DE EGRESO

4
5

10

11

14
15

22

29

Tiroidectomia
Osteosintesis
de femux

* HPAF

Diabetes
mellitus

Diabetas
mellitus

Apendicectomia

Hipertensidn
arterial

Diabetes
mellitus

Hemicolectomia

Paro respiratorie
Diabetss mellitus
descompensada
sepsis herida q.
Hemoneumotdrax
Coma hiperosmoler
Cetoacidosis
diabdtica

Sepsis peritoneal
Crisis hipertensiva
Cetoacidosis
diabdtica

Sepsis peritonsal

5
8

dfas
dias

dfas

dfas

dfas

dfas

dias

dias

d{as

Mejorfa
flejorfa

Mejorfa
Najorfa
le jorfa

fejorfa

e jorfa
Mejoxia

e jor {a

{sangrd)

* HPAF= Herida por proyectil de arma de fuego.
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TABLA 4. Comparacidn estadfstica de los grupos I y 11
en la profilaxis del sangrado de tubo digestive alto.

N SANGRARON SANGRARON TOTAL
GRUPD I 7 4 1)
{placebo)
GRUPD II 8 i 9
{cimetidina)

TOTAL 15 5 20

Diferencia estadfsticamente significativa x2 (P<0,05)
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FIGURA l. Factores y mecanismos para la produccidn
de (lceras de stress,

TRAUMATISMOS

STRESS
PERITGNITIS

IWFARTO DEL [IBCAR.I0

‘.

SHOCK

"
ISGULITIA Y ACIDD3IS
DE LA fUCOSA GASTRICA

&

Disponibilidad del HCO3 Secrecidn 4cida reducida

reducida para con consecuente disminucidn
neutralizar el ingresc de algalis y disponibilidad

de H » del HCO3
Flujo sanguineo de la Disponibilidad del ATP
mucosa reducido para reducida qua la que_puede
el aclaramiento de la sar regusrida para la neutry
afluencia de H ¢ lizacidn del H + luminal

% 3 ' N
ULCERAS DE STRESS |
AY

Tomado y modificado des
Silen W
Hospitel practice marzo:93,1980,.



19

FIGURA 2. La evaluacidn del pH intragdstrico en tres
pacientes.
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