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EFECTO DE LA RANITIDINA CONTRA EL SUCRALFATO SOBRE EL PH
GASTRICO Y EL DESARROLLO BACTERIANO INTRAGASTRICO.

OBJETIVOS:

» Demostrar que la ranitidina produce mayor alcalinizacion de pH gastrico y
desarrollo bacteriano in!ragés!rico que el sucralfato

54



b

ANTECEDENTES CIENTIFICOS

En la actualidad, las infecciones intrahospitalarias continan siendo un gran problema de
salud y un reto para el médico. Esto esta dado, por su alta incldencia, asi como tambien
su gran trascendencia, sobre todo desde el punto de vista econdmico que implica un
mayor gasto tanto en antibiéticos, como en la atencidn y cuidados médicos de los
enfermos.

El problema de procesos infecclosos dentro de las unidades de cuidados intensiva, es
cada vez mayor, ya que hay diversos factores que coadyuvan a tener una
predisposicion hacia estas y un mayor desarroilo de gérmenes patdgenos en los
pacientes que se encuentran dentro de estan unidades,

Por mencionar algunos, tenemos en primer lugar los procedimientos invasivos realizados
a la cabecera del enfermo ya sea con fines terapéuticos o diagndsticos (- sondas
nasogastricas, vesicales, canulas orotraqueales, o bien los accesos a la circulacién del
individuo por medio de lieas vasculares diversas, etc.). :

Otro factor que juega un Importante papel en los pacientes en las unidades de cuidados

intensiva (UCI), es el estado nutricional. En nuestro medio, los pacientes frecuentemante

cursan con diversos grados de desnutriclén, que se asenta al tener un catabolismo

acelerado por alguna patologia, el ayuno prolongado, entre otros, que a su vez, van a

tener una gran influencia en el estado inmune de! paciente con repercucion en los

mecanismos de defensa para controlar o neutralizar a 'los agentes patogenos alos.
cuales se ve sometido,
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Y por Gltimo, tenemos un tercer factor que cada vez va teniendo mayor importancia que
es el empleo de diversos antibidticos, los cuales se llegan a utilizar de una manera
iracional. Esto condiciona el desarrollo de procesos infecciosos con gérmenes mas
patbgenas 0 mas resistentes al empleo de antibléticos convencionales.

La incidencia de infecciones en ias unidades de cuidados intensivos, varia dei 23 al 36%
de los pacientes en generai(24). De ellas, las que son adquiridas dentro de dichas
unidades alcanzan un alto porcentaje, que puede exceder el 80% de los pacientes
admitidos y que ademas permanecen por § 0 mas dias.

La mayor parte de los procesos Infecciosos son intrahospitalarios, y a la cabeza de todas
astan las infecciones del tracto respiratorio bajo, que acontecen en un 30 a 60% de los
episodlos(4).

La mayoria de las Infecciones adquiridas en las unidades de cuidados intenslvos son de
origen endageno, siendo los principales puntos de partida la orofaringe, estdmago, y el
tracto gastrointestinal distal. Una gran variedad de microorganismos - pueden. ser
involucrados, pero un cierto grupo de bacilos aerobicos gram negativos constituyen la
mayoria de los problemas, particularmente Escherichia -coll y klebsiella, Proteus,
Enterobacter y especies de Pseudomonas, Estos organismos frecuentemente presentan
patrones anormales de colonizaclon del tracto gastrointestinal de paclentes en UCI(12).

Las neumonias nosocomlales fueron conocidas desde finales de. los sesentas y
princlpios de los setentas, donde ya se hablan detectado algunas posibles causas como
el empieo de nebulizadores, equipos de respiracion  positiva Intormhento. tubos de
ventilador o cualquier otro equipo de tarapla respiratoria,
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Posteriormente en 1987, Driks publicé un articulo donde se asociaban factores de riesgo
y neumonias nosocomiales que aparecio en la revista New England Journal of Medicine.
Desde esa publicacion, el autor habia propuesto la hipotesis sobre la regurgitacion de
material gastrico rico en bacterias y donde su aspiracion podia contribuir al desarraiio de
neumonias Iintrahospitalarias (1).

La hipdtesis de Driks comparaba dos aspectos: el primero proponia que ef uso de ios
alcalinizantes, bloqueadores de receptores histaminicos tipo 2 (para prevenir las ticeras
de stress), disminuian la secrecion gastrica y subsecuentemente, el volumen gastrico,
ademas de gque podian ser administrados por via intravenosa eliminando asi la
necesidad de tubos nasogastricos. Con un volumen gastrico minimo y ia ausencia de un
tubo nasogastrico que condicionaba incompetencia del esfinter gastroesofagico, la
regurgitacion y aspiracion de bacterias no ocurria.

El segundo aspecto revisaba diferentes controversias. La razon para mantener ia acidez
en el estdmago es para eilminar bacterias y la terapia para prevenir ticeras de stress con
agentes no alcalinizantes como el sucraifato, condiciona una barrera protectora‘a través
de la superficie det epitelio gastrico.

Este sistema de profilaxis requerfa fa presencia de una sonda nasogastrica para la
administracion de sucralfato, Aqui se menciona que con el uso continuo del lubo
nasogastrico, ef refiujo puede presentarse hacia la faringe, pero por la acidez estomacal
presente, las bacterias mueren'y las pequefias cantidades de asplracion pueden ser
clinicamente Irelevantes(1). Posterior a ésta pubficacion, se han realizado numerosas
investigaciones sobre {a asoclacion de camblos de pH intragastrico y desarrolio de
neumonias por broncoaspiracion, proponiendo nuevas modalidades de tratamiento para
prevenir {as uiceras de stress o también la descontaminacion selsctiva digestiva.
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El estdmago puede ser una fuente de microorganismos patdgenos causantes de
neumonia nosocomial en los paclentes criticamente enfermos (2).El pH gastrico es una
barrera natural que evita la colonizacién de este organo, ademas de sus diversas
funciones digestivas. La acidez dada por el acido clorhidrico, en condiciones basales va
de 1.5 a 4. Se ha encontrado en diversos estudios que la alcalinlzacion del pH favorece
la prasencia de bacterias en dicho 6rgano(2,3,5,7,12,15).

Una de las primeras complicaciones vistas en los pacientes criticamente enfermos y aun
mas si estan con ventilacidn mecanica, es la presencia de neumonias nosocomiales,
donde las aspiraciones subclinicas son la principal explicacion a esfos procesos
infacclosos (4). .

Los medicamentos relacionados en éste tipo de hipdtesls y que se han empleado en
diversos estudios son, la ranitidina y el sucraifato, por lo que se mencionan algunas de
las caracteristicas de su farmacologia y posalogia :

La ranitidina es un antagonista competitivo reversible de las acciones de la histamina
sobre fos receptores H2. Es altamente selectivo en su accion y casl no tiene efectos
sobre los receptores H1. Este blogueador H2 inhibe la secrecién Acida gastrica
provocada por la histamina y otros agonistas H2 en una forma competitiva dependiente
de la dosis, asi mismo. inhiben la secracion gastrica provocada por agonistas
muscarinicos 0 por gastrina; Inhibe la secrecion basal (en ayunas).y la secrecion
nocturna y también aquella estimulada por alimentos, una comida simulada, distensién
fundica, insulina o cafeina; se reduce tanto et volumen de jugo gastrico secratado como
su concentracion de iones hidrogeno.
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La absorcion de la ranitidina por via oral es rapida y casi total; se llega a concentraciones
pico en plasma en aproximadamente una a dos horas. La administracion intravenosa de
este farmaco tiene altas concentraciones pico en plasma, y es efectiva durante un
tiempo relativamente prolongado (8 a 12 horas). El metabolismo hepatico como el primer
paso da como resuitado una blodisponibilidad del 50%; se elimina primariamente por el
rifion hasta un 40% y un 60% mas puede aparecer en laorina sin modificacion.

Las reacciones adversas y efectos colaterales de la ranitidina, practicamente son
minimas; entre los mas comunes se encuentran cefaleas, mareos, maliestar general,
mialgias, nauseas, diarrea, constipacion, erupciones cuténea, prurito, pérdida de la libido
e impotencia (estos efectos son mas frecuentes con el empleo de la cnmetldma que es
otro anlagonista de los receptores H2).

La ranjtidina se encuentra disponible gn tabletas para su uso oral que contienen 150 mg;
también hay una forma inyectable con 25 mg por m!. la dosis habitual es de 50 mg por
via intravenosa cada 6 a 8 horas.

El sucralfato es una sustancia compleja formada a partir de un disacarido (sucrosa)
suifatado e hidroxido de polialuminio. Esta sustancia se adhiere ﬂrmemente a las células
apiteliales y a ia base de los créateres ulcerosos.

La afinidad por la base del crater s mucho mayor que la afinidad por la superficie
apitelial, y es dificil lavar e| gel del crater, En el ser humano el gel permanece adherido al
epitelio ulcerado durante mas de 6 horas. Los antidcidos y los alimentos no parecen
afectar la integridad del gel adherente.
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El gel impide el exudado de proteinas desde el crater uiceroso. También adsorbe
pepsina, tripsina y acidos biliares. La incidencia y la severidad de los efectos colaterales
del sucralfato son sumamente reducidas; se registran la presencia de constipacion en un
2.3% de los casos y de sensacion de sequedad de la boca en un 0.7%. El sucraifato
restlta en una elevacion en las concentracion plasmatica de aluminio en los pacientes
urémicos.

Elsucralfato se encuentra disponible en forma de tabletas de un gramo; la dosis consiste
en una tableta una hora antes de cada comida y antes de acostarse. Dado que se
requiere de un medio acido para su accion, no deben tomarse antlacidos 30 minutos
antes de la administracion del sucralfato o despues.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Existen diferencias entre el efecto de la Ranitidina contra el Sucralfato sobre el pH
gastrico y el desarrollo bacteriano intragastrico?
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ESPECIFICACION DE LAS VARIABLES

INDEPENDIENTES:

1. Ranitidina
2. Sucralfato

DEPENDIENTES:

1. pH intragastrico
2. Desarrolio bacteriano Intragastrico
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

A.- VARIABLES INDEPENDIENTES:

RANITIDINA: La ranitidina es un medicamento empleado para la profilaxis de las ulceras
de estres, o enfermedad Acido péptica mediante la disminucion de la acidez gastrica. El
mecanismo de accién es el bloqueo de los receptores a la histamina tipe 2. La forma de
presentacion es en tabletas de 150 mg o dmpulas de 50 mg. La posolegia habitual es la
admipistracion en un periodo de cada 8 o cada 12 hrs.

SUCRALFATO: Es un medicamento que se emplea para el tratamiento de las tlceras
de estres tanto gastricas como duodenales, habitualmente no *produce - grandes
modificaciones sobre el pH gastrico. Su mecanismo de accién es la afinidad: por la base
de los crateres ulcerosos, tambien adsorbe pepsina, tripsina y acidos biliares. Su forma
de presentacion es el tabletas de un gramo, administrandose cada 6 horas.
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.- VARIABLES DEPENDIENTES:

pH INTRAGASTRICO: El grado de acidez a alcalinidad se realizara midiendo sl pH
gastrico mediante el empleo de tiras reactivas, las cuales trasn una escala de medicion

estandar .

DESARROLLO BACTER!ANO: Es el crecimiento que puede ser reconocido por el
desarrollo de colonias en medio sélido y de colonias o turbidez en medio liquido, La
velocidad de crecimiento es una funcion del tamario original del indculo y del grupo de
microorganismos cultivados. La ldentldad de un microorganismo puede presumirse por
su origen, su tipo de crecimiento y medlos nutritivos y selectivos, la morfologia de su
colonia en diversos medios, sus propiedades hemoliticas o fermentativos y su morfologia

bajo el microscopio.



INDICADORES DE LAS VARIABLES

INDEPENDIENTES:

» Ranitidina: mg (50mg).
* Sucralfato: mg (1000mg).

DEPENDIENTES:

» pH
= Desarrollo bacterlano: a) SI hay desarrollo y b) NO hay desarrollo.

ESCALAS DE MEDICION DE LAS VARIABLES

INDEPENDIENTES: Escalares, Deterministicas, Discretas y Finitas
DEPENDIENTES pH : Escalares, Aleatoria, Discreta y Finita.

Desarrolio Bacteriano: Nominal, Aleatoria, Discreta y Finita
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HIPOTESIS

1. La administracion de Sucralfato producira un pH menos alcalino y un menor
desarrollo bacteriano intragastrico en comparacion con la Ranitidina.

HIPOTESIS NULA

1.- La administracion de Sucralfato no producira un pH menos alcalino y un menor
desarrollo bacteriano intragastrico en comparacion que la Ranitidina. :
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TIPO DE ESTUDIO

Estudio prospectivo, longitudinal, comparativo y experimental.

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes que ingresaron al servicio de. Terapia Intensiva del hospital de Especialidades
Centro Médico La Raza; que recibieran tratamiento con ranitidina 6 sucralfato como
profilaxis de ias Ulceras de stress, en el periodo comprendido de mayo a noviembre de

1995,
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TECNICA PARA CONTROLAR LAS DIFERENCIAS ENTRE LOS
SUJETOS DE ESTUDIO

El control de las difarencias entre los sujelos se hara de forma aleatoria,

TECNICA PARA CONTROLAR LAS DIFERENCIAS SITUACIONALES

£l control de las diferencias situacionales se realizara de forma aleatoria
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CRITERIOS DE INCLUSION

s Ambos sexos

»Mayores de 18 aios de edad

* Sin hemorragia de tubo digestivo alto en las 24 horas previas al ingreso del
astudio

* Estabilidad Hemodinamica

* Ayuno minimo de 72 horas

* Sin cirugia gastrica en las 24 hrs previas al estudio

= Sin recibir tratamientos previos con otros antidcidos

» Sin estudios previos contrastados gastrointestinales

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Menores de 18 aios .

Con Hemorragia del Tubo digestivo alto activo dentro de las 24 horas previas al
astudio

Con inestabllidad hemodinamica

Con cirugia gastrica reclente (48 hrs previas al estudio) y vagotomia

Con tratamiento previo con bloqueadores H2 y antiacidos 24 horas antes del ingreso
Con estudios contrastados

17



CRITERIOS DE ELIMINACION

Sangrado de Tubo Digestivo alto activo dentro de las 72 hrs del inicio del estudio
Desarrollo de inestabilidad hemodinamica

Cirugia gastrica durante el estudio

Si reciben otro antiacido

Que requiera estudio gastrointestinal contrastado

Muerte

CARACTERISTICAS DE GRUPO EXPERIMENTAL

Los pacientes que se ingresaron al estudio fueron de ambos sexos, mayores de 18 afos
de edad, sin hemorrdgia del tubo digestivo alto durante las 24 hrs previas al ingreso del
estudlo, que tuvieran astabllidad hemodindmica, con o sin ventilacion mecanica ademas
de un ayuno minimo de 72 horas, que no hayan sido intervenidos por clrugia gastrica asi
como no haber recibido tratamientos previos con otros antlacidos. Estos- sujetos
recibleron tratamiento con Sucralfato.
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CARACTERISTICAS DEL GRUPO CONTROL

Los pacientes que ingresaron al estudio fueron de ambos sexos, mayores de 18 arios de
edad, sin hemorragia del tubo digestivo alio durante las 24 horas previas al ingreso que
tuvieran estabilidad hemodinamica, con o sin ventilacion mecdnica, ademas de un ayuno
minimo de 72 horas, que no hayan sido intervenidos por cirugia gastrica, asi como no
haber recibido tratamienios previos con otros antidcidos. A estos sujetos se las dio
tratamiento con Ranitidina.

PROCEDIMIENTOS PARA OBTENER LA MUESTRA

Se ingresaron a sujetos que se enconiraban hospitalizados en fa unidad de terapia
intensiva y que cumplieron con los criterios de Inclusion, ademéas de que recibieran
tratamiento profilactico para fas tlceras de estres con Ranitidina o Sucralfato.
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DETERMINACION ESTADISTICA DEL TAMANO DE LA MUESTRA

- Variables : Nominales
- Estadistica de base: p
- Tamaiio de la poblacién: > 5000 (infinita)
- Tipo de muestreo: sin reemplazo
- Datos necesarios a conocer:

d: 0.05

NC:0.85

N: > 5000

Zc: 1.96

p: 0.1

q:09

Por lo anterior se emplearan criterios de seleccion para estimar el tamaiio de la muestra
para proporciones

Procedimlento: n= Z2cpg = (1.96)2(0.1) (0.9) =138
d2 : (0.05)2
Eltamaiio de la muestra para este estudio sera de 138 pacientes.
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SISTEMA DE CAPTACION DE LA INFORMACION
OBTENCION DE DATOS DEL PACIENTE.
A, Alingreso:

Ficha de identificacion

Nombre

Edad

Sexo

Ocupacion

Fecha de ingreso a UCI

Diagnosticos de ingreso

Con o sin apoyo ventilatorio mecanico

Tipo de tratamiento empleado (Ranitidina o Sucralfato)
pH gastrico

B. Mediciones subsecuentes:

= . pH gastrico medido a suingreso (0 horas), alas 24. 48 y 72 hrs

C. Recopilacion de datos finales { a las 72 hrs)
* Desarrolio bacteriano
* Tipo de gérmen

D. Con apoyo ventilatorio mecénico

E. Desarrollo de neumonia durante las primeras 72 hrs de estudio
' °21



ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION QUE SE OBTENDRA

- Hipdtesis General: La administracién de sucralfato producira un pH gastrico menos
alcalino y un menor desarrollo bacteriano intragastrico en comparacion con la ranitidina.

- Hipdtesis Estadistica:

Terminos matematicos

A: pH intragastrico y desarrollo bacteriano de los pacientes que reciben sucraifato.
B: pH intragastrico y desarrollo bacteriano de los pacientes que reciben ranitidina,
Ho:A-B=0

H1:A-B>0

- Tipo de estudlo : Unilateral con zona de rechazo a la derecha.

-Alfa: 0.05.

- Prueba de Hipétesls

Variables nominales

Num: de variables: 2

- Tamaiio de la muestra: n = 138

Nimero de muestras: Una muestra con 2 variables
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Distribucion esperada del fenomeno : simétrica
Grados de libertad: No necesario.

Distribucion de probabilidad. Curva Z.

Por lo anterior se utilizara una prueba no paramétiica de ensayo de hipotesis X2 para
diferencia de proporciones en grandes muestras.

Procedimiento:

-Coeficlente de confianza: Zc

-Valor critico del coheficiente de confianza: 1.6449.

-Criterios de rechazo: Se rechazara la Ho si:

Zexp > Zc, 0 sea, si Z exp > 1.6449, o bien sip < alfa, 0 sea, sip <0.05.



AMBITO GEOGRAFICO EN EL QUE SE DESARROLLARA LA

INVESTIGACION

El estudio se llsvé a cabo en el Hospital de Especialidades Centro Médico la Raza en el
sarvico de Terapia Intensiva el cual se encuentra localizado en el segundo piso. Esta
unidad tiene una capacidad de 14 camas censables en cublculos indlviduales para el
mansjo y monitoreo de cada paciente. Los parametros a evaluar se Jlevaran a cabo a la
cabacara del paclentes.

Para el procesamiento de las muestras (cultivos) se requirid del apoyo del laboratoric del
Hospital de Infectologia del Centro Medico La Raza.
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RECURSOS HUMANOS QUE SE UTILIZARAN

La toma de los cultivos y las determinaciones del pH gastrico seran realizadas por
médicos residentes del servico de terapia intensiva.

La administracion de los dos tipos de tratamiento farmacologico sera dada por e!
personal de enfermeria.

La siembra y lectura del desarrollo bacteriano sera realizado por el parsonal de
laboratorio.

La recopitacion de los diversos resultados obtenldos se llevara a cabo por el médico
responsable del estudio.

E| desarrollo del estudio estara bajo la asesoria del médico de base tutor asignado y
el médico asesor genera_l de protocolos.



RECURSOS MATERIALES QUE SE EMPLEARAN

Sondas nasogastricas

Guantes esteriles de latex

Jeringa asepto esteril y perilla

Frascos asteriles para cuitivo

{ndicadores reactivos para medicion del pH gastrico {con escala del 0 al 14)
Cajas con medio de cultivo para desarroilo bacteriano y un sembrador
Equipo de conservacion y para la identificacion de desarrolio hacleriano del servicio
de infectologia.

Hojas de recoleccion de datos.

Una computadora para desarrollo y analisis de{ protocolo,

Lapiz y goma.

Ranitidina ampulas de 50 mg. |

Tabletas de sucralfato de 5§00 mg.
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FINANCIAMIENTO DEL PROYECTO

A. El equipo y resurso material sera proporcionado por el IMSS.
B. Eltratamiento farmacoldgico con ranitidina sera financiado por el IMSS.
C. Eltratamiento farmacologico con sucralfato sera financiado.por un laboratorio.

LIMITE EN TIEMPO DE LA INVESTIGACION

El estudio se llevd a cabo de mayo a noviembre de 1995



MATERIAL Y METODOS

Se formaron dos grupos de estudio para comparar los tipos de tratamiento, el cual tuvo
una duracion de 72 hrs.

El grupo "A" recibi6 tratamiento con sucralfato, Previo al inicio del tratamiento se tomo un
cultivo de aspirado gastrico a través de una sonda nasogastrica previamente instalada,
repitiendose a las 72 hrs de iniciado el estudio.

Al mismo tiempo se tomaron determinacién del pH gastrico en los dias 0, 1, 2, y 3 todos
a las 7:00 hrs A:M. El tratamiento empleado consistld en la aplicacion de 1 gr. de
sticralfato por medio de una sonda nasogastrica cada 6 hrs durante las primeras 72 hrs.
que durd el estudio, Se investigd el desarrollo bacterlano que pudiese existir en los
cuitivos tomados.

Al grupo "B" se las administro tratamiento con bloqueadores de raceptores a ia histamina
tipo 2 (ranitidina).

Previo al iniclo del tratamiento se tomoé un cultivo de aspirado gastrico a través de una
sonda nasogastrica previamente Instalada, repitiendose a las' 72 hrs. de- iniciado el
estudio. Al mismo tiempo se tomaron mediciones del pH gastrico en los dlas 0,1,2y3
todos alas 7:00 hrs A.M. :

El tratamiento empleado consistié en la aplicacion de 50 mg. de ranilidina intravenosa
por medio de una via periférica o central cada 12 horas durante las primeras 72 hrs que
durd el estudio. Se investigd el desarrollo bacteriano que pudlese existir en los cultlvos
tomados
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RESULTADOS

El estudio se llevo a cabo en un periodo comprendido entre el mes de abril de 1995 al
mes de noviembre de 1995, donde participaron 64 pacientes; 26 fueron del sexo
femenino (40.62%) y 38 del sexo masculino (59.38%). El promedio de edad de los
pacientes estudiados fue de 43.4 afos, con una desviacion estandar de +/- 14.30 aiios
de edad, con un rango de edad de 21 a 80 aiios.

Se formaron dos grupos de paclentes de forma aleatoria, con 32 sujetos en cada uno.Al
grupo control se le designd como A y recibid tratamlento a base de sucralfato, al
segundo grupo, se le designd como B y recibio tratamlento con ranttidina,

De todos los paclentes que ingresaron al estudio, ninguno fue eliminado. Los
diagnosticos con los que se encontraron se musstran en las tablas [y Il.

Los antibioticos se emplearon segun el caso, asi como la’ patologm de base. Los
antibiéticos empleados fueron: Cefotaxima en 19 pacientes, Ceftazidima en 21 de ellos,

15 con Amikacina y 4 pacientes con Melronidazol, ya sea como monoterapia o en
combinacion de dos o tres farmacos (Figura 1). El total de paclentes que recibieron
antibioticos fueron 41 (64%).



A todos los pacientes se les tomaron cuitivos de jugo gastrico previos al inicio del
tratamiento (al momento'de su ingreso), resuitando negativos los 64 (100%).

A las 72 horas de iniciado el estudio se torné un segundo cultivo del jugo gastrico, de
donde un total de 14 pacientes (21.87%), tuvieron desarrollo de bacterias (Figura 2). Se
obtuvieron 9 gérmenes distintos en el total de cultivos positivos, de los cuales, los
microorganismo mas frecuentes fueron: E. coli (17.39%), Citrobacter freundii (17.49%) y
Enterobacter sp (17.49%). Y en orden decreciente de frecusncia, se obtuvieron a los
siguientes: Estreptococos species(13.04%), Klebsieila sp (8.69%), Enterobacter
aerogenes (8.69%), Serratia marcescens (8.69%), S. aureus (4.34%) y Proteus sp
(4.34%). '

De los 14 pacientes que presentaron desarrollo bacteriano en el jugo gastrico, 11
estaban reciblendo antibidticos: 5 con monoterapia y 6 con doble esquema antibictico.
Cuatro de éstos desarrollaron neumonia Los pacientes que tenian antibitico y que no
presentaron desarrolio bacteriano fueron 30, de los cuales 2 tenian tiple esquema, 8 con
doble esquema antibiotico y 20 con monoterapia. Dos pacientes presentaron neumonia.

Tres pacientes tuvieron desarrolio bacteriano y no recibieron antibioticos, de los cuales,
todos presentaron neumonia. Los que no tuvieron antibidtico y tampoco presentaron
desarrollo bacteriano fueron 20, de los cuales ninguno presenté neumonia.

Elempleo de la ventilacion mecdnica se requirio en 28 pacientes (43.75%) (Figura 3). De
estos, 7 presentaron neumonia (25%)
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En el grupo A (tratamiento con sucralfato) se incluyeron a 32 pacientes, 13 del sexo
femenino(40.62%) y 19 del sexo masculino (59.38%), con una edad promedio de 45.2
anos. La edad minima era de 25 y una maxima de 72 con SD +/- 14,43 afios. '

En el grupo B (tratamiento con ranitidina), se incluyeron a 32 pacientes, de los cuales 13
fueron del sexo femenino (40.62%) y 19 del sexo masculino (59.38%). La edad promedio
fue de 45 afios, con una minima de 21 aflos y una maxima de 80 con SD +/- 14.17 afos.

Se hicieron comparaciones de los cambios de pH gastrico resultando de la siguiente
manera: a las 0 hrs el pH en el grupo que recibio sucralfato fue de 2.9 con una SD +/-
0.68, y en el grupo que recibié ranitidina el pH fue de 2.75 con una SD +/- 0.61, con una
p=0.357. A las 24 hrs el pH del grupo A fue de 4.30 con una SD +/- 0.73 y en el grupo B
fue de 6.16 con una SD +/- 0.97 con una p< 0.05.

Alas 48 hrs el pH en el grupo A fue de 4.10 con una SD +/- 0.80 y en el grupo B fue de
6.50 con una SD +/- 0.87, obteniendose una p< 0.05. Y a las 72 hrs, el pH en el primer
grupo fue de 4.50 con una SD +/- 0.86 y en el segundo grupo fue de 6.56 con una SD +/-
0.79, con una p< 0.05 (Figura 4).

De los 32-pacientes del grupo A, 3 tuvieron desarrollo bacteriano gastrico (9.37%)y en
los restantes (29 pacientes ) no desarrollaron microorganismos, Uno de los pacientes
desarrollo 4 gérmenes, el segundo tuvo E. coll y el tercero Emerobacter sp. Dos de estos
pacientes recibleron antiblético.
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De este grupo, 20 pacientes recibieron tratamiento con antibiotico (62.5%). Asi, en este
mismo grupo, 15 (46.87%) tuvieron ventilacion mecanica, de los cuales 3 presentaron
neumonia y uno de éstos tras pacientes tuvo desarrolio bacteriano.

De los 32 pacientes en el grupo B, 11 tuvieron desarrollo bacteriano gastrico (34.37%).
Los gérmenes mayormente aislados fueron: Enterobacter sp, E. coli, Citrobacter freundii,
eslreptococo species, Serralia marcescens, Klebsiella sp, Enterobacter aerogenes.
Nuave de estos pacientes recibieron antibidtico (81.81%).

En este grupo, 21 pacientes recibleron antibidtico (65.62%), 13 requirieron de ventilacion
mecanica (40.62%) y 6 desarrollaron neumonia (18.75%) asi como también tuvieron
desarrolio bacteriano gastrico.

Al comparar el desarrollo bacteriano del jugo gastrico entre los 2 grupos, fue el
slguiente: en el grupo A con desarrolio en 3 pacientes (9.37%) y en el grupo B con 11
pacientes (34.37%), se obtuvo una p = 0.034 (Figura 5).

De los paclentes con desarrolio bacteriano gastrico, el pH en el grupo "A" a las 0 hrs fue
de 3.33 con SD +/- 0.47, y en el grupo "B" fue de 2.91 con una SD +- 0.67 (p> 0.05). A
las 24 hrs en el grupo A, el pH resultante fue de 4,67 con SD +/- 0.47 y en el grupo B fue
de 6;36, con una SD +/- 1.15 (p< 0.05), En las sigulentes 48 hrs, el pH en el grupo A fue
de 4.33 con SD +/- 0.47 y en el grupo B fue de 6,82'con una SD +/~1.11 (p <0,05). Y a
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las 72 hrs el pH del grupo A, fue de 5.0 con SD +/- 0.82 y en el grupo B fue de 7.0 con
una SD +/- 0.85 (p<0.05).

De los que no tuvieron desarrollo bacteriano gastrico, el pH a las 0 hrs en el grupo A fue
de 2.93 con SD +/- 0.69, y en el grupo B fue de 2.67 con una SD +/-0.56 (p>0.05); a las
24 hrs el pH del grupo A fue de 4.34 con una SD +/- 0.76 y en el grupo B fue de 6.05 con
una SD +/- 0.84(p<0.05). A las 48 hrs se obtuvo en el grupo A un pH 4,17 con una SD +/-
0.83, en el grupo B fue de 6.33 con una SD +/- 0.64(p<0,05) y a las 72 hrs el pH gastrico
en el grupo A fue de 4.45 con SD +/- 0.85 y en el grupo B se obtuvo un pH de 6.33 con
una SD +/- 0.64(p<0,05).

En el desarrollo de neumonia al comparar el grupo A (con el 9.37%) contra el grupo B
(18.75) se encontro una p = 0.472 (Figura 6).
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CONSIDERACIONES ETICAS APLICABLES AL ESTUDIO
PRINCIPIOS FUNDAMENTALES:

» Este estudio se apega a los principios cientificos reconocidos ya que se basa en
pruebas de laboratorio y ensayos en humanos practicados debidamente, asi como en
un conocimiento profundo de la bibliografia cientifica.

= Este trabajo de investigacion blomedica con sujetos humanos esta a cargo de
personas que poseen la debida preparacion cientifica y bajo la vigllancia de un
profesional de la medicina con la necesaria competencia clinica.

» Elriesgo de exposicion a los pacientes es practicamente nula,

* Se respeta el derecho de cada individuo a salvaguardar su integridad personal.

* Poses el convencimiento de que los rlesgos inherentes se consideran previsibles.

» Se raspetara la exactitud de los resuitados obtenidos,

DIFUSION QUE SE LE DARA A LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO

* Publicacién en tesis de Post-grado
» Presentacion en congreso de Medicina Critica.
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ANALISIS Y COMENTARIO

En diversos estudios sobre el desarrollo de Infacciones intrahospilalarias, en los
pacientes criticamente enfermos, se ha tenido un gran avance con respecto al
conocimiento sobre los macanismos de entrada de los gérmenes patogenos, asi como
los factores contribuyentes. ) )

La meta alograr, 65 precisaments, el poder avitar todo tipo de factores contribuyentes y
causantes de este tipo de patologias en los pacientes, de por si, ya dafiados en su
intagridad corporal.

En la actualidad, uno de los principales problemas con los que se tiene que enfrentar e
médico de las unidades de cuidados intensivos, son los procesos infecciosos de vias
respiratorias bajas, princlpalmente cuando dichos pacientes son invadidos a este nivei,

mediante el empleo de apoyo ventilatorio mecénico. Este simple hecho predispone a

invasion del tracto traqueobronquial por microorganismos patégenos,

Otro factor relevante en la génesis de infecciones de estos individuos, es: la
sobrecolonizacion del tracto digestivo, que anteriormente, no tenia una Imporancia
justificada, pero en la actualidad, se sabe que es una de las principales fuentes de
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crecimiento de gérmenes patdgenos que van a producir una gran gama de infecciones
con repercusion sistémica,

Coma contribuyentes principales estan, el ayuno prolongado, en la translocacion
bacteriana; el empleo inadecuado y de forma irracional de ios antibioticos, con la
produccion de sobre-infecciones y mayor resistencia de los gérmenes, cada vez mas
patdgenos. Y por ultima, el empleo de médicamentos que disminuyen la secrecion acida
gastrica, con los muy comunes bloqueadores de los receptores histaminicos H2,
disminuyendo asi, una muy impoprante barrera quimica natural para evitar la invasion,
desarrollo y proliferacion de bacterias.

Este (ltimo punto, sobre el emplea de médicamentos antidcidos, es una practica muy
comin en las unidades de terapia intensiva, sobre todo como medida para prevenir las
frecuentes Ulceras de estres en los pacientes criticamente enfermos. Asi pues, s una
medida necesaria con un fin justificado, que puede tener su participacion en la génesis
de invasién bacterina gastrolntestinal y asi como mayor predispasicion a infecciones de
vias respiratorias por las microaspiraciones y regurgitaciones.

El objetiva de este estudio, fue comparar dos tipos de farmacos empleados en ia
prevencion de las ulceras de ‘estres, como lo es la ranitidina y el sucralfato, y la
modificacion sobre la acidez gdstrica que tienen cada uno. Asi mismo, al producir mayor
alcalinlzacion gastrica, se favorece la colonizacion bacteriana a éste nivel.
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Los resultados demuestran, que tanto el sucralfato, como la ranitidina modifican el pH
gastrico, aunque la mayor alcalinizacion, se logra con la ranitidina,

Durante el empleo del sucralfato, comparando el pH en condiciones basalss y posterior
al empleo de este, mostrd una elevacion del pH a las 24, 48 y 72 horas, siendo un
cambio estadisticamente significativo (p< 0.05). La ranitidina por su parte, tambien
presenté una mayor alcalinizacion del pH gastrico comparado en condiciones basales, a
las 24, 48 y 72 hrs, teniendo una p < 0.05, la cual es significativa estadisticamente.
Tamblen se observd que el mayor pH se logro a las 72 hrs de empleada la ranitidina (pH
de 6.66 con una SD +/- 0.79).

Al comparar los camblos de pH producidos por el sucralfato contra la ranitidina a las 24,
48 y 72 hrs, se obtuvo una p< 0.05, la cual tiene una gran significacia estadistica.

Los cambios de pH producidos por la ranitidina, condicionan una mayor alcalinizacion,
debido al mecanismo de acclon, ya que interviene directamente bloqueando los
receptores a la histamina tipo 2 a nivel gastrointestinal, EI bloqueo selectivo de este tipo
de receptores: disminuye importantemente la secrecion de acido clorhidrico ‘a nivel de
estomago, por lo que el pH es mas alcalino. A diferencia de lo que se logra:-con el
sucralfato, no hay un cambio tan evidente sobre el pH ya que el mecanismo de accion de
este farmaco es de tipo local sobre la mucosa gastrica, no génerando grandes
modificaciones sobre el pH. '
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El segundo aspecto de interes en este estudio, fue la presencia de desarrollo bacteriano
del jugo gastrico en paclentes que recibian ya sea sucralfato o ranitidina, obteniendose
como resultado que 3 pacientes del grupo A (9.37%) si presentaron tal desarrollo. Cahe
mencionar, que uno de esos pacientes desarrollo 4 gérmenes, lo que se puede
considerar como contaminacién, La mayor positividad de cuitivos se presentd en los
pacientes que recibian ranitidina (18.75%), obteniendose una p< 0.05, lo cual tiene una
gran significancia estadistica,

Al comparar los resultados de este estudio, con los obtenidos por otros autores, se
observa que el empleo de medicamentos antiacidos, modifica el pH gastrico, influyendo
asi mismo sobre una barrera quimica natural, En un estudio previo realizado por Kerver y
colaboradores, se realizaron tambien cultivos gastrolntestinales, donde se encontraron
gérmenes en su mayoria de tipo de las enterobacterias, En nuestro estudio tambien lo
corroboramos, ya que los gérmenes mas comunmente aislados fueron las
enterobacterlas. Las explicaciones que se dan para estos resultados, segin Nierderman
y colaboradores, y Tryba en diversas publicaciones, es la colonizacion del tracto
digestivo en paclentes criticamente enfermos, asi como la invasion corporal a la que son
sometidos estos pacientes. La presencia de microaspiraciones, condiciona mayor
desarrollo de procesos neumanicos,

El estudlo demostrd que el empleo de antibidticos por via parenteral, no modifica en
absoluto el desarrollo bacteriano de contenido géstrico, Lo que puede deducir que los
antibidticos aqui empleados, no se excretan a nivel gastrico (o las concentraciones
alcanzadas no son farmacologicamente activas).
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Con respeclo al desarrollo de procesos neumonicos, existen diversas publicacones en
donde se ha comprobado !a participacion de la ventilacion mecanica como uno de los
condicionantes de esle tipo de problemas. En la actualidad, se menciona que la
asociacion de ventilacion mecanica y el empleo de medicamentos antidcidos, tambien
participa en la génesis de los procesos neumonicos de pacientes criticamente enfermos,
En nuestro estudio se encontrd que la mayor incidencia de pacientes con procesos
neumanicos, fue en el grupo que recibié antiacidos. Y en el resuitado global en ambos
grupos, la mayor incidencia de procesos neuménicos se observo en paclentes quienes
estaban recibiendo apoyo ventilatorio mecanico. Por lo que se corrobora tambien la
asoclacion antes mencionada (ventilacion mecanica y mayor alcalinizacidn gastrica), por
lo que se debe tener en consideracion para el manejo de pacientes en las unidades de
terapia intensiva.
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CONCLUSIONES

El empleo de medicamentos antiacidos del tipo de los bloqueadores de receptores
H2 como la ranitidina, modifica importantemente la secrecion acida a nivel gastrico,
tornando el pH mas alcalino en comparacion con medicamentos que acttan
directamente sobre la superficie gastrica como lo es el sucralfato.

La mayor alcalinizacion del pH gastrico, favorece la colonizacion e infeccion de
gérmenes patdgenos en este organo, siendo los mas frecuentes las enterobacterias.

La administracion de medicamentos profilacticos para las ulceras de estres en las
unidades de cuidados Intensiva, se debe realizar de forma raclonal, individualizando
cada caso para elegir el farmaco necesario, tomando en cuenta el riesgo-beneficio
en cada paciente. : '

En nuestro estudio, la mayor incidencia de neu'monlas adquiridas en UCI, tienen una
astracha relacion con el empleo de ventilacion mecanica.,
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FIGURA 1
TRATAMIENTO CON ANTIBIOTICOS
ENTRE LOS GRUPOS A Y B
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FIGURA 2
GERMENES INTRAGASTRICOS AISLADOS
EN AMBOS GRUPOS
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FIGURA 3
PACIENTE CON VENTILACION MECANICA
' EN LOS GRUPOS AYB
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FIGURA 4
- EFECTO DE SUCRALFATO vs. RANITIDINA
SOBRE EL pH INTRAGASTRICO
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FIGURA 5
COMPARACION DEL DESARROLLO BACTERIANO
ENTRE LOS GRUPOS AYB
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: ’ FIGURA 6
COMPARACION DE INCIDENCIA DE NEUMONIA
ENTRE LOS GRUPOS A Y B
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TABLA

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL GRUPO A

No. EDAD SEXO DIAGNOSTICO ANTIBIOTICO VM
1 38 M CRI. ESTENOSIS AORTICA S1 NO
2 59 F INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO Si S1
3 42 M CRI, INSUFICIENCIA AORTICA Si NO
4 £3 F CRI, INFARTO AGUDO DEL. MIOCARDIO NO NO
5 59 M INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO NO NO
6 63 M CHOQUE CARDIOGENICO St S1
7 29 F CRI, DOBLE LESION AORTICA St NO
) 27 M CRI, INSUFICIENCIA AORTICA St NO
9 57 M INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO S1 NO

10 53 ¥ INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO, EAP St S1
11 45 M SINDROME DE WOLF PARKINSON WHITE NO NO
12 33 M CRI, DOBLE LESION AORTICA NO NO
13 31 F CARDIOPATIA REUMATICA INACTIVA NO NO
14 48 F CRY, DOBLE LESION MJITRAL St NO
15 71 3 INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO, ICCV NO st
16 60 M HEMATOMA SUBDURAL St Sl
17 31 M FRACTURA DE PELVIS NO NO
18 33 ™M FRACTURA DE FEMUR Si NO
19 3 ¥ ‘JCONTUSION MIOCARDICA NO St
20 72 F TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO St St
21 30 M EMBOLIA GRASA SI St
22 29 M SECCION MEDULAR NO Si
23 63 F TORAX INESTABLE NO SI
24 25 M QUEMADURA S1 NO
25 ) F POLITRAUMATISMO S1 NO
26 55 F POLITRAUMATISMO NO NO
27 31 M CONTUSION ABDOMINAL Sl NO
28 - 27 M HPAF TORACOABDOMINAL Si Si
29 70 F TORAX INESTABLE NO St
30 . 59 M TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO Si S1
31 57 M HPAF CRANEAL Si SI

32

TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO

St
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: TABLA 1
CARACTERISTICAS CLINICAS DEL GRUPO B

Neo. EDAD SEXO DIAGNOSTICO ANTIBIOTICO vM

1 51 M CRI, DOBLE LESION MITRAL Si NO

2 4S F CRI, DOBLE LESION AORTICA Sl NO

3 39 F SINDROME DE WOLF PARKINSON WHITE NO NG

4 47 : F - CRI, DOBLE LESION AORTICA - NO NO
s 71 M INFARTO AGUDO DEL. MIOCARDIO, EAP NO S

I3 31 F CRI, DOBLE LESION AORTICA St NO

~ 7 39 M CRI, DOBLE LESION MITRAL St NO
- ) 30 M INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO, EAP Sk St
9 70 F INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO, 1CCV Sk Si
10 65 F INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO SI SI

11 S M CRI, DOBLE LESION AORTICA Si NO

12 49 F INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO Si NO

13 39 F SINDROME DE WOLF PARKINSON WHITE NO NO

14 25 M CRI, DOBLE LESION MITRAL Si NO

15 43 F SINDROME DE WOLF PARKINSON WHITE NO NO

16 St M INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO St NO
17 63 F TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO NO St
I 18 29 M TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO Sk ]
19 21 ' M EMBOLIA GRASA NO S1

20 38 M POLITRAUMATISMO NO NO
21 37 M FRACTURA DE CADERA, TORAX INESTABLE Si St
22 51 M SECCION MEDULAR ' NO Si
73 71 M TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO Si S1

24 44 M HPAF TORACICA S1 ]
25 33 M TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO St St

26 43 ¥ PANCREATITIS AGUDA NO NO

27 35 F QUEMADURA SI NO

28 38 M CONTUSION ABDOMINAL St NO

29 41 M QUEMADURA NO NO

30 27 M HEMOPERITONEO S) NO

31 42 M LESION HEPATICA sI NO
32 39 F - POLITRAUMATISMO Si St
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