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RESUMEN

El uso de medicamentos de manera profitactica es una medida muy utilizada
en todas las ramas de la medicina, en pediatria esto no es la excepcion, esto se
hace conociendo 'los efectos de los farmacos utilizados y tomando como
referencia la experiencia en las mismas edades pediatricas e incluso en
adultos, la finalidad de este estudio es demostrar que tanta efectividad tiene la
ranitidina para evitar sangrado de tubo digestivo en neonatos, ya que es una de
las areas donde se utiliza siempre como profildctico sin haber estudios que
demuestren o afirmen que funciona efectivamente y sin causar mayores efectos
colaterales.

Se realizd un estudio comparativo con 83 pacientes de 1 a 7 dias de vida, con
patologias que ponen en peligro su vida, que obliga a mantenerlos en ayuno, vy
que los hace ser sujetos sometidos a estrés, Se dividieron en 2 grupos: el
primer grupo con 31 pacientes se le administro ranitidina a dosis de
1mg/K/dosis cada 12 horas y al grupo control se manejo conservadoramente,.
a ambos grupos se midié pH gastrico por medio de tiras reactivas especiales,
tomando una muestra de jugo gastrico cada 8 horas y comparando |as
mediciones de los valores de pH entre ambos grupos a traves de T Student y
para comparar diferencia con respecto al sangrado por X2,

Los resultados fueron los siguientes, la edad promedio de los pacientes fue de
2.25 dias con una o de 1.33 dias, el diagnésticos de ingreso mas frecuentes
fue asfixia perinatal con un 34.9% y sepsis con 254%. Ei 35% de los
pacientes con ranitidina presentaron sangrado de tubo digestivo alto en
comparacion con el 25% del grupo control, obteniendo una X? de 0.82 con una
p= 0.36.0bteniendo diferencias en las medicicnes de los valores de pH a las 8,
16, 48, 64, 72, 80, 88, 96, 104 horas

Existe diferencia en los grupos con respecto al sangrado de tubo digestivo alto y
del pH, sin embargo los pacientes que sangraron mas fueron con ranitidina esto
puede ser debido a los cambios bruscos que produce el farmaco en el pH, por
lo que no se acepta la hipotesis de investigacion.

PALABRAS CLAVES.- Neonatos, sangrado de tubo digestivo alto y ranitidina.
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INTRODUCCION

l.a neonatofogia es una rama relativamente joven dentro de !a pediatria, el
recién nacido por sus caracteristicas fisiolégicas queda separado del resto de
las edades en pediatria ya que el manejo médico es diferente, en ocasiones se
transpolan tratamientos de nifios mayores e incluso de adultos, por ejemplo el
uso de medicamentos de manera profilactica, con poca o nula experiencia en el
recién nacido, en este caso especificamente los medicamentos bloqueadores
H2 como la ranitidina que es un bloqueador de la produccidon acida del
estomago que actua inhibiendo la produccién de acido clorhidrico por las
células principales y con esto evitar {as lesiones en, mucosa gastrica vy
sangrado de tubo digestivo.

Et desarrollo del sistema digestivo se da a partir de la semana 4 de gestacion,
hacia las 11 semanas se observan las primeras células epiteliales, glandulares
diferenciadas, al nacer hay células parietales bien definidas como, celulas
muciparas, células principales dispersas, que son responsables de la secrecion
de acido clorhidrico y factor intrinseco.’

La fisiologia gastrica en el recién nacido tiene ligeras variaciones en relacion a
otras edades. Se ha demostrado que la produccion de acido clorhidrico se inicia
en la primer hora de vida extrauterina con valores de pH entre 5.5meq en los
primeros 15 a 60 minutos y esta modificado por la deglusion de secreciones y

de liquido amnidtico, después, de las primeras 8 horas de vida se calcula que
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los valores de pH son de 4meq y la maxima actividad de secrecion acida se

alcanza en las primeras 24 horas de vida,'

No hay diferencia en el valor de pH por el peso de los recién nacidos, aunque
Harris> menciona que en prematuros de menos de 32 semanas pueden haber
variaciones importantes en cuanto a produccién acida siendo mayor en las
primeras horas de vida y permaneciendo durante tos primeros 10 dias de vida,
disminuyendo después y recuperandose cerca del dia 30 de vida, con esto se
entiende gue no se habla de hipersecrecion gastrica en el recién nacido si no
parte de su fisiologia, producto de la adaptacién al medio externo.

La ranitidina actia bioqueando !a produccion de acido clorhidrico a nivel de las
células parietales; aproximadamente, un 50% de la dosis administrada por via
oral se absorbe y se une a las proteinas del suero, metabolizandose en el
higado donde se trasforma en tres metabolitos, su vida media es de 2.5 horas y
se elimina por via renal. La dosis en el adulto es de 150 a 300mg por via oral
cada 6 a 8 horas, mientras que en pediatria es de 1mg/K/dosis referido en
farmacologia de Goodman and Gilman?®, utilizandose también cada 6 a 8 horas.
Sin ehbargo Harrison*: en su estudio utilizo dosis de 2 a 4mg por kilo de peso
por dia encontrando buen control de pH con estas dosis.

La ranitidina en la etapa neonatal, al igual que en los aduitos, se utiliza
basicamente para prevenir las lesiones en mucosa gastrica, como por ejemplo
las ulceras por estrés o sangrado de tubo digestivo en pacientes criticamente

enfermos utilizandola por espacio de 4 a 5 dias, tratando de no rebasar estas
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indicaciones ya que utilizarla por tiempos mas largos y a intervalos mas cortos
acasiona cambios significativos de pH dando como resultado colonizacién
patdgena y mas trantandose de pacientes criticamente enfermos en quienes la
acides estomacal es un mecanismo de defensa contra la translocacion
bacteriana. Cuando fuese necesario administrar ranitidina por espacios largos
para padecimientos cronicos la dosis es de 0.8mg/K/ddsis en ranges de 8 a 12
horas.

Harrison* y cols, administraron ranitidina en neonatos criticamente enfermos
para prevenir Ulceras por estrés y midieron el pH gastrico como método, para
valorar la efectividad del farmaco, mencionando que manteniendo niveles de pH
por arriba de 4meq reducen el peligro de Ulceras y sangrado de tubo digestivo,
incluyeron un total de 50 pacientes, administrandoles ranitidina a dosis de 2 a
4meq/K/dia, todos eran pacientes criticamente enfermos, en un 36% de los
pacientes se encontro gambios significativos de pH vy en estos no hubo
complicaciones como sangrado de tubo digestivo, no se menciona en el estudio
como se diagnosticaron las complicaciones como por ejemplo la realizacion de
endoscopia, Wells® en 1998 realizo un estudio también en neonatos para ver si
la ranritidina se podia administrar cada 12 horas y ser suficiente este tiempo
para mantener niveles de pH mayores de 4meq y disminuir complicaciones
como sangrado de tubo digestivo, los resultados fueron semejantes a los
reportados en el estudio de Harrison, fueron un total de 13 pacientes c¢on
administracién de ranitidina a 2mg/K/dia y lo que ellos buscaban era ver vida

media y tiempo de eliminacion del farmaco. Se hicieron mediciones de pH
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posterior a la administracién de ranitidina 8, 12 Yy 24 horas después,
encontrando que la alcalinizacion de pH se mantiene en promedio de 2 a 15
horas en el 90% de los pacientes.
Donna* en 1997, observo que en pacientes que reciben ranitidina por tiempos
" prolongados  y que'mantienen valores de pH mayores de 4meq, presentan
complicaciones como colonizacion por patdgenos, ya que el pH acido es una
barrera de defensa contra gérmenes patdgenos vy al alcalinizar el pH se rompe
totalmente esta barrera, estudio un total de 86 pacientes al 50% les administro
ranitidina y al otro 50% fue el grupo control, todos eran pacientes criticamente
enfermos, se les tomo cultivo de secrecién géstrica encontrando que en un
34% de los pacientes con ranitidina habia colonizacién por patégenos en
comparacioén con el grupo control, sin embargo, estos pacientes no presentaron
complicaciones, como infecciones, con lo que concluye, que el tiempo
prolongado de ranitidina, favorece colonizacién patégena, pero no es un factor
determinante para que se produzcan infecciones, esto mas bien tiene que ver,
con los factores del huésped .
Kuusela’ en 1997 publicd un estudio en el que menciona que la ranitidina
previéne las lesiones por estrés en pacientes criticamente enfermos, incluyo un
total de 53 pacientes a los gque les realizd endoscopias posterior a la
administracién de ranitidina, comparandolo con un grupo control de 20
pacientes sus resultados fueron, en le grupo control 8 con ulcera gastrica y en
el resto cambios en !a mucaosa gastrica, con huellas de sangrado microscopico,

en el grupa con ranitidina el 61% fue normal y el 16% con cambios minimos en
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mucosa gastrica en ningln paciente se reporto sangrado macréscopico de
tubo digestivo, concluyendo gue la ranitidina es efectiva ya que disminuye el
riesgo de lesibn y no se habla de ninguna complicacién por el uso del
medicamento.

Los reportes de la bibliografia a nivel mundial del uso de ranitidina son pocos
sobre todo en lo que se refiere a pediatria, coincidiendo la mayoria en que la
utilizacién de manera profilactica es adecuada ya que disminuye el riesgo de
presentar complicaciones, como son sangrado de tubo digestivo, ulceras o
simplemente gastritis, por !o que sacamos en conclusion es que la ranitidina
funciona como profilactico, evitando con su administracién sangrado de tubo

digestivo en neonatos.
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MATERIAL Y METODOS

La finalidad del estudio es evaluar la efectividad de la ranitidina para prevenir
sangrado de tubo digestivo, através de un ensayo clinico, de tipo analitico,
comparativo, prospectivo y longitudinal en dos 'grupo de neonatos,
determinando que con dosis de 1mg/K/ddsis es suficiente para modificar pH y
de esta manera evitar el sangrado de tubo digestivo. Se formaron dos grupos
de neonatos de 1 a 7 dias de vida con cualquier patologia que los mantuviera
en ayuno y que los sometiera a estrés no importo edad gestacional, peso o
sexo el tipo de muestreo fue deterministico o no probabilistico intencional por
cuota incluyéndose a todos los recién nacidos que ingresaran a la sala de
neonatos del Hospital Pedistrico Coyoacan en el periodo comprendido del
estudio, que fue de marzo a septiembre de 2000. Los criterios de seleccién
fueran, recién nacidos con cualquier patologia, que debieran mantenerse en
‘ayuno, fueron excluidos del estudio los pacientes que al ingresar tuvieran
inminencia de muerte o0 que ya presentaran sangrado de tubo digestivo o en
algun‘ otfo nivel, con tiempos de coagulacién alargados, se presento un formato
de consentimiento informado para los familiares.

La manera de realizar la maniobra fue la siguiente: a uno de los grupos se les
administro ranitidina a 1mg/K/dosis cada 12 horas al grupo control no se le
administro el farmaco a ambos se les realizé6 mediciones de pH géastrico cada 8

horas las dos primeras previas a |a. administracién del farmaco y la tercera
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intermedia entre la aplicacidn del farmaco al grupo control se tomaron
mediciones con horarios ya establecidos tres veces al dia, colocando una
sonda orogastrica 5fr y tomando una muestra de jugo gastrico
aproximadamente 1ml y se colocaba en las tiras reactivas especiales para
medir pH provenientés de laboratorios Merck que dan reportes de pH de 0 a
14mEq y se registraban los resultados, en hojas especiales para recoleccién de
datos. Las mediciones fueron por § dias, si alguno de los pacientes del grupo
control presentaba sangrado de tubo digestivo se le administraba ranitidina a la
misma dosis y se continuaba con las mediciones de pH de la misma manera
haciendo las observaciones pertinentes y si del grupe con ranitidina presentaba
sangrado de tubo digestivo se hacia la observacion en la hoja de registro y se
continuaba con las mediciones, en el caso de que algun paciente iniciara la via
oral antes de terminar con los 5 dias de mediciones se anotaba como
observacién y se continuaba las mediciones hasta que concluyera el tiempo del
estudio.

La recoleccion de datos se flevo a cabo en hojas especiales de registro y el
andlisis estadistico por medio del programa Epi Info 6, por medio de estadistica

inferencial chi cuadrada y T de estudent.
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RESULTADOS

La edad promedio de los neonatos fue de 2.25 dias, con una o de 1.33 dias,
fig. 1, con edad gest:acional media de 38 semanas y con peso promedio de 2
800 gramos y desviacién estandar de 102gr. Los diagndsticos de ingreso mas
frecuentes fueron asfixia perinatal 34.9% y sepsis 25.4%, fig.2.

Los pacientes estuvieron entre 3 y 5 dias de ayuno. Ademas el 74.5% se
manejaron con antibidticos, el 13.4% con nutricion parenteral, fig. 3.

En cuanto a la presencia de sangrado de tubo digestivo del grupo con
ranitidina el 35% pacientes presentaron sangrado de tubo digestivo mientras
que del grupo control el 25% presentaron sangrado de tubo digestivo, y fue
necesario administrar ranitidina, se realizo X* a este reporte y fue de 0.82 (p.,
0.36). fig. 4 y 5, haciendo mencién que de ios pacientes del grupo sin ranitidina
presentaron sangrado de tubo digestivo se les administro el farmaco y se
continuaron con las mediciones como estaba dispuesto y se noto el cambio
impartante de pH haciendose alcalino y en el grupo con ranitidina que
preséntaban sangrado continuaban con el mismo tratamiento.

En cuanto a las mediciones de pH que fueron en total 15 por cada paciente se
les aplico prueba de t de estudent para ver las diferencias entre los dos grupos

y si era significativo la diferencia de los grupos hablando de modificaciones en
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el pH el resultado fue una Tt de 2.26 hablando que todo lo que estuviera por
arriba de esta era significativo

En los resultados se mostrd lo la diferencia significativa de variaciones de ph en
pacientes con ranitidina pH muy alcalino valores promedio de 8meq mientras
que los-pacientes sin ranitidina se mantenian con valores acidos promedio

2meq, fig. 6 .

ESTA TESLS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
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CONCLUSIONES

Todos los pacientes que ingresaron al estudio tenian factores de riesgo
importantes algunos se agravaron mas que otros sin embargo no hubo
diferencias mayores’ en cuanto al diagnostico entre ambos grupos y en
comparacion con estudios anteriores mencionados en la bibliografia, la
ranitidina cambia de manera significativa el ph con variaciones en el mismo dia
esto debido quiza ala vida media del farmaco y esto se demuestra en nuestros
resultados, pero aun con estas variaciones los pacientes presentaron mas
sangrado de tubo digestivo que a los que no se les administro el farmaco, quiza
esto este condicionado por los mismos antecedentes del paciente, aqui no
encontramos diferencias ya que los diagndsticos eran similares, pero quiza si
influyo la susceptibilidad del mismo paciente.

En cuanto a que el fémwapo cambia de manera notoria el pH y con esto puede
romper uno de los mecanismo de defensa que es la 4cides gastrica para evitar
colonizacién por patogenos, se comprueba el cambio notorio de pH, sin
embargo faltaria demostrar que por estas situacion hay mas procesos
infecdiosos, esto seria la pauta para un nuevo estudio, quiza realizando medios
de cultivo en jugo gastrico y demostrar la presencia de patégenos, como lo
realizaron en un estudio mencionado en la bibliografia.

No hubo complicaciones en ninguno de los pacientes a quienes se les

administro el farmaco hablando propiamente de efectos colaterales, con lo que
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concluimos, que el farmaco es muy seguro en su administracion al la dosis
mencionada y no hay efectos daiiinos para el paciente.

La mayor porcentaje de los pacientes fueron de termino con pesos adecuados
para su edad gestacional, con esto determinamos, que no hay mas factores que
determinen dafo al' paciente como que fueran desnutridos, ¥y no se saca
conclusién si hay mas cambio en prematuros o en pacientes de termino ya que
no era la finalidad del mismo, los diagndsticos mas frecuentes fueron en primer
lugar asfixia perinatal asociado a algunos otros factores  propios a este
diagnostico o que lo condicionan, como trauma obstétrico, SDR, aspiracion de
meconio etec., seguido por sepsis, que son patologias, gue encontramos en un
segundo nivel de atencidn y a las que siempre se van estar enfrentando quien
maneje recién nacidos.

En conclusidén no apoyamos la hipbtesis de que la ranitidina previene el
sangrado de tubo digestivo en neonatos criticamente enfermos, esto mas bien
depende de las caracteristicas y la idiosincrasia de cada paciente, lo que hace
es cambiar de manera importante el pH géstrico y esto solo podria ser un factor
que ayude en algunos pacientes a evitar sangrado de tubo digestivo, pero

definitivamente no en todos.

11
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FIG, 3 TRATAMIENTO SECUNDARIO
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FIG.5 PORCENTAJE DE STD EN PACIENTES SIN RANITIDINA
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FIG. 5§ PORCENTAJE DE 5TD EN PACIENTES CON RANITIDINA
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