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Resumen

Objetivos. Establecer la importancia de la profilaxis para prevenir la hemo-
rragia digestiva en pacientes críticos, determinar los predictores del desa-
rrollo de hemorragia digestiva en estos enfermos y cuantificar la neumonía 
intrahospitalaria.

Materiales y métodos. Diseño prospectivo, observacional, longitudinal. Se 
estudiaron 3438 pacientes durante dos años. Luego de aplicar los criterios 
de exclusión y de eliminación, se evaluó a 3213 pacientes. La muestra fue 
consecutiva, se formaron dos grupos: con profilaxis (sucralfato o ranitidina) 
y sin profilaxis. Se registraron los siguientes datos: puntaje Apache II, disfun-
ciones, diagnósticos de riesgo, hemorragia digestiva, neumonía intrahospi-
talaria, mortalidad.

Resultados. Incidencia de hemorragia digestiva: 4,57%; con profilaxis frente 
a sin profilaxis: 4,64% y 4,50% (p = 0,91). Predictores de hemorragia digestiva 
en análisis multivariado: trauma grave (p = 0,0004), insuficiencia respiratoria 
(p = 0,0021), pancreatitis (p = 0,0202), insuficiencia renal aguda (p = 0,0220) 
y ayuno (p <0,0001). En pacientes con puntaje Apache II ≥15: trauma grave 
(p = 0,0228) y ayuno (p = 0,0000). Incidencia de neumonía intrahospitalaria 
10,05%; con profilaxis y sin profilaxis: 11,47% y 8,68% (p = 0,001). 
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Conclusiones. La profilaxis no redujo la incidencia de hemorragia digestiva; 
ésta se asoció a trauma grave, insuficiencia respiratoria, pancreatitis, insufi-
ciencia renal aguda y ayuno, y si se toman sólo los pacientes con peor puntaje 
Apache II, se asoció a trauma grave y ayuno. La neumonía intrahospitalaria 
fue mayor en el grupo con profilaxis.

Summary    

Objectives. Set the importance of prophylaxis for gastrointestinal bleeding 
in criticallly ill patients; determine predictors of gastrointestinal bleeding and 
quantify hospital-acquired pneumonia.

Materials and methods. Prospective, observational and longitudinal design. 
A total of 3438 patients were studied during two years. After applying ex-
clusion and elimination criteria, 3213 patients were left. It was a consecutive 
sample, and there were two groups; with prophylaxis (sucralfate or ranitidine) 
and without prophylaxis. Apache II, organ failures, risk diagnoses, digestive 
tract bleeding, hospital-acquired pneumonia and mortality were registered.

Results. Gastrointestinal bleeding incidence: 4.57%, with vs. without pro-
phylaxis: 4.64% vs. 4.50% (p = 0.91). Gastrointestinal bleeding predictors in 
the multivariate analysis: serious trauma: (p = 0.0004), respiratory failure (p = 
0.0021), pancreatitis (p = 0.0202), acute renal failure (p = 0.0220) and fasting 
(p <0.0001). In Apache II ≥15 patients: serious trauma (p = 0.0228) and fas-
ting (p = 0.0000). Incidence of hospital-acquired pneumonia: 10.05%, with vs. 
without prophylaxis: 11.47% vs. 8.68% (p = 0.001).

Conclusions. Prophylaxis did not reduce gastrointestinal bleeding, it was 
associated with serious trauma, respiratory failure, pancreatitis, acute renal 
failure and fasting, and considering only patients with the worst Apache II 
score, it was associated with serious trauma and fasting. Acquired pneumonia 
was higher in the prophylaxis group.
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nejo del apoyo de parénquimas1,5. En otro orden, se ha 
relacionado a la profilaxis con fármacos que elevan el 
pH gástrico con una mayor incidencia de neumonía 
intrahospitalaria (NIH)6. La NIH tiene una incidencia 
global en Terapia Intensiva del 5-10% y, en pacientes 
con ventilación mecánica, aumenta al 20%7. La morta-
lidad global por NIH es del 20-50%, cifra que aumenta 
al 50-80% en Terapia Intensiva8. También se ha cues-
tionado la relación entre agentes profilácticos y NIH5. 

Los objetivos del presente trabajo son: establecer 
la importancia de la profilaxis en la prevención de la 
HDA globalmente y en cada uno de los diagnósticos 
de riesgo, en la población global y en los pacientes 
más graves; determinar los predictores del desarrollo 
de HDA en los pacientes críticos y cuantificar la NIH.

Materiales y métodos

Desde enero de 1999 hasta diciembre de 2000, se 
incluyeron en forma consecutiva los pacientes ingre-
sados en las UTI de los centros participantes, en un 
diseño prospectivo, observacional, longitudinal y ana-
lítico. Los criterios de exclusión fueron pacientes con 

Introducción

La hemorragia digestiva alta (HDA) aguda como 
complicación en pacientes internados en Unidades de 
Terapia Intensiva (UTI) se relaciona con aumento en 
la morbimortalidad; por dicho motivo, es común que 
los pacientes críticos reciban profilaxis con diversas 
drogas. Una opinión generalizada entre los intensivis-
tas, resultado de observaciones de la práctica diaria, 
es que la HDA en la UTI ha disminuido en los últimos 
años. Aquí se plantea una controversia: ¿se debe a la 
profilaxis habitualmente utilizada (agentes anti-H2, 
antiácidos locales, sucralfato, inhibidores de la bomba 
de protones) o a mayores cuidados intensivos1 (me-
jor conocimiento e implementación de la ventilación 
mecánica, nutrición, apoyo metabólico, reanimación 
del shock, corrección de las coagulopatías, eliminación 
de focos sépticos, limitación de la lesión, optimización 
de la relación transporte/consumo de O2 (TO2/VO2), 
mejoría del volumen minuto, control de infecciones 
intrahospitalarias)? Existe vasta literatura clásica2-4 
acerca de la utilidad de la profilaxis para disminuir 
el sangrado digestivo. En algunas revisiones, ya se 
menciona la disminución de la HDA por el mejor ma-
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DO9 diarias como indicadores de gravedad durante la 
evolución. Los criterios de DO fueron los siguientes:

Cardiovascular: Lesión coronaria de menos de 72 ho -
ras, necesidad de inotrópicos, presión arterial media 
<80 mm Hg, frecuencia >130/min o <54/min sin dro-
gas, arritmias graves o de difícil control.

Respiratoria: a/A <0,6 sin enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, taquipnea >30 sin acidosis meta-
bólica, uso de músculos accesorios, VM por neumopa-
tía de base.

Hepática: Bilirrubina total >2, transaminasas du-
plicadas.

Neurológica: Desorientación o excitación en au-
sencia de drogas, puntaje Glasgow <10 sin drogas.

Renal: Creatinina >2 sin insuficiencia renal cró-
nica, duplicación de creatinina durante la estadía, 
necesidad de diálisis, acidosis metabólica <7,30.

Digestiva: HDA, pancreatitis durante la lesión, 
colecistitis alitiásica durante la lesión, trombosis me-
sentérica durante la lesión, íleo de 2 días (4 en po-
soperatorio), diarrea (más de 3 deposiciones/día) sin 
diarrea crónica, laxantes o alimentación enteral.

Metabólica: Ayuno >3 días, hiperglucemia de difícil 
manejo (que requiere más de 30 unidades de insulina 
corriente/día).

Hematológica: Hematócrito <30% sin anemia cró-
nica, leucocitosis >30.000/mm3, leucopenia <3000/mm3 
(sin drogas), plaquetopenia <80.000/mm3 (sin drogas), 
sangrado generalizado (sin drogas), Quick <30% (sin 
drogas), KPTT >50” (sin drogas).

Definiciones
HDA: Hematemesis, melena o débito hemático por 

sonda nasogástrica.
HDA severa: Sangrado más compromiso hemodi-

námico o necesidad de transfusión.
NIH: Infiltrado radiológico nuevo o aumento 

del anterior durante la internación; más 2 de los 4 si -
guientes: aparición o aumento de las secreciones bron-
quiales purulentas, aparición o agravamiento de la 
hipoxemia, temperatura axilar >38ºC y leucocitosis 
>12.000/mm3. 

Análisis estadístico
Como estadística descriptiva, se utilizaron la me-

dia, el error estándar, los porcentajes y los intervalos 
de confianza del 95%. Para estadística inferencial: chi 
cuadrado (X2), chi cuadrado para tendencias cuanti-
tativas (linealidad y pendiente), test de Fisher, riesgo 
relativo (RR) e intervalo de confianza del 95%, curvas 
ROC, regresión logística bivariada y multivariada, test 
de Hosmer-Lemeshow para regresión múltiple. Se con-
sideró significativo un valor p <0,05, excepto para el 
test de Hosmer-Lemeshow, y para el análisis de linea-
lidad en las tendencias cuantitativas, que se consideró 
significativo un valor p ≥0,05.

úlcera gastroduodenal, gastritis o HDA secundaria 
a dichas patologías en los últimos 12 meses y HDA 
como causa de ingreso. Se consideró criterio de elimi-
nación si los pacientes durante la internación sufrían 
diversos cuadros (no HDA) que obligaron a iniciar 
tratamiento con las drogas en cuestión. Se dividió a 
los pacientes en dos grupos: con profilaxis (CP) y sin 
profilaxis (SP). La profilaxis consistió en sucralfato o 
ranitidina, con la droga de uso habitual en cada cen-
tro. Las dosis fueron las siguientes:
– Sucralfato 5 ml o 1 comprimido cada 6 horas
– Ranitidina 100 mg en bolo lento al ingreso y, luego, 

200 mg en 24 horas (50 mg cada 6 horas) u oral: 
150 mg cada 12 horas.
La profilaxis se administró desde el ingreso hasta 

el alta de la UTI.
Asignación: El estudio fue observacional, cada 

centro siguió sus criterios de administrar o no profi-
laxis y, en aquel caso, se indicó la droga de uso habi-
tual en dicha institución, con el requisito de estanda-
rizar las dosis. El estudio contó con la aprobación del 
Comité de Docencia de cada centro.

Registro de datos: Se registraron los siguientes 
datos: sexo, edad, presencia de criterios de exclusión 
y de eliminación, días de estadía, tipo de patología al 
ingreso (clínica, cardiológica o quirúrgica), adminis-
tración o no de profilaxis y tipo de esquema utilizado, 
puntaje APACHE II al ingreso, disfunciones orgánicas 
(DO) diarias, presencia o no de alimentación (días de 
ayuno), desarrollo o no de NIH, condición de egreso, 
causa de muerte, desarrollo o no de HDA en UTI, y en 
caso afirmativo, momento de aparición, DO previas y 
posteriores, vía de alimentación, gravedad, duración, 
diagnóstico endoscópico, resangrado. Al ingresar y du-
rante la evolución, se registraron 21 patologías o si-
tuaciones consideradas a priori como de mayor riesgo 
de HDA: traumatismo de cráneo, trauma grave*, que-
madura >30%, trasplante, hipertensión portal,  poso-
peratorio de cirugía mayor, coagulopatía adquirida, in-
suficiencia respiratoria en ventilación mecánica (VM), 
insuficiencia respiratoria sin VM, ventilación por causa 
no respiratoria, hepatopatía aguda, sepsis, insuficien-
cia renal crónica, uso continuado de drogas (fármacos 
antiinflamatorios no esteroides, anticoagulantes o cor-
ticoides), pancreatitis, shock, accidente cerebrovascu-
lar, posoperatorio de neurocirugía o hemorragia suba-
racnoidea, insuficiencia renal aguda, posoperatorio de 
cirugía cardiovascular, ayuno ≥3 días.

Puntajes: Se emplearon el puntaje APACHE II 
como indicador de gravedad al ingresar en la UTI y las 

* Aquél que pone en riesgo la vida y requiere intervencio-
nes inmediatas para acceder a la vía aérea, estabilizar la 
columna, mejorar la dinámica respiratoria o la hipoxemia 
(médica o quirúrgicamente), controlar la volemia, o que re-
quiere neurocirugía, cirugía abdominopelviana  o de miem-
bros de urgencia, o tiene un Trauma Score Revisado <12.
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Se estudió la incidencia de HDA (global 4,57%) con 
relación a la presencia o no de profilaxis, que fue de 
4,64% y 4,50%, respectivamente (p = 0,91; RR 1,02; 
IC95% no significativo). Realizando comparaciones 
internas, ranitidina frente a sucralfato muestra ven-
tajas a favor de ranitidina; ranitidina frente a SP, no 
hay diferencias y SP con sucralfato, hay diferencias a 
favor de SP (Tabla 4).

La incidencia de HDA según el puntaje Apache II 
fue del 2,52% en niveles I-II y del 11,74% en niveles 
III-IV (p <0,001). Al estudiar la incidencia de HDA se-
gún el tipo de DO, se halló que está más asociada a la 
falla metabólica (19,49%) y menos a la cardiovascular 
(7,03%) (Figura 1). Cuando se evaluó la frecuencia de 
HDA con relación al número de diagnósticos de riesgo 
(DR), ésta osciló entre 0,39% para 0 DR, 2,92% para 
1 DR y 13,01% para 4 o más DR (Figura 2), con diferen-
cias significativas para el test X2 para tendencias cuan-
titativas (p linealidad = 0,058, p pendiente <0,001).

En la Tabla 5, se establecen las comparaciones 
para cada uno de los 21 DR respecto al impacto de la 
profilaxis para prevenir la HDA; los resultados fueron 
no significativos para todos los análisis.

El sangrado fue severo en 15 de los 147 casos de 
HDA (10,20%); en ese grupo, la mortalidad fue del 
64,62% y el shock hipovolémico por la HDA como cau-
sa de muerte fue del 4,21%. La sepsis, la insuficiencia 
respiratoria y las DO múltiples provocaron el 85% de 
las muertes en este grupo.

De los 15 pacientes con sangrado severo, 8 perte-
necían al grupo CP y 7 al grupo SP (valor p  X2 = 0,70).

Al analizar la relación HDA/mortalidad, esta últi-
ma tiene un RR de 7,25 (IC95%: 5,23; 10,05) cuando 
hay HDA (64,63% y 18,00%), con un valor p <0,001 
para X2 (Figura 3). La mortalidad aumentó conforme 
se incrementó el puntaje APACHE II y también el 
número de DO.

Se analizó por regresión logística la presencia de 
HDA como variable dependiente, y los 21 DR como va-
riables predictoras en los modelos bivariado y multi-
variado (éste último tanto en la población global como 
en pacientes con puntaje Apache II ≥15); y se halló que 
el trauma grave y el ayuno eran predictores de san-
grado en el grupo de pacientes más graves (Tabla 6).

Al hacer la curva ROC para hemorragia digestiva 
según el puntaje Apache II, se halló como mejor punto 
de corte el valor 15 para Apache II, y se estudió  a ese 
grupo (puntaje Apache II ≥15). La media del puntaje 
Apache en los grupos CP y SP, respectivamente, fue 
20,18 ± 0,78 y 19,83 ± 0,65 (p NS). La incidencia de 
HDA fue del 8,89% y 7,26%, respectivamente (p NS). 
En el análisis con pacientes que sufrieron más de dos 
DO, tampoco se encontraron diferencias en los grupos 
CP y SP  (Tabla 4).

Al analizar la población con HDA, cuya incidencia 
fue del 4,57%, se detectó una media de aparición a los 
5,48 días, edad 64,95 años, el 74,14% estaba en ayuno. 

Los análisis se realizaron con los programas es-
tadísticos Statistix for Windows 2.0 y Epi-Info 6.04.

Resultados

La muestra incluyó 3438 casos. En la Tabla 1, se 
detallan las características generales de la población. 
Al aplicar los criterios de exclusión y de eliminación, 
quedan 3213 pacientes; el 51,60% de ellos recibió 
profilaxis (Tabla 2). En la Tabla 3, se comparan las 
características de los grupos SP y CP, diferenciando, a 
su vez, ranitidina de sucralfato. La media del puntaje 
Apache en los grupos CP y SP fue similar; se obser-
varon diferencias significativas para menor edad y 
mayor estadía en el grupo CP.

TABLA 1
Población estudiada

n = 3438

Sexo M = 1882 (54,74%)
       F  = 1556 (45,25%)

Media de la edad ± EE  = 57,89 ± 0,54 años

Media de la estadía ± EE =  5,48 ± 0,48 días

Pacientes cardiológicos =   632  (18,38%)
 clínicos = 1524  (44,33%)
 quirúrgicos = 1282  (37,29%)

Egreso vivos = 2738 (79,63%)
 fallecidos =  700 (20,36%)

TABLA 2
Incidencia de hemorragia digestiva alta (HDA) y relación

con la profilaxis 

n = 3438

 Excluidos Incluidos
 n = 191 n = 3247

  Estudiados Eliminados
  n = 3213 n = 34

 Con profilaxis Sin profilaxis
 n = 1658 n = 1555

 HDA HDA
 n = 77 n = 70
 (4,64%) (4,50%) 

Ciento cuarenta y siete pacientes tuvieron sangrado;  
en 15 casos (10,20%), fue severo.
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TABLA 3
Características de la población global y con profilaxis o sin ella

Total
Sin profilaxis

(SP)

Con profilaxis 
(CP) 
S y R

SP frente a CP Sucralfato (S) Ranitidina (R)

n 3213 1555 1658 716 942

Apache II al ingresar 11,15 ± 0,13 11,35 ± 0,18 10,95 ± 0,18 0,12 (Test t) 10,81 ± 0,28 11,06 ± 0,24

Sexo
Masculino

1758 (54,71%)
Masculino

852 (54,79%)
Masculino

906 (54,64%)
0,93 (X2)

Masculino
410 (57,26%)

Masculino
496 (52,65%)

Edad (años ± EE) 57,42 ± 0,34 59,34  ±  0,48 55,63 ± 0,48 <0,0001 (Test t) 56,00 ± 0,71 55,35 ± 0,64

Disfunción orgánica 
durante la estadía

1,45 ± 0,03 1,38 ± 0,04 1,51 ± 0,04
0,06

(Mann-Whitney)
1,43 ± 0,06 1,57 ± 0,05

Mortalidad 647 (20,13%) 305 (19,61%) 342 (20,62%) 0,47 (X2) 142 (19,83%) 200 (21,23%)

Estadía (días ± EE) 5,53 ± 0,11 5,14 ± 0,13 5,91 ± 0,17
0,02

(Mann-Whitney)
5,61 ± 0,24 6,14 ± 0,25

Pacientes clínicos 1361 679 682 23 389

Pacientes quirúrgicos 1244 542 702 284 418

Pacientes cardiológicos 608 334 274 139 135

Traumatismo de cráneo 
(exclusivo)

134 56 78 41 37

Trauma grave 126 46 80 47 33

Quemadura >30% 61 4 57 1 56

Trasplante 27 1 26 0 26

Hipertensión portal 15 6 9 3 6

Posoperatorio de cirugía 
mayor 

951 431 520 215 305

Coagulopatía adquirida 46 12 34 11 23

Insuficiencia respiratoria 
en VM

223 100 123 42 81

Insuficiencia respiratoria 
sin VM

735 372 363 164 199

VM por causa no 
respiratoria

147 52 95 25 70

Hepatopatía aguda 75 40 35 10 25

Sepsis 406 164 242 106 136

Insuficiencia renal crónica 88 47 41 11 30

Uso de AINE, 
anticoagulantes
o corticoides

84 40 44 21 23

Pancreatitis 45 19 26 8 18

Shock 217 100 117 32 85

Accidente cerebrovascular 243 112 131 38 93

Hemorragia
subaracnoidea/ 
posoperatorio 
neuroquirúrgico

205 84 121 46 75

Insuficiencia renal aguda 283 133 150 50 100

Posoperatorio 
cardiovascular

34 10 24 7 17

Ayuno >3 días 538 242 296 111 185

EE: error estándar; VM: ventilación mecánica; AINE: antiinflamatorios no esteroides.
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várices esofágicas (2,04%), úlcera gástrica (1,36%) y 
úlcera esofágica (0,68%). 

El 10,05% (323 pacientes) presentó NIH, que fue 
mayor en el grupo CP: 11,34% (IC95%: 9,85; 12,96%) 
frente a 8,68% (IC95%: 7,32; 10,19%); valor p X2 = 
0,014; RR: 1,14 (IC95%: 1,04; 1,26) (Figura 4); al com-
parar la incidencia de NIH en los grupos ranitidina 

El 50% de los alimentados lo hacía por vía gástrica. 
El 52,38% recibía profilaxis. La duración del sangrado 
fue <24 horas en el 58,50% y <48 horas en el 86,39%. 
El índice de resangrado fue del 6,12%. En el 82,31%, 
no se realizó endoscopia y en aquellos sometidos a 
este procedimiento, la causa más común fue gastritis 
erosiva (10,88%) seguida de úlcera duodenal (2,72%), 

Figura 1. Incidencia de hemorragia digestiva alta según el 
tipo de disfunción orgánica.
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Figura 2. Incidencia de hemorragia digestiva alta según el 
número de factores de riesgo.

%
18

16

14

12

10

8

6

4

2

0

Número de factores de riesgo

 0 1 2 3 4 5 6

0,39
2,92

7,40

13,65

12,19

16,66

14,28

TABLA 4
Prevalencia de sangrado según conducta en el grupo total y en los pacientes más graves

% HDA e IC95% Comparaciones

CP frente a SP
(para n = 3213)

4,64%    frente a    4,50%
(3,68; 5,77%)        (3,52; 5,65%)

p 0,91 (X2)
RR 1,02
IC95%      0,87; 1,19

R frente a S
(para n = 3213)

6,70%    frente a    3,51%
(4,93; 8,87%)        (2,41; 4,92%)

p 0,008 (X2)
RR 1,38 (de HDA por S respecto de R)
IC95%      1,13; 1,68

SP frente a R
(para n = 3213)

  4,50%    frente a    3,51%
(3,52; 5,65%)        (2,41; 4,92%)

p 0,21 (X2 )
RR 1,11
IC95%      0,97; 1,27

SP frente a S
(para n = 3213)

3,34%    frente a    6,00%
(2,50; 4,36%)        (4,38; 8,00%)

p 0,0032 (X2)
RR 1,46 (de HDA por S respecto a SP)
IC95%      1,16; 1,80)

CP frente a SP
Puntaje Apache II ≥15
(para n = 874)

8,89%    frente a    7,26%
(6,45; 11,87%)        (4,95; 10,20%)

p 0,41 (X2 )
RR 1,21
IC95%      0,77; 1,90

CP frente a SP
Pacientes con más de 2 disfunciones
(para n = 714)

15,62%  frente a  13,13%
(12,14; 19,65%) (10,12; 17,81%)

p 0,51 (X2 )
RR 1,13
IC95%      0,70; 1,62

HDA: hemorragia digestiva alta; IC95%: intervalo de confianza del 95%; CP: con profilaxis; SP: sin profilaxis; RR: riesgo relativo; 
R: ranitidina; S: sucralfato.
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La relación entre el puntaje APACHE II y la HDA ya 
ha sido estudiada por otros autores15.

El análisis bivariado arrojó resultados significati-
vos para varias entidades como predictoras de HDA 
y, con la regresión logística múltiple, el mejor modelo 
mostró como variables predictoras al trauma grave, 
la insuficiencia respiratoria sin VM, la pancreatitis, 
la insuficiencia renal aguda y el ayuno. Cuando se 
tomaron los pacientes que tenían un puntaje ≥15, se 
halló que las variables predictoras eran el ayuno y el 
trauma grave.

No se encontraron diferencias de incidencia de 
HDA entre pacientes CP y SP, ni en el análisis biva-

y sucralfato, ésta fue más alta con sucralfato: 14,24% 
(IC95%: 11,76;17,02%) y 10,04% (IC95%: 8,11;12,25), 
valor p X2 = 0,001, RR: 1,30 (IC95%: 1,12; 1,50). El 
23,37% de los pacientes con NIH falleció.

 

Discusión

En este estudio, la prevalencia de HDA fue del 
4,57%; en la literatura, los resultados son variables, 
con cifras del 2%10, 4,64%11, 10%12, 20%13 y 40%14. La 
mayor incidencia se registró en pacientes clínicos y 
quirúrgicos, y fue muy baja en enfermos cardiológicos. 

TABLA 5
Prevalencia de sangrado en las distintas situaciones, según la conducta

Con HDA SP Con HDA CP Sin HDA SP Sin HDA CP p RR – IC95%

Clínico 25 39 654 643 0,07** 0,77 (0,57; 1,06)

Quirúrgico 25 26 517 676 0,42** 1,13 (0,85; 1,51)

Cardiológico 2 3 332 271 0,50* 0,73 (0,25; 2,13)

Trauma de cráneo (exclusivo) 5 4 51 74 0,49* 1,36 (0,73; 2,53)

Trauma grave 3 9 43 71 0,57** 0,66 (0,4; 1,82)

Quemadura  >30% 0 2 4 55 1,00* 0,00 (0,00; 0,00)

Trasplante 0 2 1 24 1,00* 0,00 (0,00; 0,00)

Hipertensión portal 0 1 6 8 1,00* 0,00 (0,00; 0,00)

Posoperatorio de cirugía mayor 30 24 401 496 0,15** 1,24 (0,97; 1,59)

Coagulopatía adquirida 1 3 11 31 1,00* 0,95 (0,16; 5,61)

Insuficiencia respiratoria en VM 10 13 90 110 0,93** 0,97 (0,59; 1,58)

Insuficiencia respiratoria sin VM 28 34 344 329 0,44** 0,88 (0,67; 1,17)

VM por causa no respiratoria 5 5 47 90 0,32* 1,46 (0,75; 2,82)

Hepatopatía aguda 5 3 35 32 0,71* 1,20 (0,67; 2,14)

Sepsis 24 28 140 214 0,45** 1,17 (0,85; 1,61)

Insuficiencia renal crónica 0 2 47 39 0,21* 0,00 (0,00; 0,00)

Uso de AINE, anticoagulantes
o corticoides

0 3 40 41 0,24* 0,00 (0,00; 0,00)

Pancreatitis 2 6 17 20 0,43* 0,54 (0,16; 1,90)

Shock 6 11 94 106 0,49** 0,75 (0,39; 1,45)

Accidente cerebrovascular 5 11 107 120 0,33** 0,66 (0,32; 1,39)

Hemorragia
subaracnoidea/posoperatorio 
neuroquirúrgico

4 4 80 117 0,71* 1,23 (0,60; 2,51)

Insuficiencia renal aguda 19 22 114 128 0,93** 0,98 (0,69; 1,40)

Posoperatorio cardiovascular 1 0 9 24 0,29* 3,67 (2,10; 6,40)

Ayuno >3 días 53 56 178 251 0,21** 1,17 (0,94; 1,47)

HDA: hemorragia digestiva alta; CP: con profilaxis; SP: sin profilaxis; RR: riesgo relativo; IC95%: intervalo de confianza del 95%; 
VM: ventilación mecánica; AINE: antiinflamatorios no esteroides.
* Test de Fisher
**Test de X2
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Tryba23 llevó a cabo un metaanálisis comparando: 
10 estudios de sucralfato frente a antiácidos locales 
y 8 estudios con sucralfato frente a agentes anti-H2. 
La incidencia de HDA fue del 3,8% para sucralfato, 
3,9% para antiácidos y 8,8% para agentes anti-H2, 
entonces, concluyó que los antiácidos y el sucralfato 
son más eficaces que los fármacos anti-H2. A su vez, 
el sucralfato parece más eficaz que el placebo para la 
prevención24,25.

En un estudio26, Cook comparó ranitidina y su-
cralfato en 1200 pacientes, y halló una incidencia de 
HDA del 1,7% y 3,8%, respectivamente (p = 0,02). No 
se detectaron diferencias entre ambas drogas con res-
pecto a la incidencia de neumonía, la estadía y la mor-
talidad. Estos resultados contrastan con los obtenidos 
por el mismo grupo en un metaanálisis27, donde no se 
hallaron diferencias entre ambas drogas con respecto 
a la incidencia de HDA.

Desde hace ya bastante tiempo, se plantea que la 
patogenia de la HDA en pacientes críticos no tiene su 
origen en la “hiperclorhidria de estrés”, sino en la al-
teración de múltiples factores que incluyen: adecuada 
disponibilidad y consumo de oxígeno, buena circula-
ción mucosa, homeostasis celular. La lesión sistémica, 
independientemente de su origen, puede afectar este 
equilibrio y así se desencadena la ulceración aguda, 
con sangrado o sin él, y entonces este último es una 
expresión más del síndrome de DO. Con esta base 
fisiopatológica, no tendría sentido la profilaxis con 
drogas que modifican el pH gástrico, ni con agentes 
citoprotectores; aun cuando el sangrado se pueda lle-
gar a prevenir, ningún trabajo avala la disminución 

riado de cada DR ni en el multivariado, ya sea con toda 
la población o solo en pacientes con puntaje Apache II 
≥15. Sí se detectó más sangrado en enfermos más gra-
ves (medida por el puntaje Apache II o DO) y con más 
DR. También hubo una menor incidencia de sangrado 
por ranitidina que por sucralfato, con diferencias sig-
nificativas, sin diferencias de gravedad (medidas por 
el puntaje Apache II) en ambos grupos.

Publicaciones del comienzo de esta década cues-
tionan la utilidad de la profilaxis para prevenir el 
sangrado digestivo16-18. En una revisión con 2252 
pacientes, Cook11 ya había señalado que la mayor in-
cidencia de sangrado “severo” se había registrado en 
pacientes con VM y con coagulopatías, pero no halló 
una menor incidencia de HDA en pacientes que reci-
bían profilaxis; aun, en su estudio, los pacientes con 
profilaxis tuvieron mayor incidencia de HDA (3,4 y 
0,6%, p <0,001). En otro estudio10, la mayor incidencia 
se detectó en pacientes traumatizados, con pancrea-
titis y en VM, no hubo diferencias en cuanto al uso o 
no de profilaxis. 

Algunos trabajos mencionan que los agentes an-
ti-H2 y los antiácidos locales disminuyen la HDA al 
compararlos con placebo2-4, en tanto que otros con-
cluyen que ningún agente anti-H2 o antiácido local 
previene el desarrollo de ulceraciones19. Otros traba-
jos remarcan que no se demostró la utilidad de los 
agentes anti-H2 para prevenir la HDA20,21. Un estudio 
de 798 pacientes en un Servicio de Medicina Interna, 
con dos grupos: ranitidina y sin profilaxis (410 frente a 
388 pacientes), no mostró diferencias con respecto a la 
prevención de síntomas de gastritis. Un sólo paciente 
tuvo sangrado (recibía profilaxis)22.

Figura 3. Mortalidad según la presencia de hemorragia 
digestiva alta.
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Figura 4. Incidencia de neumonía según la profilaxis.
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bidores de la bomba de protones no se han evaluado 
comparándolos con antagonistas de los receptores 
H2. Dellinger argumenta que, si bien los estudios no 
se han realizado en pacientes con sepsis severa, los 
estudios en pacientes críticos incluyen un número 
significativo de enfermos sépticos. Para justificar sus 
afirmaciones, menciona cuatro estudios: una compa-
ración de sucralfato y antiácidos que no halló dife-
rencias significativas en la aparición de sangrado29; 
otro estudio comparando sucralfato y antiácidos, sin 
diferencias de sangrado y menos efectos adversos con 
sucralfato30, otro que demuestra que la ranitidina re-
duce el sangrado con respecto al sucralfato26 y una 

de la morbimortalidad por HDA como epifenómeno en 
pacientes críticos5. 

En un estudio con 1060 pacientes críticos13, se 
observó una mayor incidencia de HDA en enfermos 
con puntaje APACHE II ≥20, sépticos, sin nutrición 
enteral y con pH intracelular <7,40.  

En la Campaña de Sobrevida a la Sepsis (CSS), 
los autores recomiendan que se debe administrar 
profilaxis de úlceras por estrés con ranitidina a to-
dos los pacientes con sepsis severa (Recomendación 
Grado A)28, argumentando que los inhibidores de los 
receptores H2 resultan más eficaces que el sucralfato, 
y constituyen los agentes preferidos, y que los inhi-

 

Análisis bivariado Análisis multivariado

Test de Hosmer- 
Lemeshow  0,38

Análisis multivariado
en pacientes con puntaje 
Apache II ≥15
Test de Hosmer- Lemeshow  
0,1799

Variables predictoras
P

(Wald)
OR IC95%

P
(Wald)

OR IC95%
P

(Wald)
OR IC95%

Trauma de cráneo NS --- --- NS --- --- NS --- ---

Trauma grave 0,01 2,2 1,24; 3,89 0,0012 3,65 1,67;   8,01 0,0228 3,58          1,19; 10,75

Quemadura >30% NS --- --- NS --- --- NS --- ---

Trasplante NS --- --- NS --- --- NS --- ---

Hipertensión portal NS --- --- NS --- --- NS --- ---

Posoperatorio de cirugía 
mayor

NS --- --- NS --- --- NS --- ---

Insuficiencia respiratoria 
(VM)

0,001 2,2 1,61; 3,97 NS --- --- NS --- ---

Insuficiencia respiratoria
(sin VM)

0,001 1,82 1,57; 2,35 0,0031 1,97 1,26;   3,08 NS --- ---

VM por causa no respiratoria NS --- --- NS --- --- NS --- ---

Hepatopatía aguda 0,02 2,49 1,22; 5,09 NS --- --- NS --- ---

Sepsis 0,001 3,06 2,44; 3,89 NS --- --- NS --- ---

Insuficiencia renal crónica NS --- --- NS --- --- NS --- ---

AINE, anticoagulantes, 
corticoides

NS --- --- NS --- --- NS --- ---

Pancreatitis 0,001 4,51 2,14; 9,51 0,0236 3,41 1,16;   9,84 NS --- ---

Shock 0,02 1,77 1,11; 2,83 NS --- --- NS --- ---

Accidente cerebrovascular NS --- --- 0,0326 2,13 1,06;   4,28 NS --- ---

Posoperatorio 
neuroquirúrgico /
hemorragia subaracnoidea

NS --- --- NS --- --- NS --- ---

Insuficiencia renal aguda 0,001 3,53 2,65; 4,71 0,0450 1,69 1,01;   2,82 NS --- ---

Posoperatorio cardiovascular NS --- --- NS --- --- NS --- ---

Ayuno > 3 días 0,001 5,26 4,62; 5,99 0,0000 13,06 8,11; 21,04 0,0000 6,53 3,53; 12,08

OR: odds ratio; VM: ventilación mecánica: AINE: antiinflamatorios no esteroides.

TABLA 6
Regresión logística con 21 diagnósticos de riesgo como variables predictoras y HDA como variable respuesta
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Un metaanálisis de cinco estudios y 398 casos no 
reveló diferencias significativas de sangrado entre 
ranitidina y placebo37. 

Un estudio con profilaxis (omeprazol, famotidina, 
sucralfato y placebo) en 287 pacientes en VM o con 
coagulopatía mostró la falta de justificación de la pro-
filaxis39.

En un estudio de análisis de decisión usando pro-
babilidades estimadas, comparando agentes anti-H2 
con placebo, no hubo diferencias de beneficios en la 
supervivencia34.

En el presente estudio, la profilaxis se asoció a ma-
yor incidencia de NIH y llamativamente la incidencia 
de NIH fue superior en el grupo sucralfato que en el 
grupo ranitidina. Se asume que se han usado criterios 
“blandos” para el diagnóstico de NIH en este estudio; 
no obstante, los resultados se asemejan a los de la 
literatura.

En ocho estudios de incidencia de NIH, se correla-
cionó con la profilaxis de la HDA y se halló una inci-
dencia del 18% con sucralfato, del 29% con antiácidos 
y del 34% con fármacos anti-H2; se detectó una menor 
incidencia de NIH global y en el paciente ventilado 
con sucralfato23,40. Otros autores también han obser-
vado una mayor  incidencia de NIH con ranitidina que 
con sucralfato 41,42.

En este estudio, la HDA se asoció a una mayor 
mortalidad respecto a la población general, pero al 
analizar las causas, se detecta que la HDA fue la 
causa por shock hipovolémico en el 4,21% de los ca-
sos, por lo cual se puede concluir que la HDA como 
epifenómeno se presenta en pacientes críticos con 
baja prevalencia y se asocia a alta mortalidad, pero 
no per se, sino por la patología de base y su repercu-
sión sistémica. Aun al comparar la HDA como causa 
directa de muerte (por shock hipovolémico) con la 
mortalidad por NIH (que se asocia a profilaxis), se 
encuentran diferencias a favor de la NIH, por lo cual 
puede plantearse que la profilaxis es más riesgosa 
que beneficiosa.

En pacientes con síndrome de respuesta in-
flamatoria sistémica, la nutrición enteral en las 
primeras 24-72 horas posteriores a la lesión se ha 
asociado con reducción de las complicaciones, de la 
estadía hospitalaria y de las infecciones intrahospi-
talarias, sobre todo, en pacientes con cirugía mayor, 
trauma grave y sepsis43. En pacientes con trauma 
grave, la nutrición enteral es eficaz para disminuir 
las complicaciones sépticas, las DO y la NIH44-46. 
Se puede inferir que la mejor profilaxis de la HDA 
consiste en:
– Alimentación oral (en su defecto enteral, y mejor 

gástrica) precoz.
– Limitar rápidamente la lesión, mejorando la dis-

ponibilidad de oxígeno.
– Eliminar los focos sépticos.
– Corregir las disfunciones parenquimatosas.

comparación entre cimetidina y antiácidos31 con ma-
yor eficacia de los antiácidos locales (tanto para lograr 
mayor pH gástrico como para reducir la incidencia de 
hemorragia).

Los estudios que toma Dellinger para justificar la 
profilaxis con ranitidina se basan en comparar una 
droga con otra, pero no una droga contra placebo. Mu-
chos estudios han demostrado que no hay diferencias 
en el sangrado CP y SP. Pero en cuanto a la elección 
del fármaco en los estudios mencionados, dos de ellos 
comparan sucralfato con antiácidos locales (sin dife-
rencias), otro compara cimetidina y antiácidos (con 
ventaja para los antiácidos locales), y solo uno de los 
cuatro compara ranitidina con sucralfato, con ven-
tajas para ranitidina. Pero creemos que la falta de 
evidencia de reducción del sangrado (y de sangrado 
severo) con ranitidina frente a placebo es un argu-
mento en contra de la recomendación A enumerada en 
la CSS (profilaxis con ranitidina). Aun en una publi-
cación más reciente32 de la CSS, se sigue postulando 
a la ranitidina como recomendación 1A, pero los es-
tudios en los que se basa no avalan tal recomendación; 
de los mencionados por Dellinger se citan los tres más 
recientes: una comparación de pacientes con ranitidina 
(n = 45) frente a sucralfato (n = 49) y placebo (n = 47), 
sangraron 5, 12 y 13, respectivamente, (p NS), y el au-
tor concluye que ranitidina y sucralfato no previenen 
la HDA33; en otro, se estudió la mortalidad en VM del 
grupo con agentes anti-H2 (16,6%) y la mortalidad en 
el grupo placebo (16,9%), y el autor menciona que no 
hay estudios que demuestren beneficios y que debe so-
pesarse el riesgo de neumonía34; en otro estudio para 
demostrar la no inferioridad del omeprazol en suspen-
sión frente a cimetidina endovenosa en 359 pacientes 
en VM, se detectó hemorragia en el 4,5% y el 6,8% de 
los casos, respectivamente (p NS)35. Sobre la base de 
estos hallazgos, sugerimos revisar el uso de ranitidina 
como Recomendación A en la sepsis severa.

Entre los estudios que van en contra de la argu-
mentación del uso de agentes anti-H2 como profilaxis, 
además de los mencionados anteriormente, se consi-
deran los siguientes hallazgos.

El 71% de los pacientes internados recibe profi-
laxis con agentes anti-H2 y un alto porcentaje debe 
seguir tomándolos después del alta. Se ha identificado 
al tratamiento anticoagulante como factor de riesgo 
de sangrado, pero la profilaxis con agentes anti-H2 no 
ha demostrado reducir dicho riesgo36.

La ranitidina es ineficaz para prevenir el sangrado 
digestivo en pacientes críticos37.

La ranitidina y el sucralfato no parecen prevenir 
el sangrado digestivo en pacientes críticos, ni reducir 
la mortalidad al mes33.

Un estudio en 3473 pacientes mostró que la pro-
filaxis no influye en el sangrado clínicamente signifi-
cativo de los pacientes críticos38.
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Rolando, Susana González.
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Hospital “Cosme Argerich” (Trasplante He-
pático) (23): Pedro Trigo, Horacio Azíz.

Sanatorio Reconquista (17): Francisco Martino.
Coordinación y análisis estadístico: Pascual 

Valdez.
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el grupo total, ni en los pacientes más graves (peor 
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cada uno de los DR. 
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