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Resumen

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

Materiales y métodos. Disefo prospectivo, observacional, longitudinal. Se
estudiaron 3438 pacientes durante dos afios. Luego de aplicar los criterios
de exclusiéon y de eliminacién, se evalué 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, diagndsticos de riesgo, hemorragia digestiva, neumonia intrahospi-
talaria, mortalidad.

Resultados. Incidencia de hemorragia digestiva: 4,57 %; con profilaxis frente
asin profilaxis: 4,64% y 4,50% (p = 0,91). Predictores de hemorragia digestiva
en analisis 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 Il >15: trauma grave
(p = 0,0228) y ayuno (p = 0,0000). Incidencia de neumonia 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 asoci6é a trauma grave, insuficiencia respiratoria, pancreatitis, insufi-
ciencia renal aguda y ayuno, y si se toman solo los pacientes con peor puntaje
Apache I, se asoci6 a trauma grave y ayuno. La neumonia intrahospitalaria
fue mayor en el grupo con profilaxis.

Summary

Obijectives. 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 Il, 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 Il >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 Il
score, it was associated with serious trauma and fasting. Acquired pneumonia
was higher in the prophylaxis group.

Introduccion

La hemorragia digestiva alta (HDA) aguda como
complicacién en pacientes internados en Unidades de
Terapia Intensiva (UTI) se relaciona con aumento en
la morbimortalidad; por dicho motivo, es comtn que
los pacientes criticos reciban profilaxis con diversas
drogas. Una opinién generalizada entre los intensivis-
tas, resultado de observaciones de la practica diaria,
es que la HDA en la UTT ha disminuido en los dltimos
anos. Aqui se plantea una controversia: jse debe a la
profilaxis habitualmente utilizada (agentes anti-H,,
antidcidos locales, sucralfato, inhibidores de la bomba
de protones) o a mayores cuidados intensivos! (me-
jor conocimiento e implementacion de la ventilacion
mecdnica, nutricién, apoyo metabélico, reanimacion
del shock, correccion de las coagulopatias, eliminacién
de focos sépticos, limitacion de la lesion, optimizacién
de la relacién transporte/consumo de O4 (TOo/VO,),
mejoria del volumen minuto, control de infecciones
intrahospitalarias)? Existe vasta literatura clasica®*
acerca de la utilidad de la profilaxis para disminuir
el sangrado digestivo. En algunas revisiones, ya se
menciona la disminucién de la HDA por el mejor ma-

nejo del apoyo de parénquimas’®. En otro orden, se ha
relacionado a la profilaxis con farmacos que elevan el
pH gastrico con una mayor incidencia de neumonia
intrahospitalaria (NTH)S. La NTH tiene una incidencia
global en Terapia Intensiva del 5-10% y, en pacientes
con ventilacién mecdnica, aumenta al 20%’. La morta-
lidad global por NIH es del 20-50%), cifra que aumenta
al 50-80% en Terapia Intensiva®. También se ha cues-
tionado la relacién entre agentes profilacticos y NTHP.

Los objetivos del presente trabajo son: establecer
la importancia de la profilaxis en la prevencién de la
HDA globalmente y en cada uno de los diagnésticos
de riesgo, en la poblacién global y en los pacientes
mas graves; determinar los predictores del desarrollo
de HDA en los pacientes criticos y cuantificar la NTH.

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
disefio prospectivo, observacional, longitudinal y ana-
litico. Los criterios de exclusién fueron pacientes con
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ulcera gastroduodenal, gastritis o HDA secundaria
a dichas patologias en los dltimos 12 meses y HDA
como causa de ingreso. Se consider6 criterio de elimi-
nacion si los pacientes durante la internacién sufrian
diversos cuadros (no HDA) que obligaron a iniciar
tratamiento con las drogas en cuestion. Se dividi6 a
los pacientes en dos grupos: con profilaxis (CP) y sin
profilaxis (SP). La profilaxis consisti6 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 administré desde el ingreso hasta
el alta de la UTL.

Asignacion: El estudio fue observacional, cada
centro sigui6 sus criterios de administrar o no profi-
laxis y, en aquel caso, se indicé la droga de uso habi-
tual en dicha institucién, con el requisito de estanda-
rizar las dosis. El estudio conté con la aprobacién del
Comité de Docencia de cada centro.

Registro de datos: Se registraron los siguientes
datos: sexo, edad, presencia de criterios de exclusién
y de eliminacién, dias de estadia, tipo de patologia al
ingreso (clinica, cardiolégica o quiriurgica), adminis-
tracién o no de profilaxis y tipo de esquema utilizado,
puntaje APACHE II al ingreso, disfunciones organicas
(DO) diarias, presencia o no de alimentacion (dias de
ayuno), desarrollo o no de NIH, condicién de egreso,
causa de muerte, desarrollo o no de HDA en UTI, y en
caso afirmativo, momento de apariciéon, DO previas y
posteriores, via de alimentacion, gravedad, duracion,
diagnéstico endoscopico, resangrado. Al ingresar y du-
rante la evolucidn, se registraron 21 patologias o si-
tuaciones consideradas a priori como de mayor riesgo
de HDA: traumatismo de craneo, trauma grave”, que-
madura >30%, trasplante, hipertension portal, poso-
peratorio de cirugia mayor, coagulopatia adquirida, in-
suficiencia respiratoria en ventilacién mecanica (VM),
insuficiencia respiratoria sin VM, ventilacién por causa
no respiratoria, hepatopatia aguda, sepsis, insuficien-
cia renal crénica, uso continuado de drogas (farmacos
antiinflamatorios no esteroides, anticoagulantes o cor-
ticoides), pancreatitis, shock, accidente cerebrovascu-
lar, posoperatorio de neurocirugia o hemorragia suba-
racnoidea, insuficiencia renal aguda, posoperatorio de
cirugia cardiovascular, ayuno >3 dias.

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 via aérea, estabilizar la
columna, mejorar la dindmica respiratoria o la hipoxemia
(médica o quirdrgicamente), controlar la volemia, o que re-
quiere neurocirugia, cirugia abdominopelviana o de miem-
bros de urgencia, o tiene un Trauma Score Revisado <12.

DO? diarias como indicadores de gravedad durante la
evolucion. Los criterios de DO fueron los siguientes:

Cardiovascular: Lesion coronaria de menos de 72 ho-
ras, necesidad de inotrépicos, presién arterial media
<80 mm Hg, frecuencia >130/min o <54/min sin dro-
gas, arritmias graves o de dificil control.

Respiratoria: a/A <0,6 sin enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, taquipnea >30 sin acidosis meta-
bélica, uso de musculos accesorios, VM por neumopa-
tia de base.

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

Neurolégica: Desorientacion o excitacion en au-
sencia de drogas, puntaje Glasgow <10 sin drogas.

Renal: Creatinina >2 sin insuficiencia renal cré-
nica, duplicacién de creatinina durante la estadia,
necesidad de dialisis, acidosis metabdlica <7,30.

Digestiva: HDA, pancreatitis durante la lesion,
colecistitis alitiasica durante la lesion, trombosis me-
sentérica durante la lesion, ileo de 2 dias (4 en po-
soperatorio), diarrea (méas de 3 deposiciones/dia) sin
diarrea crénica, laxantes o alimentacién enteral.

Metabdlica: Ayuno >3 dias, hiperglucemia de dificil
manejo (que requiere mas de 30 unidades de insulina
corriente/dia).

Hematologica: Hematocrito <30% sin anemia cro-
nica, leucocitosis >30.000/mm?3, leucopenia <3000/mm?
(sin drogas), plaquetopenia <80.000/mm? (sin drogas),
sangrado generalizado (sin drogas), Quick <30% (sin
drogas), KPTT >50” (sin drogas).

Definiciones

HDA: Hematemesis, melena o débito hematico por
sonda nasogastrica.

HDA severa: Sangrado mas compromiso hemodi-
namico o necesidad de transfusién.

NIH: Infiltrado radiol6gico nuevo o aumento
del anterior durante la internacién; mas 2 de los 4 si-
guientes: apariciéon o aumento de las secreciones bron-
quiales purulentas, aparicion o agravamiento de la
hipoxemia, temperatura axilar >38°C y leucocitosis
>12.000/mm3.

Andlisis estadistico

Como estadistica descriptiva, se utilizaron la me-
dia, el error estandar, los porcentajes y los intervalos
de confianza del 95%. Para estadistica 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, regresion logistica bivariada y multivariada, test
de Hosmer-Lemeshow para regresién multiple. Se con-
sider6 significativo un valor p <0,05, excepto para el
test de Hosmer-Lemeshow, y para el analisis de linea-
lidad en las tendencias cuantitativas, que se consideré
significativo un valor p >0,05.



Los an4lisis se realizaron con los programas es-
tadisticos Statistix for Windows 2.0 y Epi-Info 6.04.

Resultados

La muestra incluy6 3438 casos. En la Tabla 1, se
detallan las caracteristicas generales de la poblacion.
Al aplicar los criterios de exclusién y de eliminacion,
quedan 3213 pacientes; el 51,60% de ellos recibi6
profilaxis (Tabla 2). En la Tabla 3, se comparan las
caracteristicas 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 estadia en el grupo CP.

TABLA 1
Poblacién estudiada

n=3438
Sexo M = 1882 (54,74%)
F = 1556 (45,25%)

Media de la edad = EE 57,89 = 0,54 afos

Media de la estadia + EE = 5,48 + 0,48 dias

Pacientes cardiologicos 632 (18,38%)

clinicos = 1524 (44,33%)
quirurgicos = 1282 (37,29%)
Egreso vivos = 2738(79,63%)
fallecidos = 700 (20,36%)

TABLA 2

Incidencia de hemorragia digestiva alta (HDA) y relacion
con la profilaxis

n =3438
Excluidos 4—‘—» Incluidos
n=191 n = 3247
Estudiados <J—> Eliminados
n=3213 n=34
Con profilaxis <J—> 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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Se estudié la incidencia de HDA (global 4,57%) con
relacion a la presencia o no de profilaxis, que fue de
4,64% y 4,50%, respectivamente (p = 0,91; RR 1,02;
1C95% 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 segun 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-
gun el tipo de DO, se hallé que esta mas asociada a la
falla metabdlica (19,49%) y menos a la cardiovascular
(7,03%) (Figura 1). Cuando se evalud la frecuencia de
HDA con relacién al nimero de diagnésticos de riesgo
(DR), ésta oscil6 entre 0,39% para 0 DR, 2,92% para
1DRy 13,01% para 4 o mas 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 analisis.

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 multiples provocaron el 85% de
las muertes en este grupo.

De los 15 pacientes con sangrado severo, 8 perte-
necian al grupo CPy 7 al grupo SP (valor p X?=10,70).

Al analizar la relacion HDA/mortalidad, esta tlti-
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 X? (Figura 3). La mortalidad aument6 conforme
se increment6 el puntaje APACHE II y también el
numero de DO.

Se analiz6 por regresion logistica la presencia de
HDA como variable dependiente, y los 21 DR como va-
riables predictoras en los modelos bivariado y multi-
variado (éste ultimo tanto en la poblacién global como
en pacientes con puntaje Apache II >15);y se hallé que
el trauma grave y el ayuno eran predictores de san-
grado en el grupo de pacientes mas graves (Tabla 6).

Al hacer la curva ROC para hemorragia digestiva
segun el puntaje Apache II, se hall6 como mejor punto
de corte el valor 15 para Apache II, y se estudié 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 analisis con pacientes que sufrieron més de dos
DO, tampoco se encontraron diferencias en los grupos
CPy SP (Tabla 4).

Al analizar la poblacién con HDA, cuya incidencia
fue del 4,57%, se detect6 una media de aparicion a los
5,48 dias, edad 64,95 anos, el 74,14% estaba en ayuno.
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TABLA 3

Caracteristicas de la poblacion global y con profilaxis o sin ella

Total Sin profilaxis

Con profilaxis

(CP) SP frente a CP Sucralfato (S)

Ranitidina (R)

(SP) SYR

n 3213 1555 1658 716 942
Apache Il 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 Masculino Masculino 0,93 0) Masculino Masculino

1758 (54,71%) 852 (54,79%) 906 (54,64 %) ' 410 (57,26%) 496 (52,65%)
Edad (anos =+ 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
Disfuncién organica 0,06
durante |a estadia 1,45 £ 0,03 1,38+ 0,04 1,51 0,04 (Mann-Whitney) 1,43 £ 0,06 1,57 £ 0,05
Mortalidad 647 (20,13%) 305(19,61%) 342 (20,62%) 0,47 (X?) 142 (19,83%) 200 (21,23%)

o 0,02

Estadia (dias = EE) 553x0,11 514+0,13 591+0,17 (Mann-Whitney) 5,61x0,24 6,14 £ 0,25
Pacientes clinicos 1361 679 682 23 389
Pacientes quirurgicos 1244 542 702 284 418
Pacientes cardiologicos 608 334 274 139 135
Traumgtlsmo de craneo 134 56 78 1 37
(exclusivo)
Trauma grave 126 46 80 47 33
Quemadura >30% 61 4 57 1 56
Trasplante 27 1 26 0 26
Hipertensién portal 15 6 9 6
Posoperatorio de cirugia 951 431 520 215 305
mayor
Coagulopatia adquirida 46 12 34 11 23
Insuficiencia respiratoria 223 100 123 22 81
en VM
Ir_15uf|C|enC|a respiratoria 735 372 363 164 199
sin VM
VM por causa no 147 52 95 25 70
respiratoria
Hepatopatia aguda 75 40 35 10 25
Sepsis 406 164 242 106 136
Insuficiencia renal crénica 88 47 41 11 30
Uso de AINE,
anticoagulantes 84 40 a4 21 23
o corticoides
Pancreatitis 45 19 26 8 18
Shock 217 100 17 32 85
Accidente cerebrovascular 243 112 131 38 93
Hemorragia
subaracnmdga/ 205 84 121 46 75
posoperatorio
neuroquirdrgico
Insuficiencia renal aguda 283 133 150 50 100
Posoperatorlo 34 10 24 7 17
cardiovascular
Ayuno >3 dias 538 242 296 111 185

EE: error estandar; VM: ventilacion mecanica; AINE: antiinflamatorios no esteroides.
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TABLA 4
Prevalencia de sangrado seguin conducta en el grupo total y en los pacientes mas graves

% HDA e IC95%

Comparaciones

2
CP frente a SP 4,64% frentea 4,50% ER (1)(9); *9
—_ . 0, . 0, 2
(paran=3213) (3,68; 5,77%) (3,52; 5,65%) 1C95%  0.87: 1,19
Rfrenteas 6,70% frentea 3,51% p 0,008 (X?)
(para n = 3213) (4,93; 8,87%) (2,41; 4,92%) RR 1,38 (de HDA por S respecto de R)
paran= IC95%  1,13; 1,68
2
SP frente aR 4,50% frentea 3,51% ER ?ﬂ (x*)
—_ . 0, . 0, 2
(paran=3213) (3,52; 5,65%) (2,41; 4,92%) IC95%  0.97: 1,27
0,0032 (X?)
SP frentea S 3,34% frentea 6,00% P '
! ! RR 1,46 (de HDA por S respecto a SP)
_ . 0, . 0,
(paran=3213) (2,50; 4,36%) (4,38; 8,00%) IC95%  1.16: 1,80)
CP frente a SP p 0,41 (X?)
. 8,89% frentea 7,26% '
Puntaje Apache Il 215 ! o ! o RR 1,21
(para n = 874) (6,45, 11,87%) (4,95, 10,20%) IC95%  0,77; 1,90
CPfrente a SP 15,62% frentea 13,13% P 0,51 (x*)
Pacientes con mas de 2 disfunciones (12 14_ 19,65%) (10,12; '17 81%) RR 1,13
(paran=714) A A IC95%  0,70; 1,62

HDA: hemorragia digestiva alta; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; CP: con profilaxis; SP: sin profilaxis; RR: riesgo relativo;

R: ranitidina; S: sucralfato.

18 16,66

Numero de factores de riesgo

Figura 1. Incidencia de hemorragia digestiva alta segun el
tipo de disfuncion organica.

El1 50% de los alimentados lo hacia por via gastrica.
E152,38% recibia profilaxis. La duracién del sangrado
fue <24 horas en el 58,50% y <48 horas en el 86,39%.
El indice de resangrado fue del 6,12%. En el 82,31%,
no se realiz6 endoscopia y en aquellos sometidos a
este procedimiento, la causa mas comun fue gastritis
erosiva (10,88%) seguida de ulcera duodenal (2,72%),

Figura 2. Incidencia de hemorragia digestiva alta segun el
numero de factores de riesgo.

varices esofagicas (2,04%), ulcera gastrica (1,36%) y
tulcera esofégica (0,68%).

El 10,05% (323 pacientes) presenté NIH, que fue
mayor en el grupo CP: 11,34% (1C95%: 9,85; 12,96%)
frente a 8,68% (1C95%: 7,32; 10,19%); valor p X? =
0,014; RR: 1,14 (IC95%: 1,04; 1,26) (Figura 4); al com-
parar la incidencia de NIH en los grupos ranitidina
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TABLA 5
Prevalencia de sangrado en las distintas situaciones, seguin la conducta

Con HDASP  Con HDA CP Sin HDA SP Sin HDA CP p RR -1C95%

Clinico 25 39 654 643 0,07** 0,77 (0,57; 1,06)
Quirdrgico 25 26 517 676 0,42** 1,13(0,85; 1,51)
Cardioldgico 2 3 332 271 0,50* 0,73 (0,25; 2,13)
Trauma de craneo (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)
Hipertensién portal 0 1 6 8 1,00* 0,00 (0,00; 0,00)
Posoperatorio de cirugia mayor 30 24 401 496 0,15**  1,24(0,97; 1,59)
Coagulopatia adquirida 1 3 11 31 1,00* 0,95 (0,16; 5,61)
Insuficiencia respiratoria en VM 10 13 20 110 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)
Hepatopatia 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 crénica 0 2 47 39 0,21* 0,00 (0,00; 0,00)
gsc‘;ftfcﬁ‘i'g':s' anticoagulantes 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 1 107 120 0,33** 0,66 (0,32; 1,39)
Hemorragia

subaracn.oi’dez:a/posoperatorio 4 4 80 117 0,71* 1,23 (0,60; 2,51)
neuroquirdrgico

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 dias 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: ventilacion mecanica; AINE: antiinflamatorios no esteroides.

* Test de Fisher
**Test de X2

y sucralfato, ésta fue mas alta con sucralfato: 14,24%
(IC95%: 11,76;17,02%) y 10,04% (1C95%: 8,11;12,25),
valor p X2 = 0,001, RR: 1,30 (IC95%: 1,12; 1,50). El
23,37% de los pacientes con NTH falleci6.

Discusion

En este estudio, la prevalencia de HDA fue del
4,57%; en la literatura, los resultados son variables,
con cifras del 2%, 4,64%', 10%'2, 20%'3 y 40%'*. La
mayor incidencia se registré en pacientes clinicos y
quirurgicos, y fue muy baja en enfermos cardioldgicos.

La relacién entre el puntaje APACHE Il y la HDA ya
ha sido estudiada por otros autores’.

El analisis bivariado arroj6 resultados significati-
vos para varias entidades como predictoras de HDA
y, con la regresion logistica multiple, el mejor modelo
mostré 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 tenian un puntaje >15, se
hallé 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 anélisis biva-
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Figura 3. Mortalidad segun la presencia de hemorragia
digestiva alta.

riado de cada DR ni en el multivariado, ya sea con toda
la poblacién o solo en pacientes con puntaje Apache I1
>15. Si se detect6 mas sangrado en enfermos mas gra-
ves (medida por el puntaje Apache IT 0 DO) y con mas
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 digestivo'®!8. En una revisién con 2252
pacientes, Cook!! ya habia sefialado que la mayor in-
cidencia de sangrado “severo” se habia registrado en
pacientes con VM y con coagulopatias, pero no hallé
una menor incidencia de HDA en pacientes que reci-
bian profilaxis; aun, en su estudio, los pacientes con
profilaxis tuvieron mayor incidencia de HDA (3,4 y
0,6%, p <0,001). En otro estudio!®,1a mayor incidencia
se detect6 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-H, y los antiacidos locales disminuyen la HDA al
compararlos con placebo®*, en tanto que otros con-
cluyen que ningtun agente anti-H, o antidcido local
previene el desarrollo de ulceraciones'®. Otros traba-
jos remarcan que no se demostro la utilidad de los
agentes anti-H, para prevenir la HDA2%2!, Un estudio
de 798 pacientes en un Servicio de Medicina Interna,
con dos grupos: ranitidina y sin profilaxis (410 frente a
388 pacientes), no mostro diferencias con respecto a la
prevencion de sintomas de gastritis. Un sélo paciente
tuvo sangrado (recibia profilaxis)?2.

Figura 4. Incidencia de neumonia segun la profilaxis.

Tryba??llevé a cabo un metaanadlisis comparando:
10 estudios de sucralfato frente a antiacidos locales
y 8 estudios con sucralfato frente a agentes anti-H,.
La incidencia de HDA fue del 3,8% para sucralfato,
3,9% para antiacidos y 8,8% para agentes anti-H,,
entonces, concluy6 que los antidcidos y el sucralfato
son mas eficaces que los farmacos anti-H,. A su vez,
el sucralfato parece més eficaz que el placebo para la
prevencién®4%.

En un estudio?®, Cook compar6 ranitidina y su-
cralfato en 1200 pacientes, y hallé una incidencia de
HDA del 1,7% y 3,8%, respectivamente (p = 0,02). No
se detectaron diferencias entre ambas drogas con res-
pecto alaincidencia de neumonia, la estadia y 1a mor-
talidad. Estos resultados contrastan con los obtenidos
por el mismo grupo en un metaandlisis?’, donde no se
hallaron diferencias entre ambas drogas con respecto
ala incidencia de HDA.

Desde hace ya bastante tiempo, se plantea que la
patogenia de la HDA en pacientes criticos no tiene su
origen en la “hiperclorhidria de estrés”, sino en la al-
teracién de multiples factores que incluyen: adecuada
disponibilidad y consumo de oxigeno, buena circula-
cién mucosa, homeostasis celular. La lesion sistémica,
independientemente de su origen, puede afectar este
equilibrio y asi se desencadena la ulceracion aguda,
con sangrado o sin él, y entonces este tltimo es una
expresion més del sindrome de DO. Con esta base
fisiopatolégica, no tendria sentido la profilaxis con
drogas que modifican el pH gastrico, ni con agentes
citoprotectores; aun cuando el sangrado se pueda lle-
gar a prevenir, ningun trabajo avala la disminucién
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TABLA 6
Regresion logistica con 21 diagnésticos de riesgo como variables predictoras y HDA como variable respuesta

Analisis bivariado

Analisis multivariado

Andlisis multivariado
en pacientes con puntaje

Apache I =15

Test de Hosmer- Test de Hosmer- Lemeshow

Lemeshow 0,38 0,1799
Variables predictoras (WZl g OR  1Co5% (WZI g OR 1C95% (Wzl g OR  1Co5%
Trauma de craneo 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 - -
Hipertension portal NS - - NS - - NS - -
;f;c;))reratorio de cirugia NS . . NS . . NS N .
I(ss;\l./xlgiciencia respiratoria 0,001 2,2 1.61; 3,97 NS . . NS N .
'(;‘isnuf/ilcvil‘;"“ia respiratoria 0001 182 157235 00031 197 126 308 NS
VM por causa no respiratoria NS - --- NS - --- NS --- ---
Hepatopatia aguda 0,02 2,49  1,22;5,09 NS - - NS - ---
Sepsis 0,001 3,06 2,44;3,89 NS NS
Insuficiencia renal crénica 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
neuroquirurgico / NS - - NS - - NS - -
hemorragia subaracnoidea
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 dias 0,001 526  4,62;599  0,0000 13,06 8,11;21,04 0,0000 6,53 3,53;12,08

OR: odds ratio; VM: ventilacién mecanica: AINE: antiinflamatorios no esteroides.

de la morbimortalidad por HDA como epifenémeno en
pacientes criticos®.

En un estudio con 1060 pacientes criticos!?, se
observé una mayor incidencia de HDA en enfermos
con puntaje APACHE II >20, sépticos, sin nutricién
enteral y con pH intracelular <7,40.

En la Camparia de Sobrevida a la Sepsis (CSS),
los autores recomiendan que se debe administrar
profilaxis de tlceras por estrés con ranitidina a to-
dos los pacientes con sepsis severa (Recomendacion
Grado A)?8, argumentando que los inhibidores de los
receptores H, resultan mas eficaces que el sucralfato,
y constituyen los agentes preferidos, y que los inhi-

bidores de la bomba de protones no se han evaluado
comparandolos con antagonistas de los receptores
H,. Dellinger argumenta que, si bien los estudios no
se han realizado en pacientes con sepsis severa, los
estudios en pacientes criticos incluyen un nimero
significativo de enfermos sépticos. Para justificar sus
afirmaciones, menciona cuatro estudios: una compa-
racién de sucralfato y antidcidos que no hallé dife-
rencias significativas en la aparicién de sangrado®?;
otro estudio comparando sucralfato y antidcidos, sin
diferencias de sangrado y menos efectos adversos con
sucralfato®, otro que demuestra que la ranitidina re-
duce el sangrado con respecto al sucralfato?® y una



comparacion entre cimetidina y antidcidos®! con ma-
yor eficacia de los antidcidos locales (tanto para lograr
mayor pH gastrico 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 eleccion
del farmaco en los estudios mencionados, dos de ellos
comparan sucralfato con antiacidos locales (sin dife-
rencias), otro compara cimetidina y antidcidos (con
ventaja para los antiacidos locales), y solo uno de los
cuatro compara ranitidina con sucralfato, con ven-
tajas para ranitidina. Pero creemos que la falta de
evidencia de reduccién del sangrado (y de sangrado
severo) con ranitidina frente a placebo es un argu-
mento en contra de la recomendacion A enumerada en
la CSS (profilaxis con ranitidina). Aun en una publi-
cacién mas reciente® de la CSS, se sigue postulando
a la ranitidina como recomendacién 1A, pero los es-
tudios en los que se basa no avalan tal recomendacion;
de los mencionados por Dellinger se citan los tres mas
recientes: una comparacion 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 HDAS33; en otro, se estudié la mortalidad en VM del
grupo con agentes anti-H, (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 neumonia®4; en otro estudio para
demostrar la no inferioridad del omeprazol en suspen-
sion frente a cimetidina endovenosa en 359 pacientes
en VM, se detectéo hemorragia en el 4,5% y el 6,8% de
los casos, respectivamente (p NS)%. Sobre la base de
estos hallazgos, sugerimos revisar el uso de ranitidina
como Recomendacion A en la sepsis severa.

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

El 71% de los pacientes internados recibe profi-
laxis con agentes anti-H, y un alto porcentaje debe
seguir tomandolos después del alta. Se ha identificado
al tratamiento anticoagulante como factor de riesgo
de sangrado, pero la profilaxis con agentes anti-H, no
ha demostrado reducir dicho riesgo3®.

Laranitidina es ineficaz para prevenir el sangrado
digestivo en pacientes criticos®’.

La ranitidina y el sucralfato no parecen prevenir
el sangrado digestivo en pacientes criticos, ni reducir
la mortalidad al mes?®3.

Un estudio en 3473 pacientes mostré que la pro-
filaxis no influye en el sangrado clinicamente signifi-
cativo de los pacientes criticos®s.
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Un metaanalisis de cinco estudios y 398 casos no
revel6 diferencias significativas de sangrado entre
ranitidina y placebo?®’.

Un estudio con profilaxis (omeprazol, famotidina,
sucralfato y placebo) en 287 pacientes en VM o con
coagulopatia mostré la falta de justificacion de la pro-
filaxis®.

En un estudio de analisis de decisién usando pro-
babilidades estimadas, comparando agentes anti-H,
con placebo, no hubo diferencias de beneficios en la
supervivencia®.

En el presente estudio, la profilaxis se asocié 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 diagnéstico 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-
cion6 con la profilaxis de la HDA y se hall6 una inci-
dencia del 18% con sucralfato, del 29% con antiacidos
y del 34% con farmacos anti-Hy; se detecté una menor
incidencia de NIH global y en el paciente ventilado
con sucralfato?4°, Otros autores también han obser-
vado una mayor incidencia de NIH con ranitidina que
con sucralfato 4142,

En este estudio, la HDA se asoci6 a una mayor
mortalidad respecto a la poblacién 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
epifenémeno se presenta en pacientes criticos con
baja prevalencia y se asocia a alta mortalidad, pero
no per se, sino por la patologia de base y su repercu-
sion 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 mas riesgosa
que beneficiosa.

En pacientes con sindrome de respuesta in-
flamatoria sistémica, la nutricién enteral en las
primeras 24-72 horas posteriores a la lesién se ha
asociado con reduccion de las complicaciones, de la
estadia hospitalaria y de las infecciones intrahospi-
talarias, sobre todo, en pacientes con cirugia mayor,
trauma grave y sepsis*’. En pacientes con trauma
grave, la nutricion enteral es eficaz para disminuir
las complicaciones sépticas, las DO y la NIH*446,
Se puede inferir que la mejor profilaxis de la HDA
consiste en:

— Alimentacién oral (en su defecto enteral, y mejor
géastrica) precoz.

— Limitar rapidamente la lesion, mejorando la dis-
ponibilidad de oxigeno.

— Eliminar los focos sépticos.

— Corregir las disfunciones parenquimatosas.
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Las conclusiones del presente estudio son:

1) Laprofilaxis noredujo la incidencia de HDA, ni en
el grupo total, ni en los pacientes mas graves (peor
puntaje Apache II y mayor nimero de DO), ni en
cada uno de los DR.

2) La HDA se asoci6é a trauma grave, insuficiencia
respiratoria (sin VM), pancreatitis, insuficiencia
renal aguda y ayuno, y tomando solo a los pacien-
tes con peor puntaje Apache II, se asoci6 a trauma
grave y ayuno.

3) Laprevalencia de HDA fue del 4,75%, y aumenté a
medida que lo hacian el puntaje Apache II,las DO
y los DR, ésta se asocié a mayor mortalidad, pero
no per se. La mortalidad por shock hipovolémico
fue baja.

4) La NIH fue mayor en el grupo CP y la mortalidad
por NIH fue superior a la mortalidad de la HDA
por shock.

Participantes del trabajo

Entre paréntesis figura el nimero de casos reco-
lectados por Centro.

Hospital “Dalmacio Vélez Sarsfield” (699): Da-
niel Elisabe, Pascual Valdez, Leonardo Vasta, Rosa
Castagna, Gustavo Marquez, Miguel Santoro, Hugo
Zelechower, Julio Arenzo, Alejandro Rodriguez, Lilia-
na Heinz, Andrés Poveda, Tatiana Izrastzoff, Carlos
Rebolledo, Rafael Thomen, Enrique M. Mardyks, Li-
dia Costas, Adriana Pose.

Clinica Privada O’Donnell (542): Pascual Val-
dez, Daniel Elisabe, Claudia Fukuda, Alicia Bachur,
Diego Mrad, Pedro Trigo, Carlos Sosa, Lilia Llanos
Gonzalez, Daniel Curcio, Carlos Rojas, Catriel Abad,
Andrés Poveda, David Budia, Marcos Renicoff, Daniel
Bérgamo.

Hospital Castex (378): Eduardo Caparelli, Juan
Tortonese, Cristina Santos, Graciela Stolkartz.

Hospital Israelita (340): Alejandro Rodriguez,
Daniel Chiacchiara, Liliana Vetere.

Sanatorio Antartida (315): Ménica di Lorenzo,
Juan Masculino.

Hospital “J. M. Ramos Mejia” (248): Viviana
Cabezas, Gustavo Scarpa, Marta de Almeyda.

Clinica Pasteur (215): Sandra Sudrez, Gustavo
Zabert, Victor Pelaez, Gustavo Calvo, Marcelo Guan-
giroli, Juan Acuna, Juan Urdapilleta, Isabel Ruiz,
Ricardo Moreno, Marcelo Chambo, Fernando Morell.

Hospital Militar (211): Roberto Bastianelli.

Clinica Privada Regional (130): José Do Pico.

Hospital Escuela San Martin (111): Silvio
Lazzeri, Fabian Plano.

Sanatorio San Patricio (57): Alejandro Rodri-
guez, Guillermo Doglio, Carlos Mateu Castro.

Hospital de Quemados (55): Irma Ciordia, Juan
Pugliese, Marcelo Fernandez.

Hospital “Cosme Argerich” (UTI) (35): Gracie-

la Cueto, Dionisio Reyes, Margarita Torres.

Hospital “Ignacio Pirovano” (32): Mercedes

Rolando, Susana Gonzalez.

Instituto Nuestra Senora de las Mercedes

(30): José Riarte.

Hospital “Cosme Argerich” (Trasplante He-

patico) (23): Pedro Trigo, Horacio Aziz.

Sanatorio Reconquista (17): Francisco Martino.
Coordinacion y analisis estadistico: Pascual

Valdez.
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