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RESUMEN

introduccién: La hemorragia del tubo digestivo alto
(HTDA) tiene una incidencia de 1% y una mortalidad
de 5-10% de los ingresos hospitalarios en USA y Eu-
ropa.

Objetivo. Evaluar la eficacia de la administracion intra-
venosa de omeprazol vs ranitidina intravenosa en pa-
cientes con HTDA.

Disefio: Estudio prospectivo.

Lugar: Departamento de Medicina Interna de un hospi-
tal de tercer nivel de atencion de la Ciudad de México.
Pacientes: Treinta y dos pacientes aleatorizados divi-
didos en dos grupos: I) 16 pacientes (seis mujeres,
diez hombres edad media 64.5 afos) se trataron con
infusion continua de ranitidina (300 mg cada 24 horas)
y 1) 16 pacientes (cinco mujeres, once hombres, edad
media de 67.5 afios) recibieron bolo inicial de omepra-
zol (80 mg) seguido de 40 mg cada 12 horas, durante
3-5 dias.

Resultados: La HTDA se control6 en doce (75%) pa-
cientes del grupo | y en quince (93%) del grupo Il (p =
0.33). Los requerimientos de transfusion sanguinea
fueron de 1.2 unidades para el grupo | y 16 para el gru-
po Il. Los hallazgos endoscépicos fueron gastritis ero-
siva 8 vs 4, ulcera duodenal 3 vs 7, Ulcera gastrica 4 vs
2, esofagitis por reflujo 1 vs 3 pacientes, para el grupo |
y Il respectivamente.

Conclusion: En este estudio, la eficacia del omeprazol
fue similar a la ranitidina, sin embargo, la poblacion
estudiada fue muy pequefia. Es necesario realizar
nuevas investigaciones.

Palabras clave: Hemorragia gastrointestinal, tratamiento,
omeprazol, ranitidina, Ingresos hospitalarios.

* Adscrito al Servicio de Medicina Interna, Hospital Central
Norte de Petréleos Mexicanos, México, D.F.

SUMMARY

Introduction: Upper gastrointestinal bleeding (UGIB)
has an incidence of 1% and a mortality rate of 5-10% of
hospital admission in USA and Europe.

Objective. To evaluate the efficacy of intravenous
omeprazole vs intravenous ranitidine in patients with
upper gastrointestinal bleeding.

Design: Prospective study.

Setting: Department of Internal Medicine of a tertiary
care hospital of Mexico City.

Patients: Thirty two patients aleatorized in two groups:
1) 16 patients (six women, ten men, mean age 64.5 yrs)
received continuous infusion of ranitidine (300 mg
every 24 hours) and Il) 16 patients (five women, eleven
men, mean age 67.5 yrs) received a initial bolus of
omeprazole (80 mg) followed by 40 mg every 12 hours,
during 3-5 days.

Results: UGIB was controlled in twelve (75%) patients
of group | and in fifteen (93%) of group Il (p = 0.33).
Blood of transfusion need was 1.2 units for group | and
16 for group II. At endoscopy the most frequent
diagnosis founded were erosive gastritis 8 vs 4,
duodenal ulcer 3 vs 7, gastric ulcer 4 vs 2,
gastroesophageal reflux 1 vs 3 patients, for group | and
Il respectively.

Conclusion: In this study the efficacy of omeprazole was
similar to ranitidine, however the population studied was
small. It is necessary further investigations.

Key words: Gastrointestinal bleeding, treatment,
omeprazole, ranitidine, hospital admissions.

La hemorragia de tubo digestivo alto (HTDA) es la
complicacion mas frecuente de la enfermedad acido-
péptica, presentandose en 20% de los pacientes con
Ulcera péptica y en ocasiones, es la Unica manifesta-
cién que obliga al paciente a buscar atencion médi-
ca, representa una urgencia médica que implica la
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aplicacion de un método diagnostico efectivo, como
lo es la endoscopia (que permite un diagndstico de
certeza en 90% de los casos) y a un tratamiento
oportuno para disminuir desde la morbimortalidad
hasta el alto costo que genera principalmente a los
medios hospitalarios institucionales.

La HTDA se produce como consecuencia de le-
siones digestivas situadas por encima del ligamen-
to de Treitz. La mortalidad oscila alrededor de 10%,
existiendo diversos factores con un significado pro-
noéstico establecido: edad mayor de 60 afios, vari-
ces esofagogastricas (40% mortalidad), Glcera gas-
trica (8-16%), Ulcera duodenal (1-8%); persistencia
o recidiva de la hemorragia (5% mortalidad cuando
la hemorragia cesa al ingreso y 20% cuando recidi-
va durante el internamiento); existencia de enferme-
dades asociadas graves.

Existen cinco tipos de hemorragia: exanguinante,
hemorragia de alto débito que cursa con choque hi-
povolémico; masiva, cuando requiere reposicién de
volumen superior a los 300 mL/h por espacio de 6
horas o cuando se superan los 2,000 mL de sangre
transfundida. Persistente, cuando permanece acti-
va por espacio de 48 horas sin adquirir criterios de
masividad o requiere reposicion de 3,000 mL de
sangre o sustitutos, autolimitada, ausencia de res-
tos hematicos por mas de 12 horas, hematdcrito es-
table y ausencia de requerimientos transfusionales
para mantener la estabilidad hemodinamica; recidi-
vante, reaparicion de nuevos signos de pérdida he-
matica aguda durante el mismo ingreso tras el cese
inicial de la hemorragia.t

Aunqgue no se ha logrado mostrar que la introduc-
cion de la endoscopia haya determinado una mejo-
ria en la supervivencia global de la HTDA, esta ex-
ploracién se considera la técnica diagnéstica de
eleccion en dicha situacion clinica, puesto que con-
sigue un diagnostico de certeza en 80-90% de los
casos. De manera ideal el estudio endoscépico
debe realizarse a las 6 horas de iniciado el evento
hemorragico, ya que permite identificar véarices eso-
fagogastricas que requieren tratamiento inmediato o
lesiones con conocido valor prondstico de recidiva
en las lesiones diferentes de las vérices. La endos-
copia temprana permite identificar lesiones sangran-
tes que pueden estar ya cicatrizadas a las 24 horas
de haberse iniciado la hemorragia o identificar la le-
sion responsable de la hemorragia cuando existe
mas de una lesion potencialmente sangrante, hecho
gue ocurre en 15 a 20% de los casos.? Asi, se pue-
den clasificar las hemorragias de acuerdo a sus ca-
racteristicas generales, independientemente del ori-

gen del sangrado en arteriales, activas no arteriales,
hemostasia reciente o lesion limpia.

Las causas mas frecuentes de HTDA son: Ulcera
péptica 35-50%, varices esofagogastricas 25-35%, le-
siones diferentes de la mucosa gastrica 10-15% sin-
drome de Mallory-Weiss 5-10%, esofagitis-hernia hia-
tal 3-5%, tumores 1-2% y causa desconocida 5-8%.%2

El tratamiento de este tipo de alteraciones varia de
acuerdo al diagnéstico y estado clinico del paciente.
Dentro de los farmacos mas utilizados estan los blo-
gqueadores de los receptores H2, los inhibidores de la
bomba de H-K+,1352% gel de hidréxido de aluminio y
magnesio, sucralfato, somatostatina e incluso farma-
cos nuevos como el CP-66, 948 el cual tiene un doble
mecanismo de accién propuesto, antagonismo del re-
ceptor H2 y proteccién mucosa directa.*52°

El objetivo de este estudio es comparar la efica-
cia entre omeprazol intravenoso y ranitidina intrave-
nosa en el tratamiento inmediato de la hemorragia
de tubo digestivo alto de etiologia acido-péptica.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio longitudinal, prospectivo, ex-
perimental, comparativo, aleatorio, doble ciego du-
rante el periodo comprendido de mayo a diciembre
de 2003 en el Servicio de Medicina Interna del Hos-
pital Central Norte de Petroleos Mexicanos.
Criterios de inclusion. Se incluyeron pacientes
de ambos sexos, mayores de 18 afios, con hemo-
rragia de tubo digestivo por enfermedad acido-pépti-
ca, definiéndose clinicamente como la presencia de
hematemesis, melena y/o hematoquecia con o sin
datos clinicos de hipovolemia, pacientes con datos
clinicos de hipovolemia con antecedentes y facto-
res de riesgo para desarrollar hemorragia de tubo di-
gestivo alto sin evidencia fisica del mismo, o bien,
pacientes con sintomatologia péptica sometidos a
estudio endoscoépico que evidencie hemorragia de
tubo digestivo alto sin datos fisicos del mismo o sin
datos de hipovolemia. Asi como pacientes que no
recibieron tratamiento con bloqueadores H, y ome-
prazol durante los 3 meses precedentes a su ingre-
so al estudio. La enfermedad acido-péptica se defi-
ne como aquellas alteraciones clinicas secundarias
al dafio producido por la accién de acido clorhidrico
sobre la mucosa gastrointestinal alta, comprende:
esofagitis por reflujo, gastritis erosiva, gastritis cro-
nica no erosiva y Ulcera péptica (gastrica o duode-
nal). También fue necesario que hayan aceptado su
participacién en el estudio con firma por escrito,
previa informacioén detallada sobre los posibles ries-
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gos y beneficios del mismo. Los criterios de exclu-
sion fueron: antecedente de intolerancia y/o alergia
a los medicamentos, pacientes sometidos a cirugia
de urgencia una vez iniciado el tratamiento, ante-
cedente de lesién tumoral en tubo digestivo alto,
lesiébn maligna en tubo digestivo o bien, lesion ma-
ligha en etapa terminal en cualquier sitio del orga-
nismo. Eliminandose aquellos casos en que la evi-
dencia endoscépica revele HTDA secundaria a
varices, sindrome de Mallory Weiss, enfermedad
por reflujo biliar o lesién tumoral. Datos endoscopi-
cos indicativos de tratamiento quirdrgico y desarro-
llo de complicaciones secundarias atribuibles a los
medicamentos, enfermedades cronicodegenerativas
en etapa terminal, asi como presencia de complica-
ciones que ponen en peligro la vida, no atribuibles a
las enfermedades de base estudiadas. A todos los
pacientes se les realizé historia clinica completa
con determinacién de la magnitud de la hipovolemia
desde el punto de vista clinico, determinaciones de
hemoglobina, hematdcrito, urea, creatinina, recuen-
to de los requerimientos transfusionales durante su
internamiento, siendo sometidos a estudio endosco-
pico dentro de las primeras 48 horas de hospitaliza-
cién, debiendo realizarse sin conocimiento por parte
del endoscopista de la modalidad terapéutica y de-
terminando el tipo de lesién de acuerdo a la clasifi-
cacion de Sakita para Ulcera péptica y Savary Mi-
ller para esofagitis, asi como la severidad en casos
de gastritis erosiva. La respuesta al tratamiento se
valorara desde el punto de vista clinico, determinan-
do estabilizacién hemodindmica de acuerdo a la
clasificacion de hipovolemia, asi como evidencia fi-
sica de sangrado inactivo, en un plazo no mayor de
48 horas. El fracaso terapéutico se definié como la
persistencia de sangrado por mas de 48 horas, evo-
lucién a estadios mas graves de hipovolemia, la ne-
cesidad de tratamiento quirdrgico o defuncién se-
cundaria al evento hemorragico.

Los pacientes se dividieron en dos grupos. En el
grupo | los pacientes se trataron con dextrosa al 5%
(240 mL + 300 mg de ranitidina) en infusion para 24
horas, durante 3 a 5 dias, continuando, una vez
restablecida la via oral, con 150 mg cada 12 horas
hasta la realizacién de la segunda endoscopia (4 a
6 semanas). Al grupo Il se le administraron un bolo
inicial de 80 mg de omeprazol intravenoso en un pe-
riodo no menor de 10 minutos, continuando con do-
sis de 40 mg IV cada 12 horas en un tiempo no me-
nor de 5 minutos, durante 3 a 5 dias, continuando
con 20 mg de omeprazol oral hasta la realizacién de
la segunda endoscopia (4 a 6 semanas).
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Andlisis estadistico. Prueba de Chi cuadrada
para establecer homogeneidad entre las variables
categoricas de ambos grupos. Prueba exacta de
Fisher para comparar proporciones y determinar éxi-
tos contra fracasos tanto para el tratamiento agudo
de la hemorragia como para el manejo a largo plazo
de la enfermedad acido-péptica. La prueba de corre-
lacion de Pearson para determinar la relacion cau-
sa-efecto entre las diferentes variables. Una p < de
0.05 fue considerada como significativa.

RESULTADOS

Ingresaron al estudio un total de 37 pacientes, cinco
de los cuales fueron eliminados, uno por adenocar-
cinoma gastrico y cuatro por defuncion secundaria
a patologias diferentes a la enfermedad &cido-pépti-
cay al sangrado digestivo (dos por hepatopatia croé-
nica, uno por choque séptico y uno por insuficiencia
cardiaca congestiva). Los restantes 32 pacientes
fueron divididos adecuadamente al azar para recibir
ranitidina (Grupo I, n = 16) u omeprazol (Grupo Il,
n = 16). Todos ellos admitidos al Servicio de Medi-
cina Interna del Hospital Central Norte de Petréleos
Mexicanos.

Ambos grupos fueron similares en cuanto a las
caracteristicas sociodemograficas y antecedentes
personales de enfermedad acido-péptica, sangrado
digestivo alto previo asi como su respectivo trata-
miento, ingesta previa de AINES o etilismo, taba-
quismo, sexo y edad, encontrandose que el grupo |
presenté 10 hombres y 6 mujeres y el grupo I, 11
hombres y cinco mujeres (p = 0.70), el promedio de
edad fue de 64.5 afos para el grupo |y 67.5 afios
para el grupo Il (p = 0.87), (cuadro I).

El antecedente de enfermedad acido-péptica previa
se observo en seis pacientes del grupo | (37%) y 8
pacientes del grupo Il (50%), p = 0.47, encontrandose
un paciente con hemorragia de tubo digestivo alto pre-
via en el grupo | (6%) y tres pacientes del grupo Il
(18%), p = 0.28. Los principales manejos encontrados
tres meses antes de su ingreso al estudio fueron, en
el grupo I: bloqueadores H, (ranitidina o cimetidina) en
seis (37%), omeprazol en cuatro (25%), gel de hidroxi-
do de aluminio en tres (18%), sin tratamiento especifi-
co tres (18%). En el grupo I: gel de hidréxido de alu-
minio y magnesio en cinco (31%), bloqueador H, en 5
(31%), omeprazol en cuatro (25%) sin tratamiento es-
pecifico dos (12%), p = 0.67.

En cuanto a los grados de hipovolemia clinica se ob-
tuvieron los siguientes resultados, en el grupo I: hipovo-
lemia nula 10 (62%), hipovolemia leve cuatro (25%) e
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hipovolemia moderada dos (12%), mientras que para el
grupo |l se encontraron 15 (93%) con hipovolemia nula
y uno (6%) con hipovolemia leve, p = 0.09, (cuadro I1).

El diagnéstico endoscopico més frecuente en
ambos grupos fue gastritis erosiva, 8 pacientes
(50%) del grupo | por cuatro pacientes (25%) del
grupo I, p = 0.35. Ulcera duodenal en 3 (18%) y 7
(43%), p = 0.54, Ulcera gastrica en cuatro (25%) y 2
(12%), p = 0.64, esofagitis por reflujo en uno (6%) y
tres (18%), p = 0.65, respectivamente, (cuadro III).

Una vez instaurado el tratamiento intravenoso, la
hemorragia de tubo digestivo alto remiti6é desde el
punto de vista clinico en 12 (75%) pacientes del
grupo |, por 15 (93%) del grupo Il, p = 0.33, (cuadro
IV). Encontrandose a su vez que los requerimientos
transfusionales fueron de 1.2 unidades para el gru-
po I, y 1.6 unidades para el grupo Il, p = 0.55.

Cuadro |. Caracteristicas sociodemogréficas.

Variable Grupo | Grupo I Valor de p
N 16 16

Sexo (F/M) 6/10 511 0.70
Edad 645 67.5 0-87
Etilismo 11 (68%) 6 (37%) 0.70
Tabaquismo 6 (37%) 8 (59%) 047

Cuadro II. Hipovolemia clinica.

Grado Grupo | Grupo I Valor de p
Nula 10 (62%) 15 (93%) 0.09
Leve 4 (25%) 1(6%)

Moderada 2 (12%) 0

Grave 0 0

Cuadro lIl. Diagnéstico endoscdpico.

Diagnéstico Grupo | Grupo Il Valorde p
Gastritis erosiva 8(50%)  4(25%) 0.35
Leve 1 (6%) 1(6%)

Moderada 6 (37%) 3(18%)

Severa 1 (6%) 0

Ulcera duodenal (activa) 3(18%)  7(43%) 054
Ulcera gastrica (Sakita A1)~ 4(25%) 2 (12%) 0.64
Esofagitis 1(6%) 3(18%) 0.65
Leve 1 (6%) 0

Moderada 0 1 (6%)

Severa 0 2 (12%)

Cuadro IV. Remision clinica.

Resultado Grupo | Grupo Il Valor de p
Remision 12 (75%) 15 (93%) 0.33
No remision 4 (25%) 1 (6%)

DISCUSION

La remision clinica de la HTDA no mostro diferen-
cias estadisticamente significativas entre los dos
grupos de tratamiento, aunque el grupo de pacien-
tes manejados con ranitidina mostré una respuesta
menos efectiva con 4 pacientes que no respondie-
ron adecuadamente al bloqueador H,, dos de los
cuales presentaron grado de hipovolemia relativa-
mente mayor al observado en pacientes del grupo
tratado con omeprazol y aunque esa diferencia tam-
poco fue significativa, debe sefialarse que el esca-
so numero de pacientes que ingresaron al estudio
no permite evaluar adecuadamente los resultados,
pero si mostrar una tendencia hacia una mejor res-
puesta global con el uso de omeprazol en el control
agudo de la hemorragia. Estos resultados difieren
con otros estudios publicados comparando omepra-
zol contra otras formas de manejo incluyendo blo-
queadores H,, principalmente cimetidina y ranitidina,
escleroterapia por endoscopia, somatostatina e in-
cluso, estudios contra placebo.”41°222% Sin embar-
go, son pocos los estudios controlados en que se
maneja omeprazol en forma intravenosa que de-
muestren su utilidad en forma suficientemente im-
portante para considerarlo el farmaco de primera
eleccion en la HTDA 810

Es necesario mencionar que el grado de hipovo-
lemia puede estar en relacién directa con la presen-
cia de complicaciones secundarias y dificilmente a
grados graves de hipovolemia clinica, el tratamiento
médico muestra efectividad, en nuestro estudio ob-
servamos 2 pacientes con hipovolemia moderada
(25-35% de pérdida de volumen sanguineo) maneja-
dos con infusién de ranitidina, los cuales fracasaron
al tratamiento, requiriendo manejo con cirugia de ur-
gencia para el control de la hemorragia y lograr la
estabilizacién hemodinamica, un paciente falleci6
por choque hipovolémico secundario.®®

Dicha observacion obliga a establecer en forma
precisa el momento indicado para realizar cirugia
desde el punto de vista clinico, independientemente
de los hallazgos endoscépicos conocidos para ries-
go de resangrado o indicativos de cirugia. Aunque
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se refiere que 85% de las hemorragias de tubo di-
gestivo alto remiten en forma espontanea, el tiempo
requerido para realizar un procedimiento quirdrgico
oportuno es indispensable para lograr la estabiliza-
cion y control de estos pacientes.

Al igual que en reportes previos, los requerimien-
tos transfusionales estan con relacion al grado de hi-
povolemia, sin encontrarse relacion en nuestro estu-
dio entre la cantidad de sangre transfundida y la
evolucion de la hemorragia. Asi mismo, el hematé-
crito, otro indicador utilizado para medir el grado de
hipovolemia, tampoco mostré diferencias con otros
reportes previos, donde se ha demostrado que cuan-
do se mide en las primeras 24 horas de iniciada la
hemorragia, el resultado puede ser normal y poste-
riormente, también puede influenciarse por el uso de
soluciones parenterales, principalmente cristaloides.

Los reportes de la literatura con respecto a las
complicaciones asociadas al uso de estos medica-
mentos mencionan la presencia de 0.1 a 3% de
efectos colaterales. En el estudio no se encontro
ningun efecto adverso al uso de omeprazol o raniti-
dina, lo que permite emplearlos en forma segura a
las dosis utilizadas.

Por ultimo, en base a estos resultados podemos
considerar que para pacientes con HTDA por enfer-
medad acido-péptica, con grados de hipovolemia le-
ves, el tratamiento médico intravenoso con omepra-
zol o ranitidina es seguro y efectivo, sin mostrar
diferencias estadisticamente significativas entre las
dos formas de tratamiento, mismo que debe indivi-
dualizarse y aplicarse segun lo permitan las condi-
ciones generales del paciente, tomando en cuenta
la capacidad y los recursos de la institucion.

Es necesario realizar estudios controlados para
determinar los factores de riesgo en la poblacién ge-
neral derechohabiente de nuestro hospital, con el fin
de establecer las medidas preventivas médicas y
educativas destinadas a la deteccion de la enferme-
dad, de los pacientes con alto riesgo de complica-
ciones, asi como a la informacion referente a las in-
dicaciones precisas del tratamiento farmacoldgico
de la enfermedad acido-péptica para evitar el uso in-
discriminado de estos medicamentos.
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