Publicacion de La Academia Panamefia de Med. y Cirugia. Editorial Informedic Intl. Derechos reservados. Articulo de libre acceso para uso personal e individual.

QQ) ERIUAS 6\/[/
S Y
< 1 ?
L 4

& s

2 : : Y&

o, @\2‘%

4E-ET-C

Articulos originales

Omeprazol en la profilaxis temprana de sangrado digestivo alto en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos del Hospital Santo Tomas.

[Omeprazole in the early prophylaxis of upper gastrointestinal bleeding in the Intensive
Care Unit of the Santo Tomas Hospital]

Jhoel Amores, Ana Belén Aralz
Hospital Santo Tomas, Panama, Rep. de Panama.

Palabras Claves
omeprazol, profilaxis, sangrado
digestivo alto.

Keywords:

omeprazole, prophylaxis,
upper gastrointestinal bleeding,
omeprazol, prophylaxis, upper
gastrointestinal bleeding.

Correspondencia
Jhoel Amores
jhoel_30@hotmail.com

Recibido
12 de julio de 2022

Aceptado
22 de julio de 2022

Publicado
30 de agosto de 2022

Uso y reproduccion
Publicacion de libre uso indivi-
dual, no comercial. Prohibida la
distribucién para otros usos sin
el consentimiento el editorial.

Aspectos bioéticos

Los autores declaran no existir
conflicto de interés asociado a
este manuscrito y fue eximido
de la obtencién de consenti-
miento informado. Este trabajo
fue avalado por el Comité insti-
tucional de ética institucional:
Hospital Del Nifio Dr. José
Renan Esquivel.

Financiamiento

Los autores declaran no haber
recibido financiamiento externo
para este trabajo.

Resumen

Introduccion: La profilaxis de sangrado digestivo alto con omeprazol es una practica fre-
cuente en pacientes admitidos a la UCI. Actualmente se investigan complicaciones infec-
ciosas relacionadas con esta terapia. Objetivo: determinar la frecuencia con que se utiliza
la profilaxis temprana con omeprazol en pacientes admitidos a la UCI y describir sus resul-
tados clinicos. El objetivo secundario fue determinar los factores de riesgo asociados a ul-
ceras de estrés mas frecuentes.Método: se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo en
una muestra de pacientes admitidos a la UCI del Hospital Santo Tomas en el afio 2019. Re-
sultados: Se incluyeron 114 pacientes, con mediana de edad de 40 afos (IQR, 28-58), pre-
dominio del sexo masculino (60.53%) y una mediana de tiempo en UCI de 12 dias (IQR,
6-24). 111 pacientes (97.37%) recibieron profilaxis temprana con omeprazol. En el grupo
que recibio profilaxis temprana, se presentd sangrado digestivo alto en 2.70% de los casos;
40 pacientes (36.04%) presentaron neumonia nosocomial y 1 paciente (0.90) presento in-
feccion por Clostridium difficile. En la muestra estudiada, 110 pacientes (96.49%) utilizaron
ventilacion mecanica; 85 pacientes (74.56%) presentaron shock y 44 pacientes (38.60%)
desarrollaron lesion renal aguda. Conclusiones: La profilaxis temprana con omeprazol es
una practica habitual en pacientes admitidos a UCI. El sangrado digestivo alto se presentd
con poca frecuencia. Un tercio de los pacientes que recibié este tratamiento presentd neu-
monia nosocomial, siendo la infeccién por Clostridium difficile una rara complicacién. El uso
de ventilacion mecanica y el shock fueron los factores de riesgo de Ulceras de estrés mas
frecuentes.

Abstract

Introduction: Upper gastrointestinal bleeding prophylaxis with omeprazole is a frequent
practice in patients admitted to the ICU. Infectious complications related to this therapy are
currently being investigated. Objective: to determine the frequency with which early ome-
prazole prophylaxis is used in patients admitted to the ICU and to describe its clinical outco-
mes. The secondary objective was to determine the risk factors associated with the most
frequent stress ulcers. Methods: a retrospective, descriptive study was conducted in a sam-
ple of patients admitted to the ICU of Hospital Santo Tomas in 2019. Results: 114 patients
were included, with a median age of 40 years (IQR, 28-58), male predominance (60.53%)
and a median time in ICU of 12 days (IQR, 6-24). 111 patients (97.37%) received early
prophylaxis with omeprazole. In the group that received early prophylaxis, upper gastroin-
testinal bleeding occurred in 2.70% of cases; 40 patients (36.04%) presented nosocomial
pneumonia and 1 patient (0.90) presented Clostridium difficile infection. In the sample stu-
died, 110 patients (96.49%) used mechanical ventilation; 85 patients (74.56%) presented
shock and 44 patients (38.60%) developed acute kidney injury. Conclusions: Early prophy-
laxis with omeprazole is a common practice in patients admitted to ICU. Upper gastrointesti-
nal bleeding occurred infrequently. One third of the patients who received this treatment
presented nosocomial pneumonia, being Clostridium difficile infection a rare complication.
The use of mechanical ventilation and shock were the most frequent risk factors for stress
ulcers.
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INTRODUCCION

La enfermedad mucosa relacionada a estrés (SRMD) es
una condicién aguda, que produce gastritis erosiva en
diferentes grados de afectacion y pueden llegar hasta la
Ulcera de estrés constituida [1,2]. Los pacientes en condi-
cién critica admitidos a la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) pueden sufrir dafio mucoso digestivo relaciado a
estrés debido a diversos factores como: hipovolemia,
hipotension, incremento de los niveles de catecolaminas
y vasoconstriccion. Estos factores producen hipoper-
fusion esplacnica y mucosa, cuya consecuencia directa
es la isquemia local [3]. Las ulceras de estrés son dafios
a la mucosa superficial del estdmago o el intestino que
generalmente ocurren en pacientes con condicion critica.
Dependiendo de la severidad del dafio, las areas afec-
tadas pueden empezar a sangrar en diferentes grados
[4]. El sangrado digestivo alto es un contribuyente impor-
tante a la severidad y mortalidad de los pacientes ingre-
sados en la UCIl. Se ha reportado que ocurre dafio
mucoso en 75 a 100% en las primeras 24 horas de ad-
mision de los pacientes a la UCI [5] La incidencia de san-
grado digestivo relacionado a estrés en la UCI se ha
estimado entre 0.6%-6.0% [6]. Dentro de las condiciones
de riesgo para desarrollar sangrado gastrointestinal en
UCI estan: ventilacion mecanica, coagulopatias, falla
hepatica y lesion renal [7]. Los inhibidores de la bomba
de protones (PPIs) son los supresores de acidos gastri-
cos usados de forma mas frecuente en la profilaxis de
sangrado digestivo en pacientes criticamente enfermos
[7]. Algunos estudios muestra un incremento del riesgo
de neumonia nosocomial e infeccion por Clostridium diffi-
cile en pacientes que reciben PPIs en la UCI [8]. Sin em-
bargo revisiones sistematicas y estudios aleatorios
recientes no sustentan esta asociacion [4,7,9,10]. Al igual
que en otros lugares del mundo, en el Hospital Santo
Tomas, la profilaxis de Ulceras de estrés y de su resultado
clinico méas importante, el sangrado digestivo alto, se re-
aliza con un inhibidor de bomba de protones, el omepra-
zol. Este estudio tiene como objetivo primario determinar
la frecuencia con que se utiliza la profilaxis temprana con
omeprazol en pacientes admitidos a la UCI y describir
sus resultados clinicos (sangrado digestivo alto y compli-
caciones infecciosas). El objetivo secundario fue determi-
nar los factores de riesgo asociados a Ulceras de estrés
mas frecuentes.

MATERIALES Y METODOS

Este estudio fue realizado con pacientes que ingresaron
a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Santo
Tomas provenientes de salas quirurgicas y clinicas, en el
periodo comprendido del 01 de enero del 2019 al 31 de
diciembre del 2019. Se utilizé la féormula de Kelsey para
calculo de muestra en cohortes, con una muestra minima
estimada de 114 pacientes. Durante el afio 2019 ingre-
saron 446 pacientes a la UCI del Hospital Santo Tomas.

Se revisaron 137 expedientes clinicos, a los que se les
aplicé criterios de inclusidn y exclusion, finalmente regis-
trando 114 pacientes en el estudio. Se realizé un estudio
restrospectivo, observacional, descriptivo.

Definicion de profilaxis temprana de sangrado diges-
tivo alto con omeprazol: Inicio de la prevencion del
dafo mucoso digestivo que ocurre en las primeras 24 ho-
ras desde el establecimiento del estado critico del pa-
ciente. En el caso del omeprazol la dosis se establecié en
40 mg o mas cada dia, via intravenosa.

Definicion de sangrado digestivo alto: presentar uno o
mas de los siguientes signos o sintomas: hematemesis,
vomitos en borra de café, melena, hematoquecia con
sospecha clinica de origen digestivo alto, aspirado na-
sogastrico sanguinolento.

Caracteristicas clinicas relacionadas con mayor
riesgo de sangrado digestivo en pacientes admitidos
a la UCI: uso de ventilacion mecanica, shock, lesion renal
aguda, falla hepatica aguda, coagulopatia, uso de antico-
agulantes.

Criterios de inclusion: pacientes con edad cronolégica a
partir de los 15 afios cumplidos en adelante, ingreso a
UCI con condicion critica, completar al menos 72 horas
de estancia en UCI.

Condicion critica del enfermo definida por alguna de
las siguientes condiciones: requerimiento de venti-
lacion mecanica invasiva o no invasiva, uso de vasopre-
sores (shock).

Criterios de exclusion: haber presentado sangrado di-
gestivo alto documentado por endoscopia antes de su
admisién a UCI.

Analisis estadistico

Se utilizaron técnicas de estadistica descriptiva. El pro-
grama utilizado para el registro y procesamiento de los
datos fue Epiinfo versién 7.2.3.1. Como indices de ten-
dencia central y de la dispersion de las variables cuantita-
tivas se emple6 el promedio y la desviacion estandar
(DS) ante la presencia de normalidad y la mediana y el
rango intercuartil (IQR) cuando no se comprobd normali-
dad en la distribucion de los datos. Para las variables
categoricas se utilizaron las frecuencias absolutas y rela-
tivas porcentuales.

RESULTADOS

Uso de profilaxis temprana con omeprazol en la UCI

114 pacientes admitidos a UCI fueron incluidos en el es-
tudio (Ver tabla 1), la mediana de edad fue 40 afios (IQR,
28-58 afios); 69 pacientes (60.53%) pertenecian al sexo
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masculino; la mediana de tiempo de estancia en UCI fue
12 dias (IQR, 6-24 dias). 111 pacientes (97.37%) reci-
bieron profilaxis temprana de sangrado digestivo alto con
omeprazol.

Sangrado digestivo alto y complicaciones infecciosas
en pacientes que recibieron profilaxis temprana

Con respecto al grupo de pacientes que recibieron profi-
laxis temprana (Ver tabla 2), la mediana de edad fue 39
afnos (IQR, 28-58 afios); la mediana de tiempo de es-
tancia en UCI fue 12 dias (IQR, 6-24 dias); 69 pacientes
(62.16%) pertenecian al sexo masculino; 3 pacientes
(2.70%) presentaron sangrado digestivo alto; la mediana
de tiempo desde establecida la condicion critica del pa-
ciente hasta el dia del sangrado fue 9 dias (IQR, 6-16).
La neumonia nosocomial se presentd en 40 pacientes
(36.04%) y la infeccion por Clostridium difficile se pre-
sent6 en 1 paciente (0.90%).

Factores de riesgo asociados a ulceras de estrés

(Ver tabla 3)

En la muestra estudiada, 110 pacientes (96.49%) pa-
cientes utilizaron ventilacion mecanica; 44 pacientes
(38.60%) presentaron lesion renal aguda; 7 pacientes
(6.14%) presentaron falla hepatica aguda; 8 pacientes
(7.02%) recibieron tratamiento anticoagulante; 85 pa-
cientes (74.56%) recibieron tratamiento por shock; 35 pa-
cientes (30.70%) desarrollaron algun tipo de
coagulopatia.

Tabla 1. Uso de profilaxis temprana con omeprazol en
la UCI del Hospital Santo Tomas en el afio 2019.

Variable de interés Num. (%)
Edad, mediana en afios (IQR) 40 (28-58)
Sexo masculino, No. (%) 69 (60.53)
Tiempo en UCI, mediana en dias (IQR) 12 (6-24)
Profilaxis temprana con omeprazol, No. (%) 111 (97.37)
Sangrado digestivo alto, No. (%) 3(2.63)

IQR= rango intercuartil; UCI= Unidad de Cuidados Intensivos;
No. = nimero de pacientes; %= porcentaje. N= 114

Tabla 2. Sangrado digestivo alto y complicaciones
infecciosas en pacientes que recibieron profilaxis
temprana con omeprazol en la UCI.

Variable de interés Num. (%)
Edad, mediana en afios (IQR) 39 (28-58)
Tiempo en UCI, mediana en dias (IQR) 12 (6-24)
Sexo masculino, No. (%) 69 (62.16)
Sangrado digestivo alto, No. (%) 3(2.70)
Dia de sangrado digestivo, mediana (IQR) 9 (6-16)
Neumonia nosocomial, No. (%) 40 (36.04)
Infeccion por C. difficile, No. (%) 1 (0.90)

IQR= rango intercuartil; UCI= Unidad de Cuidados Intensivos;
No. = nimero de pacientes; %= porcentaje. N=111

Tabla 3. Factores de riesgo relacionados con ulceras
de estrés en pacientes admitidos a UCI.

Resultado
Factores de riesgo N=114
pacientes
Uso de ventilacion mecanica No. (%) 110 (96.49)
Shock, No. (%) 85 (74.56)
Lesion renal aguda, No. (%) 44 (38.60)
Falla hepatica aguda, No. (%) 7 (6.14)
Tratamiento anticoagulante, No. (%) 8 (7.02)
Coagulopatia, No. (%) 35 (30.70)
IQR= rango intercuartil;, No. = numero de pacientes;

%= porcentaje; UCI= Unidad de Cuidados Intensivos.

DISCUSION

En la muestra estudiada, 111 pacientes (97.37%) reci-
bieron omeprazol como profilaxis temprana de sangrado
digestivo alto por enfermedad mucosa digestiva por es-
trés. Frandah et al [11] realizaron un estudio retrospectivo
en pacientes admitidos a la UCI, donde reportan que
80.1% de los pacientes recibieron profilaxis de enfer-
medad mucosa relacionada a estrés, siendo los in-
hibidores de bomba de protones los farmacos mas
utilizados con este propoésito. En un estudio prospectivo
multicéntrico realizado por Barletta et al [12] se evaluaron
584 pacientes admitidos a UCI en 27 hospitales, de los
cuales 490 (84%) recibieron terapia supresiva de acidos
digestivos, siendo los inhibidores de bomba de protones
los mas usados (70%). La profilaxis de Ulceras de estrés
en la UCI del Hospital Santo Tomas se emplea con mayor
frecuencia que en las series reportadas. En nuestro estu-
dio se presenté sangrado digestivo alto en 3 pacientes
(2.70%).

Todos los pacientes que presentaron sangrado digestivo
alto habian recibido profilaxis temprana con omeprazol.
Un estudio prospectivo multicéntrico realizado por Krag et
al [13] en pacientes criticamente enfermos, incluyd 1034
pacientes. 73% de los pacientes recibieron al menos una
dosis de farmacos supresores de acidos gastricos du-
rante su estancia en UCI, 55% de los pacientes reci-
bieron inhibidor de bomba de protones.

Este estudio mostré que 49 pacientes (4.7%, 3.4-6.0)
presentaron al menos un episodio de sangrado digestivo
durante su estancia en UCI, de los cuales 27 pacientes
(2.6%, 95 CI 1.6-3.6) desarrollaron sangrado digestivo
clinicamente importante (inestabilidad hemodinamica, re-
querimiento de vasopresores, requerimiento de trans-
fusion). Todos los pacientes que presentaron sangrado
digestivo clinicamente importante habian recibido terapia
con supresores de acidos gastricos. En un estudio real-
izado por Lou et al [14] para evaluar la eficacia del in-
hibidor de bomba de protones esomeprazol en la
prevencion de sangrado digestivo alto en 311 pacientes
ingresados en la UCI, 10.9% de los pacientes en el brazo
que recibi6 esomeprazol desarrollo signos de sangrado
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digestivo alto. Un metanalisis realizado por Alhazzani et
al [10] en 2013 con el objetivo de determinar la eficacia y
seguridad de los inhibidores de bomba de protones (PPI)
vs. antagonistas de histamina 2 (H2RA) para la preven-
cion de sangrado digestivo alto en la UCI, mostré que en-
tre los 1077 pacientes que recibieron inhibidores de
bomba de protones, 41 pacientes (3.8%) presentaron sig-
nos de sangrado digestivo alto.

La frecuencia de sangrado digestivo alto en nuestro estu-
dio fue mas baja que en los resultados publicados previa-
mente. En los pacientes de nuestro estudio que
presentaron sangrado digestivo alto la mediana de
tiempo desde el dia en que se presenté la condicién
critica del paciente hasta el dia del sangrado fue 9 dias
(IQR, 6-16). En el estudio de Krag et al [13] la mediana
de tiempo desde la admisién a UCI hasta el dia del san-
grado fue 3 dias (IQR, 2-6 dias).

Entre los 111 pacientes que recibieron profilaxis temprana
en nuestro estudio, 40 pacientes (36.04%) desarrollaron
neumonia nosocomial. En el estudio de Alhazzani et al
[10] el estudio de subgrupo mostré que 66 pacientes
(10.5%) entre aquellos que recibieron inhibidor de bomba
de protones desarrroll6 neumonia nosocomial. En un es-
tudio de cohorte retrospectivo realizado por MacLaren et
al [8] en pacientes que requirieron ventilacion mecanica
invasiva, 38.6% de aquellos que utilizaron profilaxis con
inhibidor de bomba de protones desarrollaron neumonia
nosocomial, lo cual representa una frecuencia bastante
parecida a la que se describié en nuestra muestra. En
cuanto a la infeccion por Clostridium difficile, solo 1 pa-
ciente (0.90%) presentd esta complicacion en nuestra in-
vestigacion. En el estudio de McLaren et al [8] esta
complicacion infecciosa se presentd en 835 pacientes
(3.8%) que recibieron inhibidor de bomba de protones, lo
cual representa una frecuencia superior a la mostrada por
nuestro estudio.

En el estudio multicéntrico realizado por Krag et al [13] en
2015, al momento de la admision a UCI, 52.6% de los ca-
sos requirieron ventilacion y 45.4% de los pacientes reci-
bieron soporte circulatorio. En el estudio de Krag et al [7]
realizado en 2018, 79% de los pacientes utilizaron venti-
lacion mecanica invasiva y 67% de los pacientes re-
quirieron soporte con vasopresores o0 inotrépicos. La
frecuencia de uso de ventilacién mecanica y de pacientes
con shock fue mas alta en nuestra muestra, aunque
debemos tomar en cuenta que incluimos pacientes que
utilizaron ventilacion mecanica no invasiva y que regis-
tramos estos eventos en cualquier momento de su es-
tado critico y estancia en UCI, no solo en la admisién a
esta unidad.

En nuestro estudio 44 pacientes (38.60%) desarrollaron
lesion renal aguda, 7 pacientes (6.14%) presentaron falla
hepatica aguda, 8 pacientes (7.02%) utilizaron
tratamiento anticoagulante durante su hospitalizacién y
35 pacientes (30.70%) desarrollaron algun tipo de coagu-
lopatia. Un estudio multicéntrico realizado por Hoste et al
[15] mostré que 57.3% de los pacientes (95% CI 55.0-

59.6) presentaba lesion renal aguda al dia 1 de su es-
tancia en UCIl y 3.9% de los pacientes presentaban falla
hepatica. En la investigaciéon de Krag et al [13] en 2015,
la frecuencia de coagulopatia al momento de la admision
a UCI fue de 12.4%, mientras que en el estudio de este
mismo autor del 2018 [7], 19.8% de los pacientes presen-
taron historia de coagulopatia y 7.8% de los pacientes
habian recibido tratamiento anticoagulante durante la
hospitalizacién antes del ingreso a UCI. Comparado con
la literatura revisada, en nuestro estudio la frecuencia de
lesion renal aguda fue mas baja, el porcentaje de pa-
cientes con falla hepatica aguda y coagulopatias fue su-
perior, mientras que el uso de anticoagulantes durante la
hospitalizacién tuvo una frecuencia similar.

CONCLUSIONES

Luego de instaurada la condicion critica del paciente, la
profilaxis de sangrado digestivo alto con omeprazol en las
primeras 24 horas fue indicada a casi la totalidad de los
pacientes. El sangrado digestivo alto en los pacientes
que recibieron profilaxis temprana se presento con muy
poca frecuencia. La neumonia nosocomial se desarrolld
en un tercio de los pacientes que recibieron profilaxis
temprana, sin embargo la infeccion por Clostridium diffi-
cile fue una complicacién rara. El uso de ventilacién
mecanica y el shock fueron los factores de riesgo asocia-
dos a Ulceras de estrés mas frecuentes. Se deben re-
alizar estudios prospectivos analiticos que comparen los
resultados clinicos entre pacientes que reciben profilaxis
de sangrado digestivo alto con inhibidores de bomba de
protones y aquellos que no la reciben.

Limitaciones

Debido al disefio retrospectivo y observacional del estu-
dio no se realizé ningun tipo de control o intervencion en
los factores de riesgo y condiciones de gravedad que
pueden influir en la frecuencia de sangrado digestivo alto
en la UCI.

La frecuencia de sangrado digestivo alto y complica-
ciones infecciosas puede estar afectada por factores con-
fusores los cuales no fueron analizados debido al disefio
descriptivo del estudio, por lo que no se pueden estable-
cer asociaciones entre variables.

No se establecio una diferencia entre el numero de com-
plicaciones y condiciones clinicas que se presentaban en
la admisiéon a UCI y el numero de aquellas que se desar-
rollaron posterior al ingreso a esta unidad.

No se clasificaron los pacientes que usaron ventilacion
mecanica segun la modalidad (invasiva, no invasiva), lo
cual limita la interpretacion de los resultados en una
muestra en la que casi todos los pacientes requirieron al-
gun tipo de soporte mecanico ventilarorio.

No se describio la frecuencia de muertes en pacientes
que fueron admitidos a la UCI.
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