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ABSTRACT

Gastric ulcers that occur in critically ill patients may 
produce an exponential and constant damage to the 
gastric mucosa, by increasing the incidence of clinically 
significant gastrointestinal bleeding, which prolongs the 
periods of hospitalization in intensive care units (ICU) 
and increases the risk of death. There are many pharma-
cological options to avoid such complications; but there 
is no consensus in order to establish which of the options 
is the best choice of treatment for these patients, which is 
why it is appropriate to conduct a narrative review of the 
literature that contributes to decision-making by atten-
ding physicians.
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RESUMEN

Las úlceras gástricas que se presentan en pacientes críticos generan un daño exponencial y constante en la mucosa 
gástrica, que aumenta la incidencia de hemorragias gastrointestinales clínicamente significativas, lo cual prolonga 
los periodos de estancia hospitalaria en una unidad de cuidado intensivo (UCI) e incrementa el riesgo de muerte. 
Para prevenir este tipo de complicaciones, se pueden utilizar varias opciones farmacológicas; sin embargo, no existe 
un consenso que permita establecer cuál de todas las opciones existentes es la mejor decisión terapéutica para estos 
pacientes, razón por la cual es pertinente realizar una revisión narrativa de la literatura que contribuya a la toma de 
decisiones por parte de los médicos tratantes.

Palabras clave: prevención y control, hemorragia gastrointestinal, enfermedad crítica.

RESUMO

Úlceras gástricas que ocorrem em pacientes criticamente 
doentes geram danos constantes e exponenciais na 
mucosa gástrica, aumentando a incidência de sangra-
mento gastrointestinal clinicamente significativo, o que 
prolonga os períodos de internação em unidade de terapia 
intensiva (UTI) e aumenta o risco de morte. Para evitar 
tais complicações pode ser usado várias opções farmaco-
lógicas, mas não há consenso, a fim de estabelecer qual 
das opções é a melhor de tratamento para estes pacientes, 
razão pela qual é oportuno realizar uma revisão narrativa 
da literatura, que contribui para a tomada de decisões 
pelos médicos.

Palavras-chave: prevenção e controle, sangramento 
gastrointestinal, doença crítica.
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INTRODUCCIÓN

Se estima que cerca de 4,4 millones de pacientes 
ingresan cada año a las unidades de cuidados inten-
sivos en todo el mundo y que cerca del 12% fallecen 
(1) debido a la patología de base o a complicaciones 
que se presentan durante su hospitalización. Una 
de las más frecuentes son las hemorragias gastroin-
testinales por úlceras gástricas relacionadas con 
situaciones de estrés (2-4) que representan daño en 
la mucosa en la mayoría de pacientes gravemente 
enfermos. La incidencia de este tipo de hemorra-
gias se encuentra entre el 1,5 y el 4% (1, 5-6) y 
se considera un evento serio asociado a morbilidad 
y mortalidad significativas; esta última estimada 
entre el 37 y el 77% aproximadamente (7).

En Colombia, un estudio realizado en la unidad 
de cuidados intensivos (UCI) del Hospital San 
Ignacio de Bogotá permitió conocer que la inci-
dencia acumulada de sangrado gastrointestinal 
es del 3,44% (8). Estos pacientes, en quienes se 
produjo hemorragia gastrointestinal, tuvieron un 
mayor riesgo de muerte y periodos de estancia 
hospitalaria prolongada en la UCI. Sin embargo, la 
profilaxis gástrica no está exenta de riesgos, ya que 
se asocia con aumento de la colonización del tracto 
gastrointestinal superior con organismos poten-
cialmente patógenos, lo cual aumenta el riesgo 
de neumonía adquirida en el hospital (9). Por este 
motivo, es pertinente realizar una revisión narra-
tiva de la literatura para establecer qué medidas 
farmacológicas existen y cuáles son las más apro-
piadas para prevenir el sangrado gastrointestinal. 
Esto con el fin de contribuir a la toma de decisiones 
por parte de los médicos tratantes y así evitar el 
aumento de la morbimortalidad relacionada con 
dichos eventos.

OBJETIVO

Realizar una revisión narrativa de la literatura 
sobre medidas preventivas y profilácticas de úlceras 
de estrés para evitar sangrado gastrointestinal en 
pacientes críticamente enfermos.

METODOLOGÍA

La metodología empleada se basó en una revisión 
narrativa de la literatura desde el año 1990 hasta 

2012 usando bases de datos electrónicas como 
MEDLINE y EMBASE. Se emplearon términos 
de búsqueda sobre profilaxis gástrica, preven-
ción de sangrado gastrointestinal y pacientes con 
enfermedad crítica. Se excluyeron artículos que 
mencionaran también pacientes pediátricos en 
cuidado intensivo y pacientes no críticos. Para 
clasificar los niveles de evidencia y los grados de 
recomendación derivados de la revisión se siguieron 
los criterios descritos en la Tabla 1.

Niveles de evidencia 

A Evidencia demostrada por metaanálisis, ensayos clíni-
cos aleatorizados válidos

B
Ensayos clínicos aleatorizados con pobre validez, estu-
dios de cohorte, estudios de casos y controles, series 
de casos o reportes de caso

C Opinión de expertos

Grados de recomendación

I Los estudios demuestran claramente el beneficio de 
utilizar la terapia analizada.

IIa
Los estudios demuestran controversia en el beneficio 
de usar la terapia, pero la mayoría de estudios conclu-
yen que puede utilizarse.

IIb
Los estudios no demuestran de manera contundente el 
beneficio de utilizar la terapia; debe evaluarse el riesgo 
beneficio.

III Los estudios demuestran claramente que la terapia no 
debe utilizarse.

Tabla 1. Niveles de evidencia y grados de recomendación

CONSIDERACIONES

Definición de úlcera de estrés

La úlcera de estrés también se conocen como gastritis 
hemorrágica, ulceración por estrés, erosiones por 
estrés, gastritis por estrés, daño de la mucosa de 
manera difusa o gastritis erosiva; cualquiera de 
estos términos implica un estrés fisiológico que 
causa anormalidades en la mucosa gastrointestinal 
que puede originar algún evento hemorrágico de 
esta (10, 11). Varios estudios indican que el 75% 
de los pacientes en una UCI presentan anormali-
dades en la mucosa gástrica a las pocas horas de 
su admisión y un 35% de las muestras de los test 
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de jugo gástrico que se hacen a estos pacientes son 
positivos para sangrado (12, 13).

Fisiopatología del sangrado digestivo

La secuencia de eventos que llevan a la aparición de 
la hemorragia digestiva relacionada con úlceras de 
estrés en pacientes críticamente enfermos implica 
la hipoperfusión del tracto gastrointestinal, lo cual 
induce la reducción de la síntesis de la capa de 
moco protector, asociado a la presencia de toxinas 
y reflujo de sales biliares que no se eliminan con 
rapidez debido a la disminución de la motilidad 
gastrointestinal (6, 10, 14).

La hipoperfusión y la isquemia local debidas a la 
disminución progresiva del flujo sanguíneo hacia 
la mucosa gástrica y duodenal a medida que la 
tensión arterial sistémica disminuye son deleté-
reos. Cabe mencionar que las lesiones de la mucosa 
gástrica realmente significativas ocurren cuando 
el flujo sanguíneo disminuye a menos del 40% de 
los valores basales. Además, se ha observado que 
la reperfusión también incrementa el daño del 
tejido de la mucosa gástrica porque contribuye al 
aumento de la respuesta inflamatoria local (1, 6).

El estrés oxidativo también desempeña un papel 
importante ya que es resultado de la hipoxia y la 
isquemia de la mucosa gastrointestinal que genera 
especies reactivas del oxígeno como los aniones 
superóxido, el peróxido de hidrógeno y los radi-
cales hidroxilo, los cuales son producidos rápida 
y continuamente y favorecen la muerte celular (6, 
15). Otro mecanismo relacionado con las úlceras 
de estrés son los trastornos de la microcirculación 
gástrica, asociados con disminución de la síntesis 
de vasodilatadores, en este caso el óxido nítrico, y 
con aumento de vasoconstrictores como la endote-
lina 1 (6).

Factores de riesgo para sangrado digestivo

Los factores de riesgo más relevantes para sangrado 
gastrointestinal en pacientes críticamente enfermos 
son la ventilación mecánica durante más de 48 horas 
y la presencia de coagulopatía (5, 7). Otros factores 
de riesgo incluyen hipotensión, insuficiencia renal, 
respiratoria o hepática, sepsis, trauma (en especial 
de cabeza o lesión de la médula espinal), quema-

duras (>35% de la superficie corporal), antecedente 
de sangrado gastrointestinal, abuso de alcohol y 
presencia de Helicobacter pylori (6, 10-11, 16-19).

Opciones farmacológicas para la profilaxis de 
sangrado por úlceras de estrés

La prevención de sangrado relacionado con úlceras 
de estrés es la estrategia más efectiva para los 
pacientes con alto riesgo de sangrado en la UCI, lo 
cual incluye prevenir la isquemia gástrica o la lesión 
ácida (1). Un metaanálisis realizado por Cook y 
colaboradores (20) reportó la disminución de la 
incidencia de sangrado usando alternativas profi-
lácticas tales como antiácidos, antagonistas de los 
receptores de histamina 2 y sucralfato. A pesar de 
esto, no existe un consenso que permita establecer 
la mejor decisión terapéutica para estos pacientes. 
A continuación se exponen las opciones farmacoló-
gicas con más evidencia hasta el momento.

Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

Estos medicamentos pertenecen a la familia de 
transportadores de iones usando la reacción de 
fosforilación-defosforilación del trifosfato de 
adenosina (ATP) (21). Esto implica que actúan 
bloqueando de manera irreversible la  bomba de 
H+/K+ ATPasa de la membrana de las células 
parietales, de tal manera que inhiben la secreción 
de ácido gástrico (16). Su metabolismo es hepá-
tico a través del citocromo P450, particularmente 
por CYP2C19 y CYP3A4 (22-25). Estos fármacos 
pueden elevar el pH a 6, alcanzan su máxima acti-
vidad 2 días después de haber iniciado su uso (16) 
y su efecto puede durar de 24 a 48 horas o más 
hasta que se sintetizan nuevas bombas de protones 
(22). Así mismo, la administración endovenosa 
(EV) logra una supresión gástrica más rápida que 
la administración oral (21, 26).

Con respecto a los efectos adversos, los más 
comunes son náuseas, dolor abdominal, constipa-
ción, flatulencia y cefalea (27). Recientemente los 
IBP se han asociado con un aumento en la inci-
dencia de la diarrea por Clostridium difficile (28) 
(nivel de evidencia B). Por otra parte, interactúan 
con medicamentos como warfarina, diazepam, 
ciclosporina y teofilina, entre otros, debido a su 
metabolismo hepático (22-25) (nivel de evidencia B).
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Se ha evidenciado que el uso de IBP reduce la inci-
dencia de sangrado relacionado con úlceras de 
estrés en comparación con los antagonistas del 
receptor de histamina 2 (ARH2) en los pacientes 
críticamente enfermos sin afectar la tasa de inci-
dencia de neumonía nosocomial y mortalidad 
(33-35) (nivel de evidencia A, grado de recomenda-
ción I). Así mismo, el omeprazol es tan eficaz como 
los ARH2 en la prevención de las hemorragias de 
estrés cuando se administra EV o con bicarbonato. 
De acuerdo con los estudios realizados en el pasado, 
se han usado variedad de dosis de omeprazol, entre 
ellas de 10 a 80 mg EV en dosis única o de 40 mg 
EV en dosis única (29). Se ha notificado un uso 
seguro y efectivo en profilaxis (30-32).

Los IBP se pueden administrar a través de una 
sonda nasogástrica hasta el estómago o el yeyuno 
en pacientes que no pueden tomar medicamentos 
por vía oral (12) (nivel de evidencia B) y en general 
son bien tolerados con una baja incidencia de 
efectos adversos.

Sucralfato

Este medicamento consta de un núcleo de molé-
culas de sacarosa rodeadas de sales de sulfato de 
hidróxido de aluminio. Tiene varios mecanismos 
de protección gástrica que incluyen la formación 
de una barrera protectora sobre la superficie de 
la mucosa gástrica, la estimulación tanto de la 
secreción de moco y bicarbonato como del factor 
de crecimiento epidérmico y la mejoría del flujo 
sanguíneo de la mucosa y de la liberación de 
prostaglandinas (16, 36-37). No se absorbe sisté-
micamente, lo cual puede interferir con esta fase 
del metabolismo de otros medicamentos como la 
ciprofloxacina, teofilina, levotiroxina y digoxina 
(16, 38-39). Para minimizar esta interacción es 
recomendable administrarlos 2 horas antes del 
sucralfato (16).

Entre los eventos adversos que produce este medi-
camento se encuentra la constipación y la toxicidad 
por aluminio en pacientes con falla renal crónica 
y en aquellos en estado crítico que requieren 
hemofiltración venosa continua (39, 40). La dosis 
recomendada para profilaxis es de 1 gramo por 
sonda nasogástrica cada 6 horas (10).

Algunos estudios sugieren que el sucralfato puede 
ofrecer una ventaja sobre los ARH2 y posible-
mente sobre los IBP para la profilaxis de la úlcera 
de estrés, porque se asocia con una menor inci-
dencia de la neumonía nosocomial; sin embargo, 
no es superior respecto a la incidencia de sangrado 
gastrointestinal (16, 20) (nivel de evidencia B).

Antagonistas del receptor de histamina 2

Estos fueron los primeros medicamentos efectivos 
usados en la terapia de la enfermedad ácido péptica. 
Su mecanismo de acción se basa en la inhibición de 
la producción de ácido gástrico por la unión compe-
titiva reversible con los receptores H2 de histamina 
en la membrana basolateral de las células parietales 
(22, 24). Son menos potentes que los inhibidores 
de la bomba de protones, pero suprimen la secre-
ción de ácido gástrico en un 70% a las 24 horas. 
Inhiben predominantemente la secreción ácida 
basal, lo que explica su eficacia en la supresión de 
la secreción ácida nocturna (22). Debido a que el 
factor determinante más importante de la cicatri-
zación de la úlcera duodenal es el nivel de acidez 
nocturna, la dosificación vespertina de antago-
nistas del receptor H2 es la terapia adecuada en 
la mayoría de los casos. Tienen metabolismo hepá-
tico por medio del citocromo P450 y por lo tanto 
disminuyen la eliminación de varios fármacos; por 
ejemplo, warfarina, ketoconazol, teofilina y feni-
toína (27) (nivel de evidencia B). Las reacciones 
adversas más frecuentes son diarrea, fatiga y mial-
gias (22-23). En pacientes de edad avanzada se ha 
observado toxicidad del sistema nervioso central 
(confusión, delirio, alucinaciones, trastornos del 
habla y cefalea), principalmente después de admi-
nistración endovenosa (41) (nivel de evidencia B). 
La toxicidad hematológica (trombocitopenia) se 
atribuye en particular al uso de cimetidina.

La ranitidina es uno de los ARH2 más estudiados. 
Se sabe que tiene excreción renal y que se genera 
tolerancia al medicamento después de 72 horas de 
su administración (16, 29) (nivel de evidencia B). 
La dosis recomendada para profilaxis es de 50 mg 
EV cada 8 horas (10).

Otros aspectos que se deben tener en cuenta en 
caso de utilizar los ARH2 es que su administración 
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por sonda oral o nasogástrica es eficaz en la reduc-
ción de la incidencia del sangrado gastrointestinal 
por úlceras por estrés (17, 41) (nivel de evidencia B) 
y que por lo general presentan un perfil bueno de 
tolerancia.

Nutrición enteral

Varios artículos han señalado la nutrición enteral 
como una alternativa para la profilaxis de la úlcera 
de estrés (42, 16-17, 43) (nivel de evidencia B), 
asociada a la optimización de la ingesta calórica, 
el mantenimiento del balance de nitrógeno, la esti-
mulación de la motilidad y tránsito intestinal, la 
mejoría de la inmunidad de la mucosa y a un mejor 
control de los valores de glucosa en sangre (42); sin 
embargo, otros estudios refieren que el uso conco-
mitante de nutrición enteral y profilaxis gástrica 
puede aumentar el riesgo de neumonía y muerte 
(44) (nivel de evidencia A, grado de recomendación 
I).

Riesgo de neumonía durante la profilaxis

Como puede observarse, hay varias opciones 
farmacológicas que pueden usarse en la profilaxis 
de sangrado gastrointestinal; sin embargo, existe el 
riesgo de que se presenten eventos adversos como 
neumonía nosocomial y diarrea por Clostridium 
difficile (21). Según el estudio de Hanisch y cola-
boradores, el uso de ranitidina no eleva el riesgo de 
neumonía (45), pero autores como Yildizdas y cola-
boradores refieren que no hay ninguna diferencia 
en la incidencia de neumonía asociada a la ventila-
ción mecánica en pacientes tratados con ranitidina, 
omeprazol o sucralfato (46).

Costos de la profilaxis

Para realizar un balance del costo de la profi-
laxis de sangrado gastrointestinal deben tenerse 
en cuenta varios factores, entre los cuales está el 
riesgo de sangrado del paciente, las patologías 
de base, los costos de administración, la estancia 
hospitalaria y la presencia de eventos adversos. 
Algunas instituciones de salud han desarrollado 
guías de profilaxis de sangrado por úlceras de 
estrés como un esfuerzo para mejorar la calidad 
y los costos del cuidado de los pacientes. Dos 
instituciones en Detroit (Estados Unidos) desa-

rrollaron estudios para evaluar el impacto en 
el costo de los medicamentos y la frecuencia de 
sangrado gastrointestinal. El primero concluyó que 
realizar profilaxis de sangrado gastrointestinal en 
pacientes con verdaderos factores de riesgo esta-
blecidos sí reduce el costo de los fármacos (47). El 
segundo estudio evidenció disminución en costos 
de estancia hospitalaria. Ambos mostraron que 
cuando ocurre sangrado intestinal, efectivamente 
hay mayor número de días de estancia hospitalaria 
y el consecuente incremento en los costos en varios 
aspectos (48, 49).

Por otra parte, en un análisis de costo/efectividad 
hecho por el grupo de Barkun, se evidencia que la 
profilaxis realizada con inhibidores de la bomba de 
protones es una estrategia profiláctica eficiente en 
pacientes de alto riesgo de desarrollar sangrado por 
úlceras de estrés comparado con el uso de ARH2 
(50).

CONCLUSIONES

La implementación de estrategias para prevenir y 
disminuir la incidencia de hemorragia gastrointes-
tinal secundaria a úlceras por estrés en pacientes 
críticamente enfermos representa un reto para el 
personal de salud al momento de decidir alguna 
conducta. Sin embargo, basados en la literatura, se 
recomienda un balance entre el uso de nutrición 
enteral y opciones farmacológicas que incluyen los 
inhibidores de bomba de protones, antagonistas 
de la histamina y sustancias protectoras como el 
sucralfato.

Es evidente que los pacientes con alto riesgo de 
complicaciones relacionadas con el sangrado por 
úlceras de estrés tienen más probabilidad de bene-
ficiarse de la profilaxis (16) (nivel de evidencia B), 
pero como esta no disminuye la tasa de mortalidad, 
los médicos deben sopesar los beneficios, costos y 
posibles efectos adversos cuando se contempla la 
duración de la terapia. Muchos médicos suspenden 
la profilaxis en los pacientes cuando comienzan 
una dieta oral o cuando egresan de la unidad de 
cuidados intensivos (39, 51) (nivel de evidencia B). 
Además, cada estrategia debe suponer la indivi-
dualización de cada paciente dependiendo de sus 
comorbilidades y factores de riesgo para disminuir 
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la incidencia de eventos adversos a los medica-
mentos que puedan influir negativamente en su 
salud, mediante valoración diaria y teniendo en 
cuenta que tan pronto su condición clínica mejore, 
debe considerarse la suspensión de la profilaxis (39, 
51) (nivel de evidencia B).
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