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INTRODUCCIÓN

Las úlceras de estrés (UE), también conocidas como lesio-
nes mucosas relacionadas con el estrés; se defi nen como le-
siones infl amatorias superfi ciales agudas de la mucosa gás-
trica que se producen cuando un individuo está sujeto a 
demandas fi siológicas anormalmente elevadas1.
Habitualmente ocurren en el fondo y el cuerpo del estó-
mago, pero algunas veces se desarrollan en el atrio, duode-
no o esófago distal2. La apariencia histológica y macroscó-
pica de las lesiones son similares a las asociadas con los fár-
macos antiinfl amatorios no esteroideos (AINE). Sin em-
bargo, a diferencia de estas últimas, las  lesiones inducidas 
por estrés a menudo causan más congestión y hemorragia, 
y fi nalmente involucran múltiples sitios en el tracto gas-
trointestinal superior. Existen, también, tipos específi cos, 
por ejemplo, la úlcera de Cushing, que está asociada con 
lesiones del SNC y a menudo se presenta como una úni-
ca lesión profunda en el duodeno o en el estómago; y por 
otro lado, la úlcera de Curling, que está asociada a quema-
duras extensas, es morfológicamente similar a otras lesio-
nes inducidas por el estrés, pero puede aparecer en el esófa-
go, el estómago, el intestino delgado o el colon3. 

En cuanto a la fi siopatología de las lesiones inducidas 
por el estrés en los pacientes internados, se ha postulado 
su origen multifactorial. De ellos, los más importantes 
son la hipersecreción ácida, el defecto en los mecanis-
mos de protección de la mucosa, y la reducción del fl u-
jo sanguíneo que provocan erosiones que progresan a la 
ulceración y al sangrado1,4,5. 
Distintos estudios han mostrado que dentro de las 24 
horas de su ingreso a una unidad crítica, entre el 75% al 
100% de los pacientes tienen evidencia de lesiones mu-
cosas relacionadas con el estrés6. De ellas un 50% tie-
ne evidencia de sangrado reciente en endoscopia, ocu-
rriendo un sangrado clínicamente signifi cativo en, 
aproximadamente, el 1 al 4% de estos pacientes, aumen-
tando signifi cativamente la morbilidad y el tiempo de 
internación de los pacientes afectados7-12. En este grupo 
que sería de alto riesgo, el número necesario para tra-
tar (NNT) es 55, o sea debo tratar a 55 pacientes para 
evitar un sangrado signifi cativo. En la otra punta del es-
pectro, la incidencia de sangrado gastrointestinal, re-
portada en pacientes no críticos o de bajo riesgo, inter-
nados en las salas generales, es baja (alrededor del 0.1 al 
0.4%) con un NNT de 200013-16. 
La evidencia muestra que, a través de los años, el riesgo 
de sangrado por UE ha disminuido (del 20-30% en la 
década del 70 al 1.5-14% en los 90) y esto se piensa que 
es debido al mejor tratamiento de las patologías de base 
sumado al apropiado uso de la profi laxis6. 
Muchos estudios muestran que existe una prescripción 
inadecuada de profi laxis de hemorragia digestiva alta 
(HDA) en salas de internación general. La frecuencia 
de prescripción resulta excesivamente alta en pacientes 
sin indicación17-19. Inclusive aquellos que la requieren, 
no la tienen, lo que se observa con menor frecuencia. 
Además muchos pacientes son dados de alta con terapia 
de supresión ácida como parte de su medicación habi-
tual, sin tener una indicación precisa19.
Un metaanálisis no encontró evidencia de la superiori-
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dad de los inhibidores de la bomba de protones (IBP) 
por sobre los antagonistas del receptor histamina-2 
(ARH2) en términos de profi laxis de hemorragia diges-
tiva secundaria a UE y mortalidad en pacientes admiti-
dos a la Unidad de Cuidados intensivos20. Más allá de 
ello, y debido a que la evidencia también muestra que, 
como resultado de una mayor supresión ácida en com-
paración a los ARH2, el uso de los IBP da como resul-
tado un control más rápido de los síntomas de la enfer-
medad ulcerosa péptica y mayores tasas de curación de 
úlceras,  los preferimos como fármacos de elección21,22. 
El metabolismo de los IBP se realiza a través de las enzi-
mas hepáticas del citocromo P450, y el CYP2C19 tiene 
el papel dominante. Las interacciones medicamentosas 
clínicamente importantes con inhibidores de la bomba 
de protones (IBP) son raras (Tabla 1). Por ejemplo, al-
gunos datos sugieren una disminución de la activación 
del clopidogrel cuando se utiliza junto a omeprazol, de-
bido a que comparten el metabolismo hepático. Los 
IBP pueden disminuir la absorción de ciertos inhibido-
res de la proteasa en pacientes con VIH y la adminis-
tración concomitante de IBP con dosis altas de meto-
trexato parece correlacionarse con la eliminación tardía 
del metotrexato y su consiguiente toxicidad.
Probablemente el efecto adverso más importante de 
los IBP sea la infección por Clostridium diffi  cile (ICD). 
Un metaanálisis determinó que los IBP son un factor 
de riesgo para la adquisición de ICD. El análisis mostró 
una asociación signifi cativa entre el uso de IBP y el ries-
go de desarrollar ICD (odds ratio [OR] =1.26; intervalo 
de confi anza del 95% [IC95%]: 1.12-1.39; p<0.001)23. 
Otro aspecto a tener en cuenta es que el tiempo de uti-
lización de los IBP está directamente relacionado con la 

posibilidad de desarrollar ICD, como quedó demostrado 
en un estudio de la Mayo Clinic24. Los IBP pueden cau-
sar hipomagnesemia debido a la reducción de la absor-
ción intestinal de este mineral25. Aunque controversial,  
algunos estudios observan un aumento del riesgo de neu-
monía intrahospitalaria2,26. El omeprazol es un inhibidor 
de la CPY2C19, capaz de aumentar los niveles plasmáti-
cos de citalopram/escitalopram en 120 veces, incremen-
tando su toxicidad y la posibilidad de desarrollo de sín-
drome serotoninérgico27. Véase en Tabla 2 un listado de 
efectos adversos asociados a IBP28-37.

DESARROLLO  

Con el objeto de resolver esta problemática en nuestra ins-
titución, un grupo interdisciplinario (Comité de Farmacia 
y Terapéutica) sistematizó y homogeneizó a través del aná-
lisis de la evidencia existente la práctica médica en lo refe-
rente a los factores de riesgo y la profi laxis de UE en los 
distintos tipos de pacientes hospitalizados (Tabla 3)1-44. 
Esta guía fue consensuada con los servicios clínicos y qui-
rúrgicos, adecuándola e implementándola posteriormen-
te. Para fi nalizar, recientemente se han publicado dos me-
taánalisis45,46. El primero, a través del análisis de 57 trabajos 
que incluyeron 7293 pacientes en el contexto de la Terapia 
Intensiva, mostró con moderada calidad de evidencia que 

Tabla 1. Interacciones más relevantes con omeprazol.
Droga Efecto Recomendación

Itraconazol cápsulas
Disminuye la absorción de itraconazol c,apsulas por 

aumento del pH.
Administrar itraconazol jarabe.

Posaconazol jarabe
Disminuye la absorción del posaconazol jarabe por 

aumento del pH.
Rotar a ranitidina.

Metotrexato Disminuye la eliminación del metotrexato. Rotar a ranitidina.

Voriconazol Aumenta los niveles de ambas drogas.

Riesgo de toxicidad 
No superar los 20 mg de omeprazol y dosar vo-

riconazol.

Tacrolimus
Disminución del metabolismo del tacrolimus, au-

mentando la concentración plasmática. 
Rotar a pantoprazol.

Micofenolato mofetil (MMF) Reducción de la absorción del MMF.
Preferentemente utilizar micofenolato sódico con cu-

bierta entérica.  Si no, dosar el micofenolato.

Dasatinib
Disminución de la absorción de dasatinib por au-

mento del pH.

Preferentemente utilizar antiácidos 2 horas antes o 2 

horas después del dasatinib. De ser necesario adminis-

trar ranitidina 4 horas después del dasatinib.

Atazanavir con ritonavir
Disminuye la absorción de atazanavir por el au-

mento de pH.

Máxima dosis de omeprazol 20 mg, separar la adminis-

tración en 12 hs.

Ciclosporina
Aumento de la concentración plasmática de ciclos-

porina por inhibición del metabolismo.

Aumentar la frecuencia de los dosajes de ciclosporina 

al inicio o suspensión de tratamiento con omeprazol.

Citalopram/escitalopram
Aumento de la concentración plasmática de citalo-

pram/escitalopram.
Rotar a pantoprazol.

Clopidogrel
Probable reducción de efecto antiagregante de clo-

pidogrel.
Rotar a pantoprazol.

Tabla 2. Efectos adversos asociados a IBP.
Aumento de infección por Clostridium diffi cile.

Aumento del riesgo de neumonía intrahospitalaria. 

Hipomagnesemia.

Hiponatremia (raro).

Nefritis intersticial.
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los IBP son más efectivos comparados con otras drogas 
para prevenir el sangrado gastrointestinal clinicamente 
signifi cativo, pero pueden aumentar el riesgo de neumo-
nía45. El segundo hace notar que, aunque la profi laxis de 
HDA se utiliza en el mundo entero, no existe evidencia fi r-
me sobre sus benefi cios y riesgos46. A la luz de la eviden-

cia reciente se aguardan revisiones sistemáticas de alta cali-
dad que provean datos de indicación de profi laxis en todos 
los contextos clínicos, y hasta que las tengamos el balance 
de riesgos y benefi cios del uso rutinario de profi laxis es una 
cuestión abierta, sin bien creemos que esta guía es lo que 
más se acerca a lo publicado en la literatura. 
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Tabla 3. Guía de Profi laxis para Hemorragia Digestiva Alta en Pacientes Internados. Comité de Farmacia y Terapéutica. Año 2016. 
FarmaciayTerapeutica@hbritanico.com.ar
Diagnóstico Edad Recomendación

• Insufi ciencia respiratoria aguda.

• Paciente en ARM o VNI aguda.

• Coagulopatía en paciente no cirrótico:

• Plaquetas < 50.000.

• Quick > 1,5 veces el basal.

• KPTT > 2 veces el basal.

• Trauma de cráneo con pérdida de conciencia o Glasgow ≤ 10.

• Traumatismo medular agudo.

• Politraumatismo que requiera UTI.

• Quemaduras > 30% de SCT.

• Neurocirugía.

• Shock.

• Sepsis*. 

• Falla renal aguda (ClCr<30 ml/min).

• Falla hepática aguda. 

• Internación para trasplante.

• Cirugía cardíaca.

• Paciente con 2 o más de los siguientes factores: uso de AINE, uso de corticoi-

des (CTC), anticoagulación (ACO), uso de antiagregantes, síntomas digestivos.

Cualquiera
Omeprazol (20 mg VO o 

40 mg EV por día)

• Paciente en UTI o severamente enfermo.

• Uso de AINE. 

• Anticoagulación

>60 años
Omeprazol (20 mg VO o 

40 mg EV por día)

• Uso de AINE en paciente sin síntomas digestivos, ni uso de CTC, ACO ni an-

tiagregantes.

• Uso de antiagregantes en paciente sin síntomas digestivos, uso de CTC ni 

ACO

≤60 años No IBP

Notas:
- La vía EV sólo utilizarla cuando exista contraindicación para VO.

- Interacciones con IBP (ver cuadro recomendaciones). 

- Se recomienda reducir el uso de AINE a la menor dosis efectiva por el menor tiempo posible.

- Reevaluar continuidad de tratamiento previo con ranitidina/IBP.

- La ranitidina puede desarrollar taquifi laxia después del 7mo día de tratamiento.

- En pacientes con úlcera péptica o HDA en los últimos dos meses continuar tratamiento con IBP durante la internación y reevaluar su 

continuidad al egreso.

- La presente guía contiene recomendaciones generales que deben adaptarse a cada caso en particular, según el juicio del equipo médico 

tratante.

* Sepsis se defi ne como la disfunción orgánica que puede llevar a la muerte, provocada por la respuesta desregulada del huésped a una in-

fección, refl ejada en el deterioro de ≥2 puntos en el SOFA o qSOFA38.
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