PROFILAXIS DIGESTIVA

El tubo digestivo, que se extiende desde la boca hasta el recto, es como el agujero de un donut, y la
mucosa que tapiza el conducto alimentario actlia como una barrera frente a la invasion microbiana,
exactamente igual que la piel. Sin embargo, a diferencia de ésta, que tiene multiples capas y esta
cubierta por una superficie queratinizada, la mucosa del tubo digestivo es una sola capa celular de tan
s6lo 0,1 mm de grosor. Frente a esta delgada barrera, en la mayor parte del tracto gastrointestinal se
encuentra una poblacién de microbios que supera con mucho la microflora cutdnea. De hecho, la
cantidad de bacterias que se encuentran en tan sélo 1 g de heces (de 10 a 100 miles de millones) es
mayor que la poblacion humana de la Tierra (6,5 miles de millones en 2005). Teniendo en cuenta la
delgadez de la mucosa y las hordas de microbios que hay en el tubo digestivo, parece que la amenaza

real de invasion microbiana procede del intestino y no de la piel.

Invasion microbiana desde el intestino

Los microorganismos son seres de vida acuatica que precisan un entorno acuoso para prosperar, y el
ambiente himedo de la boca y el tubo digestivo es ideal para la proliferacion microbiana. Existen de
400 a 500 especies diferentes de bacterias y hongos en el tubo digestivo del adulto con una masa total
promedio de 2 kg. A continuacion, se describen los mecanismos de proteccién que ayudan a evitar

que este ejército de gérmenes acceda al interior del organismo.

La tabla 1, Densidad microbiana en el tubo digestivo

Segmento Densidad de poblacion *
Cavidad bucal 105-106
Estomago <103
Porcion distal del intestino delgado 107-109
Recto 1010-1012

* Unidades formadoras de colonias (UFC)/g o ml de contenido de la luz.

Mecanismos de proteccion

Existen tres niveles de proteccion frente a la invasion microbiana en el tubo digestivo. El primero de
ellos se encuentra en la luz del tracto gastrointestinal superior, donde las acciones antimicrobianas
del &cido gastrico ayudan a erradicar los microorganismos que se han ingerido con los alimentos y la
saliva. La tabla 1, ilustra, precisamente, que en el estbmago se observa un notable descenso de la

densidad microbiana, en comparacion con la cavidad bucal. EI segundo nivel de proteccion se



encuentra en la pared intestinal, donde la mucosa que tapiza el tubo digestivo actia como barrera
fisica que bloquea el paso de los microbios. El tercer nivel de proteccion se localiza en el lado
extraluminal de la pared intestinal, donde el sistema reticuloendotelial atrapa y destruye los microbios
que atraviesan la barrera mucosa. Alrededor de dos tercios del sistema reticuloendotelial del
organismo se localizan en el abdomen, lo que indica que la invasion microbiana a través de la pared

intestinal puede suceder con cierta frecuencia.

Acido gastrico

A menudo, el &cido gastrico se considera erroneamente como un acido digestivo. Un ambiente acido
en el estbmago puede facilitar la absorcién de hierro y calcio, pero los pacientes con aclorhidria
(incapacidad para acidificar las secreciones gastricas) no sufren malabsorcion. ;Cual es pues la
funcion del &cido gastrico? Parece que se trata de un mecanismo de defensa antimicrobiano, tal como

se describe a continuacion.

Acciones antisépticas

La mayor parte de los microorganismos no sobrevive en un entorno &cido. En este caso, un
microorganismo intestinal habitual, Escherichia coli, queda completamente erradicado en una hora
cuando el pH del medio de crecimiento se reduce de 5 a 3 unidades. Sir Joseph Lister, padre de las
practicas antisépticas en medicina, aprecid los efectos antimicrobianos de un entorno 4cido y utilizé
el acido carbolico como primer antiséptico cutaneo. Otra prueba del uso del 4cido como destructor
microbiano es el método de conservacion de alimentos conocido como encurtido, que utiliza vinagre,

un &cido débil, para conservar los alimentos.

Teniendo en cuenta la actividad antimicrobiana del acido, es probable que el acido gastrico actle a
modo de antiséptico enddgeno y erradiquelos microorganismos ingeridos con la saliva y los
alimentos. Esta eliminacion de los microbios presentes en la saliva explicaria por qué la secrecion de
acido gastrico es un proceso continuo que no necesita de la ingestion de alimentos. Sin embargo, la
importancia de esta funcion no esta clara, porque los microbios que pueblan la boca son,
fundamentalmente, saprofitos inofensivos. La erradicacién de microorganismos presentes en los
alimentos ingeridos podria ser, pues, la funcion més importante del &cido gastrico, y esto explicaria
por qué la inhibicién de la produccion de &cido géstrico inducida por fa&rmacos se asocia a enteritis
recurrente por Salmonella y por qué la aclorhidria se asocia a un aumento del riesgo de sufrir

gastroenteritis bacteriana. Es posible que las técnicas de procesamiento de los alimentos no



erradiquen completamente los microbios, y el acido gastrico podria actuar como método propio e

inherente de desinfeccién de los alimentos que comemos.

Fobia al acido
El &cido géstrico tiene una reputacién probada como agente corrosivo que puede «comerse» una pared
géstrica sin proteccion y «causar un agujero en el estomago». Sin embargo, como afirma J.B.S.

Haldane (un popular escritor cientifico de principios del siglo xx) en una cita introductora, los peligros

del acido gastrico forman parte mas de la fantasia que pH = Potencialde Hidrégeno ]
de la realidad. Un entorno acido puede ser corrosivo ! 3 4 5 ¢ nedtro g 9 10 ft r_tig
para determinados compuestos inorganicos como los - . — i:z
metales y el esmalte, pero el acido no destruye la dcido akcalino

materia organica. Si alguna vez ha vertido zumo de naranja (pH = 3) 0 zumo de lima (pH = 2) sobre
sus manos, habra comprobado la naturaleza no destructiva de la acidez en el mundo organico. De
hecho, como se menciond en la seccidn anterior, el proceso de encurtido usa un acido (vinagre) para

conservar la materia organica (alimentos).

La percepcion del acido gastrico como una fuerza destructiva procede directamente de la idea
tradicional de que este acido es la causa principal de la Ulcera péptica. Sin embargo, datos recientes

indican que la mayor parte de los casos de esta afeccidn se deben a la infeccidn local por Helicobacter

pylori.

Afecciones predisponentes

Un defecto en cualquiera de los mecanismos de proteccion

Sobrecrecimiento

A , . \ _',\‘ ° bacteriano
que se acaban de describir fomentara el desplazamiento de "?‘,%

Rotura de
la mucosa

microorganismos a través de la pared intestinal y hacia la

Alteracion de
la depuracién
linfatica

circulacion  sistémica. Este proceso se denomina
translocacién, y se considera un foco importante de | ..o
septicemia en pacientes graves. La ilustracion de la figura 1
Conducto

muestra tres situaciones que estimularan la translocacion: | ™«

sobrecrecimiento bacteriano en la luz intestinal, rotura de la

barrera mucosa y depuracion defectuosa por parte del

sistema linfatico. Figura 1 Triple amenaza de translocacion.



Acidez gastrica reducida

La pérdida de las acciones antisépticas normales del acido gastrico causara un sobrecrecimiento
bacteriano en el estbmago que puede ser el preludio de varios tipos de infecciones, entre ellas
gastroenteritis infecciosas (como se describi6 anteriormente), neumonia por aspiracion del contenido
gastrico infeccioso a los pulmones y septicemia por translocacién bacteriana a través de la pared
intestinal. El riesgo de sobrecrecimiento bacteriano y sus consecuencias es motivo para evitar el uso

de farmacos que inhiban la secrecidn gastrica, si es posible.

LESION AGUDA DE LA MUCOSA
La lesion aguda de la mucosa se refiere mm— rr—
a las erosiones de la mucosa gastrica que 1 1
se producen en casi todos los pacientes
con enfermedades agudas y muy graves,

con riesgo vital. Estas erosiones pueden

ser superficiales y quedar confinadas a la

==, Hemorragia

mucosa, 0 pueden ser mas profundas y ()

extenderse a la submucosa (fig. 2). Las Figura 2, Diferentes tipos de erosiones gdstricas que aparecen en
. ) . pacientes graves.
lesiones méas profundas se denominan

Ulceras agudas.

Patogenia

Habitualmente, el revestimiento mucoso del tubo digestivo muda y se repone cada 2 a 3 dias. Cuando
el flujo sanguineo no es el adecuado para sostener el proceso de recambio, la superficie intestinal
gueda desnuda y se crean erosiones superficiales. Las acciones del &cido gastrico pueden servir para
agravar esta situacion, pero la causa principal de la lesion aguda de las mucosas es la alteracién del
flujo sanguineo, no la acidez géastrica. Hacer esta distincion es importante cuando se pretende aplicar

un enfoque racional para evitar esta situacion, como se describe a continuacion.

Consecuencias clinicas

La presencia de erosiones gastricas puede demostrarse en las 24 h siguientes al ingreso en la UCI en
hasta el 75-100% de los pacientes. Afortunadamente, estas lesiones son a menudo asintométicas. La
rotura de la mucosa gastrica puede, no obstante, fomentar el sangrado de vasos superficiales, asi como
la translocacion microbiana a través de esa mucosa. Los estudios clinicos sobre erosiones gastricas

se han centrado exclusivamente en el riesgo de hemorragia gastrointestinal. Sin medidas preventivas



que eviten el sangrado, hasta en el 25 % de los pacientes de la UCI puede producirse una hemorragia
gastrointestinal sintomatica, mientras que sélo del 1% al 5% de estos pacientes sufren una hemorragia
de importancia clinica (que cause un importante descenso de la tension arterial o precise transfusion).
La escasa incidencia de las hemorragias clinicamente importantes se explica por la localizacion

superficial de la mayor parte de las erosiones gastricas, que tan sélo dafian los capilares.

Situaciones de riesgo elevado
Dado que la mayoria de los pacientes presenta erosiones gastricas a las 24 h de ingresar en la UCI, el
problema sera el riesgo de presentar complicaciones por estas lesiones. A continuacion se enumeran
una serie de afecciones que se asocian a un mayor riesgo de sufrir una hemorragia clinicamente
importante por erosiones gastricas:
® Ventilacién mecanica durante méas de 48 h.
Coagulopatia (plaquetas < 50.000, INR > 1,5 0 TTP > 2 x control).
Hipotension.
Sepsis grave.
Politraumatismo.
Lesion craneal grave.

Quemaduras que afectan a > 30% de la superficie corporal.

®» O 60 0 O 6

Insuficiencia renal o insuficiencia hepatica.

So6lo dos de estas afecciones pueden considerarse factores de riesgo demostrados e independientes de
sufrir una hemorragia importante: la ventilacion mecénica durante mas de 48 h y la coagulopatia. En
los demas casos, deben coincidir al menos dos de las afecciones para que pueda considerarse que el
paciente tiene un elevado riesgo de sangrado. Estas situaciones de alto riesgo sirven también de
indicadores para el tratamiento que intenta evitar la hemorragia gastrointestinal por erosiones

géstricas.

Estrategias preventivas
En este apartado se describen las actuaciones que se realizan para limitar el riesgo de hemorragias
importantes por erosiones gastricas. Dichas actuaciones se presentan siguiendo un orden de (mi

personal) preferencia.



Conservacion del flujo sanguineo gastrico

Dado que en la mayor parte de los casos de lesion aguda de la mucosa se considera que el factor
responsable es la alteracion del flujo sanguineo, la conservacion del flujo sanguineo gastrico es la
mejor medida preventiva. Desgraciadamente, no existen métodos facilmente disponibles que
controlen este flujo en el marco clinico. La capnometria sublingual, que es una técnica que mide la
PCO2 en el tejido de la cara inferior de la lengua, es un método prometedor para detectar descensos
importantes del flujo sanguineo gastrico junto a la cama del enfermo, pero la experiencia con este
método es actualmente muy limitada. La mejor estrategia, por el momento, consiste en mantener el
flujo sanguineo sistémico y el transporte de oxigeno usando marcadores normalizados (p. €j., niveles
de lactato en sangre) o parametros cruentos (p. €j., aporte de oxigeno, captacion de oxigeno), si se

dispone de ellos.

Nutricion enteral

La alimentacion por sonda ejerce un efecto trofico sobre la mucosa intestinal que ayuda a mantener
la integridad estructural y funcional de dicha mucosa. Este efecto debe proporcionar proteccidn frente
al desarrollo de erosiones gastricas agudas. Los estudios clinicos realizados en pacientes quemados y
en pacientes con ventilacion mecanica han mostrado que la alimentacion por sonda es eficaz para
evitar el sangrado abierto en el tubo digestivo. Aunque se precisan mas estudios clinicos, la
alimentacién por sonda puede considerarse una medida preventiva adecuada para evitar la hemorragia
gastrica aguda, salvo que exista alguna otra afeccién que suscite una especial preocupacién por
posible hemorragia gastrointestinal, como una coagulopatia, antecedentes de hemorragia por gastritis

0 Ulcera péptica, o una enfermedad ulcerosa péptica activa.

Estrategias farmacol6gicas

Existen dos enfoques farmacoldgicos para evitar el sangrado por erosiones gastricas. Uno de ellos
consiste en el uso de un farmaco que proporciona proteccion local a la mucosa gastrica
(citoproteccion) y el otro en el uso de farmacos que bloquean la produccidn de &cido gastrico (acidez
reducida). En la tabla 2 se enumeran los farmacos que se utilizan en ambos enfoques (no se incluyen
los antidcidos porque estan en desuso). Ha existido un prolongado debate sobre cual de los enfoques
farmacoldgicos es mejor, y por extension sobre la funcion del acido gastrico como defensa frente a

infecciones de origen intestinal.



Tabla 2 Farmacos usados en la profilaxis de la hemorragia por Ulceras gastroduodenales agudas

Agente Tipo Via Recomendaciones de dosis
Sucralfato Agente citoprotector SNG l.1gcada6h
2. Observar posibles interacciones farmacoldgicas
Famotidina Bloqueante H2 iv. 1.20 mg cada 12 h
2. Ajustar la dosis en la insuficiencia renal
Ranitidina Blogqueante H2 iv. 1.50 mg cada 8 h
2. Ajustar la dosis en la insuficiencia renal
Pantoprazol | Inhibidor de la bomba de iv. 1. 40 mg diarios en una sola dosis
protones
Sucralfato

El sucralfato es una sal de aluminio de sulfato de sacarosa que forma una cubierta protectora sobre la
mucosa gastrica y ayuda a conservar su integridad estructural y funcional. Parte de este efecto puede
deberse a la estimulacion local de la produccidn de prostaglandinas, que contribuye a conservar el
flujo sanguineo gastrico. El pH de las secreciones gastricas no se ve alterado por el sucralfato. Este
farmaco se administra por via oral o por sonda nasogastrica a la dosis que aparece en la tabla 2, y

constituye el régimen farmacolégico preventivo mas barato.

El sucralfato es eficaz en la reduccion de la hemorragia patente por erosiones gastricas en pacientes
graves. No se ha estudiado suficientemente su eficacia en la prevencion de hemorragias clinicamente
importantes. Varios estudios han comparado el sucralfato con farmacos que reducen la acidez

géstrica, y que se describirdn més adelante.

Interacciones
El sucralfato puede unirse a diversos farmacos en la luz intestinal y reducir su absorcion. Los mas

importantes se enumeran a continuacion:

v" Warfarina (cumarina) v/ Ranitidina
v Digoxina v" Quinidina
v" Fluoroquinolonas v Tiroxina
v Ketoconazol v' Tetraciclina
v Fenitoina v Teofilina

Para evitar posibles interacciones en el intestino, estos farmacos deben administrarse al menos 2 h

antes del sucralfato. EI aluminio del sucralfato también puede unir fosfato en el intestino, pero rara



vez se produce una hipofosfatemia asociada al tratamiento con sucralfato. No obstante, no se aconseja
administrar este firmaco a pacientes con hipofosfatemia grave. A pesar de su contenido en aluminio,

el uso prolongado de sucralfato no eleva la concentracion plasmatica de éste.

Pruebas de sangre oculta

No es necesario realizar pruebas de deteccion de sangre oculta en los aspirados gastricos para evaluar
la eficacia de la prevencion de las Ulceras agudas. Si existen erosiones gastricas, los aspirados
nasogastricos casi siempre contienen sangre oculta y, como pocos de estos casos progresan hacia una
hemorragia clinicamente significativa, la presencia de sangre oculta en dichos aspirados carece de
valor predictivo en la evaluacidn del riesgo de hemorragia importante. Si se insiste en controlar la
sangre oculta en los aspirados géastricos, las pruebas de guayaco y Hemoccult no son adecuadas, ya
que proporcionan resultados falsos positivos y falsos negativos cuando el liquido sometido a la prueba
tiene un pH inferior a 4. La prueba de Gastroccult (Smith Kline Laboratoires) no esté influida por el

pH, y es la més adecuada para detectar la presencia de sangre oculta en los aspirados gastricos.

DESCONTAMINACION DEL TUBO DIGESTIVO

Parece que los microorganismos que normalmente pueblan la cavidad bucal y el tubo digestivo viven
en coexistencia pacifica con nosotros. Sin embargo, cuando existe una enfermedad grave o crénica,
el tubo digestivo se puebla con mas microorganismos patdgenos capaces de causar infecciones
invasoras. En este apartado se describen dos métodos para combatir esta colonizacién patdgena.
Ambos han demostrado su eficacia para disminuir la incidencia de infecciones hospitalarias en la
UCI.

Descontaminacion bucal

Se cree que la aspiracion de secreciones bucales al interior de las vias respiratorias superiores es el
acontecimiento que provoca la neumonia nosocomial en la mayor parte de los casos. En cada mililitro
de saliva hay un promedio de mil millones (10°) de microorganismos, por lo que la aspiracion de 1
ml (10°% ml) de saliva introducira alrededor de 1 millon (10¢) de microbios en las vias respiratorias
superiores. Afortunadamente, los microbios que normalmente habitan en la boca son saprofitos
inofensivos (p. €j., lactobacilos y estreptococos a-hemoliticos) que muestran escasa tendencia a
producir infecciones invasoras. Los pacientes graves no son tan afortunados, como se describe a

continuacion.



Colonizacion de la cavidad bucal

La cavidad bucal de los pacientes hospitalizados es colonizada a menudo por microorganismos
patdgenos, fundamentalmente por bacilos aerobios gramnegativos como Pseudomonas aeruginosa.
El cambio en la microflora no esta dirigido por el entorno, sino que esta directamente relacionado con

la gravedad de la enfermedad de cada paciente.

Adherencia bacteriana.
El factor especifico del huésped en la colonizacidn de las superficies corporales es la tendencia de las
bacterias a adherirse a células subyacentes. La colonizacion no es simplemente el resultado de la

proliferacion microbiana; necesita que los microbios se adhieran a la superficie subyacente.

Las células epiteliales de las superficies corporales tienen proteinas receptoras especializadas que
pueden unirse a proteinas de adhesion, denominadas adhesinas, sobre la superficie de las bacterias.
En las personas sanas, las células epiteliales de la boca expresan receptores que se unen a
microorganismos inofensivos (p. ej., lactobacilos), pero en los pacientes graves, las células epiteliales
se unen a microorganismos que son mas patdgenos. EI cambio en la adherencia bacteriana es un
preludio de las infecciones nosocomiales. La adherencia bacteriana constituye un campo de estudio
apasionante, ya que la manipulacién de los receptores de las células epiteliales podria utilizarse para

evitar la colonizacién y la infeccion en pacientes con enfermedades graves.

Régimen de descontaminacién bucal

La colonizacion de la mucosa bucal por bacilos aerobios gramnegativos puede contemplarse como
un preludio de la neumonia, porgue las de microorganismos aerobios gramnegativos son las cepas
mas frecuentes en la neumonia nosocomial. Esta es la base de un régimen de descontaminacion que
usa antibidticos no absorbibles aplicados localmente en la boca. Un régimen cuyo éxito se ha
demostrado en los pacientes ingresados en la UCI es el siguiente:

v Preparacion: preparar una mezcla de gentamicina al 2 %, colistina al 2% y vancomicina al 2%,

en forma de pasta.
v' Régimen: aplicar la pasta a la mucosa bucal con un dedo enguantado cada 6 h, hasta que se

extube al paciente.

Este régimen erradicara la mayor parte de las bacterias aerobias y especies de Candida de la boca en
1 semana, aproximadamente, Disminuyendo la incidencia de neumonia en la UCI. Este dato procede

de un estudio realizado con pacientes conectados a un ventilador, en los que la descontaminacion



bucal redujo la incidencia de neumonia (del 27% al 10 %) y el indice de mortalidad (del 38% al 29%).
Esto representa una reduccion del 60% en las neumonias adquiridas y del 23% en la tasa de
mortalidad, que puede atribuirse a la descontaminacién bucal. Un estudio més reciente, en el que se
usoé el mismo régimen de descontaminacion, mostré reducciones similares en la incidencia de
neumonia. El uso prolongado de este régimen antibiético aplicado localmente no ha provocado la

aparicion de microorganismos con resistencia a los antibioticos.

Indicaciones.

El éxito de la descontaminacion bucal sobre la reduccion de la incidencia de la neumonia nosocomial
ha impulsado a los Centers for Disease Control (CDC) a incluir en sus directrices actualizadas sobre
la prevencion de la neumonia en el entorno sanitario una recomendacion para la descontaminacion
bucal. En la tabla 3 se enumeran las situaciones de la UCI que podrian beneficiarse de esta
descontaminacion bucal. Los pacientes mas adecuados para esta intervencion son los que dependen
de un ventilador y tienen una alteracion respiratoria grave, porque las posibilidades de presentar una
neumonia en la UCI es mayor en estos pacientes y, ademas, su capacidad para tolerar la agresion

afiadida de una infeccion pulmonar es menor.

Tabla 3 Situaciones en la UCI que podrian beneficiarse de la descontaminacion del tubo

digestivo

Descontaminacion bucal Descontaminacion digestiva selectiva

1. Dependencia del ventilador durante mas de 1 | 1. Tras trasplante hepatico

Semana

2. Grave alteracion de la funcion pulmonar por | 2. Graves lesiones por quemaduras

cualquier afeccién

3. Aumento del riesgo de aspiracién pulmonar | 3. Septicemia recurrente de origen desconocido

por cualquier afeccion

4. Neumonia recurrente en la UCI 4. Neutropenia en la UCI que dura 1 semana

5. Pacientes que han sufrido una gastrectomia 'y

con una estancia prolongada en la UCI

Descontaminacion digestiva selectiva
La descontaminacion digestiva selectiva (DDS) es una version mas amplia de la descontaminacion
bucal, e incluye todo el tubo digestivo. A continuacién se presenta un régimen de descontaminacién

digestiva selectiva que ha demostrado su utilidad:



v Cavidad bucal: con un dedo enguantado se aplica en el interior de la boca una pasta que contiene
polimixina al 2 %, tobramicina al 2 % y anfotericina al 2 %, cada 6 h.

v Tubo digestivo: a través de una sonda nasogastrica, se administra una solucién de 10 ml que
contiene 100 mg de polimixina E, 80 mg de tobramicina y 500 mg de anfotericina, cada 6 h.

v Sistémica: 1,5 g de cefuroxima intravenosa cada 8 h, durante los primeros 4 dias de tratamiento.

Este régimen utiliza antibiéticos no absorbibles en la boca y el tubo digestivo, y erradicara la mayor
parte de las bacterias aerobias gramnegativas y los hongos levaduriformes en 1 semana. El antibi6tico
intravenoso proporciona proteccion sistémica hasta que el régimen intestinal es totalmente eficaz, al
cabo de 1 semana. Algunos regimenes de descontaminacidn digestiva selectiva no incluyen ningin
antibidtico intravenoso, pero son menos eficaces. Los componentes bucales y gastrointestinales de la
descontaminacion digestiva selectiva contindan administrandose hasta que el paciente esta lo
suficientemente bien como para ser dado de alta de la UCI. La descontaminacion digestiva selectiva
es selectiva porque no elimina los habitantes habituales del intestino. La conservacion de la microflora

normal en el intestino es un factor importante para evitar la colonizacién por patdgenos oportunistas.

En estudios realizados (De Johanson WG, Pierce AK, Sanford JP.) pudieron observar la influencia
de la descontaminacion digestiva selectiva sobre la incidencia de infecciones adquiridas en la UCI.
En este estudio, las tres infecciones (neumonia, infecciones de las vias urinarias y septicemia por
catéteres vasculares) presentaron una incidencia significativamente inferior en los pacientes a los que
se sometié a descontaminacion digestiva selectiva. Se comunicaron resultados similares en otros 10
estudios clinicos de descontaminacion digestiva selectiva, que mostraron una reduccién relativa

combinada del 40% en la frecuencia de infecciones adquiridas en la UCI.
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