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RESUMEN

En 1976, después de una década de investigacion que concluiria con el
premio nobel por el descubrimiento de los receptores de histamina gastricos,
el Dr. James Whyte Black lanz6 al mercado el primer Antagonista de los
receptores H2, la cimetidina. Contemporaneamente, en 1975, Gansejl y
Forte describian experimentalmente al primer Inhibidor de la Bomba de
Protones, el timoprazol, hasta desarrollar al omeprazol en 1989, el primero

de uso clinico.

Esto demostré el interés y la necesidad que existia por aislar un compuesto
que contribuya al control de la secrecion gastrica acida, y que se ha
convertido en la principal linea de manejo de mudltiples patologias

gastrointestinales.

Paralelamente a la disponibilidad de estas clases de medicamentos, y a la
suposicion de provocar escasos efectos adversos e interacciones
farmacoldgicas, ha incrementado el uso y preocupantemente el abuso de su
prescripcién, como lo demuestra la bibliografia, actualmente en todos los

niveles de salud. (Noguerado et al., 2002; Nardino et al., 2000; Hermida et al., 2007;

Pham, Regal et al., 2006; Taxonera Samson C, 2002; , Gullota et al., 1997; Parente et

al., 2003; Scagliarini et al., 2005; Gupta et al., 2010; Herzig et al., 2009; Sebastian et al.,

2003; Brandhagen et al. 1995; Choudhry et al., 2008).

De la misma manera, se dispone de estudios que han demostrado

asociacion entre la prescripcion de FSAG y el aumento de riesgo de



desarrollar neumonia adquirida en la comunidad, neumonia nosocomial e

infecciones entéricas sobretodo relacionada a Clostridium difficile. (Choudhry

et al., 2008; Leonard et al., 2007; Poutanen y Simor, 2004; Dial et al., 2004; Eurich et al.,
2010; Laheij et al., 2004; Gulmez et al., 2007; Myles et al., 2009; Sarkar et al., 2008; Herzig

et al., 2009; Kollef et al., 2005; Miano et al., 2009; Donskey CJ, 2004)

La inadecuada prescripcion de farmacos, se ve influido por mudltiples
factores, entre las cuales podemos sefalar la formacién del médico, la
informacion disponible, las regulaciones y politicas institucionales, las
demandas de los enfermos, las estrategias de promocion, los conflictos de
intereses que se pueden generar entre la industria farmacéutica y los
médicos, y a cambios culturales que incorporan el medicamento como un

bien de consumo.

La adecuacion de la prescripcion guarda relaciéon con la racionalizacion que
debe existir segun la OMS, es decir, que los pacientes reciban la medicacion
correcta a sus necesidades clinicas, en las dosis correspondientes a sus
requisitos individuales, durante un periodo de tiempo adecuado y al menor

coste posible para ellos y para la comunidad.

Es preciso sefalar que existe suficiente informacion para establecer
lineamientos que reglamenten la adecuada prescripcion de FSAG, y en
algunos casos ya se dispone de protocolos en ciertas instituciones, pero a
pesar de esto, aun existen barreras que limitan y obstaculizan la adherencia

necesaria para basar la prescripcion segun estos ejes. (Cabana et al., 1999;



Stross y Harlan, 1979; Olesen y Lauritzen, 1997; Bandura A, 1986; Cummings et al., 1989;

Prochaska y DiClemente, 1983.)

El objetivo del presente estudio fue determinar los criterios de prescripcion
de FSAG en pacientes hospitalizados en el Hospital General de las Fuerzas
Armadas HG-1 durante el mes de Agosto del 2011 y evaluar su adecuacion
a los criterios establecidos, enfatizando el uso de guias clinicas para mejorar

la calidad de su utilizacion.

Se realiz6é un estudio descriptivo transversal, el cual contd con una muestra
conformada por 150 médicos. Se incluyeron a médicos asistenciales,
médicos posgradistas y médicos tratantes de planta, pertenecientes al
Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1 y que aceptaron participar
en el estudio. Mientras que se excluyeron a médicos de la Unidad de
Cuidados Intensivos y de la Unidad de Quemados, médicos no
pertenecientes al Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1 y a

aquellos médicos que no quisieron participar en el estudio.

Para dicho estudio, se realiz6 una encuesta que sigue la metodologia CAP
(conocimientos, actitudes y practicas), previa realizacion de una carta de
consentimiento informado. Para la valoracion de las encuestas, se elaboré
una plantilla de respuestas, la misma que sirvi6 como herramienta para

comparar la informacion obtenida

Para crear la base de datos, segun la cual se realizo el analisis de variables,

se utilizdé el programa Statistical Package for the Social Sciences version



18.0.0 con licencia de la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador (©

Copyright. IBM Corporation 2009, Somers, NY).

Se encontr6 que los FSAG (100%) fueron las drogas de preferencia,
representados en un 83.2% por Inhibidores de la Bomba de Protones,

seguidos por los Antagonistas de los receptores H2 (16.8%).

Ademas se demostré que de los IBPs, el farmaco de preferencia es el
omeprazol (96%), mientras que de los medicamentos pertenecientes a los

Anti-H2, la ranitidina es mayormente utilizada por los médicos (80%).

Este estudio demostré que al momento de elegir la via de administracion de
FSAG en pacientes hospitalizados, la via de preferencia es la intravenosa

(58.4%, p=0.016).

La dosis para “proteccion gastrica” de IBPs mas frecuentemente utilizada por
los médicos en pacientes hospitalizados fue de 40 mg (56.6%) mientras que
para los Anti-H2 fue de 50mg (52%). Un dato interesante obtenido en la
encuesta fue que 9 médicos sefialaron dosis correspondientes al grupo de

FSAG opuesto al que indicaron.

La frecuencia de administracion de FSAG para proteccién gastrica en
pacientes hospitalizados, difiri6 entre los grupos pertenecientes a estos.
Para IBPs, el 77.4% de los médicos prefieren utilizarlos una vez al dia, en
tanto que, el 68% de los médicos que seleccionaron Anti-H2, los utilizan 2

veces al dia.



Es asi que, con los datos obtenidos indican que el omeprazol, en su
mayoria, se lo utiliza a 40 mg intravenoso cada 24 horas (31.3%), seguido

de 20 mg via oral diarios (16.7%).

El 75.2% de los médicos basaron sus respuestas en base a la evidencia, el
14.8% de los participantes mencionaron que prescriben FSAG por los
resultados obtenidos en su experiencia previa, mientras que el 8.1% y el 2%
de los encuestados lo hacen en base a la confiabilidad y a la ayuda en

educacién continua brindada en congresos, respectivamente.

La indicacién adecuada mas conocida por parte de los médicos fue Ulcera
péptica activa (86%). Ulteriormente, el 85.3% reconocié como indicacion
adecuada a gastritis 0 esofagitis erosiva, el 84% a gastropatia inducida por
AINEs, el 84% a hemorragia digestiva alta, el 83.3% a Ulcera de estrés
pacientes de alto riesgo, el 80% a enfermedad por reflujo gastroesofagico, el
70% a infeccion por Helicobacter pylori, el 68.7% a sindrome de Zollinger-
Ellison y menos de la mitad de los médicos encuestados (42.7%) sefiald a

dispepsia sin ulcera.

La causa mas frecuente para la utilizacion incorrecta de FSAG resulté ser la
profilaxis por polimedicacion intrahospitalaria (68%). Consiguientemente, el
50.7% de los médicos participantes sefialé al uso de corticoides, el 36%

sefalaron la proteccion gastrica no relacionada a patologia gastrointestinal,



el 29.3% al sangrado digestivo bajo y el 28% de los médicos sefald la

profilaxis para el uso de clopidogrel.

Se determiné que el respaldo en el que basaron los médicos sus
conocimientos acerca de las indicaciones para tratamiento con FSAG,
encontrandose que el 59.8% se basdé en guias clinicas y el 24.8% en

protocolos del servicio.

Estos datos no guardan coherencia con respecto a la adecuacion de la
prescripcion, puesto que significaria que los médicos que basan su
conocimiento en guias clinicas o protocolos del servicio, la Unica patologia

gue en su mayoria manejan adecuadamente es ERGE.

Por otro lado, El 7.4% de los médicos argumento las indicaciones para la
utilizacion de FSAG en base a su experiencia previa, 6.7% de los
encuestados justificod las indicaciones para usar de FSAG en la educacién
continua brindada en congresos y el 1.3% en la informacion ofrecida por los

visitadores médicos.

El conocimiento de los médicos acerca de los afectos adversos de los
farmacos supresores de la acidez gastrica, fue insuficiente, representando
menos del 30% del total encuestado. La diarrea fue el efecto adverso méas
conocido tanto para IBPs y como para Anti-H2, mientras que el riesgo de
infecciones nosocomiales fueron los menos conocidos en los dos grupos de

farmacos



La mayoria de médicos encuestados conocian el mecanismo de accion de
los FSAG. Mas no se puede obviar que el 13.3% y el 16.7% de los médicos
no conocian el mecanismo de accion de los inhibidores de la bomba de

protones y de los antagonistas de los receptores H2.

Al analizar la aplicacién practica de los conocimientos de los médicos, por
medio de la resolucion de un problema propuesto a través de un caso
clinico, se observo que tan solo el 33.3% pudo resolver correctamente dicho

problema.

Se concluye que los medicamentos de preferencia prescritos por los
meédicos para proteccién gastrica intrahospitalaria son los FSAG, de los
cuales, los inhibidores de la bomba de protones son los mas elegidos
(83.2%), encabezados por el omeprazol (96%), via intravenosa (54%) a 40
miligramos (56.6%) un vez al dia (77.4%). En menor proporcién es el grupo
de los antagonistas de los receptores H2 (16.8%), siendo de predileccion la
ranitidina (80%), via parenteral (80%) a una dosis de 50 miligramos (52%)

dos veces al dia (68%).

No existié una diferencia significantemente estadistica en la adecuaciéon de
la prescripcion entre servicios clinicos y quirdrgicos (p>0.05 en todos los

casos).

No existe una adecuacion para la prescripcion de FSAG, a pesar de que los
médicos indicaron que basan sus conocimientos sobretodo en guias clinicas

(59.8%) y protocolos del servicio (24.8%), debido a la falta congruencia con



sus respuestas sobre las indicaciones adecuadas e inadecuadas para iniciar
terapia supresora acida. Por otro lado, un nUmero menor pero igualmente
relevante de médicos, argumentod sus respuestas basados en la experiencia
previa adquirida (7.4%), la educacion médica continua brindada en

congresos (6.7%) y la informacion brindada por visitadores médicos (1.3%).

No existe una coherencia en la prescripcion de FSAG para pacientes tras el

alta en quienes se les ha iniciado esta terapia durante su hospitalizacion.

El conocimiento de los médicos acerca de los efectos adversos mas
comunes de los FSAG es insuficiente, asi también acerca del aumento de
riesgo de infecciones nosocomiales. De igual forma, no todos los médicos

conocian la farmacodindmica de estos medicamentos.

Existe una limitada congruencia entre los conocimientos, las actitudes y las
practicas clinicas de los médicos a nivel hospitalario (respuestas

inadecuadas al caso clinico 66.7%).



CAPITULO |

6. INTRODUCCION

El uso de farmacos supresores de la acidez gastrica (FSAG) se ha
incrementado considerablemente en los ultimos afios en todos los niveles de
salud. Este incremento en la prescripcion se acompafa de un alto niamero
de prescripciones realizadas inadecuadamente, segun los criterios de
indicacion establecidos por las sociedades cientificas, razén por la cual se
han realizado multiples estudios sobre el tema, mismos que reportan que
existe un uso inapropiado de estos farmacos, y que las razones para que

esto ocurra aun no se han esclarecido.

La sobreprescripcion de FSAG es preocupante debido a que, si bien
frecuentemente se asume que la terapia supresora acida es inofensiva,
estudios recientes la correlacionan con riesgos potencialmente severos,
como el aumento del riesgo para neumonia, infecciones entéricas, déficit de
vitaminas, fractura de cadera y la exposicidbn a realizar interacciones
farmacolégicas. Por otro lado, se debe considerar que la inadecuada
prescripcidn acarrea grandes costos econdmicos, tanto para el sistema

como para el paciente.

A pesar de las investigaciones reportadas en la literatura médica sobre el
uso y abuso de los FSAG, son necesarios estudios que evallen la
prescripcion de dichos farmacos, ya que son herramientas para el

profesional sanitario y para los gestores interesados en el proceso de mejora



de la calidad asistencial. Al detectar los patrones de prescripcion débilmente
justificados o claramente incorrectos, se podran centrar esfuerzos y adoptar

medidas que mejoren la efectividad y la eficiencia del plan terapéutico.

El objetivo del presente estudio es determinar los criterios de prescripcion de
FSAG en pacientes hospitalizados en el Hospital General de las Fuerzas
Armadas HG-1 durante el mes de Agosto del 2011 y evaluar su adecuacion
a los criterios establecidos, enfatizando el uso de guias clinicas para mejorar

la calidad de su utilizacion.

7. JUSTIFICACION



“Aplicaré mis tratamiento para bien de mis
enfermos seglin mi capacidad y buen juicio”*

Desde la aparicion de los FSAG se ha llevado a cabo mdltiples y variados
estudios que han ido encauzando y cambiando la forma en que las
asociaciones médicas concebian a este grupo de farmacos aparentemente
“amigables” para los usuarios. Se han esclarecido los beneficios de
prescribir este tipo de medicamentos en patologias que hace un par de
décadas no podian ser adecuadamente controladas o tratadas, pero al
fundamentarse las indicaciones adecuadas, aparecieron concomitantemente
los limites que debian establecerse para no abusar de su prescripcion, asi

como se hace con cualquier otro grupo de farmacos.

Las bases conceptuales existen, el indice de prescripcion de este grupo de
farmacos se lo ha medido en diversas regiones del mundo, se disponen de
guias de ayuda para su adecuacion, y sin embargo, no se logra ain en
muchos paises incluyendo al nuestro, entender porqué continua el abuso
que diariamente se reporta en los pacientes que reciben atencién médica

tanto a nivel hospitalario como en los menores niveles de salud.

Es necesario enfocarnos en diversos aspectos que influyen al médico al
momento de elegir un medicamento. Factores externos como la edad o el
sexo de los meédicos, y factores internos como los conocimientos o la
practica previa, entre muchos otros, lograran influir en el resultado final hacia

el paciente. Asi también, existen factores independientes como el conflicto

! Juramento Hipocratico



de intereses que se puede generar hacia un médico al recibir beneficios o
estimulos que no necesariamente son los mas importantes para conseguir el

farmaco P, como sefala la guia de la buena prescripcion.

Por estas y otras razones, este estudio se enfocO desde un principio en
analizar, investigar y profundizar en estos aspectos. Es responsabilidad de
los médicos de nuestro pais dudar y encontrar respuestas, si nos basamos
en la duda, es decir considerar falso todo aquello en lo que se encuentre el
menor motivo de duda; tal como Descartes lo propuso, sin enfatizar en
convertirnos en escépticos, sino en crear una duda metddica, la cual

conduce al dogmatismo, es decir a verdades ciertas.

Es asi que hoy conocemos que los FSAG desempefian un papel importante
en el tratamiento relacionado con problemas acido pépticos. Desde la
aparicion del primer IBP (omeprazol) a finales de la década de 1980, el uso
de estos ha venido en aumento, usados tanto en hospitalizacion como en
atencion primaria, ya sea de manera rutinaria o por diversas condiciones de
los pacientes (Pham, Regal et al., 2006).

Varios estudios llegan a la conclusion de que mas de 70% de los pacientes
hospitalizados reciben estos farmacos durante su estancia, de los cuales
menos de 25% tienen una correcta indicacion para su uso (Noguerado et al.,

2002).

Es importante reconocer que por la mayor disponibilidad de IBP y la
ampliacion de la condicion de venta, el uso apropiado de agentes supresores

de acido requiere mas control (Pham, Regal et al., 2006), debido a la mayor



demanda de los medicamentos por parte de los pacientes, el aumento de
investigaciones sobre el uso y abuso de estos farmacos y el constante
estimulo que ofrece la industria farmacéutica a los médicos para su

prescripcion.

Llama la atencién que la causa mas frecuente para la utilizacion incorrecta
de estos farmacos es de razon desconocida, es decir, no se encuentra un
motivo determinado a la hora de prescribir el farmaco. Asi lo argumentan
estudios como el de Noguerado et al., Pham et al., y Gupta et al. (Noguerado

et al., 2002; Pham, Regal et al., 2006; y Gupta et al., 2010).

Por otro lado, aunque estos farmacos presentan buena tolerancia por parte
de los pacientes y que sus efectos adversos son minimos, en la literatura se
evidencia la relacion entre el uso de IBPs/Anti-H2 de infecciones
nosocomiales, principalmente Neumonia e infeccion por Clostridium difficile.
Un criterio que generalmente pasa desapercibido al momento de decidir la
utilizacién de estos farmacos es que una gran proporcion de pacientes que
son prescritos inicialmente con medicacion de supresion acida en el &mbito
hospitalario, estan debilitados y mas susceptibles a desarrollar infecciones

(Pham, Regal et al., 2006).

Se ha confirmado una asociacién entre la supresion acida y un aumento del
riesgo de infecciones entéricas (Leonard et al. 2007). Por ejemplo, en el estudio
de Choudhry et al., el 63.7% de pacientes que fueron ingresados con, o

desarrollaron diarrea por C. difficile, recibian terapia con inhibidores de la



bomba de protones segun las historias clinicas evaluadas (Choudhry et al.,

2008).

Asimismo, Herzig et al., encontraron que la incidencia de neumonia
adquirida en el hospital fue mayor en el grupo expuesto a medicamentos

para supresion acida en relacion con el grupo no expuesto (Herzig et al., 2009).

La evidencia disponible ha determinado que existe un mayor riesgo a sufrir
otras colonizaciones e infecciones comunes con Bacilos gram negativos,
Staphylococcus aureus meticilin resistente y Enterococcus resistentes a

vancomicina secundarias al uso de FSAG (Donskey CJ, 2004).

Por otra parte, el tema de prescripcion inadecuada de supresores de la
secrecion acida y polifarmacia sigue siendo importante en la mision de
optimizacién de la atencion farmacéutica y la reduccion de costos de los
medicamentos (Pham, Regal et al., 2006). En un cuestionario realizado a 328
meédicos, concluyd que existe escaso consenso en la utilizacion de estos
farmacos, los cuales se utilizan por largos periodos de tiempo sin claras

indicaciones representando un costo excesivo (Noguerado et al., 2002).

Es por esto que el uso inadecuado de medicamentos afecta no solamente a
la salud y economia los pacientes, sino también a los costos de atencion del
sistema de salud, al no wusar los medicamentos acorde a las
recomendaciones de la OMS en un primer plano o de guias y otros
protocolos basados en la evidencia. Se produce un abuso de recursos, falta

de resultados positivos para el paciente, reacciones adversas al



medicamento, se estimula una demanda desproporcionada y finalmente se

reduce el acceso a los medicamentos, entre otros problemas.

Analizando los motivos por los que se utilizan de modo irracional los
medicamentos, se puede sefialar las causas mas comunes como, la falta de
conocimiento, habilidades o informacion independiente, la disponibilidad sin
restricciones de los medicamentos, exceso de trabajo del personal sanitario,
la promocion inadecuada de medicamentos y las ventas de medicinas

basadas en animo de lucro.

La prescripcion racional se consigue cuando un profesional bien informado,
al hacer uso de su mejor criterio, prescribe al paciente un medicamento bien
seleccionado, en la dosis adecuada, durante el periodo de tiempo apropiado

y al menor costo posible (Perspectivas medicamentos-OMS, 2002).

En el mundo, mas del 50% de los medicamentos que se recetan, se
dispensan o se venden de forma inadecuada. Al mismo tiempo, alrededor de
un tercio de la poblacion mundial carece de acceso a medicamentos
esenciales, y el 50% de los pacientes los toman de forma irracional

(Perspectivas medicamentos-OMS, 2002).

Segun lo mencionado anteriormente, es importante realizar un estudio a
nivel local acerca de los criterios por los cuales los médicos prescriben IBPs
y Anti-H2, analizando la patologia de base de cada paciente y las
indicaciones para su uso, sobretodo porque en nuestro pais el uso

indiscriminado de ciertos farmacos no es controlado y no existen normas que



regulen su utilizacion. Este estudio tiene como objetivo demostrar la
magnitud del problema, actualmente minimizado y enmascarado por falsas
creencias en nuestro medio y a través de esto, dejar un campo abierto para
la creacion o mejoramiento de protocolos en los distintos centros de salud
del pais, tomando en cuenta que para la implementacion de guias clinicas
con adecuada aceptacion, se necesitan estrategias que estimulen su

utilizacion.

8. OBJETIVOS

8.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar los criterios de prescripcion de Farmacos Supresores de la
Acidez Gastrica en pacientes hospitalizados en el Hospital General de las
Fuerzas Armadas HG-1 durante las prescripciones realizadas durante

Agosto del 2011

8.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS



Analizar cuéles fueron los motivos por lo que se utilizaron estos

farmacos en pacientes durante su estancia hospitalaria.

Comparar la adecuacion de la prescripcion de IBPs o Anti-H2 entre
servicios clinicos y quirdrgicos del Hospital General de las Fuerzas

Armadas HG-1.

Comprobar si estos medicamentos se recetaron bajo las guias de

protocolos aprobados, que justifiquen su uso.

Establecer la coherencia de prescripcion de farmacos supresores de
la acidez gastrica en pacientes quienes continuaron con la misma tras

el alta hospitalaria.

Determinar el conocimiento acerca de la farmacologia y el correcto

uso de los farmacos supresores de la acidez gastrica en los médicos.

9. HIPOTESIS

Existe un uso inadecuado de Farmacos Supresores de la Acidez Gastrica en
pacientes hospitalizados en el Hospital General de las Fuerzas Armadas
HG-1 sin respaldo en guias clinicas cientificas que justifiquen su prescripcion

durante su estancia hospitalaria y tras el alta.



CAPITULO Il
10.MARCO TEORICO

10.1. HISTORIA DE LOS FARMACOS SUPRESORES DE LA ACIDEZ

GASTRICA

La secrecion de acido gastrico es una funcién filogenética® antigua, es
probable que se desarroll6 inicialmente en peces cartilaginosos hace mas de
400 millones de afios. La acidificacion gastrica es hallada en todos los
vertebrados y la preservaciéon de este mecanismo de alto consumo de

energia refleja su importancia bioldgica (Martinsen et al., 2005).

Filogenia: es la determinacidn de la historia evolutiva de los organismos.



Aun hoy en dia, se califica de agresiva a la secrecion acida gastrica, en el
sentido de que puede propiciar el desarrollo de lesiones en la mucosa
digestiva. No es dificil de explicar que pueda resultar lesiva cuando se pone
en contacto con mucosas que son extrafias a un ambiente acido (Martinsen et

al., 2005).

Para explicar el desarrollo de lesiones en la mucosa gastrica, se postulé que
se debian a una hipersecrecién patologica, pero no se encontraron
resultados concluyentes. Excluida la hipersecrecion acida (excepto en el
Sindrome de Zollinger-Ellison), se planteo la hipétesis alternativa del
“disbalance entre factores agresivos (el acido) y defensivos de la mucosa

gastrica” (Ponce J, 2010).

Esa nueva perspectiva tuvo su equivalente terapéutico en la busqueda de
agentes que pudiesen actuar favoreciendo los mecanismos defensivos de la
mucosa del estdbmago, e incluso de alguno que pudiese a la vez tener accion
para contrarrestar directamente la secrecién acida. No se encontré ninguno
gue tuviese aplicacion en la practica clinica, por lo que se siguié primando lo
gue venia haciéndose desde la antigiedad: utilizar productos que actuasen

sobre la secrecion acida (Ponce J, 2010).

Las primeras referencias conocidas sobre el dolor de estdbmago y su
tratamiento se remontan a la cultura egipcia. En el papiro de Ebers se
encuentran recomendaciones para aliviar el dolor del estbmago. De la

misma manera, los mayas y los aztecas conocieron y describieron la acidez



gastrica, y consta, por ejemplo, el uso de arcillas andinas que denominaban

“chacco”, compuestos de silice, aluminio y 6xido de hierro (Ponce J, 2010).

Claude Bernard, el padre de la fisiologia moderna, fue quien dio realmente
prueba cientifica de la existencia de secrecidon acida por el estbmago al
demostrar que se podia neutralizar con alcalinos. Tras lo cual, el uso de
alcalinos, o “antiacidos”, se convirtié en la terapéutica de eleccién y la unica
disponible. Estos agentes fueron clave en el tratamiento de las

enfermedades que cursaban con “acidez” (Ponce J, 2010).

Los antiacidos proveen un inicio de accion relativamente rapido, pero su
habilidad para neutralizar el acido gastrico dura pocos minutos, estos
proveen una disminucion del pH gastrico por encima de 4 transitoriamente.
Para lograr dosis terapéuticas efectivas, es necesario administrarlos al
menos cuatro veces al dia, pero esta practica limita el cumplimiento del
paciente. Ademas, los antiacidos también presentan efectos adversos como
diarrea por las sales de magnesio o constipacion por las sales de aluminio o
de calcio (welage LS, 2005). Es por esto que las investigaciones en las
siguientes décadas se centraron en encontrar una terapia superior, que

cubra las necesidades tanto de prescriptores como de los pacientes.

Sin embargo, se conoce que ya en la antigiedad se usaban como remedio
para las enfermedades del estdbmago extractos de la planta atropo
belladona, la cual fue la antecesora de los farmacos anticolinérgicos, cuyo

mecanismo de accién y efecto terapéutico se relacionaba con su accién



inhibitoria de la secrecion gastrica por bloqueo del receptor acetilcolina de la

célula oxintica.

Los farmacos anticolinérgicos tuvieron durante algunos afios aplicacién para
el tratamiento de la Ulcera gastroduodenal. La eficacia del tratamiento se
relacionaba con el desarrollo de sus efectos secundarios (sobretodo la
sequedad bucal) como prueba indirecta de que la dosis administrada

alcanzaba la accion antisecretora deseada (Ponce J, 2010).

La historia moderna de la gastroenterologia bien podria resumirse en 3
grandes descubrimientos, dos de ellos merecieron el Premio Nobel. En
1988, el Dr. James Black gandé el Premio Nobel de Fisiologia por el
descubrimiento de los receptores H2 gastricos, como parte de este proyecto
sintetiz6 la cimetidina en 1976, primer antagonista de los receptores H2
(Anti-H2), con el que cambi6é dramaticamente la terapéutica de la ulcera
péptica. El 2005 los Drs. Barry J Marshall y J. Robin Warren se hicieron
acreedores al Premio Nobel de Medicina por su descubrimiento del
Helicobacter pylori como una de la principales causas de ulcera duodenal, lo
gue conllevaria al desarrollo de una terapia antibiética de la enfermedad
ulcero péptica, un verdadero cambio de paradigma terapéutico de dicha

enfermedad (Oscanoa TJ, 2011).

La trilogia de descubrimientos se completa en 1973, con la primera
descripcion experimental, en la rana mugidora, de la Bomba de protones o
H+/K+ trifosfatasa de adenosina (ATP asa), realizada por Gansejl y Forte

(Gansejl y Forte, 1973), base del desarrollo de los Inhibidores de la Bomba de



Protones (IBPs), que se inicia experimentalmente con el timoprazol (1975),
hasta llegar al omeprazol en 1989, el primer farmaco de uso clinico.
Posteriormente la clase de IBPs se enriquecio con el lansoprazol,
pantoprazol, esomeprazol, rabeprazol, tenatoprazole y el S-enantiomero de

omeprazol.

10.1.1. Antagonistas de los receptores de histamina

La historia de la B-aminoetilimidazol o histamina es paralela a la de la
acetilcolina (ACh). Los dos compuestos fueron sintetizados como
curiosidades quimicas antes de identificarse su importancia bioldgica; se
detectaron por primera vez como sustancias que estimulaban al Utero, en los
extractos del cornezuelo de centeno, de los cuales fueron mas tarde
aislados; ambos resultaron ser contaminantes del cornezuelo por accién

bacteriana.

Lewis y colaboradores habian acumulado pruebas de que las células de la
piel después de estimulos lesivos liberaban una sustancia con las
propiedades de la histamina (sustancia H), incluida la reaccién de antigeno y
anticuerpo. Ante las pruebas quimicas de la presencia de la histamina en el
organismo, la sustancia H de Lewis era la propia histamina. Se sabe ahora
gue dicha sustancia producida por el organismo (enddgena) interviene en la
respuesta alérgica inmediata y es una reguladora importante de la secrecion
acida por el estbmago; también se ha definido su participacion corno

neurotransmisora en el sistema nervioso central (SNC) (Katzung y Julius, 2002).



La histamina fue aislada por vez primera en 1907 por Windaus y Vogt. En
1910, Daley y Laidlow estudiaron su efecto biolégico y descubrieron que
estimulaban a diversos musculos lisos, ademas de tener intenso efecto

vasodepresor (Montes et al., 2005).

En 1927, Best y colaboradores aislaron la histamina a partir de muestras
frescas de higado y pulmén, advirtiendo que dicha amina es constitutiva
natural del organismo, acufidandose el nombre de histamina con base a la

raiz griega “histos” que significa tejido.

En 1940, se desarrollé el primer antihistaminico H1 para uso en el humano:
Antergan (fenobenzamina) con buenos resultados. En 1944, se comercializé
el neo-antergan (maleato de pirilamina); en 1946, la difenhidramina y
tripelenamina; y en 1949, la clorfeniramina. Todos estos antihistaminicos H1,
por ser los primeros, fueron denominados de primera generacion, clasicos o
sedantes. Durante los siguientes afios se sintetizaron antihistaminicos con
alto potencial inhibitorio. A éstos se les denominé como antihistaminicos H1
de segunda generacion y son: loratadina, astemizol, cetirizina, terfenadina y

fexofenadina, entre otros (Korolkovas A, 1998).

El advenimiento de nuevas técnicas de investigacion hizo posible el
descubrimiento de que la histamina mediaba sus efectos a través de cuatro
receptores, que progresivamente se fueron descubriendo: el receptor H1 en
1966 (Ash y Schild, 1996), el receptor H2 en 1972 (Black et al., 1972), el receptor

H3 en 1983 (Arranc et al., 1982), y el receptor H4 en 2000 (Hough LB, 2001).



Los antagonistas del receptor H2 se utilizan en la clinica para reducir la
secrecion de acido gastrico en el tratamiento del paciente con patologias

gastrointestinales (Liu et al., 2001).

Como se menciond, en 1972 Black describié que dichos receptores H2 se
bloqueaban por burimamida, la cual no tuvo aplicacién clinica por no ser
efectiva por via oral (Black et al.,, 1972). En 1976 se describe la Cimetidina,
droga pionera en este grupo y de empleo generalizado a nivel mundial
(Naranjo A, 1999), y poco después la ranitidina, famotidina y nizatidina,
revolucioné el mundo de la terapéutica de las enfermedades del estdmago v,

por extension, de la gastroenterologia (Ponce J, 2010).

La revolucién terapéutica creada por la cimetidina tuvo repercusion en el
conocimiento fisiopatoldgico y clinico de las enfermedades del es6fago y del
estbmago, y propici6 cambios conceptuales que determinaron nuevas
perspectivas para un grupo amplio y heterogéneo de enfermedades, pero
con elementos comunes. En este sentido, surgié el grupo de las
enfermedades acido pépticas como condiciones patoldgicas relacionadas
con la secrecién acida gastrica, y se precis6 su identidad por compartir
elementos comunes que las caracterizan, su historia clinica natural, el
fundamento del tratamiento farmacoldgico antisecretor y los objetivos
terapéuticos en los que coinciden. La eficacia terapéutica con los
antagonistas de los receptores H2 quedoé fuera de toda duda, tomd pronto

protagonismo (Ponce J, 2010).



Pero también, los Anti-H2 poseen algunas desventajas farmacolégicas, por
ejemplo, la supresion gastrica acida a partir de las células parietales de
forma inadecuada y el blogqueo solo de los receptores H2, solo representa
una de las tres vias principales de las cuales se produce y secreta el acido

gastrico.

Como resultado colateral de la estimulacion de la gastrina y las vias
colinérgicas desbloqueadas que estimulan la secrecion acida, puede
producirse taquifilaxia® en las primeras 48 a 72 horas en que se inicia la
terapia, lo cual impide una reduccion significativa en el pH gastrico por un

tiempo significativo (Pham, Sadowski-Hayes et al., 2006).

10.1.2. Inhibidores de la bomba de protones

El descubrimiento y la incorporacion al arsenal terapéutico del omeprazol, en
1989, constituyé una segunda revolucion de magnitud similar a la que
produjo la cimetidina. Fue un avance importante en el tratamiento de las
enfermedades del tracto digestivo superior relacionadas con la secrecion
acida gastrica, ya que representd un aumento en cuanto a la magnitud de
potencia antisecretora, y con ello el incremento significativo de la eficacia
terapéutica. Pronto se observd de forma incuestionable, que los inhibidores
de la bomba de protones eran superiores a los antagonistas de los

receptores H2 por su eficacia en todos los parametros de comparacion

3 . . . . .
Necesidad de consumir dosis cada vez mayores de una droga para conseguir los mismos efectos que se
consiguieron inicialmente.



clinica: alivio sintomatico, cicatrizacion de lesiones y prevencién de la

recidiva (Ponce J, 2010).

La popularidad a prescribir IBPs puede atribuirse a su eficacia en la terapia
de supresion acida mayor a los agentes antecesores, como antiacidos y
Anti-H2, y la supuesta menor incidencia de presentar efectos adversos

serios e interacciones farmacolégicas (Pham, Sadowski-Hayes et al. 2006).

A medida que se han ido incorporando sucesivos agentes inhibidores de la
bomba de protones, se ha planteado la cuestibn sobre la potencia
antisecretora comparativa y la eficacia clinica que ello determina y las
posibles diferencias en cuanto a eventuales efectos secundarios, en especial
interacciones medicamentosas. Por otra parte, desde el inicio del uso clinico
de los inhibidores de la bomba de protones se han planteado sucesivas
incertidumbres sobre su seguridad, especialmente en tratamientos
continuados a largo plazo, lo que contrasta de forma paraddjica con la
magnitud de uso de estos farmacos, e incluso la constancia de sobreuso, si
bien es cierto que las polémicas suelen acabar concluyendo, de forma casi

habitual, que son farmacos seguros (Ponce J, 2010).



10.2. ANATOMIA, MORFOLOGIA Y FISIOLOGIA GASTRICA

10.2.1. Anatomia gastrica (Rouviere y Delmas, 2005; Mercer y Robinson,

2007)

El estbmago es un segmento dilatado del tubo digestivo, intermedio entre el
es6fago y el duodeno. Ocupa la mayor parte de la celda subfrénica
(epigastrio e hipocondrio izquierdo) izquierda comprendida entre el
diafragma por arriba y por afuera, el mesocolon y colon transverso por abajo

y la region celiaca por dentro.

Se origina como una dilataciéon en el intestino anterior embrionario tubular
durante la quinta semana de gestacién. Por la séptima semana, desciende,
rota, y se dilata aiun mas con un alargamiento desproporcionado de la
curvatura mayor en su forma y posicion anatomica. Después del nacimiento,

es el organo abdominal mas proximal del tracto digestivo.

10.2.1.1. Configuracion Externa



El estomago esta compuesto por dos partes: una mas larga y voluminosa,
llamada porcion vertical o descendente y otra, mas pequefia, denominada

porcion horizontal o antro.

Porcion descendente: aproximadamente comprende las dos terceras
partes de la longitud total del estbmago. Es oblicua inferior y anteriormente y

se distinguen dos segmentos superpuestos:

Fondo gastrico: corona al cuerpo del estbmago a la manera de una
cupula, representa la parte mas superior del estbmago siendo flexible

y distensible.

Cuerpo gastrico: se estrecha un poco de arriba hacia abajo y su
extremo inferior forma la parte mas declive del érgano. Contiene la
mayoria de las células parietales y es limitado a la derecha por la
curvatura menor relativamente recta y a la izquierda por la curvatura

mayor.

Antro: se dirige, estrechandose ligeramente, en sentido oblicuo hacia arriba,
derecha y atras. Su extremo derecho o piloro se une al duodeno a nivel de
un surco anular que se aprecia en la superficie exterior, denominado surco

duodenopilérico.

Aungue el estbmago se fija en la union gastroesofagica (GE) y el en piloro,

la parte media generalmente es mavil.



10.2.1.2. Dimensiones
El estomago medianamente distendido mide 25 cm en su mayor longitud,

10-12 cm de anchura (parte media) y 8-9 cm en el sentido anterosuperior.

10.2.1.3. Caras y bordes

Presenta en su conjunto dos caras, anterior y posterior, mas 0 menos
convexas segun el grado de replecion del estbmago. Los bordes o
curvaturas del estdbmago, separan las caras del estbmago una de la otra, y

son dos: la curvatura menor y la curvatura mayor.

La curvatura menor: concava, mira hacia la derecha y hacia arriba. Se
compone de dos segmentos, uno descendente y otro casi horizontal, que

corresponden a los segmentos homoénimos del estbmago.

La curvatura mayor: convexa, comprende: un segmento superior que mira
hacia arriba y forma parte del fondo gastrico, un segmento medio,
descendente y un segmento inferior oblicuo hacia arriba, a la derecha y

atras, que corresponde a la porcién horizontal del estbmago.

10.2.1.4. Orificios
En el estbmago se distinguen dos orificios, el cardias y el piloro, que

funcionan como valvulas comunicantes con el tubo digestivo.



Cardias: comunica el estdbmago hacia arriba con el eso6fago, unién
gastroesofagica. Ubicado entre el extremo superior de la curvatura menor y
el fondo gastrico. Es ovalado y su eje mayor es alargado de arriaba hacia
abajo y de izquierda a derecha, mirando a la derecha, arriba y un poco hacia

adelante.

Piloro: Comunica al estdmago con el duodeno hacia abajo. Es circular y
estd situado en el extremo derecho del antro. Esta orientado hacia la

derecha, atras y arriba.

10.2.1.5. Relaciones
Cara anterior: presenta dos partes: una superior; otra inferior, abdominal o

epigastrica.

La parte superior se halla en relacion con el diafragma y por
intermedio de este musculo con la pleura izquierda, el pulmén
izquierdo y la pared toracica desde la 5% costilla hasta a nivel del
borde inferior del térax. Entre el diafragma y la cara anterior del

estdbmago se insinda arriba el l6bulo izquierdo del higado.

La parte inferior o epigastrica esta en relacion por arriba con el
I6bulo izquierdo del higado, por abajo corresponde directamente a la
pared abdominal segun una zona triangular de nominada triangulo de

Labbe. Este triangulo esta limitado: a la izquierda por el reborde



costal, a la derecha por el borde anterior del higado, y abajo por una
linea horizontal que redne los novenos cartilagos costales.
Cara posterior: se halla en relacion por arriba con el riidén, la capsula
suprarrenal izquierda y el bazo, en su parte media con el pancreas y el colon
transverso, y por abajo con la 4 porcion del duodeno, el angulo de Treitz y
las asas intestinales. El estdbmago estd separado de estos diferentes

organos por la transcavidad de los epiplones.

Extremo superior: el fondo gastrico se relaciona con el diafragma y por su

intermedio con la pleura, el pulmén izquierdo, el pericardio y el corazén.

Extremo inferior: esta cubierto por delante por el higado, corresponde por
detras al tronco de la vena porta, por abajo al pancreas. El orificio pilérico
estd situado casi en la linea media algo por encima del ombligo.

Corresponde por detras a la 1% vértebra lumbar.

Curvatura menor: esta unida al higado por el epiplon menor. A lo largo de
esta curvatura, entre las dos hojas del epiplon, discurre la arteria coronaria

estomaquica.

Curvatura mayor: da insercion al epiplon mayor, entre cuyas hojas

discurren las arterias gastroepiploicas derecha e izquierda.

10.2.1.6. Arterias y venas



La mayor parte del suministro de sangre al estbmago proviene de las tres

ramas del tronco celiaco:

Arteria coronaria estomaquica
Arteria hepatica

Arteria esplénica

La coronaria estomaquica se divide en dos ramas terminales que
descienden a lo largo de la curvatura menor y se anastomosan con las
ramas de la arteria pilérica rama de la hepatica. La arteria hepatica da
también al estomago, por intermedio de la gastroduodenal, la arteria
gastroepiploica derecha, que se anastomosa a lo largo de la curvatura mayor
con la gastroepiploica izquierda, rama de la esplénica. La arteria esplénica

provee al estbmago de los llamados vasos cortos.

Todas estas arterias anastomosadas entre si, forman dos arcos que
recorren: uno, la curvatura mayor y otro la curvatura menor del estbmago.
De estos arcos nacen en angulo recto numerosas ramas que se distribuyen

en las dos caras del 6rgano.

La parte superior del cuerpo del estbmago y el fondo gastrico estan irrigados
por los vasos cortos de la arteria esplénica, por las arterias cardioesofagicas

y tuberosas, ramas de la coronaria estomaquica y de la esplénica.

En general, las venas del estbmago van en paralelo de las arterias y drenan

a la vena porta, a excepciéon de la vena gastroepiploica derecha drena en la



vena mesentérica superior y de la vena gastroepiploica izquierda que drena

en la vena esplénica.

5.2.2.7. Inervacion
El estbmago consta con dos tipos de inervacion, una extrinseca y otra

intrinseca o entérica.

Inervacion extrinseca: es a la vez parasimpatica a través del nervio vago y

simpatico a través del plexo celiaco.

El nervio vago se origina en el nucleo vagal en el piso del cuarto
ventriculo y atraviesa el cuello por la vaina carotidea para entrar en el
mediastino, donde se divide en varias ramas alrededor del eséfago.
Estas ramas se unen por encima del hiato esofagico para formar el
nervio vago izquierdo y derecho. Sin embargo, noes raro
encontrar mas de dos nervios vagos en el esofago distal. En la union
gastroesofagica, el vago izquierdoes anterior,y elvago
derecho es posterior. La mayoria (> 90%) de las fibras vagales
son aferentes, llevando los estimulos desde el intestino al
cerebro. Las Fibras eferentes vagales se originan en el nicleo dorsal
de la médula yhacen sinapsis conlas neuronas de los plexos
mientérico y submucoso. Estas neuronas utilizan la acetilcolina como
neurotransmisor e influyen enla funciébn gastrica motora Yy la

secrecion gastrica.



La inervacion simpética, por el contrario, proviene de T5a T10,
viajando por el nervio esplacnico hacia el ganglio celiaco. Las fibras
posganglionares viajan conel sistema arterial para inervar el

estbmago.

Los nervios precedentes de los nervios vagos y del tronco simpatico, se

agrupan en tres pediculos:

Pediculo de la curvatura menor: formado por los ramos gastricos de
los nervios vagos, comunicados con los filetes nerviosos simpaticos
del plexo nervioso de la arteria gastrica izquierda. Da dos ramas,
izquierda y derecha, que se mantienen independientes y tienen cada

uno un territorio distinto.

El nervio vago izquierdo, da la rama hepéatica para el higado y luego
continla a lo largo de la curvatura menor, como el nervio anterior
de Latarjet, que se dirige a la cara anterior del estbmago. Del nervio
vago derecho, nace su primera rama, el llamado nervio criminal de
Grassi (reconocido como una posible etiologia de las
Ulceras recurrentes). También da una rama al plexo celiaco y luego

continta posteriormente a lo largo de la curvatura menor.

Pediculo duodenopildrico: formado por algunos filetes nerviosos

recurrentes del plexo hepatico que inervan el piloro.

Pediculo subpilérico o gastroepiploico derecho: nace del plexo

hepético y acompafia a la arteria gastroepiploica derecha.



Inervacion entérica o intrinseca: consiste de neuronas de los plexos
autonomos de Auerbach y Meissner. En estos lugares estan presentes,
neuronas colinérgicas, serotoninérgicas y peptidérgicas, siendo su funcion
desconocida hasta el momento. Una serie de neuropéptidos se han
localizado en estas neuronas y son la acetilcolina, la serotonina, sustancia P,
el péptido relacionado con el gen de calcitonina (CGRP, por sus siglas en
inglés), bombesina, colecistocinina (CCK, por sus siglas en inglés) y la

somatostatina.

5.2.3. Morfologia gastrica (Rouviére y Delmas, 2005; Mercer y Robinson, 2007)

La pared del estbmago se compone de cuatro tlinicas superpuestas que de

afuera hacia adentro son: serosa, muscular, submucosa y mucosa (Figura 1).

Epitelio de
superficie

Gléndulas

gastricas Submucosa

Ldmina propia Muscular de

de la mucosa |
a mucosa Serosa

Capas de
musculo liso



Figura 1. Superficie de la mucosa gastrica. (De: Mercer y Robinson, 2007)

5.3.2.1. Tdnica serosa

Comprende dos hojas que se adhieren a las caras anterior y posterior del
estdbmago, formadas por el peritoneo. A excepcion de las curvaturas mayor y
menor y una pequefia area posterior en el cardias proximal y en el antro

pilérico distal, el estbmago esta cubierto por el peritoneo.

5.3.2.2. Tdnica muscular o muscularis propia

Esta constituida por tres planos de fibras musculares:

Plano superficial: formado por fibras longitudinales y se contintan

con la capa externa de musculo liso longitudinal del eséfago.

Plano medio: compuesto por fibras circulares y es la Unica capa
muscular completa de la pared del estbmago. A nivel del piloro estas
fibras se espesan y constituyen el musculo esfinter pilérico. En el
antro las fibras musculares circulares presentan dos fasciculos,
adosados a nivel de la curvatura menor, pero que se separan a nivel
de la curvatura mayor de 4 — 6 cm, limitando en las proximidades del

piloro un espacio denominado, canalis egestorius.

Plano interno: constituidos por fibras oblicuas.

Dentro de las capas de la muscularis propia, se encuentra el plexo

mientérico de Auerbach, rico en nervios autbnomos y ganglios.



5.3.2.3. Tudnica submucosa
Rica en colageno, formando una capa de tejido conectivo que es la mas
fuerte de la pared gastrica. Ademas, contiene una rica red anastomotica de

vasos sanguineos y linfaticos y el plexo de Meissner de nervios autonomos.

5.3.2.4. Tdnica mucosa

Se compone de epitelio de la superficie, la lamina propia y muscular de la
mucosa. Esta dltima estd en el lado luminal de la submucosa y es
probablemente responsable de que los pliegues aumentan enormemente la
superficie epitelial. La lamina propia representa una pequefia capa de tejido
conectivo y contiene capilares, vasos, linfaticos y nervios necesarios para

apoyar a la superficie del epitelio

Cuando el estbmago esta vacio, su superficie interior esta recorrida en toda
su extension por pliegues anastomosados que limitan depresiones de forma
variable. Estos pliegues formados por la mucosa, se borran a medida que el

estdbmago se distiende.

Existen también en toda la superficie interior del estbmago finos surcos que
circunscriben pequefas superficies ligeramente salientes, poligonales, de 3
a 4 mm de diametro, llamadas mamelones. Estos mamelones y los surcos

gue los limitan no desaparecen por la distension del estbmago.

Ademas de estas generalidades, ciertos segmentos del estbmago, presentan

una configuracién especial:



Antro: se caracteriza por su estructura glandular, con células de
moco Yy células enddcrinas secretoras de gastrina, responsables de la

secrecion acida del estbmago y de los movimientos del antro.

Cardias: en esta estructura existe un repliegue, la valvula
cardioesofagica. La superficie interior esta plegada y los repliegues
irradian desde el cardias hacia el estdbmago, los mismos que

desaparecen por la distension.

Piloro: provisto de una valvula anular, la valvula pilérica. Del lado del
duodeno la véalvula es plana y perpendicular a la pared duodenal. Del
lado del estdbmago, la superficie de la valvula se inclina oblicuamente
hacia la pared gastrica y se continda insensiblemente con ella. La
valvula pilérica es un repliegue de la mucosa levantado por un
engrosamiento de la musculatura del estdémago llamado esfinter

pilorico.

5.3.3. Organizacioén glandular géastrica

La mucosa gastricase compone de epitelio glandular columnar. Las
funciones de las glandulas ylas células del revestimiento de las
glandulas varian segun la region del estbmago en las que se encuentren

(Tabla 1).



Tabla 1. Tipos de células gastricas, ubicacién y funcién

CELULAS LOCALIZACION FUNCION
. Secrecion de &cido

Parietal Cuerpo S oo
clorhidrico y factor intrinseco

Mucosas Cuerpo, antro Moco

Principales Cuerpo Pepsina

Epiteliales superficiales Difuso Maco, blcarponato,
prostaglandinas

Tipo enterocromafin Cuerpo Histamina

G Antro Gastrina

D Cuerpo, antro Somatostatina

Interneuronas de la

P Cuerpo, antro Péptido liberador de gastrina
mucosa gastrica

Péptido relacionado con el

Neuronas enddcrinas Difuso .
gen de calcitonina, otras

Endocrinas Cuerpo Ghrelina

De: Mercer y Robinson, 2007

Las células endocrinas, como las células de gastrina (G) o las células de

somatostatina (D) pueden ser de tipo abierto o cerrado.

Las células enddcrinas de tipo abierto poseen sus microvellosidades en la
membrana apical, lo que permite un contacto directo con el contenido
gastrico. Las microvellosidades probablemente poseen sensores quimicos

y de pH, los cuales indican a las células secretar péptidos pre-almacenados.

En cambio, las células  endocrinas de tipo cerrado no

tienen microvellosidades en contacto con la luz gastrica.

En el antro, hay células Gy D que son de la variedad de tipo abierto. En

contraste, las células D situadas enel fondo oen el cuerpo del



estdbmago son de la variedad de tipo cerrado y estan en contacto directo con

las células parietales secretoras de acido.

En el cardias, la mucosa se dispone en glandulas ramificadas que secretan
principalmente moco y las fosas son cortas. En el fondo y el cuerpo, las
glandulas son mas tubulares y las fosas mas grandes. En el antro, las
glandulas son méas ramificadas. Los extremos luminales de las glandulas
gastricas y las fosas estan revestidos con células secretoras de moco, la
superficie epitelial, que se extienden hacia abajo internamente en el
cuellode las glandulas en distancias  variables. Enel cardias, las

glandulas en su mayoria son secretoras de moco.

En el cuerpo, las glandulas se alinean desde el cuello hasta la base, en su
mayoria con células parietales y células principales (Figura 2). Hay unas
pocas células parietales en el fondo y el antro proximal, pero ninguna en

el cardias o el antro pre-pilérico.

Muestras de biopsias tomadas del estbmago han demostrado que las células
parietales son aproximadamente el 13% de las células epiteliales, mientras
gue células principales representan un 44%, las células mucosas constituyen

el 40%, y las células endocrinas tan solo el 3%.
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Figura 2. Células que residen dentro de una glandula gastrica.

(De: Mercer y Robinson, 2007)

5.3.4. Fisiologia gastrica (Mercery Robinson, 2007)

5.3.4.1. Consideraciones generales

La principal funcién del estbmago es la de preparar los alimentos ingeridos

para la digestion y absorcion, ya que van a ser propulsados hacia y a través

del intestino delgado.



El periodo inicial de la digestion requiere que los componentes sélidos de la
comida sean almacenados por varias horas mientras se someten a una
reduccion en el tamafio y la descomposicion de sus componentes

metabolicos basicos.

La relajacion receptiva del estbmago proximal le permite al estbmago para
gue funcione como un érgano de almacenamiento. La relajacion receptiva se
refiere al proceso mediante el cual la porcion proximal del estbmago se
relaja a la espera de la ingesta de alimentos. Esta relajacion permite que los
liquidos pasen con facilidad a lo largo de la curvatura menor, mientras que
los alimentos sélidos se asientan a los largo de la curvatura mayor del fondo
gastrico. A diferencia de los liquidos, el vaciamiento de los alimentos sélidos
es facilitado por el antro, el cual bombea estos alimentos hacia y a través del
piloro. El antro y el piloro funcionan de una manera coordinada, lo que
permite la entrada de los componentes de los alimentos en el duodeno y
también el regreso de material hacia el estbmago proximal hasta que sea

apropiado para la entrega en el duodeno.

Ademas de almacenar alimentos, el estbmago participa en la digestion de la
comida. Por ejemplo, la digestiébn péptica metaboliza la comida en grasas,
proteinas e hidratos de carbono, rompiendo las paredes celulares. Aunque el
duodeno y el intestino delgado proximal son los principales responsables de

la digestion de una comida, el estbmago claramente facilita este proceso.



5.3.4.2. Regulacién de la funcion gastrica

La funcidn gastrica se encuentra bajo el control neuronal y hormonal, y los
dos sistemas interactlan para proporcionar una regulacion adicional. Los
mediadores hormonales de la funcion gastrica son generalmente péptidos o
aminas que interactian consus células dianaenuna de las tres

vias: endocrinos, paracrinos o neurdocrinos.

Las células endocrinas liberan péptidos a partir de sus
membranas basolaterales en el torrente sanguineo, donde

circulan, llegar a las células diana, y ejercen sus efectos hormonales.

Las células paréacrinas liberan sus péptidos a nivel local, llegando a

las células diana por difusion a través del espacio intersticial.

Los mediadores neurécrinos son liberados en las terminaciones
nerviosas, se difunden a través de la célula diana sinptica, y se unen

a un receptor.

Cabe destacar que algunos péptidos como somatostatina pueden actuar
como mediadores endocrinos o paracrinosde la funcibn gastrica,
dependiendo de las circunstancias. Por otra parte, el estado preciso de
cualquier célula diana depende del equilibrio relativo de las sefales

endocrinas, paracrinas y neurdcrinas convergiendo entre si.



5.3.4.3. Péptidos Gastricos

Gastrina
La gastrina es producida por las células G situadas en el antro gastrico (ver
Tabla 1). Se sintetiza como un pre-propéptido y se somete a procesamiento

post-traduccional para producir péptidos biolégicos de gastrina reactiva.

Varias formas moleculares de gastrina existen, pero a la fecha, tres tipos han

sido identificados:

G-34 (gran gastrina), de 34 aminoacidos
G-17 (pequefia gastrina), de 17 aminoacidos

G-14 (mini-gastrina), de 14 aminoacidos

El 90% de la gastrina antral se libera como un péptido de 17 aminoacidos,
aunqgue cabe sefialar que predomina la G-34 en la circulacion debido a que

su vida media metabdlica es mayor que la de la G-17.

La secuencia pentapéptida contenida en el terminal carboxilo de la gastrina
es el componente bioldégicamente activo y es idéntica a la que se encuentra
en otro péptido intestinal, la colecistoquinina (CCK). La CCK y la gastrina se

diferencian por los sitios de sulfatacion de la tirosina.

La liberacion de gastrina es estimulada por los componentes de alimentos
contenidos en una comida, especialmente productos de la digestion

proteica.



El acido luminal inhibe la liberacion de gastrina, ademas la somatostatina
tiene acciones paracrinas sobre las células G antrales y actua inhibiendo la
liberacion de gastrina. En el lugar del antro, la liberacion de somatostatina y
gastrina estda funcionalmente vinculada, y existe una relacion inversa
reciproca entre estos dos péptidos. Ademas, la somatostatina ejerce un
efecto tonico inhibitorio sobre la liberacion de gastrina y probablemente
actua como mediador del efecto inhibitorio del acido luminal en la liberacion

de gastrina.

La gastrina es el principal regulador hormonal de la fase de la secrecién
acida gastrica después de una comida. Aunque las células parietales poseen
receptores de gastrina y la gastrina exégena provoca la secrecion de acido
gastrico, es probable que la histamina, liberada por las células tipo
enterocromafin, sea el mediador principal de esta accion. La evidencia que
apoya este concepto es la constatacion de que la estimulacion de gastrina
gue provoca la secrecion &cida gastrica esta significativamente debilitada

después de la administracion de antagonistas de los receptores H2.

Tanto la gastrina exdgena como la gastrina endégena han demostrado su
funcién para prevenir lesiones gastricas por irritantes luminales, lo que
sugiere gue la gastrina también juega un papel intrinseco en el sistema de

defensa de la mucosa gastrica.

La gastrina también tiene considerables efectos tréficos sobre las células
parietales y las células tipo enterocromafin. De hecho, la hipergastrinemia

prolongada, por cualquier causa, conduce a la hiperplasia de la mucosa, asi



como un aumento en el nimero de células y, en algunas circunstancias, se

asocia con el desarrollo de los tumores carcinoides gastricos.

Somatostatina

La somatostatina es producida por las células D y existe enddgenamente, ya
sea como un péptido de 14 o 28 aminoacidos. La forma molecular

predominante en el estbmago, es la somatostatina-14.

Es producida por las células neuroendocrinas difusas situadas en el fondo y
en el antro. En estos lugares, las extensiones de células
D citoplasmaéticas tienen contacto directo con las células parietales y las
células G, donde es de suponer que ejerce sus acciones a traves de efectos

pardcrinos en la secrecion de acido y la liberacion de gastrina.

La somatostatina es capaz de inhibir directamente la secrecion de acido de
la célula parietal, perotambién puede inhibir la secrecibn de &cido
indirectamente a través de la inhibicion de la liberacion de gastrinay de la
regulacion negativa en la liberacion de histamina por parte de las células tipo

enterocromafin.

El principal estimulo para la liberacion de somatostatina es la acidificacion

antral, mientras que la acetilcolina de las fibras vagales inhibe su liberacion.

Péptido Liberador de Gastrina




La tincion del péptido liberador de gastrina por inmunoreactividad es
particularmente prominente en las terminaciones nerviosas de las porciones
secretoras de acidoy de gastrina del estbmago y se encuentra en la capa

muscular circular.

En la mucosa antral, estimula la liberacion de gastrina
y somatostatina mediante la union a receptores localizados en las células
Gy D, respectivamente. Se elimina rapidamente de la circulacién por una

endopeptidasa neutra y tiene una vida media de alrededor de 1,4 minutos.

La administracion periférica de péptido liberador de gastrina exdgeno
estimula la secrecion de acido gastrico, mientras que la

administracion central en los ventriculos inhibe la secreciéon de acido.

Histamina

La histamina juega un papel importante en la estimulacion de las células
parietales. La administracibn de antagonistas de los receptores H2 casi
suprime completamente la secrecion de acido gastrico en respuesta a la
gastrina y a la acetilcolina. Estos datos sugieren que la histamina puede ser
un intermediario necesario de la gastrinayla acetilcolinaen Ila

estimulacién de secrecién acida.

La histamina es almacenada en los granulos acidos de las células tipo

enterocromafin, asi como en los mastocitos residentes. Su liberacién es



estimulada por lagastrina, la aceticolina y la adrenalinatras las

interacciones ligando-receptor en las células tipo enterocromafin.

Por el contrario, la somatostatina inhibe la liberacion de histamina estimulada
por gastrina a través de interacciones con receptores de somatostatina se

encuentra en la célula tipo enterocromafin.

Por lo tanto, la célulatipo enterocromafin juega un papel esencial en la
activacion de la célula parietal que posee a la vez, vias de retroalimentaciéon
estimulantes e inhibitorias, que modulan la liberacion de histamina y por lo

tanto la secrecion de acido.

Ghrelina

La ghrelina es un péptido de 28 aminoacidos predominantemente producida
por células endocrinas de la mucosa oxintica del estdmago, con una
cantidad sustancialmente menor derivada de los intestinos, el pancreas
y otros 6rganos. La eliminacién de la parte productora de &cido del estbmago

reduce la ghrelina circulante en un 80%.

La ghrelina parece estar bajo el control metabdlicoy endocrino, tiene
un ritmo diurno, probablemente juega un papel importante en la respuesta
neuroendocrina y metabdlica a los cambios en el estado nutricional, y puede

ser la mayor hormona anabdlica.



La ghrelina muestra una fuerte accion en la liberacion de la hormona de
crecimiento que esta mediada porla activacion del receptor la del
secretagogo de la hormona de crecimiento. Los estudios en humanos han
demostrado una estimulacion dosis-dependiente de la liberacidon de la
hormona del crecimiento con la administracion exdgena de Ila
ghrelina. Aunque larespuesta mas importante a la ghrelinaes la
liberacion de hormona del crecimiento, la administracion exdgena también
provoca un aumento de prolactina, hormona adrenocorticotropa, cortisol

y aldosterona.

Estudios recientes han reportado que la ghrelina, ademas, influye en
el sistema de sefializacion de la insulina, lo que implica a la ghrelina en la
homeostasis de la glucosa. La ghrelina exégena reduce la secrecion de
insulina 'y tiene poderosos efectos en células de los islotes, lo que
sugiere que la ghrelina endégena puede contribuir al control fisiolégico de

liberacion de insulina y glucagon.

En voluntarios humanos, la administracion de ghrelina mejora el apetito y
aumenta la ingesta de alimentos. Curiosamente, en los pacientes que han
sido sometidos a un bypass gastrico, los niveles de ghrelina son 77% mas
bajos que sus controles obesos, un hallazgo que no se ve después de otros
tipos de cirugia contra la obesidad. Aunque el mecanismo responsable de la
supresion de los niveles de ghrelina después del bypass gastrico no se
conoce, estos datos sugieren que la ghrelina puede ser sensible al flujo

normal de nutrientes a través del estbmago.



Parece que la ghrelina esregulada positivamente enlos momentos
de balance energético negativo Yy regulada inversamente en tiempos
de balance energético positivo, aunque el papel exacto de la ghrelina en el
metabolismo energético sigue siendo poco claro. La ghrelina puede llegar a

tener un papel en el tratamiento y prevencion de la obesidad.

5.3.4.4. Secrecion de Acido Gastrico

El estbmago humano contiene mas de 1.000 millones de células parietales,
cada una de las cuales puede generar por su porcion apical unos 3.300
millones de hidrogeniones (H+) por segundo, produciendo acido clorhidrico
(CIH) a una concentracion de 150 ml/l o lo que es igual, con un pH de 0.8

(Esplugues y Flérez, 2005).

La secrecion de acido gastrico en la célula parietal estd regulada por tres
estimulos locales: acetilcolina, gastrina e histamina. Estos tres estimulos

cuentan para la secrecion de acido gastrico tanto basal como estimulada.

La acetilcolina es el principal neurotransmisor que modula la secrecion
de acido y es liberado por las células ganglionares vagales y parasimpaticas.
Las fibras vagales inervan no sélo a las células parietales, sino también a las
células Gy las células tipo enterocromafin, para modular la liberacién sus

péptidos.



La gastrina tiene efectos hormonales en las células parietales y estimula la
liberacién de histamina (Figura 3). La histamina tiene efectos paracrinos sobre
la célula parietal y, juega un papel central en la regulacion de la secrecion de
acido de la célula parietal, después de su liberacion de las células tipo

enterocromafin.
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Figura 3. Estimulacion e inhibicion de células gastricas para la liberacién de acido. (De:

Mercer y Robinson, 2007)

Como se muestra, la somatostatina ejerce accion inhibidora sobre la
secrecion de acido gastrico. La liberacion de somatostatina de las

células D antrales es estimulada por la presencia de &cido intraluminal a



un pH de 3 o menos. Después de su liberacion, la somatostatina inhibe la
liberacion de gastrina a través de efectos paracrinos y también modifica la
liberacion de histamina de las célulastipo enterocromafin. En algunos
pacientes con Ulcera péptica, esta respuesta de retroalimentacion
negativa es defectuosa. En consecuencia, el estado exacto de la secrecion
de acido por la célula parietal depende dela influencia global de los

estimulos positivos y negativos.

Secrecion Acida Basal

En los seres humanos, siempre hay un nivel basal de la secrecion de
acido que es aproximadamente el 10% dela produccion maxima de
acido. Ademés exhibe una variacion circadiana, en la noche la secrecion

acida es mayor que durante el dia.

En condiciones basales, de 1 a5 mmol/ horade &cido clorhidrico es
secretado, y se reduce un 75% a 90% después de vagotomia o tras la
administracion de  atropina. Estos  hallazgos sugieren que la
acetilcolina desempefia un papel significativo en la secrecion basal de acido
gastrico. Sin embargo, el bloqueo de los receptores H2 disminuyen la
magnitud de la secrecion de acidoen un 90%, lo que sugiere que la

histamina juega un papel intermediario importante en este proceso.

Por lo tanto, parece probable que la secrecién basal de acido se debe a una

combinacion del aporte colinérgico e histaminérgico.



Secrecion Estimulada de Acida

La ingesta de alimentosesun estimulo fisiolégico de secrecion de
acido. Tres fases de la respuesta secretora de acido de la comida han sido
descritas: cefalica, gastrica e intestinal. Estas tres fases estan relacionadas

entre si y se producen al mismo tiempo, no en forma consecutiva.

Fase cefélica

La fase cefalica se origina con la vista, el olfato, el pensamiento, o el sabor
de los alimentos, lo que estimula a los centros neuronales en la corteza y el
hipotalamo. Aunque los mecanismos exactos por los cuales los sentidos
estimulan la secrecion de acido aun no se han aclarado completamente, se

piensa hipotéticamente de que varios sitios son estimulados en el cerebro.

Estos centros superiores transmiten sefales al estbmago a través del vago,
el cual libera acetilcolina que, a su vez, activa los

receptores muscarinicos que se encuentran en las células diana.

La acetilcolina aumenta directamente la secrecion de acido por las células
parietales y puede inhibir y estimular la liberacién de gastrina, el efecto neto

sera un ligero aumento en los niveles de gastrina.

Aunque la intensidad dela respuesta secretorade acido enla fase
cefélica es mayor que la de las otras fases, solo representa el 20% al 30%
del volumen total de produccion de acido gastrico en respuesta a una

comida, debido a la corta duracion de la fase cefalica.

Fase gastrica



La fase gastrica de la secrecion de &cido se inicia cuando el alimento entra
en la luz del estbmago. Productos de la digestion de los alimentos ingeridos
interactdan conla  microvellosidades de las células G antrales para

estimular la liberacidon de gastrina.

La comida también estimula la secrecion de acido, causando distension
mecanica del estdmago. La distension gastrica activa los receptores de

estiramiento en el estbmago para provocar el largo arco reflejo vagovagal.

Sin embargo, la distension antral también causa la liberacién de gastrina en
los seres humanos, y este reflejo que se ha llamado reflejo piloro-oxintico.
En los seres humanos, la distension mecanica del estdmago provoca
alrededor del 30% - 40% de la respuesta maxima de secrecion de &cido, a

una comida, mientras que el resto es debido a la liberacién de gastrina.

Toda la fase gastrica representa la mayoria (60% -70%) de la produccion de

acido estimulada por comida, ya que dura hasta que el estbmago esté vacio.

Fase intestinal

La fase intestinal de la secrecién gastrica sigue siendo poco conocida, pero
parece ser iniciada porla entrada del quimo en el intestino delgado. Se
produce después del vaciamiento gastrico y dura tanto como la permanencia
de los componentes de los alimentos parcialmente digeridos en el intestino
delgado proximal. Representa soélo el 10% de larespuesta secretora
de acido a una comiday no parece estar mediada por los niveles séricos

de gastrina.



La hipotesis es gue una hormona peptidica acido-
estimulatoria distinta (entero-oxintica), que es liberada porla mucosa del
intestino delgado puede ser la mediadora de la fase intestinal de la secrecion

acida.

5.3.45. Bases celulares de la secrecion acida

Receptores de Gastrina

La gastrina inicia sus acciones bioldgicas mediante la activacion de los
receptores de la superficie de membrana. Estos receptores son miembros de
la clasica familia de receptores acoplados a proteinas G que poseen 7
dominios transmembrana y tienen una intima relacién con los receptores de

CCK tipo A o tipo B (CCK-A o CCK-B, respectivamente) (Wolfe y Sachs, 2000).

El receptor de gastrina por lo general denominado CCK-B, tiene una alta
afinidad tanto para gastrina, como para la CCK, mientras que los receptores
CCK-A tienen afinidad por los analogos sulfatados de CCK yuna baja
afinidad por la gastrina. La unién de gastrina con el receptor CCK-B ha sido

asociada a elevados niveles intracelulares de calcio.

Receptores Muscarinicos

A la fecha, se ha demostrado que existen 5 subtipos de receptores
muscarinicos, los mismos que sefializan diferentes vias intracelulares. Estos
receptores forman parte de la familia de los receptores acoplados a

proteinas G (Wolfe y Sachs, 2000). La acetilcolina ejerce su efecto sobre la



célula parietal a través de la interaccion con el receptor M3, subtipo de la
familia de los receptores muscarinicos. Ademas este receptor ha sido

asociado a un incremento en los niveles de calcio intracelular.

Receptores de la Histamina

Los receptores de la histaminatambién pertenecen ala familia de
los receptores acoplados a proteinas G que poseen 7 dominios
transmembrana (Wolfe y Sachs, 2000). En la célula parietal, el subtipo H2 se
une a la histamina, lo que causa la activacion de la adenilato ciclasa, la cual

aumenta los niveles intracelulares de AMP ciclico.

Receptores de Somatostatina

Los receptores de somatostatina también pertenecen a la familia de
receptores acoplados a proteinas G,yhay al menoscinco tipos
diferentes. La unién de la somatostatina con sus receptores se acopla a una
0 mas proteinas de unién de nucleotidos de guanina de tipo inhibitorio. Los
diferentes receptores de somatostatina también parecen tener efectos
farmacoldgicos divergentes debido a que unode los receptores de
somatostatina puede asociarse con una proteina G inhibitoria, mientras que

otro puede que no.

Los receptores de somatostatina de las células parietales parecen ser
una sola subunidad de glicoproteinas que tienen un peso molecular de 99 kd

con la misma afinidad por la somatostatina-14 que por la somatostatina-28.



La somatostatina puede inhibir la secrecion de las células parietales por
mecanismos tanto dependientes e independientes de proteinas G. Sin
embargo, la capacidad de la somatostatina para ejercer su accion inhibidora
sobre la funcion celular se piensa que es principalmente mediada a través
de la inhibicibn de la adenilato ciclasa, con una consiguiente reduccién

de los niveles de AMP ciclico.

Otros receptores en la Célula Parietal

Otros receptores en la pared basolateral de la célula parietal han sido
propuestos por la capacidad de varios agentes de inhibir la secrecion de
acido gastrico. Por ejemplo, las prostaglandinas inhiben la generacion de
iones de hidrogeno, por la unibn a sus receptores EP3 (receptores
acoplados a proteinas G) en la células parietales, que parece inhibir la
adenilato ciclasa y por lo tanto disminuir la generacibn de AMP ciclico

intracelular cuando se activa (Wolfe y Sachs, 2000).

Sequndos mensajeros

Los dos segundos mensajeros principalmente implicadas en la
estimulacién de la secrecién de acido por las células parietales son el AMP
ciclico y calcio intracelulares. La sintesis de estos dos mensajeros a su vez

activa una variedad de proteinas quinasas Yy las cascadas de fosforilacion.

A pesar de que estas proteinas quinasas se activan y fosforilan una variedad

de proteinas de la célula parietal, poco se sabe sobrelas vias de



fosforilacion precisas que dan lugar a la activacion de la bomba de protones

gue es la responsable de la secrecion de acido.

Los eventos intracelulares siguientes a la union del ligando a los receptores
en la célula parietal (Figura 4), se resumen en que la histamina provoca un
aumento de AMP ciclico intracelular, lo que activa las proteinas quinasas
para iniciar una cascada de eventos de fosforilacion, que culminan en la
activacion de la H'/K"™-ATPasa. Mientras que la acetilcolinay la gastrina
estimulan la fosfolipasa C, que convierte a los fosfolipidos de la membrana
en inositol trifosfato (IP3) para movilizar el calcio desde los depdsitos
intracelulares. El aumento del calcio intracelular activa otras proteinas
quinasas que en Ultima instancia, también activan la H'/K*-ATPasa para

iniciar la secreciéon de acido clorhidrico.
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Figura 4. Eventos de sefializacion intracelular enla célula parietal. Intertisium: intersticio,

Histamine: histamina, Adenylate cyclase: adenilato ciclasa, Somatostatin: somatostatina, Acetylcholine:
acetilcolina, Gastrin: gastrina, Protein kinasas: proteinas quinasas, H'/K*-ATPase: H'/K*-ATPasa, CI - channel:
canal de cloro, ATP: trifosfato de adenosina, ATP-asa: trifosfatasa de adenosina, CAMP: monofosfato de
adenosina ciclico, Gs protein: proteina estimuladora de la adenilato ciclasa, protein G;i: proteina inhibidora la
adenilato ciclasa, PLC: fosfolipasa C, PIP2: fosfatidilinositol 4,5-difosfato, IPs: inositol trifosfato. (De: Mercer y

Robinson, 2007)

Activacion y Secrecion de las Células Parietales

La bomba de protones es la via final comun de la secrecidn de acido géastrico
por las células parietales. Esta compuesta por dos subunidades, una
subunidad a-catalitica (100 kd) y otra subunidad B-glicoproteica (60 kd). En
la subunidad a es el sitio donde actian los inhibidores de la bomba de
protones, y mientras que la funcién exacta de la subunidad B aun no esta
aclarada, pero que resulta esencial para la actividad de la enzima (Esplugues y
Flérez, 2005). Durante el reposo o estado no secretorio, las células parietales
gastricas almacenan la H'/K*-ATPasa, dentro de los elementos
tubulovesiculares intracelulares. Dado que estas vesiculas no contienen K,
ni su membrana es permeable a éste, la H'/K'-ATPasa no es funcionante

(Esplugues y Flérez, 2005).

La reubicacion celular de las subunidades de la bomba de protones a traves
del reordenamiento del citoesqueleto, debe ocurrir en orden para que la
secrecion de acido aumente en respuesta a factores estimulantes. La

subsecuente inclusion y ensamblaje de heterodimero de las subunidades de



la HY/K*-ATPasa en las microvellosidades de los canaliculos secretores

provoca un incremento en la secrecion de acido gastrico.

Un flujo de cloruro de potasio (KCI) en la via salida debe existir para proveer
potasio hacia el lado extracitoplasmatico de la bomba. EI hidrogeno
citosolico es secretado por la H'/K'-ATPasa, a cambio de potasio
extracitoplasmatico (Figura 4), el cual es un intercambio eléctrico neutro y por
lo tanto no contribuye a la diferencia en el potencial transmembrana a través

de la célula parietal.

La secrecion de cloruro se lleva a cabo a través de los canales de cloro que
mueven cloruro desde citoplasma de la célula parietal hacia la luz del
estbmago. La secrecion o de intercambio de hidrogeno y de potasio, sin
embargo, requiere energia en forma de trifosfato de adenosina (ATP), ya
qgue el hidrégeno esta siendo secretado en contra de un gradiente idnico de

3000000:1 (Wolfe y Sachs, 2000).

Debido a este requisito de gran energia, la célula parietal, tiene el mayor
contenido mitocondrial de cualquier célula de mamifera, con un
compartimiento mitocondrial que representa el 34% de su volumen
celular. En respuesta a un secretagogo, la célula parietal sufre un cambio
conformacional, y se produce un aumento de varias veces en la superficie
canalicular ya que los elementos tubulovesiculares disminuyen en nimero y
se transforman en microvellosidades alrededor de los canaliculos (Figura 5)

(Wolfe y Sachs, 2000).



Célula parietal secretoria de acido

Figura 5. Representacion diagramatica de la célula parietal en reposo y estimulada. Se debe

tomar en cuenta la transformacion morfologica entre la célula parietal no secretoria y la célula parietal estimulada,

que aumenta el area de canalicular secretoria de la superficie de membrana. (De: Mercer y Robinson, 2007)

En contraste con la secrecion 4cida estimulada, el cese de la secrecion de
acido requiere endocitosis de la H'/K*-ATPasa con la regeneraciéon de los
elementos tubulovesiculares citoplasmaticos que contienen las subunidades,
y esto ocurre a través de una sefial basada en tirosina. La secuencia que
contiene tirosina se encuentra en la cola citoplasmatica de la subunidad B y
es altamente homdloga con el motivo responsable de la internalizaciéon del

receptor de la transferrina.

Mas de 1 billon de células parietales se encuentran en el estbmago humano
normal y son responsables de secretar unos 20 milimoles de acido
clorhidrico por hora, en respuesta auna comida proteica. Cada

célula parietal individualmente secreta 3.3 billones de iones de hidrégeno por



segundo, y hay una relacién lineal entre la produccion de acido maxima y el

namero de células parietales.

Sin embargo, las tasas de secrecion gastrica de acido pueden ser alteradas
en pacientes con enfermedades gastrointestinales altas. Por ejemplo, el
acido gastrico suele elevarse en pacientes con uUlcera duodenal
0 gastrinoma, mientras que disminuye en pacientes con anemia perniciosa,
atrofia  gastrica, Ulcera gastricao cancer gastrico. Las tasas de
secrecion bajas observadas en pacientes con Ulcera gastrica suelen ser en
Ulceras gastricas proximales, mientras que las
Ulceras distales, antrales o prepiléricas se asocian con tasas de secrecion de

acido similares a los obtenidos en pacientes con Ulcera duodenal.

Funciones del Acido Gastrico

El acido gastrico juega un papel critico en la digestion de una comida. Es
requerido para convertir el pepsindgeno (véase mas adelante) en pepsina, lo
cual es necesario para la hidrdlisis de las proteinas en polipéptidos. También
provoca la liberacion de secretina en el duodeno, lo cual resulta en la

secrecion pancreatica de bicarbonato.

Ademas, el acido gastrico funciona para limitar la colonizacion del tracto
gastrointestinal superior de bacterias. La colonizacion del estomagoy el
duodeno se sabe que ocurre en pacientes con aclorhidria o en pacientes que
reciben agentes antisecretores. Esta es una evidencia de causalidad entre la

colonizacion gastrica yel posterior  desarrollo  de neumonias



nosocomiales en la unidad de cuidados intensivos. La alcalinizacion luminal
gastrica atenta el efecto natural bactericida del acido gastrico, creando

un entorno propicio para la proliferacion bacteriana.

Es de destacar quelos patdégenos involucradosen la neumonia
nosocomial, se encuentran con frecuencia enlos aspirados gastricosy
parecen colonizar temporalmente el estbmago antes de que el desarrollo

de neumonia clinica.

Otros Productos de Secrecion Gastrica

Jugo Gastrico
El jugo ogastricoes el resultadode la secrecién por las células
parietales, células principales y células mucosas, ademas de la saliva

deglutida y el reflujo duodenal.

La composicién electrolitica de la secreciéon gastrica parietal y no
parietal, varia con la  tasa de secrecidn gastrica. Las células
parietales secretan una solucion electrolitica que es isoténica con el plasma

y contiene 160 mmol/L. El pH de esta solucion es de 0.8.

El menor pH intraluminal medido comunmente en el estdbmago es de 2,
debido a la dilucion de la secrecion de las células parietales por otras

secreciones gastricas, que también contienen sodio, potasio y bicarbonato.

Factor intrinseco
El factor intrinseco es una mucoproteina de 60.000 daltons secretada por las

células parietales que es esencial para la absorciéon de vitamina B12 en el



ileon terminal. Se secreta en cantidades superiores a las necesarias para la

absorcion de vitamina B12.

En general, su secrecion es paralela a la de la secrecion de acido gastrico,
sin embargo la respuesta secretora no estd necesariamente vinculada a la
secrecion de acido. Por ejemplo, los inhibidores de la bomba de protones no
bloquean la secrecion de factor intrinseco en el ser humano, ni alteran la

absorcion de vitamina B12 marcada.

La deficiencia del factor intrinseco se puede desarrollar en el marco de la
anemia perniciosa o en pacientes sometidos auna gastrectomia

total, y ambos grupos de pacientes requieren suplementos de vitamina B12.

Pepsinégeno
Los pepsin6genos son proenzimas proteoliticas con un peso molecular de
42.500 que son secretados por las glandulas de la mucosa gastroduodenal.

Hay dos tipos de pepsindgenos secretados.

Los pepsindgenos del grupo 1son secretados porlas células
principales y por las células mucosas del cuello localizadas en las

glandulas de la porcién de secrecion acida del estbmago.

Los pepsindgenos del grupo 2 son producidos porlas células
epiteliales superficiales a lo largo de la porcion secretora de acido del

estbmago, asi como del antro y del duodeno proximal.



En consecuencia, los pepsinégenos del grupo 1 son secretados por las
mismas glandulas que secretan acido, mientras que los pepsindgenos del
grupo 2 son secretados por la mucosa que secreta acido y la mucosa que

secreta gastrina.

En presencia de &acido, las dos formas de pepsinégeno se convierten en
pepsina por la eliminacién de un corto péptido amino-terminal. La pepsina se
inactiva a un pH mayor que 5, aunque los pepsindgenos del grupo 2 estan
activos en una gama mas amplia de valores de pH que en los pepsinégenos
del grupo 1. Como resultado, los pepsindégenos del grupo 2 pueden estar
involucrados en la digestion péptica en el contexto de un aumento del pH
gastrico, lo que comunmente ocurre en el entorno de estrés o en pacientes

con Ulcera gastrica.

Moco y Bicarbonato

El moco y el bicarbonato se combinan para neutralizar el acido gastrico en la
superficie mucosa gastrica. Son secretadas por las células mucosas
superficiales y por las células mucosas del cuello ubicadas en la parte que

secreta acido y el antro del estobmago.

El moco es un gel viscoelastico que contiene alrededor de 85% de agua
y 15% de glicoproteinas. Proporciona una barrera mecanica contra las
lesiones, por la contribucion de la capa de aguano agitada que se
encuentraen la superficie luminalde la mucosa gastrica. También

suministra un impedimento para el movimiento de los iones desde la



luz hacia la membrana celular apicaly es relativamente impermeable a

la pepsina.

El moco estaen wun estado constante de flujo, ya quees
secretada por células de la mucosa continuamente por un lado y solubilizado

por la pepsina luminal por otro.

La produccibn de mocoes estimulada poragonistas colinérgicos,
prostaglandinas, estimulacién vagal y algunas toxinas bacterianas. Por el
contrario, los farmacos anticolinérgicos y los antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) inhiben su secrecion. Por otro lado el H. pylori, secreta diversas
proteasas y lipasas que degradan la mucina Yy alteran la

funcién protectora de la capa de moco.

En la porcion secretoria de &cido del estébmago,la secrecion de
bicarbonato es un proceso activo, mientras que en el antro, se produce tanto
secrecion activa y como secrecion pasiva de bicarbonato. La magnitud de la
secrecion de bicarbonato, es considerablemente menor que la secrecién de
acido. A pesar de que el pHluminales 2, el pH observado en las

células epiteliales superficiales es generalmente de 7.

El gradiente de pH encontrados enla superficie epitelial se debe a la
mencionada capa de agua no agitada contenida en el gel de mocoya la
secrecion continua de bicarbonato por las células epiteliales
superficiales. De hecho, el pH en la superficie de la célula gastrica sigue

siendo superior a 5 hasta que el pH luminal es inferior a 1,4.



Sin embargo, el pH luminal en pacientes con ulcera duodenal con frecuencia
es inferior a 1,4, por lo que la superficie celular estd expuesta a un pH mas
bajo en estos pacientes. Esta reduccion en el pH se puede reflejar una la
reduccion de la secrecion de bicarbonato gastrico, asi como la disminucién
de la secrecion de bicarbonato duodenal y puede explicar por qué
algunos pacientes con Ulcera duodenal tienen unamayor tasa de

recaida después del tratamiento.

5.3.4.6. Funcion de Barrera Gastrica

La funcibn de barrera gastrica depende de wuna serie de factores
fisioldgicos y anatdmicos (Figura 6). EStos incluyen pero no estan limitados a
las membranas celulares, uniones estrechas, procesos de renovacion

celular, secrecion de moco, secrecion alcalina y pH arterial.

No toda la superficie mucosa se encuentra cubierta de moco y no existe
correlacion entre su grosor y la proteccidon ejercida. Ademas, por debajo de
un pH de 1.6 — 1.8 la barrera representada por el moco y bicarbonato es
incapaz de neutralizar la totalidad de los H* que intentan penetrarla y, por lo
tanto, deja de existir funcionalmente como elemento protector (Esplugues y

Florez, 2005).

El fluyo de sangre desempeila un papel endefensa de Ila
mucosa gastrica por el aporte de nutrientes y suministro de oxigeno para

asegurar que los procesos intracelulares que debajo de Ila resistencia



mucosa a las lesiones mucosas pueden proceder sin cesar. La disminucién
del flujo sanguineo de la mucosa gastrica tiene un efecto minimo en la
produccion de la lesion hasta que se acerca al 50% de lo normal. Cuando el
flujo sanguineo se reduce en mas del 75%, resulta una marcada lesion de la

mucosa Y esto se agrava con la presencia del acido luminal.

Moco A
EEESING degradado

HCO3

CELULAS
EPITELIALES

FLUJO
SANGUINEO

superficial Arteria

Celula
parietal

Figura 6. Mecanismo de defensa de la mucosa gastroduodenal. CIH: &cido clorhidrico, HCOs:

bicarbonato, H': ion de hidrégeno. (De: Esplugues y Flérez, 2005)

Después de que ocurre el dafo, las células epiteliales superficiales heridas
son sustituidas rapidamente por migracion de las células mucosas
superficiales ubicadas a lo largo de la membrana basal. Este proceso se
conoce como restitucion o reconstitucion. Se produce en cuestion de

minutos y no requiere de la division celular.

Es un proceso muy rapido, comienza a los 5 minutos de la aplicacién de un

agente agresivo, y a los 60 min, mas del 90 % de la superficie erosionada



inicialmente estad recubierta de nuevo por células epiteliales. Para su
correcta evolucion necesita la integridad anatomica de la lamina basal y que
no se haya afectado la totalidad de la mucosa o de las glandulas. Tras una
primera restitucion, el proceso puede repetirse una segunda o, incluso, una
tercera vez, siempre que se respeten los condicionantes anteriormente
enunciados. Cuando la mucosa presenta lesiones mas graves o extensas, la
restitucion resulta insuficiente y el peso de la reparacibn mucosa recae
entonces sobre el clasico fendmeno de cicatrizacion con su correlato de

division celular, inflamacién y angiogénesis (Esplugues y Flérez, 2005).

La exposicion del estbmago a agentes nocivos provoca una reduccion en la
diferencia de potencial a través de la mucosa gastrica. En la mucosa gastrica
normal, la diferencia de potencial a través de la mucosa es de -30 a-50
mV'y resulta por deltransporte activo de cloruro hacia el lumeny de
sodio hacia la sangre cuyos gradientes se mantienen por la actividad de

la Na'/K*- ATPasa.

Un dafio altera las uniones estrechas entre las células mucosas, provocando
que el epitelio permita el paso de iones (por ejemplo, Na® yCl)yla
consecuente pérdida de la resistencia eléctrica transepitelial alta que

normalmente se encuentran en la mucosa gastrica.

Ademas, los agentes dafiinos como los AINEs o aspirina poseen grupos
carboxilo que no son ionizados a un pH intragastrico bajo, debido a que son
acidos débiles. En consecuencia, rapidamente atraviesan las membranas

celulares de las células mucosas gastricas, ya que no son liposolubles,



mientras que no pueden penetrar las membranas celulares a un pH neutro,
ya que son ionizados. Al entrar en un ambiente de pH neutro que se
encuentran con el citosol, son nuevamente ionizados, sin poder salir de

la membrana celular, siendo toxicos para las células mucosas.

Las ulceras pépticas son causadas por el aumento de los factores agresivos,
la disminucion de factores de defensa o ambos. Esto a su vez conduce al

dafio de la mucosa y la subsecuente ulceracion.

Factores de proteccion (o defensa), se pueden clasificar en: a)
extrinsecos (flujo sanguineo, secrecidbn de moco y bicarbonato,
prostaglandinas endogenas) y b) intrinsecos (restitucion celular
inmediata, capacidad cicatrizante, permeabilidad mucosa a los H",

etc.) (Esplugues y Flérez, 2005).

Los factores perjudiciales (o agresivos), incluyen, la secrecion de
acido clorhidrico, pepsina, la ingesta de etanol, el tabaquismo, el
reflujo de bilis duodenal, la isquemia, los AINES, la hipoxia, y sobre

todo el H. pylori.

5.4. FARMACOS SUPRESORES DE LA ACIDEZ GASTRICA

Los farmacos supresores de la acidez gastrica (FSAG) incluyen dos grandes
grupos terapéuticos: los antagonistas de los receptores H, (Anti-H2) y los
inhibidores de la bomba de protones (IBP). Por lo general el grupo de los

FSAG, sobre todo los IBP, son ampliamente utilizados en la actualidad, tanto



por su demostrada eficacia en los trastornos pépticos como por su perfil de

seguridad (Chacon A, 2010; Nardino et al., 2000).

Ademas, frecuentemente se los emplea tanto en el &mbito extrahospitalario,
asi como en pacientes ingresados (Noguerado et al., 2002; Nardino et al., 2000;

Scagliarini et al., 2005).

5.3.1. Inhibidores de la bomba de protones (IBPs)

Los mas potentes supresores de la secreciéon de acido gastrico son los
inhibidores de la H*,K*-ATPasa gastrica (bomba de protones) (Hoogerwerf y
Pasricha, 2006; Huang y Hunt, 2001). Esta enzima representa un paso obligado
en el proceso de secrecion de H*, por lo cual, la capacidad inhibitoria de
estos farmacos es independiente del estimulo desencadenante de la

produccion acida (Esplugues y Flérez, 2005).

En el Ecuador existen cinco IBPs disponibles para uso clinico (CTB, 2009):

Omeprazol

Esomeprazol (isbmero S de omeprazol)
Lansoprazol

Rabeprazol

Pantoprazol


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nardino%20RJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nardino%20RJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Scagliarini%20R%22%5BAuthor%5D

Estos medicamentos poseen diferentes sustituciones en sus grupos piridina,
benzimidazol, o0 ambos, pero son altamente similares en sus propiedades
farmacoldgicas, por lo que todos los IBPs tienen una eficacia equivalente en

dosis comparables (Hoogerwerf y Pasricha, 2006; Huang y Hunt, 2001).

5.5.1.1. Farmacodinamica

Los IBP’s son profarmacos que requieren activarse en un ambiente acido.
Una vez que se absorben en el intestino delgado y pasan a la circulacion
sistémica, el profarmaco se difunde a las células parietales del estomago y
se acumula en los canaliculos secretores de acido. A valores de pH
fisiol6gicos, la molécula no esta cargada eléctricamente y atraviesa bien las
membranas bioldgicas, sin embargo, en un medio acido como el existente en
el canaliculo secretor de la célula parietal, su estructura molecular es
activada por la formacion de una sulfenamida tetraciclica catalizada por
protones, que atrapa al farmaco de tal manera que no puede retrodifundirse
a través de la membrana canalicular (Hoogerwerf y Pasricha, 2006; Esplugues y

Flérez, 2005; Huang y Hunt, 2001).

A continuacion, la forma activada se une de una manera covalente con
grupos sulfhidrilo de cisteina de la cadena a del sector luminal de la H*,K*-
ATPasa y origina el denominado complejo inhibitorio, que inactiva de manera
irreversible la molécula de la bomba, por lo que se puede considerar un

proceso de naturaleza no competitiva, que una vez producido, no necesita



para mantenerse, una concentracion plasmatica sostenida de IBPs

(Hoogerwerf y Pasricha, 2006; Esplugues y Flérez, 2005; Huang y Hunt, 2001).

La secrecion de acido solo se reanuda después de sintetizarte e insertarse
moléculas de la bomba en la membrana luminal (proceso > 18 horas),
proporcionando una supresion prolongada (hasta 24 a 48 horas) de la
secrecion de acido, a pesar de que la vida media en el plasma, de los
compuestos originales, es mucho mas corta (0,5 a 2 horas) (Hoogerwerf y

Pasricha, 2006; Esplugues y Flérez, 2005; Huang y Hunt, 2001).

Cuando la célula parietal no esta secretando acido, los IBPs no se acumulan
en el canaliculo secretor ni se transforman en productos activos, por lo que
no actlan sobre la bomba de protones en reposo, que ademas, en estas
condiciones no se localiza en la membrana del canaliculo sino en el interior
de vesiculas citoplasméaticas y en consecuencia, fuera del alcance del

derivado sulfonamido (Esplugues y Flérez, 2005).

Debido a que bloquean el paso final de la produccion de acido, los IBPs son
eficaces para suprimir el acido prescindiendo de otros factores estimulantes.
En dosis habituales, estos medicamentos disminuyen la produccién diaria de
acido (basal y estimulado) en un 80% a 95% (Hoogerwerf y Pasricha, 2006). Para
obtener niveles de inhibiciébn del 100 % son necesarias dosis muy altas
asociadas a intervalos de dosificacién breves o bien la perfusién continua

intravenosa (Esplugues y Florez, 2005).



Los IBPs también tienen efecto sobre la actividad péptica, disminuyendo la
produccion de pepsinay reduciendo el volumen de secrecion, lo que inhibe
directamente la actividad péptica, mientras que el aumento del pH
intragastrico mayor a 4, indirectamente elimina la actividad péptica ya que la
activacion de la pepsina es altamente dependiente del pH (Huang y Hunt,

2001).

A fin de evitar la degradacion de los IBPs por el acido intraluminal, las
formas de dosificacibn oral se suministran en diferentes presentaciones

(Hoogerwerf y Pasricha, 2006):

farmacos con recubrimiento entérico incluidos en capsulas de
gelatina,

granulos con recubrimiento entérico en polvo para suspension,
tabletas con recubrimiento entérico, y

farmacos en polvo combinados con bicarbonato de sodio.

Cuando se interrumpe el tratamiento con IBPs, se necesitan mas de 3 dias
para recuperar los niveles de produccion de acido gastrico (Esplugues y Flérez,

2005; Huang y Hunt, 2001).

5.5.1.2. Farmacocinética
Debido a que la activaciéon del farmaco requiere un pH acido en los
canaliculos acidos de las células parietales y tomando en cuenta que el

alimento estimula la produccion de acido, como ideal, estos medicamentos



deben proporcionarse alrededor de 30 minutos antes de las comidas

(Hoogerwerf y Pasricha, 2006).

Una vez que los IBPs se encuentran en el intestino delgado, se absorben
con rapidez, alcanzando sus concentraciones maximas en un lapso de 30
minutos a 3 horas (dependiendo de la presentacion farmacoldgica). Se unen
de manera muy intensa a proteinas (> 90%) y se metabolizan extensamente
por citocromo p450 hepético, en particular CYP2C19 y CYP3A4 (Hoogerwerf y

Pasricha, 2006; Esplugues y Flérez, 2005).

Debido a que no todas las bombas o todas las células parietales se activan
de manera simultdnea, la supresion maxima de la secrecién de acido
requiere varias dosis de inhibidores de bomba de protones. Por ejemplo, tal
vez se necesiten dos a cinco dias de tratamiento con dosis una vez al dia a
fin de lograr la inhibicion de 70% de las bombas de protones que se observa

en estado constante (Hoogerwerfy Pasricha, 2006).

Gracias a que la inhibicion de la bomba de protones es irreversible, se
suprimira la secrecién de acido durante 24 a 48 horas, o0 mas, hasta que se
sinteticen nuevas bombas de protones y se incorporen en la membrana

luminal de las células parietales (Hoogerwerf y Pasricha, 2006).

La insuficiencia renal crénica no causa acumulacion del medicamento con la
dosificacion una vez al dia de IBPs. Las afecciones hepaticas reducen
sustancialmente la depuracibn de esomeprazol y lansoprazol. En

consecuencia, se recomienda reducir la dosis de esomeprazol en pacientes



con hepatitis grave y debe considerarse lansoprazol (Hoogerwerf y Pasricha,

2006).

En los adultos mayores, la velocidad de eliminacién de los inhibidores de la
bomba de protones, estd alargada ligeramente, aun asi la vida media no
supera las 4 horas, por lo que no es necesario modificar la dosis en este

grupo de pacientes (Esplugues y Flérez, 2005).

5.5.1.3. Efectos adversos (Esplugues y Flérez, 2005; CTB, 2009; Hoogerwerf y
Pasricha, 2006; Chacén A, 2010)

Los IBPs suelen causar notablemente pocos efectos adversos. Las acciones
secundarias mas comunes son:

nauseas

dolor abdominal

estrefiimiento

flatulencia

diarrea

Se han publicado asimismo, en menor grado:
riesgo de infecciones nosocomiales (acapite 5.3.4.)
miopatia subaguda
artralgias
cefaleas

exantemas cutaneos



Reacciones medicamentosas, poco frecuentes, reportadas:
hipergastrinemia
nefritis intersticial
disminucién de la absorcion de vitamina Bj», con el uso prolongado de
omeprazol, pero aun no se aclara la importancia clinica de este

efecto.

Se puede mencionar que es mucho mas frecuente y grave la
hipergastrinemia con IBPs que con antagonistas del receptor H, y
aproximadamente en 5 a 10% de quienes utilizan omeprazol por tiempo
prolongado ocurren valores de gastrina de >500 ng/L. Ademas la
hipergastrinemia puede predisponer a hipersecrecion de rebote del acido
gastrico cuando se suspende el tratamiento y asimismo promover el

crecimiento de tumores gastrointestinales.

5.5.1.4. Interacciones farmacoldgicas
Como se comento los IBPs son metabolizados por CYP hepético, y en
consecuencia pueden interferir con la eliminacion de otros farmacos que se
depuran por esta via. Se ha observado que los IBPs interactian con
(Hoogerwerf y Pasricha, 2006):
warfarina (esomeprazol, lansoprazol, omeprazol y rabeprazol)
diazepam (esomeprazol y omeprazol)

ciclosporina (omeprazol y rabeprazol)



Entre los IBPs, solo el omeprazol inhibe el CYP2C19, en consecuencia
disminuye la depuracion de disulfiram, fenitoina y otros medicamentos.
Ademas induce la expresion de CYP1A2, incrementando la depuracion de
imipramina, varios medicamentos antipsicoticos, tacrina y teofilina)
(Hoogerwerf y Pasricha, 2006). Se ha comprobado que existe una inhibicién
competitiva de esta enzima entre IBPs y clopidogrel, lo cual provoca una
disminucién del efecto antiagregante propio del clopidogrel, sobre todo con

omeprazol y esomeprazol (Ferreiro et al., 2010; Hsu et al., 2011).

La pérdida de acidez gastrica también suele afectar la biodisponibilidad de
los siguientes medicamentos: ketoconazol, ésteres de ampicilina y sales de
hierro (Hoogerwerf y Pasricha, 2006). El uso simultaneo de cualquier otro agente
antisecretor, al mantener la célula parietal en un estado de reposo, reduce la

efectividad del omeprazol (Esplugues y Flérez, 2005).

5.5.1.5. Categoria en el Embarazo

Los inhibidores de la bomba de protones generalmente no estan
autorizados para uso durante el embarazo (Tabla 2). Sin embargo, algunos
estudios, incluido un metaandlisis, sugiere que el riesgo de teratogenicidad
de estos compuestos es minimo. Se recomienda un analisis riesgo -
beneficio antes de su administracién durante el primer y/o segundo trimestre

del embarazo (CTB, 2009).

Tabla 2. Categoria de los IBP’s en el embarazo



EF*® Perinatology ” Brigss °

Omeprazol C C C
Lansoprazol B B B
Esomeprazol B

Pantoprazol B B
Rabeprazol B B

a. Catélogo de Especialidades Farmacéuticas. Madrid.

b.  Perinatology network. Drugs in Pregnancy and Breastfeeding.

c. Dugs in pregnancy and lactation. A reference guide to fetal and
neonatal risk. Philadelphia.

De: Abad et al., 2005

5.5.2. Antagonistas de los receptores H2 (Anti-H2)

Son farmacos que antagonizan competitivamente la accion de la histamina
sobre los receptores H2. Por su capacidad de bloquear especificamente los
receptores H2 de la mucosa gastrica, su principal accién es la de controlar la

secrecion gastrica (Pazo, 2005).

Actualmente se dispone en el pais de cuatro antagonistas del receptor H2

diferentes (CTB, 20009):

cimetidina
ranitidina

famotidina

Estos varian principalmente en su farmacocinética y propension a

interacciones farmacologicas (Hoogerwerf y Pasricha, 2006; Huang y Hunt, 2001).



5.5.2.1. Farmacodinamica

Los antagonistas del receptor H2 inhiben la produccion de acido por
competencia reversible de la unién de histamina a los receptores H2 en la
membrana basolateral de las células parietales, en relacion estricta con la
dosis y el nivel plasmatico. Inhiben de manera predominante la secrecion
basal de acido, lo que explica su eficacia en la supresién de la secrecion
nocturna de acido (Hoogerwerf y Pasricha, 2006; Esplugues y Florez, 2005; Huang

y Hunt, 2001).

Puesto que la histamina ejerce un efecto sinérgico sobre la secrecion acida
provocada por los restantes secretagogos, los anti-H2 disminuyen
parcialmente la produccién de &cido clorhidrico desencadenada por la
acetilcolina y la gastrina, con lo muestran un espectro amplio inhibitorio
(Esplugues y Flérez, 2005). Estos medicamentos son menos potentes que los
IBPs pero, no obstante, suprimen alrededor del 70% de la secrecidn gastrica

de acido durante 24 horas (Hoogerwerf y Pasricha, 2006).

Ninguno de los antagonistas de los receptores H, afecta la concentracién de
pepsina en la secrecion gastrica, pero al reducir el volumen total de jugo
gastrico, la secrecion absoluta de pepsindgeno esta disminuida y su
activacion reducida por el aumento en el pH intraluminal (Esplugues y Florez,

2005).

La secrecién de factor intrinseco esta aminorada aunque, incluso tras
tratamientos prolongados con dosis elevadas, no existen problemas en la

absorcion de vitamina Bj;. (Esplugues y Flérez, 2005).



5.5.2.2. Farmacocinética

Los antagonistas de los receptores H2 se absorben rapidamente después de
administrarlos por via oral, y alcanzan concentraciones séricas maximas en
el transcurso de 1 a 3 horas, mientras que en dosis intravenosas se obtienen
con rapidez valores terapéuticos y se conservan durante 4 a 5 horas
(cimetidina), 6 a 8 horas (ranitidina) o 10 a 12 horas (famotidina). Una vez en
sangre solo un porcentaje pequefio de Anti-H2 se unen a proteinas, en un
rango que oscila entre el 15y el 30 % y la vida media de eliminacidon es muy
similar entre todo ellos, entre 1.5 y 4 horas (Hoogerwerf y Pasricha, 2006;

Esplugues y Flérez, 2005).

Cantidades pequefias de estos medicamentos (< 10 a casi 35%) se
metabolizan en el higado. Estos farmacos y sus metabolitos se excretan a
través de los rifiones por filtracion y secrecion tubular renal (Hoogerwerf y
Pasricha, 2006). Cuando existe insuficiencia renal, su semivida se prolonga
entre 2 y 10 veces, por lo que es importante reducir las dosis de
antagonistas del receptor H2 en pacientes con disminucién de la depuracién
de creatinina. Si la filtracion glomerular es igual o0 menor a 20 ml/minuto, se

debe reducir a la mitad de la dosis recomendada (CTB, 2009).

Se debe tomar en cuenta que la hemodialisis y la dialisis peritoneal no
depuran cantidades importantes de estos medicamentos (< 20% de sus
niveles plasmaéticos), por lo que es innecesaria la administracion de nuevas

dosis tras estos procedimientos (Esplugues y Florez, 2005). Una afeccidn



hepatica no es en si misma una indicacion para ajustar la dosis (Hoogerwerfy

Pasricha, 2006).

La edad es un factor importante que debe considerarse cuando se
prescriben estas sustancias. Los neonatos requieren cantidades mas
pequefias por su reducida secrecion tubular renal, mientras que los nifios,
necesitan dosis superiores a las de los adultos debido al incremento del
aclaramiento de farmacos en este periodo. La eliminacion de los Anti-H2 y
su volumen de distribucion se reduce en épocas avanzadas de la vida, sin
embargo, se desconoce la influencia de la edad sobre la capacidad de
produccion acida o si las dosis habituales de estos farmacos necesitan ser

disminuidas en el paciente adulto mayor (Esplugues y Flérez, 2005).

5.5.2.3. Efectos Adversos (Esplugues y Flérez, 2005; Pazo, 2005; CTB, 2009;
Hoogerwerf y Pasricha, 2006; Chacon A, 2010)

Los antagonistas del receptor H, suelen tolerarse bien, con una incidencia
baja (<3%) de efectos adversos. Las acciones secundarias mas frecuentes
suelen ser menores e incluyen:

diarrea

cefalea

somnolencia

fatiga

mialgias

estreflimiento



Las reacciones menos comunes comprenden las que afectan el SNC y
suelen ocurrir principalmente con la administracion intravenosa de estos
medicamentos o en personas de edad avanzada:

confusion

delirio

alucinaciones

lenguaje farfullante

Ademas se han reportado otros efectos adversos poco frecuentes
relacionados con estos medicamentos:

Riesgo de infecciones nosocomiales (acapite 5.3.4).

Trombocitopenia, anemia, neutropenia y pancitopenia.

Bradicardia e hipotension, sobre todo tras la administracion

intravenosa.

Nefritis intersticial y hepatitis.

Ginecomastia y galactorrea en mujeres.

Impotencia, disminucibn de la cuenta de espermatozoides vy

ginecomastia en varones.

Estos dos ultimos literales mencionados, se los relaciona con el uso de
cimetidina en dosis altas por tiempo prolongado, ya que disminuye la unién
de la testosterona al receptor andrégeno e inhibe una CYP que hidroxila el

estradiol.



En relacion a los efectos sobre la sangre y el sistema inmunitario, los
trastornos son casi siempre reversibles y se presentan en individuos con

enfermedades coexistentes que reciben medicacion concomitante.

5.5.2.4. Interacciones Farmacologicas
Todos los medicamentos que inhiben la secrecion gastrica de acido pueden
alterar el indice de absorcion y la biodisponibilidad subsecuente de

antagonistas del receptor H2 (Hoogerwerf y Pasricha, 2006).

Las interacciones farmacoldgicas con antagonistas del receptor H, ocurren
principalmente con cimetidina, misma que inhibe la CYP (CYP1A2, CYP2C9
Y CYP2D6) y por consiguiente, retrasa la biotransformacién hepatica, lo que
puede aumentar las concentraciones de diversos medicamentos que son
sustratos de estas enzimas, como por ejemplo, anticoagulantes cumarinicos,
algunas benzodizepinas, ciertos beta-blogueantes, fenitoina y teofilina

(Hoogerwerf y Pasricha, 2006).

La ranitidina también interactia con las CYP hepaticas, pero con una
afinidad de solo 10% de la cimetidina; en consecuencia, la ranitidina apenas
interfiere con el metabolismo hepatico de otros farmacos (Hoogerwerf y

Pasricha, 2006).

La famotidina es incluso mas segura, sin interacciones farmacolégicas
significativas mediadas por inhibicion de la CYP hepatica (Hoogerwerf y

Pasricha, 2006).



5.5.2.5. Categoria en el Embarazo

Estudios realizados en madres embarazadas no han demostrado efectos
nocivos sobre el feto con la administracion de alguno de los agentes Anti-H2
(Tabla 3). Sin embargo, estos traspasan la barrera placentaria, por lo que se
los deberia administrar en condiciones absolutamente necesarias. Todos los
agentes antihistaminicos H2 son secretados en leche materna y su
administracion antes de los 6 meses de edad deberia evitarse,

especialmente con cimetidina (CTB, 2009).

Tabla 3. Categoria de los Anti-H2 en el embarazo

EF 2 Perinatology ° Brigss °
Ranitidina B B B
Famotidina B B B
Cimetidina B B B
Nizatidina C B B

a. Catélogo de Especialidades Farmacéuticas. Madrid.

b.  Perinatology network. Drugs in Pregnancy and Breastfeeding.

c. Dugs in pregnancy and lactation. A reference guide to fetal and neonatal risk.
Philadelphia.

De: Abad et al. 2005
5.5.3. Tolerancia y rebote de los farmacos supresores de la acidez

gastrica (Hoogerwerf y Pasricha, 2006; Esplugues y Florez, 2005; Huang y Hunt,

2001)

5.5.3.1. Tolerancia

Tras la administracion continua de anti-H2, es posible desarrollar tolerancia

en el transcurso de tres dias de iniciada la terapéutica y ser resistente al



incremento posolégico. Aunque los mecanismos implicados en este
fendbmeno no estan claros, se sugiere que el bloqueo continuado del receptor

H2 desencadena un efecto doble:

1. Sensibilizacion de otros mecanismos estimulantes de la produccion
acida independientes de la accion secretagoga de la histamina

(reflejos colinérgicos vagales o actuacion de la gastrina).

2. Desensibilizacion de los mecanismos inhibitorios de la produccion

de H*, en particular los mediados por la somatostatina.

Se ha observado que la tolerancia farmacoldgica se desarrolla mas
rapidamente cuando los anti-H2 son administrados intravenosamente que
por via oral. En cualquier caso, la importancia de esta tolerancia a los anti-

H2 es relativa, porque:

estd limitada a una pequefia proporcion de pacientes con Ulceras

teéricamente refractarias,

es facilmente corregible (aumentando la dosis de anti-H2, volviendo a

la dosificacién doble mafiana/noche o cambiando de antisecretor), y

no tiene excesiva trascendencia en el proceso de cicatrizacion

ulcerosa o en la prevencion de las posibles recidivas.

Mientras que los IBPs no causan este fendmeno, a pesar de aumentos

incluso mayores de a gastrina endégena, probablemente porque su sitio de



accion es distal al efecto de la histamina en la liberacién de acido. Incluso,

no se han descrito casos de tolerancia con estos medicamentos.

5.5.3.2. Hipersecrecién acida de rebote

Tras tratamientos superiores a 4 semanas, la interrupcion subita de
cualquiera de estas clases de medicamentos, puede generar incrementos de
rebote de la secrecibn de acido, sobre todo por la noche. Se ha
argumentado la existencia de una sensibilizacién tanto de los receptores H2
como de los mecanismos estimulantes de la secrecion acida, especialmente
la gastrina, teniendo en cuenta que sus niveles se incrementan durante la

terapia con FSAG.

5.5.4. Infecciones nosocomiales

5.5.4.1. Colitis pseudomembranosa

El Clostridium difficile es un bacilo grampositivo anaerobio, esporulado,
capsulado, capaz de producir exotoxinas, que con frecuencia se comporta
como un saprofito del colon. Su presencia es caracteristica, por ejemplo, en
mas de un 50%-70% de la flora colénica de los neonatos sin que ello
conlleve enfermedad. Se calcula que aproximadamente un 3% de los adultos

sanos son portadores de esta bacteria en colon. Dicha cifra aumenta al 15%



cuando se trata de enfermos hospitalizados sin diarrea y a un 25% en
enfermos que han recibido antibidticos, incluso tras dosis Unicas para

profilaxis antimicrobiana (Bouza, 1998).

Este microorganismo es responsable de al menos un 20%-30% de los
cuadros de diarrea asociada a antibidticos. Los casos restantes tienen con

frecuencia una etiologia desconocida.

El C. difficile desarrolla enfermedad debido a la produccion de dos grandes
toxinas proteicas, denominadas A y B. Son las toxinas bacterianas
conocidas de mayor peso molecular, y mientras la toxina A causa
preferentemente el dafo intestinal (enterotoxina), la toxina B es tdxica para

lineas celulares.

Para la produccion de un cuadro de diarrea asociada a Clostridium difficile,
se requieren varios pasos. Por un lado, la alteracién de la flora normal en
presencia de los antimicrobianos, lo que permite el sobrecrecimiento de C.
difficile y la produccion de toxinas, y por otro, la presencia de un huésped
susceptible donde deben coexistir la presencia de receptores en colon para

dicha toxina y factores de debilidad asociados al mismo.

La cirugia previa, la gravedad de las enfermedades de base, la presencia de
cancer, la edad avanzada y hasta el sexo femenino son factores que
aumentan la incidencia de diarrea asociada a Clostridium difficile y su

gravedad (Bouza, 1998).



La enfermedad asociada a C. difficile ha tenido un significativo aumento de
su incidencia, severidad y mortalidad. Factores asociados con una flora
intestinal alterada aumenta el riesgo de colonizacion por este

microorganismo.

Como se sefald, el factor de riesgo dominante continua siendo el uso de
antibiotico, pero otros factores de riesgo postulados incluyen la edad
avanzada, una enfermedad subyacente grave, hospitalizacion,
procedimientos gastrointestinales no quirargicos, quimioterapia

antineoplasica y agentes inmunosupresores.

El acido gastrico es importante en la eliminacién de bacterias ingeridas hacia
el tracto gastrointestinal. Por lo que resulta I6gico determinar que el aumento
del pH del estbmago con terapia de supresion acida puede resultar en un
aumento del riesgo de infecciones entéricas que incluyan las nosocomiales
(Choudhry et al., 2008). Es mas, se ha confirmado una asociacién entre la
supresion acida y un aumento del riesgo de infecciones entéricas (

Leonard et al., 2007).

Dial et. al., notaron una conexién entre el uso de IBP y el desarrollo de
enfermedad por Clostridium difficile (OR ajustado 2.1; intervalo de confianza
95%, 1.2-3.5) en 6.8% de su muestra. Es decir, que existe 2.1 veces mas
riesgo de colitis por Clostridium difficile en pacientes hospitalizados que

mantienen terapia de supresion acida con IBP (Dial et. al., 2004).



Dos estudios experimentales sobre la infeccion por C. difficile, mostraron que
en modelos de ratones, el tratamiento previo con FSAG antes de la
inoculacion con C. difficile resulté en rangos similares de infeccion,
produccion de toxinas, y lesiones colonicas comparados con un grupo de
ratones tratados previamente con ampicilina. Adicionalmente, se observo
qgue la germinacién de esporas es favorecida por la elevacion de los niveles
de pH intraluminales (pH=6) y la presencia de cloruro de potasio y fosfato
inorganico. Como los IBPs en el estbmago intercambian potasio por iones de
hidrogeno, es posible que su bloqueo, ademas de resultar en mayores
niveles del pH gastrico, puedan también provocar un aumento intraluminal

del potasio (Cananiy Terrin, 2010).

La patogénesis del C. difficile tiene relacion con la habilidad de crear esporas
para resistir la degradacion &cida en el estdmago, permitiendo asi la

colonizacioén intestinal (Leonard et al., 2007; Poutanen y Simor, 2004).

Del total de pacientes que recibieron IBPs en el estudio realizado por Dial et
al., en pacientes hospitalizados usuarios de IBPs, estos tuvieron un mayor
riesgo de desarrollar enfermedad por C. difficile (9.3%) que aquellos quienes
no recibieron IBPs (4.4%) (OR no ajustado 2.1, IC 95%, 1.4-3.4). Esto se
traduce en un riesgo de adquirir C. difficile de 1 caso por cada 21 pacientes
en tratamiento con IBPs en el hospital. (NND, nimero necesario para hacer
dafo = 21). Este mismo estudio reportd una diferencia en el desarrollo de C.
difficile en pacientes hospitalizados en Medicina General y en Cirugia

general, siendo 10.9% vs 2.9%, respectivamente (p<0.001) (Dial et al., 2004).



En un estudio realizado en un hospital de tercer nivel en Manchester durante
4 meses, analizaron a 138 pacientes con diagnostico confirmado de
infeccion por Clostridium difficle (pacientes con al menos dos
deposiciones/dia y presencia de toxina de C. difficile en las heces) quienes
habian recibido terapia de supresion acida (IBP/H2). Consideraron como
terapia adecuada para el uso de IBP’s en el tratamiento de dispepsia, segun
las guias clinicas establecidas por la NICE” para la iniciacién de la terapia

antisecretora (Choudhry et al., 2008).

Este estudio ayud6 a evaluar el uso frecuente y la adecuacion de la
prescripcion de FSAG en pacientes quienes habian desarrollado infeccién
por C. difficile. Encontrando que el farmaco mas prescrito fue el Omeprazol
(70%), seguido por lansoprazol (19%), pantoprazol (5%) y otros FSAG (6%).
De ahi que el 90% de los pacientes que usaron uno de estos, mantuvo la
terapia por mas de 4 semanas, 50% por mas de 6 meses, y 35% por mas de

12 meses tras el alta.

Una adecuada indicacién para la prescripciéon de IBP’s no se dio en 47
(53.4%) pacientes. Las principales indicaciones inadecuadas para esta
terapia en 31 pacientes fueron dolor abdominal no especificado y dolor
toracico indeterminado. La terapia con IBP’s fue prescrita bajo adecuadas
indicaciones en 34 (38.6%) pacientes. Mientras que en siete pacientes no se

logré determinar la razon de la prescripcion.

* The National Institute for Clinical in England



El 63.7% de pacientes que fueron ingresados con, o desarrollaron infeccion
por C. difficile, recibian terapia con inhibidores de la bomba de protones

segun las historias clinicas evaluadas (Choudhry et al., 2008).

Estos resultados pueden ser correlacionados con los expuestos segun
Sebastian SS et al.,, quienes mostraron que 63.2% de los pacientes
estudiados no tenian una adecuada indicacion para uso de IBPs (Sebastian et

al., 2003).

Asimismo, segun las prescripciones analizadas durante 1 afio en pacientes
ambulatorios de un hospital docente en Estados Unidos, mostro que el 56%
de las prescripciones de omeprazol era inapropiada (Brandhagen et al., 1995), |0
cual se traduce en un aumento del riesgo a desarrollar diferentes tipos de

infecciones asociadas a estos farmacos.

5.5.4.2. Neumonia adquirida en la comunidad y Neumonia nosocomial
Recientemente se sabe que el uso de farmacos supresores de la acidez
gastrica se asocia con un aumento de 1.5 a 2 veces mas riesgo de
desarrollar neumonia adquirida en la comunidad (NAC) (Eurich et al., 2010) en

pacientes con predisposicién a infecciones respiratorias.

Existe una significancia estadistica de 51% de aumento en el riesgo de
neumonia adquirida en la comunidad recurrente en usuarios de IBP/H2
comparado con los no usuarios. Este aumento de riesgo fue aislado para los

‘nuevos usuarios’ de IBP/H2 (Eurich et al., 2010).



Un estudio aleman también analiz6 una cohorte de pacientes con terapia de
supresion acida que se asocio a un 60 a 70% (OR, 1.73; IC 95%, 1.33-2.25)
de aumento de riesgo de desarrollar NAC (Laheij et al., 2004). Del mismo modo,
un estudio danés observo un 50% de aumento de riesgo para NAC asociada
al uso de IBP (Gulmez et al., 2007). El riesgo de NAC se estimd en un caso por
226 pacientes que usan IBPs por 0.42 afios (NUmero necesario para hacer
dafio, NND: = 226). Para los pacientes que usan Anti-H2 se demostré un
riesgo similar para NAC, de un caso por 508 pacientes que usan Anti-H2 por

0.23 afios (NND = 508) (Laheij et al., 2004).

Mientras que un estudio realizado en Inglaterra reporté un 55% de aumento
de riesgo de NAC asociado al uso de IBP, pero no encontré relacion con el

uso de Anti-H2 (Myles et al., 2009).

La iniciacién de IBP/H2 tras el alta hospitalaria por neumonia, fue asociada
con un 7% de aumento de riesgo absoluto, y un aumento de 2 veces del
riesgo relativo de neumonia adquirida en la comunidad recurrente, cuando
se compara con pacientes quienes nunca se les inicid la terapia de
supresién acida y con pacientes que ya mantenian esta terapia antes de su
primera hospitalizacion por neumonia, y que también siguieron recibiéndola

tras el alta (Eurich et al., 2010).

El mecanismo mediante el cual, la supresion acida gastrica podria
incrementar el riesgo de neumonia no ha sido totalmente dilucidado. Pero se
sabe que pequeiios cambios en el pH pueden alterar la flora gastrointestinal

y orofaringea normal, llevando a una disminucion de la eliminacion de, o



aumento de la colonizacién por, varios patdégenos (Laheij et al., 2004). Se ha
determinado que la elevacion del pH gastrico, producto de farmacos
supresores de la acidez gastrica promueve la proliferacion bacteriana
(Meuwissen et al., 2001), particularmente de organismos de Gram positivos

comunmente encontrados en la boca y en la orofaringe (Sanduleanu et al.,

2001).

Los FSAG proveen un alivio temprano de sintomas gastrointestinales,
suprimiendo la produccion de acido durante 24 a 48 horas tras su ingesta,
pero esto se traduce que en pacientes vulnerables o de alto riesgo, estos
cambios repentinos de crecimiento bacteriano promueven infeccion y una

posterior traslocacién hacia la via aérea (McQuaid y Laine, 2005).

Se ha logrado asociar en estudios observacionales, que el uso de IBP
aumenta el riesgo de neumonia adquirida en la comunidad asociada a

patégenos gastricos pero no a patégenos de la via aérea (Gulmez et al., 2007).

No existe un soporte literario que justifique o refute el mecanismo de accion
exacto para esta predisposicion hacia un proceso infeccioso. EI mecanismo,
es quizds, menos importante que el hecho de que varios estudios han
demostrado el riesgo de neumonia asociada al uso de IBP y Anti-H2 ocurre

poco después de iniciar esta medicacion.

En una cohorte de pacientes extrahospitalarios en el Reino Unido se
encontré que el mayor riesgo para desarrollar neumonia adquirida en la

comunidad, fue dentro de los dos primeros dias de terapia con inhibidores de



la bomba de protones, y observaron una asociacion estadisticamente

significativa hasta de 30 dias después de haber iniciado la terapia (Sarkar et

al., 2008).

La explicacion para que el riesgo de neumonia sea mayor en las primeras 48
horas de exposicion a FSAG, y decrezca después de los 30 dias en lugar de
permanecer elevado, sugiere un mecanismo de accién inmunolégico por
dilucidar. Por ejemplo se expone la incapacidad funcional de los glébulos
blancos, secundaria a la terapia con inhibidores de la bomba de protones
que se produce en las primeras horas, asi como la disminucién de la
funcionalidad de los neutréfilos producto de los antagonistas de los

receptores de histamina (Aybay et al., 1995; Mikawa et al., 1999; Zedtwitz-Liebenstein

et al., 2002).

Esto es particularmente preocupante dada la gran proporcion de pacientes
en quienes se ha iniciado por primera vez esta terapia durante su
hospitalizacion, cuando ellos estan débiles y son mas susceptibles a

infecciones.

Un estudio realizado en Boston analizo la relacion de la terapia supresora
acida en pacientes hospitalizados e infecciones pulmonares. Analizaron las
admisiones hospitalarias en un periodo de cuatro afios, en pacientes
mayores a 18 afos ingresados por mas de 3 dias, y sin haber tenido

necesidad de cuidados intensivos durante su estancia (Herzig et al., 2009).



Del total de pacientes analizados por Herzig et al. (63 878), en el 52% de las
admisiones se prescribié algun tipo de farmaco supresor de la acidez
gastrica. De los pacientes que estuvieron expuestos a esta terapia, 83%
recibieron inhibidores de la bomba de protones y 23% recibieron
antagonistas de los receptores H2. La mayoria de estas prescripciones se

realizaron dentro de las primeras 48 horas de admision (89%).

La incidencia de neumonia adquirida en el hospital fue mayor en el grupo
expuesto a medicamentos para supresion acida en relacién con el grupo no
expuesto (4.9% vs 2.0%; OR, 1.3; IC 95%, 1.1-1.4). Esto se traduce en un
30% de aumento de posibilidad de desarrollar neumonia nosocomial en
pacientes que no estan en ventilacibn mecéanica; y sugiere un riesgo
atribuible de 0.9%, un nimero necesario para hacer dafio de 111, y mas de
180 000 casos de neumonia nosocomial que se podrian atribuir anualmente

a la terapia de supresion acida (Herzig et al., 2009).

Con un promedio de mortalidad estimada de 18% debido a neumonia
nosocomial (Kollef et al., 2005), la exposicibn a estos medicamentos podria

resultar en 33000 muertes prevenibles al afio.

Si bien Madl et al., y otros estudios, han demostraron que los IBPs proveen
una supresion acida superior comparada a los Anti-H2 en pacientes criticos,
ambos grupos de FSAG predisponen a infecciones respiratorias por los

mecanismos de accidon anteriormente descritos (Madl et al., 2007).



En un estudio que comparo la terapia de supresion acida con Anti-H2, el cual
se lo realizo en pacientes hospitalizados en el servicio de Cardiotoracica del
Hospital Universitario de Pensilvana, 407 pacientes recibieron pantoprazol y
480 recibieron ranitidina. Ellos reportaron que recibir pantoprazol es un factor
de riesgo independiente para desarrollar neumonia nosocomial (OR, 2.7;
95% IC, 1.1 a 6.7; p=0.034) comparado con aquellos quienes recibieron

ranitidina (Miano et al., 2009).

Ademas los IBP han demostrado aumentar del riesgo de otras
colonizaciones e infecciones comunes con Bacilos gram negativos,
Staphylococcus aureus meticilin resistente y Enterococcus resistentes a

vancomicina (Donskey, 2004).

5.6. INDICACIONES PARA EL USO DE FARMACOS SUPRESORES
DE LA ACIDEZ GASTRICA

Los farmacos supresores de la acidez gastrica, tienen un perfil “amigable” de

efectos adversos, y esto ha resultado en una expansion de su uso en los

pacientes hospitalizados.

Desde la aparicion de los farmacos supresores de la acidez gastrica,
posiblemente se ha llevado un mal uso por parte de los médicos. Asi lo
presentaron Cocco y colaboradores en 1981, encontrando que la cimetidina
se utilizaba frecuentemente en forma empirica y con indicaciones no

aprobadas para entonces (Cocco y Cocco, 1981).



En tanto que Schade en 1981 expuso que entre los pacientes hospitalizados
gue recibian cimetidina, la indicacién no habia sido aprobada ni tenia bases

objetivas en mas de la mitad de ellos (Schade y Donaldson, 1981).

Es por esto que afos mas tarde, con nuevos FSAG disponibles en el
mercado, la FDA® publica las indicaciones aceptadas para la prescripcién de
farmacos supresores de la acidez gastrica y que han sido utilizadas en

varios estudios, entre las que constan:

1. Dispepsia sin ulcera (Hoogerwerf y Pasricha, 2006; Noguerado et al., 2002;
Scagliarini et al., 2005; Pham, Regal et al., 2006; Nardino et al., 2000; Parente et al.,

2003; Palkovic et al., 2009; Martin-Echevarria et al., 2008; Lassen, 2007).

2. Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (Hoogerwerfy Pasricha, 2006;

Huang y Hunt, 2001; Esplugues y Flérez, 2005; Schubert y Peura, 2008; Noguerado
et al.,, 2002; Nardino et al., 2000; Scagliarini et al., 2005; Parente et al., 2003;

Palkovic et al., 2009; Gupta et al., 2010; Martin-Echevarria et al., 2008; Pham,

Regal et al., 2006; Lassen, 2007; Sebastian et al., 2003).

3. Ulcera Péptica activa (Esplugues y Flérez, 2005; Hoogerwerf y Pasricha,

2006; Huang y Hunt, 2001; Schubert y Peura, 2008; Noguerado et al., 2002;
Scagliarini et al., 2005; Nardino et al., 2000; Gupta et al.,, 2010; Parente et
al., 2003; Palkovic et al., 2009; Martin-Echevarria et al., 2008; Pham, Regal et

al., 2006; Lassen, 2007; Sebastian et al., 2003)

4. Profilaxis para ulcera de estrés en pacientes con riesgo elevado

(Esplugues y Flérez, 2005; Hoogerwerf y Pasricha, 2006; Noguerado et al., 2002;

> FDA: Food and Drugs Administration
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Scagliarini et al., 2005; Hermida et al., 2007; Nardino et al., 2000; Gupta et al.,

2010; Parente et al., 2003; Palkovic et al., 2009; Martin-Echevarria et al., 2008)

Gastropatia inducida por AINES (Esplugues y Flérez, 2005; Hoogerwerf y

Pasricha, 2006; Huang y Hunt, 2001; Noguerado et al., 2002; Scagliarini et al.,
2005; Hermida et al., 2007; Nardino et al., 2000; Gupta et al., 2010; Parente et
al., 2003; Martin-Echevarria et al., 2008; Pham, Regal et al., 2006; Lassen, 2007,

Sebastian et al.,, 2003)

Hemorragia digestiva alta (Esplugues y Flérez, 2005; Noguerado et al.,

2002; Scagliarini et al., 2005; Parente et al., 2003; Palkovic et al., 2009; Martin-

Echevarria et al., 2008)

Infeccién por H. pylori (Esplugues y Florez, 2005; Hoogerwerf y Pasricha,

2006; Huang y Hunt, 2001; Schubert y Peura, 2008; Scagliarini et al., 2005; Nardino
et al., 2000; Gupta et al., 2010; Parente et al., 2003; Martin-Echevarria et al.,

2008; Pham, Regal et al., 2006; Lassen, 2007; Sebastian et al., 2003)

Esofagitis o Gastritis erosiva (Huang y Hunt, 2001; Noguerado et al., 2002;

Scagliarini et al., 2005; Nardino et al., 2000; Gupta et al.,, 2010; Parente et

al., 2003; Palkovic et al., 2009; Martin-Echevarria et al., 2008)

Sindrome de Zollinger-Ellison (Esplugues y Flérez, 2005; Hoogerwerf y

Pasricha, 2006; Schuberty Peura, 2008; Palkovic et al., 2009; Martin-Echevarria et

al., 2008; Pham, Regal et al., 2006; Sebastian et al., 2003)



5.6.1. Dispepsia funcional (K30.0)

5.6.1.1. Definicion

Conjunto de sintomas que se caracteriza por dolor abdominal o malestar
referido a la parte central y mitad superior del abdomen. En el término de
malestar se integran los sintomas como saciedad precoz, pesadez
postprandial, sensacion urente epigastrica, eructos, nauseas, arcadas y/o
vomito. Se presenta por lo menos el 25% de los dias durante las cuatro
Gltimas semanas. No guardan relacion con la ingesta y no hay causa
organica o alteracibn metabdlica que justifique los sintomas. El dolor
localizado en otras regiones del abdomen, el dolor irradiado, la pirosis, las
regurgitaciones acidas y la asociacion con trastornos en el habito intestinal,
no son parte de la dispepsia y sirven en el diagnéstico diferencial (ERGE,

sindrome de intestino irritable, estrefiimiento) (IMSS, 2009; Alcedo y Pérez, 2011;
SIGN, 2003; Talley y Vakil, 2005; Grupo de trabajo de la guia de practica clinica sobre

dispepsia, 2003).

Tabla 4. Factores de Riesgo de Dispepsia



Consumo de AINEs
Tabaco

Alcohol

Café

Dietas ricas en grasas
Estrés

Ansiedad

Depresion

Neurosis

De: IMSS, 2009; Grupo de trabajo de la guia de practica clinica sobre
dispepsia, 2003

5.6.1.2. Epidemiologia
Los sintomas de dispepsia afectan al 20 — 40% de la poblacion occidental y

solo la mitad de las personas que los padecen llega a solicitar ayuda médica
(Alcedo y Pérez, 2011; Grupo de trabajo de la guia de préactica clinica sobre dispepsia,

2003). En lo concerniente a la incidencia, es pobremente documentada pero
se cree gue en Estados Unidos llega alrededor de 9%. Existen otros estudios
a nivel europeo que muestran una incidencia de 1 -3%, pero cabe recalcar

gue la investigacion sobre este tema sigue siendo escasa (Talley y Vakil, 2005).

5.6.1.3. Diagnéstico

El diagndstico actual de dispepsia funcional precisa del cumplimiento de los
criterios de Roma Il, que la definen por la presencia de uno o mas de los
siguientes sintomas (Alcedo y Pérez, 2011; Talley y Vakil, 2005; Grupo de trabajo de la

guia de practica clinica sobre dispepsia, 2003):



1. Sindrome de distrés postprandial: pesadez que provoca molestia tras
una comida normal y/o saciedad precoz que impide finalizar una

comida normal, cumpliendo:

Debe ocurrir varias veces por semana.
Puede asociar distension en la parte superior del abdomen,

nauseas postprandiales o eructos excesivos.

2. Sindrome de dolor epigastrico: dolor o sensacion urente (ardor)

localizada en epigastrio (no retrosternal), que cumple:

Intensidad al menos moderada y un minimo de una vez por
semana.

Presentacion intermitente.

No se generaliza ni se localiza en otra zona del abdomen o el
torax.

No mejora con la emisién de heces o gases.

No cumple criterios diagnosticos para los trastornos funcionales de
la vesicula biliar o del esfinter de Oddi.

Suele aparecer o mejorar tras la ingesta, pero puede ocurrir en

ayunas.

Estos sintomas deben haber comenzado al menos 6 meses antes de
establecer el diagnostico y deben haber estado presentes durante los 3

meses previos a éste (Alcedo y Pérez, 2011).



En todos los pacientes con dispepsia se deben buscar intencionalmente
signos y sintomas de alarma, que indican la necesidad de envio para realizar
endoscopia lo mas pronto posible (IMSS, 2009; Alcedo y Pérez, 2011; Talley y Vakil,

2005; Grupo de trabajo de la guia de practica clinica sobre dispepsia, 2003).

Tabla 5. Signos y sintomas de alarma de Dispepsia

Inicio de los sintomas en pacientes mayores de 55 afios

Historia familiar de cancer géstrico (sobre todo en menores de 50
afios)

Alteraciones en la exploracién fisica (tumoraciones abdominales)
Presencia de disfagia

Anemia

Pérdida de peso no intencionada o inexplicable mayor del 5%
Hemorragia digestiva manifiesta (hematemesis o0 melena)

Vémito persistente

Accesos de tos con broncoaspiracion nocturna

El uso de AINEs asociado a otros signos o sintomas de alarma se
considera de mas alto riesgo

De: IMSS, 2009

5.6.1.4. Tratamiento

Tratamiento no farmacoldgico (evidencia C)
Modificaciones en el estilo de vida: dieta, reduccién de peso, programa de
ejercicio, suspender tabaquismo y moderacion en la ingesta de alcohol (IMSS,

2009; Alcedo y Pérez, 2011; SIGN, 2003; Talley y Vakil, 2005).



En caso de que el paciente presente estrés, ansiedad, depresion o cualquier
otro trastorno emocional se recomienda enviar a psicologia para valoracion

(IMSS, 2009).

Tratamiento farmacoldgico (evidencia A)
En todos los pacientes con dispepsia sin signos y sintomas de alarma o

manifestaciones de ERGE se debe iniciar tratamiento empirico (Tabla 6).

Si después de 4 a 12 semanas de tratamiento empirico no hay respuesta,
dar tratamiento de erradicacion para H. pylori, siempre y cuando no existan

sintomas y signos de alarma o manifestaciones de ERGE (IMSS, 2009).

En pacientes con uso de AINEs y dispepsia suspenderlos si es posible. Si no
hay como suspender, se debe iniciar IBPs o reemplazar AINEs por
acetaminofen (dolor) o COX-2 (si es necesario el antiinflamatorio y no existe

contraindicacion) (IMSS, 2009; Alcedo y Pérez, 2011; Talley y Vakil, 2005).

Sobre el uso de procinéticos no existen evidencias cientificas suficientes que
permitan ampliar u optimizar su indicacién en los pacientes con dispepsia

funcional (Alcedo y Pérez, 2011).

Tabla 6. Tratamiento farmacoldgico para dispepsia

Principio activo Dosis Tiempo

Inhibidores de la bomba de protones

Omeprazol 20 mg QD 4 — 12 semanas
Pantoprazol 20 mg QD 4 — 12 semanas

Antagonistas de los receptores H2

Ranitidina 150 mg BID 4 — 12 semanas

Procinéticos




Metoclopramida 10 mg QD? 4 — 12 semanas
Domperidona 10 mg QD? 4 — 12 semanas

a. Dosis preprandial

QD: cada 24 horas, BID: cada 12 horas

De: IMSS, 2009

5.6.1.5. Referencia de pacientes
Los pacientes con dispepsia que presenten los siguientes, deben ser

referidos a un especialista (IMSS, 2009):

Persistencia de los sintomas a pesar del tratamiento empirico inicial y
de los dos esquemas de tratamiento para erradicacion de H. pylori.

Si presentan cualquier signo y sintoma de alarma requieren envio a
especialista para realizacién de endoscopia.

Pacientes con inicio de los sintomas después de los 55 afios de edad.
Pacientes con uso de AINEs que no mejoran con el uso de IBPs o

cambio de AINEs en 4 a 12 semanas.

5.6.1.6. Vigilanciay seguimiento
En pacientes con antecedente de dispepsia y recurrencia de los sintomas
después de 6 meses de suspendido el tratamiento y signos/sintomas de

alarma, se debe repetir el tratamiento empirico (IMSS, 2009).

Si después de 4 a 12 semanas de tratamiento empirico hay remision de los

sintomas, no existe indicacién para continuar el tratamiento farmacoldgico.



Se recomienda una vez remitidos los sintomas y suspendio el tratamiento se

cita al paciente en 4 a 8 semanas para control (IMSS, 2009).

5.6.2. Enfermedad de reflujo gastroesofdgico — ERGE (K21.0)

5.6.2.1. Definicion

Actualmente la definicion aceptada a nivel mundial es la del consenso de
Montreal, que sefiala a la ERGE como la condicién que aparece cuando el
reflujo del contenido del estébmago produce sintomas molestos y/o

complicaciones (Grupo de trabajo de la guia de préactica clinica sobre ERGE, 2007).

Tabla 7. Factores de Riesgo de ERGE

Obesidad

Dieta (citricos, bebidas carbonatadas, café, chocolate,
cebolla, especies)

Ejercicio fisico intenso

Tabaco

Alcohol

Hernia hiatal

Factores genéticos

Estrés psicoldgico (nivel educacional, estado civil
[divorciado, separado o viudo], acontecimientos
vitales negativos recientes)

Farmacos

De: Grupo de trabajo de la guia de préctica clinica sobre ERGE, 2007

Se manifiesta con sintomas (esofagicos y extraesofagicos) (Tabla 8), con
lesiones de la mucosa esofagica, o con sintomas y lesiones (Grupo de trabajo

de la guia de préctica clinica sobre ERGE, 2007).



Tabla 8. Sindromes constituyentes de ERGE

SINDROMES ESOFAGICOS SINDROMES EXTRAESOFAGICOS
Sintomaticos Con lesiones Establecidos Propuestos
Sindrome de reflujo Esofagitis por reflujo | Sindrome de la tos Faringitis
tipico Estenosis por reflujo | por reflujo Sinusitis
Sindrome de dolor Eséfago de Barrett Sindrome de Fibrosis pulmonar
toracico por reflujo Adenocarcinoma de laringitis por reflujo idiopatica

eso6fago Sindrome de asma Otitis media
por reflujo recurrente
Sindrome de erosion
dental por reflujo

De: Grupo de trabajo de la guia de practica clinica sobre ERGE, 2007
5.6.2.2. Epidemiologia
La prevalencia de la ERGE es dificil de estimar debido a la ausencia de una

prueba o patrén diagnéstico de referencia (gold standard) (Marzo et al., 2002).

Teniendo en cuenta como definicidn la presencia de pirosis y/o regurgitacion
al menos una vez por semana, la prevalencia de ERGE en América del
Norte (19.8 - 20%) y Europa (9.8 - 18%) es similar. En los paises asiaticos la
prevalencia es menor (2.5 - 4.8%) (Grupo de trabajo de la guia de practica clinica

sobre ERGE, 2007).

Datos actuales muestran que la prevalencia de ERGE se ha incrementado
en las dos ultimas décadas. Esta tendencia al aumento podria contribuir en
un futuro al incremento en la incidencia de las complicaciones asociadas a la

ERGE (Grupo de trabajo de la guia de practica clinica sobre ERGE, 2007).

5.6.2.3. Manifestaciones Clinicas



El sindrome de reflujo tipico se define por la presencia de molestias
ocasionadas por la pirosis y/o la regurgitacion, que son los sintomas
caracteristicos de ERGE. Otros sintomas que pueden acompafar al
sindrome de reflujo tipico son el dolor epigastrico y las alteraciones del
suefio. También puede haber episodios de dolor toracico no cardiaco y esta
forma de presentacion define al sindrome de dolor toracico por reflujo (Grupo

de trabajo de la guia de practica clinica sobre ERGE, 2007).

Tradicionalmente los eructos, la nausea, la hipersalivacion, el hipo, la
sensacion de nudo en la garganta, el dolor de garganta y la odinofagia se
han considerado sintomas atipicos de ERGE, siendo su prevalencia muy
elevada. Estos sintomas forman parte de los sindromes extraesofagicos ya
establecidos o propuestos en la clasificacidn de Montreal (Grupo de trabajo de la

guia de practica clinica sobre ERGE, 2007).

La disfagia es un sintoma que no es raro. Cuando la disfagia es persistente
y/o progresiva se debe considerar sintoma de alarma de estenosis y/o
cancer de esoéfago. El vémito persistente, la hemorragia gastrointestinal, la
anemia ferropénica, la pérdida de peso no intencionada y/o una tumoracion
epigastrica palpable son otros sintomas y signos de alarma que se deben

evaluar (Grupo de trabajo de la guia de préactica clinica sobre ERGE, 2007).

5.6.2.4. Diagnoéstico



La pirosis y la regurgitacion son los sintomas caracteristicos de la ERGE en
su forma clinica tipica (sindrome de reflujo tipico) y basandose en ellos se
puede establecer el diagndstico clinico de ERGE e iniciar el tratamiento sin
necesidad de realizar otras pruebas adicionales para confirmar el
diagndstico (Grupo de trabajo de la guia de préactica clinica sobre ERGE, 2007; Marzo et

al., 2002).

El diagndstico de ERGE es formal cuando existen datos objetivos de la
enfermedad, son la esofagitis (en ausencia de otras causas de esta) y/o la
evidencia del reflujo gastroesofagico patoldgico, a través de endoscopia o
pH-metria. También es aceptable el diagndstico de ERGE ante un sintoma

tipico que remite con el tratamiento antisecretor (Ponce y Piqué, 2011).

Los signos de alarma sugieren estenosis o esofagitis grave, y a la larga
obligan a descartar lesiones malignas del es6fago (Ponce y Piqué, 2011; Marzo et

al., 2002).

Tabla 9. Signos y sintomas de alarma de ERGE

Disfagia

Odinofagia

Sangrado gastrointestinal
Anemia ferropénica
Pérdida de peso
Saciedad precoz
Vémitos

De: University of Michigan Health System, 2007

5.6.2.5. Tratamiento



Los principios de un tratamiento racional parten de la fisiopatologia de la
enfermedad. Con este criterio el tratamiento médico consiste en medidas
generales (estilo de vida e higiénico-dietéticas) y en los distintos farmacos
disponibles, cuyo efecto terapéutico se deriva de su capacidad para
potenciar los mecanismos defensivos del reflujo gastroesofagico y/o para
interferir con los elementos agresivos de éste, en concreto la secrecion acida
gastrica (Marzo et al., 2002; Ponce y Piqué, 2011; Grupo de trabajo de la guia de practica

clinica sobre ERGE, 2007).

Ademas se pueden considerar tratamientos invasivos como la terapéutica
instrumental (técnicas endoscopicas antirreflujo, dilatacion de estenosis,
ablaciéon de metaplasia mucosa) o tratamientos quirdrgicos (Ponce y Piqué,

2011; Grupo de trabajo de la guia de practica clinica sobre ERGE, 2007).

Los objetivos terapéuticos son los siguientes: remision de los sintomas,
curacion de las lesiones, resolucién y prevencién de las complicaciones,
evitar la recidiva, mejorar la calidad de vida, minimizar los efectos adversos
del tratamiento y maximizar los recursos (Marzo et al., 2002; Ponce y Piqué, 2011;

Grupo de trabajo de la guia de practica clinica sobre ERGE, 2007).

El tratamiento a corto plazo en la fase aguda persigue la curacion y, a largo
plazo (tratamiento de mantenimiento), evitar las recidivas (Grupo de trabajo de la

guia de practica clinica sobre ERGE, 2007).

Tratamiento no farmacoldgico (evidencia C)



Las medidas generales que podrian tenerse en cuenta, sobre todo si

desencadenan alguna sintomatologia de ERGE, son (Marzo et al., 2002; Ponce y
Piqué, 2011; Grupo de trabajo de la guia de practica clinica sobre ERGE, 2007; University of

Michigan Health System, 2007):

Evitar el consumo de alimentos que originan con mayor frecuencia el
reflujo; el sobrepeso; el tabaco; las bebidas alcohdlicas,
carbonatadas, con cafeina, citricos y zumos.

Evitar el ejercicio fisico intenso si le desencadena sintomas.

Dormir con la cabecera elevada y/o sobre el lado izquierdo en caso de
predominio nocturno de los sintomas.

Evitar el decubito las 2-3 horas que siguen a las comidas para
disminuir la exposicion acida del eséfago en caso de predominio
nocturno de los sintomas.

Evitar en lo posible los medicamentos que desencadenan el reflujo.

Tratamiento farmacol6gico (evidencia Ay B)
Disminuir la exposicion acida del esofago es, hoy en dia, el pilar que
sustenta el tratamiento de la ERGE, siendo la inhibicién de la secrecion

acida gastrica la base del tratamiento farmacoldgico (Ponce y Piqué, 2011).

Antagonistas de los receptores H2 (evidencia B)




La accidn antisecretora de estos agentes, indicados a la dosis convencional,
resulta suficiente para el tratamiento de algunos pacientes, especialmente en
formas leves, pero con el inconveniente de que no se puede predecir
individualmente los pacientes que van a responder. Aumentar la dosis de
anti-H2 a dosis superior a la estandar no ha demostrado ningun beneficio

(Marzo et al., 2002; Ponce y Piqué, 2011).

Inhibidores de la bomba de protones (evidencia A)

Son los farmacos mas efectivos vy, por ello, de eleccion para el tratamiento
de ERGE, tanto para la fase aguda (tratamiento a corto plazo) como de
mantenimiento (tratamiento a largo plazo), indicados a las dosis habituales.
Es aconsejable administrarlos 15 — 30 minutos antes de una comida (Ponce y

Pigué, 2011; Grupo de trabajo de la guia de practica clinica sobre ERGE, 2007).

Tabla 10. Tratamiento farmacolégico para ERGE

Principio activo Dosis Tratamiento fase aguda Tratamiento dea
mantenimiento

Inhibidores de la bomba de protones

Omeprazol 20 mg QD 4 -12 semanas 26 — 52 semanas
Lansoprazol 30 mg QD 4 -12 semanas 26 — 52 semanas
Pantoprazol 40 mg QD 4 -12 semanas 26 — 52 semanas
Rabeprazol 20 mg QD 4 -12 semanas 26 — 52 semanas
Esomeprazol 40 mg QD 4 -12 semanas 26 — 52 semanas
Antagonistas de los receptores H2
Cimetidina 800 — 1000 mg QD 4 — 8 semanas 24 -48 semanas
Famotidina 40 mg QD 4 — 8 semanas 24 -48 semanas
Ranitidina 300 mg QD 4 — 8 semanas 24 -48 semanas

a. Dosis de mantenimiento: mitad de la dosis estandar
QD: cada 24 horas

De: Marzo et al., 2002; Ponce y Piqué, 2011; Grupo de trabajo de la guia de practica clinica sobre ERGE, 2007
5.6.2.6. Vigilanciay Seguimiento

Existe una buena asociacion entre la remision de los sintomas y la curacion

de la esofagitis, por lo que se puede prescindir del seguimiento endoscépico



durante la fase aguda del tratamiento de la ERGE. En las formas graves y
complicadas se debe verificar la curacion de las lesiones mediante

endoscopia en 8 — 12 semanas (Ponce y Piqué, 2011).

Tras el tratamiento de mantenimiento no es necesario el control endoscoépico

mientras el paciente se encuentre asintomatico (Ponce y Piqué, 2011).

5.6.3. Gastritis o esofagitis erosiva

5.6.3.1. Gastritis erosiva (K29.0)
La gastritis erosiva o gastritis hemorragica es una condicion caracterizada

por la presencia de erosiones superficiales difusas agudas (que no se



extienden mas alla de la muscular de la mucosa) o multiples petequias en la
mucosa del estomago, que por lo general se limitan o son predominantes en
el fondo gastrico. Endoscépicamente la mucosa del cuerpo gastrico es de
color rojo uniforme, y con un sangrado difuso (lvey KJ, 1971; British Medical

Journal, 1974).

A pesar de que la gastritis erosiva puede ser consecuencia de diversas
causas y puede mostrar los cambios agudos y cronicos, la causas mas
comunes de las erosiones incluyen la ingesta de AINES, el alcohol, el estrés

(traumatismos y quemaduras), infeccién por H. pylori (Chen et al. 2001).

La gastritis hemorragica aguda es una de las causas mas frecuentes de

hemorragia digestiva alta. (Chen et al. 2001).

5.6.3.2. Esofagitis erosiva (K21.0)
La esofagitis erosiva es parte del espectro de la enfermedad por relujo
gastroesofagico, encontrdndose en aproximadamente uno de cada tres

pacientes (Katz et al., 2007; Maton PN, 2008).

5.6.3.3. Diagndstico
El diagndstico de estas dos entidades es fundamentalmente a través de la
realizaciéon de una endoscopia digestiva alta (Chen et al. 2001; Katz et al., 2007;

Maton PN, 2008).



5.6.3.4. Tratamiento
El tratamiento de estas entidades se detalla en las enfermedades
correspondientes de las cuales forman parte (ERGE, gastropatia por AINES,

infeccion por H. pylori, profilaxis de tlcera de estrés, HDA).

5.6.4. Ulcera péptica (K27.0)

5.6.4.1. Definicion

La Ulcera péptica es una lesidbn en la mucosa gastroduodenal que se
extiende mas alld de la muscular de la mucosa y que permanece como
consecuencia de la actividad de la secrecién acida del jugo gastrico (Gisbert y

Martin de Argila, 2011).



Tabla 11. Causas de Ulcera péptica

Etiologias mas frecuentes
Infeccién por H, pylori
Consumo de AINEs
Ulcera de estrés

Etiologia infrecuentes
- Hipersecrecion acida
Gastrinoma
Mastocitosis sistémica
Sindrome mieloproliferativos con basofilia
Hiperplasia/hiperfuncion de las células G antrales
Infecciones (herpes simple I, citomegalovirus, etc.)
Obstruccion duodenal
Insuficiencia vascular
Radioterapia
Quimioterapia
Amiloidosis tipo Il
Sindrome de Neuhauser
Porfiria cutanea tarda

De: Gisbert y Martin de Argila 2011

Tabla 12. Factores de riesgo de Ulcera péptica

Tabaco

Grupo sanguineo O

Factores genéticos

Diversas enfermedades (ERGE, eséfago de Barrett,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cirrosis
hepética, insuficiencia renal, gastritis atrofica tipa A,
enfermedad de Addison, tiroiditis autoinmune,
hipoparatiroidismo)

De: Gisbert y Martin de Argila 2011

5.6.4.2. Epidemiologia
La prevalencia actual se estima entre el 5y el 10% de la poblacién general.
La incidencia es de aproximadamente 1% anual (Gisbert y Martin de Argila,

2011).

5.6.4.3. Cuadro clinico



Clinicamente el dolor abdominal de localizacién en epigastrio que aparece a
las 2 — 3 horas tras la ingesta y que se alivia con la comida y/o los antiacidos

es el sintoma mas frecuente (Gisbert y Martin de Argila, 2011).

5.6.4.4. Diagnadstico

El diagnéstico de la enfermedad ulcerosa péptica incluye dos aspectos
esenciales: el diagnéstico de la lesién ulcerosa per se y su diagnostico
diferencial con una lesién ulcerada maligna y el diagnostico etiolégico de la

lesion ulcerosa (Gisbert y Martin de Argila, 2011).

Diagnodstico de las lesiones ulcerosas pépticas

Endoscopia

Es mas sensible y especifica que la radiologia. Ademas, permite la
realizacion de biopsias y aplicacion, en caso necesario, de terapéuticas

endoscopicas (Ulceras sangrantes) (Gisbert y Martin de Argila, 2011):

1. Signos endoscépicos de benignidad: pliegues rodeando el nicho

ulceroso regulares, de aspecto blando; crater plano y con exudado.

2. Signos endoscopicos de malignidad: pliegues rodeando el crater
de aspecto irregular, interrumpidos, nodulares, fusionados; margenes
ulcerosos sobreelevados, friables e irregulares; tumoracion que

protuye hacia la luz.



En toda Ulcera gastrica (incluidas aquellas con signos endoscopicos de
benignidad), con la intencion de descartar malignidad, se deben realizar
siempre biopsias multiples de los margenes de la Ulcera (6-7 biopsias con

pinza convencional o 4 biopsias con pinza tipo jumbo).

Diagno6stico etioldgico de la lesidon ulcerosa péptica

Anamnesis dirigida a investigar el antecedente de consumo de farmacos
potencialmente gastroerosivos. (AINEs y &cido acetilsalicilico [AAS]).
También se debe investigar la presencia de infeccion por H. pylori (Gisbert y

Martin de Argila, 2011).

5.6.4.5. Tratamiento
Se considera solo el tratamiento en general de la Ulcera péptica, para las
diversas entidades causales se explica el tratamiento detallado mas adelante

en este capitulo.

Cuidados generales y régimen de vida (evidencia C)

En relacion con la dieta, se recomienda que el paciente tan solo prescinda
de aquellos alimentos y bebidas que le produzcan sintomas. Ademas se
recomienda no fumar y evitar el consumo de farmacos AINES (Gisbert y Martin

de Argila, 2011).

Tratamiento antisecretor clasico de la Ulcera péptica (evidencia A)
Es el indicado en las ulceras no asociadas a la infeccién por H. pylori. El

tratamiento con estos FSAG no evita la recidiva ulcerosa, por lo que es



necesario instaurar tras el tratamiento de la fase aguda un tratamiento de

mantenimiento (Gisbert y Martin de Argila, 2011).

Tabla 13. Tratamiento farmacoldgico para tlcera duodenal

Principio activo Dosis Tiempo

Inhibidores de la bomba de protones

Omeprazol 20 mg QD 4 semanas
Lansoprazol 30 mg QD 4 semanas
Pantoprazol 40 mg QD 4 semanas
Rabeprazol 20 mg QD 4 semanas
Esomeprazol 40 mg QD 4 semanas

Antagonistas de los receptores H2

Cimetidina 800 -1200mg QD 4 semanas
Ranitidina 300 mg QD 4 semanas
Famotidina 40 mg QD 4 semanas

QD: cada 24 horas

De: Gisbert y Martin de Argila, 2011

Las tasas de cicatrizacion ulcerosa con cualquiera de estos farmacos se
sitan por encima del 75 %. En el caso de la ulcera duodenal gigante (>2

cm) se empleara siempre un IBP (Gisbert y Martin de Argila, 2011).

Tabla 14. Tratamiento farmacoldgico para Ulcera gastrica

Principio activo Dosis Tiempo

Inhibidores de la bomba de protones

Omeprazol 20 mg QD 6 - 8 semanas
Lansoprazol 30 mg QD 6 - 8 semanas
Pantoprazol 40 mg QD 6 - 8 semanas
Rabeprazol 20 mg QD 6 - 8 semanas
Esomeprazol 40 mg QD 6 - 8 semanas

Antagonistas de los receptores H2

Cimetidina 800 - 1200 mg QD 6 - 8 semanas
Ranitidina 300 mg QD 6 - 8 semanas
Famotidina 40 mg QD 6 - 8 semanas

QD: cada 24 horas

De: Gisbert y Martin de Argila, 2011



Al igual que en la Ulcera duodenal, en el caso de la Ulcera gastrica gigante (>
3 cm) se empleara siempre un IBP (a dosis dobles de las habituales) y

durante 12 semanas (Gisbert y Martin de Argila, 2011).

Tratamiento de mantenimiento (evidencia A)

Este tratamiento de mantenimiento suele prolongarse durante al menos un
afio y sera indefinido en los estados de hipersecrecion gastrica. La dosis
diaria de los medicamentos para el tratamiento de mantenimiento son en el
caso de los antagonistas de los receptores H2 la mitad de las dosis del
tratamiento en la fase aguda (excepto en el caso de la cimetidina que se
recomiendan 600-800 mg/24 h). En el caso de los IBP, aunque no esta bien
establecido, se recomienda utilizar en el tratamiento de mantenimiento las
mismas dosis empleadas en el tratamiento de la fase aguda (Gisbert y Martin

de Argila, 2011).

5.6.4.6. Vigilanciay seguimiento

Control endoscopico de la cicatrizacién ulcerosa

Se recomienda la realizaciéon de un control endoscépico de la cicatrizacion
ulcerosa en las Ulceras gastricas (independientemente del tamafo), las
Ulceras duodenales gigantes y en las Ulceras complicadas. En estos casos,

se puede aprovechar la realizacion de la endoscopia para comprobar la



erradicacion en los casos de ulcera H. pylori positiva (Gisbert y Martin de Argila,

2011).

Ulcera duodenal y géstrica refractarias

Se consideran Ulceras refractarias aquellas que no han cicatrizado tras 8-12
semanas de tratamiento apropiado. Cuando se hubiese empleado terapia
antisecretora clasica: se recomienda el empleo de omeprazol a dosis de 40
mg/24 h durante 6 semanas mas para la Ulcera duodenal y durante 8

semanas mas para la Ulcera gastrica (Martin de Argila y Boixeda, 2011).

5.6.5. Infeccién por H. Pylori (K29.1)

5.6.5.1. Definicion

La infeccion por Helicobacter pylori desempefia un papel fundamental en el
desarrollo de diversas enfermedades digestivas, por lo que se debe definir
claramente cudles son las indicaciones de tratamiento y cuél es el mejor

tratamiento farmacoldgico (Gisbert et al., 2005).

5.6.5.2. Epidemiologia

La infeccion por Helicobacter pylori es probablemente la infeccibn mas
frecuente en el hombre, calculandose que aproximadamente el 50% de la
poblacién mundial esta infectada por esta bacteria. No obstante, tan solo el

15% de las personas infectadas desarrolla una enfermedad en relacién con



esta infeccion (Boixeda y Martin de Argila, 2000; Espino A, 2010). Presenta una baja
frecuencia relativa (20-40%) en paises desarrollados y una alta frecuencia
(70-90%) en paises en desarrollo. Estas diferencias se relacionan con los
niveles de saneamiento ambiental, hacinamiento y nivel socioeconémico

(Espino A, 2010).

5.6.5.3. Enfermedades asociadas

Hoy dia se acepta que este microorganismo esta relacionado con la gastritis
cronica activa, la Ulcera péptica (tanto gastrica como duodenal), el
adenocarcinoma gastrico y el linfoma gastrico tipo MALT (tejido linfoide

asociado a mucosas) (Boixeda y Martin de Argila, 2000; Espino A, 2010).

En relacion a la asociacion entre la infeccion por H. pylori con la enfermedad
por reflujo gastroesofagico y la dispepsia funcional, la mayoria de las
publicaciones de calidad no han logrado demostrar que esta asociacién sea
de causa-efecto ni que la erradicacion del H. pylori tenga un claro efecto

favorable sobre la evolucion de los pacientes (Espino A, 2010).

5.6.5.4. Diagnoéstico

Tradicionalmente los métodos diagnosticos para detectar esta infeccion se
dividen en directos (cuando se precisa la realizacién de una endoscopia con
toma de biopsias gastricas) e indirectos (si no se precisa la endoscopia)

(Gisbert y Martin de Argila, 2011; Boixeda y Martin de Argila, 2000; Espino A, 2010).



Tabla 15. Métodos diagnésticos para la Infeccion por H. pylori

Sensibilidad (%) Especificidad (%)

Métodos directos

Prueba de la ureasa rapida 85-95 95-100

Histologia 85-95 95-100

Gram 90 95-100

Cultivo 75-90 100
Métodos indirectos

Serologia 85-95 80-95

Prueba de aliento con urea- 13C 90-100 >95

0 14C

Test de antigeno en heces 90-100 90-100

De: Gisbert y Martin de Argila, 2011; Espino A, 2010

Es necesario recordar la importancia de conocer si el paciente ha estado
sometido a tratamiento con antibiéticos, compuestos de bismuto o con
inhibidores de la bomba de protones (IBPs) durante los dias previos a la
realizacion del diagnéstico con cualquiera de las técnicas directas o con la
prueba del aliento, ya que pueden producirse falsos negativos por
disminucién del numero o migracibn hacia el fondo gastrico del
microorganismo. Se recomienda, en esos casos, que transcurran al menos
30 dias desde la finalizacion del tratamiento antibitico o con compuestos de
bismuto y 15 dias desde la finalizacion del tratamiento con IBP (el
tratamiento con los antagonistas de los receptores H2 no interfiere en el
diagnéstico de la infeccion) (Gisbert y Martin de Argila, 2011; Boixeda y Martin de

Argila, 2000).

5.6.5.5. Tratamiento

Indicaciones para el tratamiento erradicador de H. pylori



En la | Conferencia del Grupo Conferencia Espafiola de Consenso sobre
Helicobacter pylori se aceptaron una serie de indicaciones de erradicacion
de la infeccidén por H. pylori (Tabla 16), manifestandose expresamente la no

indicacién de erradicacion en (Boixeda y Martin de Argila, 2000):

aquellas personas asintomaticas aunque estén infectadas por la
bacteria

las enfermedades extradigestivas que se han tratado de relacionar
con esta infeccion

la dispepsia funcional no ulcerosa

En el caso del linfoma gastrico tipo MALT se establecié la conveniencia de

realizar el tratamiento erradicador en centros especializados.

Tabla 16. Indicaciones de tratamiento

erradicador de lainfeccion por H. pylori

Ulcera péptica (gastrica o duodenal), complicada
0 no durante el episodio agudo

Paciente con antecedente demostrado de Ulcera
péptica

Linfoma gastrico tipo MALT (en estadios
precoces)

Pacientes gastrectomizados por cancer gastrico
con estomago residual.

De: Boixeda y Martin de Argila, 2000

Esquemas de tratamiento



Actualmente tan sOlo un grupo seleccionado de farmacos resultan ser
realmente eficaces, utilizados en combinacion, frente a H. pylori (IBPs,

compuestos de bismuto y algunos antibioticos) (Boixeda y Martin de Argila, 2000).

Tabla 17. Esquemas de tratamientos erradicadores de H. pylori de eleccion y

rescate

Esquema Farmacos Dosis Frecuencia  Duracion (dias)
IBP Dosis estandar ¢ BID
Claritromicina 500 mg BID 7-10
Amoxicilina 1000 mg BID

1 linea ®
IBP Dosis estandar ©  BID
Claritromicina 500 mg BID 7-10
Metronidazol 500 mg BID
IBP Dosis estandar ¢ BID
Subcitrato de bismuto 120 mg QID 7-10
Tetraciclina 500 mg QID

. b Metronidazol 500 mg TID

2 linea
IBP Dosis estandar ¢ BID
Amoxicilina 1000 mg BID 10
Levofloxacina 500 mg QD/BID
IBP Dosis estandar ©  BID
Amoxicilina 1000 mg BID 7-14
Levofloxacina 500 mg QD/BID

3linea®
IBP Dosis estandar ¢ BID
Amoxicilina 1000 mg BID 7-14
Rifabutina 150 mg BID

a. Tratamiento de eleccién

b. Tras fracaso de tratamiento de llinea

c. Tratamiento empirico, en ausencia de cultivo, tras haber empleado previamente claritromicina y metronidazol

d. Utilizar en caso de alergia a la penicilina

e. Dosis estandar correspondiente a cada IBP

QD: cada 24 horas, BID: cada 12 horas, TID: cada 8 horas, QID: cada 6 horas.

De: Gisbert JP y Martin de Argila C. Ulcera péptica e infeccion por Helicobacter pylori. En: Ponce J, Castells A,
Gomollon F. Tratamiento de las enfermedades gastroenteroldgicas. Asociacion Espafiola de Gastroenterologia;
2011. Pp. 109-121




El factor mas frecuente de fracaso del tratamiento es la resistencia a

antibioticos y la mala adherencia (Espino A, 2010).

En caso de fracaso al tratamiento de primera linea se debe considerar
reevaluar la indicacion de erradicacion. Si la indicacion es discutible, discutir
con el paciente los riesgos, los beneficios y factores de fracaso del
tratamiento. Luego si decide nuevamente tratar al paciente se debe evaluar
una segunda linea de tratamiento como la terapia cuadruple basada en
bismuto o la terapia estandar triple no usada previamente (Espino A, 2010;

Castro-Fernandez et al., 2009).

En la actualidad con el fin de mejorar la eficacia del tratamiento erradicador,
se ha ensayado recientemente la denominada terapia secuencial. Consiste
en una fase de induccion de 5 dias con una terapia doble (un IBP BID y
amoxicilina 1 g BID), seguido inmediatamente por una terapia triple durante
5 dias (con un IBP, metronidazol 500 mg y claritromicina 500 mg, todos ellos
administrados cada 12 h). Los resultados parecen muy satisfactorios, con
tasas de erradicacién significativamente superiores a los de la terapia triple.
No obstante, es preciso recalcar que casi todos los estudios que han
evaluado el tratamiento secuencial se han llevado a cabo en Italia. Por tanto,
la ventaja del tratamiento secuencial sobre el estandar deberia confirmarse
en distintos paises antes de recomendar un cambio generalizado en la
eleccion del tratamiento erradicador de primera linea (Gisbert y Martin de Argila,

2011).



Es notable que muchos autores han propuesto prolongar el uso de IBPs por
3 — 4 semanas, tras finalizar el tratamiento antibiotico, pero estudios
recientes han demostrado que al administrar una terapia triple durante una
semana no so6lo se consigue una elevada tasa de cicatrizacion ulcerosa en
un primer momento, sino que dicha tasa asciende hasta alcanzar
practicamente el 100% cuando se realiza un control endoscopico posterior
(unas semanas mas tarde), sin que sea necesario afadir tratamiento
antisecretor alguno, por lo que se concluye que para obtener una elevada
tasa de cicatrizacion ulcerosa duodenal es suficiente el empleo de un IBP
(junto con dos antibiéticos) durante una semana (Gisbert y Martin de Argila, 2011;

Gisbert et al., 2005).

A diferencia de la uUlcera duodenal, en el caso de la Ulcera gastrica no se
dispone de suficientes estudios que comparen directamente la terapia
erradicadora aislada frente a terapia erradicadora seguida de IBP. La escasa
evidencia disponible sugiere que, tras haber finalizado el tratamiento
erradicador, se debe prolongar el tratamiento antisecretor con un IBP (entre
4 y 8 semanas mas) en las Ulceras gastricas grandes (> 1 cm). Sin embargo,
en las Ulceras gastricas de pequefio tamafio (< 1 cm) puede ser suficiente
administrar terapia erradicadora sin prolongar posteriormente el tratamiento

antisecretor (Gisbert y Martin de Argila, 2011; Gisbert et al., 2005).



5.6.6. Gastropatia inducida por antiinflamatorios no esteroideos -

AINES (K29.6)

5.6.6.1. Definicion

Los antiinflamatorios no esteroideos son comunmente usados para tratar el
dolor y la inflamacion. Su uso esta limitado frecuentemente por los efectos
adversos gastrointestinales, que van desde sintomas de dispepsia hasta
peligro de perder la vida por sangrado o perforacion de Ulceras

gastroduodenales, especialmente en pacientes ancianos (Yeomans et al., 1998).

Aungue los mecanismos por los cuales estos farmacos son eficaces como
analgésicos, antiinflamatorios y antitérmicos son diversos, la inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas es uno de los mecanismos clave, responsable
tanto de los efectos terapéuticos como de los efectos adversos (Arroyo y

Lanas, 2011).

Se cree que los AINEs causan dafio a la mucosa por varios mecanismos.
Algunos tienen una accion tdxica directa sobre la mucosa gastrica que se ve
agravada por la acidez, ya que la acidez favorece la absorcion de los AINEs
en su forma no ionizada. Asimismo, limitan los mecanismos de proteccion
mucosa dependientes de prostaglandinas. Cuando las células

superficiales han sido dafiadas por cualquiera de estos mecanismos, una



segunda olade la lesion mediada por el acidoluminala menudo se

produce y genera lesiones ulcerosas mas profundas (Yeomans et al., 1998).

Las lesiones mas frecuentes originadas por los AINEs se dan en la mucosa
gastroduodenal, pero todo el tramo digestivo, desde el esofago al recto,
puede lesionarse. A nivel gastroduodenal el tratamiento con AINESs origina el
desarrollo de petequias, equimosis, erosiones, ulceras y eventualmente
complicaciones como hemorragia digestiva, perforacion o estenosis. Las
petequias, la equimosis y las erosiones aparecen en las primeras horas tras
la ingesta del farmaco en la gran mayoria de las personas que toman AINE
de manera aguda. Estas lesiones pasan desapercibidas, ya que son
asintomaticas y desaparecen con el uso continuado de AINEs (posiblemente
asociado a un proceso de adaptacion mucosa). La apariciéon de una ulcera
supone el fracaso de los mecanismos de adaptacion y puede comprometer
la vida del paciente por su riesgo adicional, pero diferente, de complicacion

(Arroyo y Lanas, 2011).

Tabla 18. Factores de riesgo para complicaciones relacionadas
con AINEs

Alto riesgo
Antecedentes de Ulcera complicada, especialmente si es reciente
Multiples factores de riesgo (> 2)

Riesgo moderado (1-2 factores de riesgo)
- Edad > 65 afos
Terapia con altas dosis de AINEs
Antecedente de Ulcera no complicada
Uso concomitante de acido acetilsalicilico (incluyendo dosis bajas),
corticoides o anticoagulantes

Bajo riesgo
No factores de riesgo

H. pylori es un factor de riesgo independiente.

De: Lanza et al., 2009; Lanza FL, 1998; Griffin et al., 1991, Piper et al., 1991



5.6.6.2. Epidemiologia

Los AINEs estan entre los medicamentos mas ampliamente utilizados en la
medicina en general. Son tomados por el 20% de las personas mayores a 65
afios y son prescritos al 20% de pacientes que requieren hospitalizacion.
Estos medicamentos son facilmente accesibles, lo que indica un gran
porcentaje de automedicacion. ElI consumo de estos medicamentos se ha
incrementado a mas del doble en menos de 15 afios (Gené et al., 2009; Wolfe et

al., 1999).

El 25% de los usuarios crénicos de AINEs desarrollan una enfermedad
ulcerosa, y entre el 2 — 4% presentan sangrado o perforacion. Estos eventos
gastrointestinales resultan es mas de 100000 hospitalizaciones al afio en
EEUU y entre 7000 a 10000 muertes, especialmente en aquellos pacientes

gue se encuentran en la categoria de alto riesgo (Lanza et al., 2009).

5.6.6.3. Diagnoéstico

Los sintomas no predicen la existencia de lesiones y viceversa. Por ello, la
Gnica forma posible de evaluar la presencia/ausencia de lesiones
gastroduodenales es mediante la practica de una endoscopia digestiva alta.
En el caso de aparicion de una complicacion como hemorragia, la
endoscopia se debe practicar siguiendo los estandares para el control de la

hemorragia digestiva (Arroyoy Lanas, 2011).



5.6.6.4. Tratamiento

La informacion disponible se basa en estudios disefiados para evaluar la
eficacia de diferentes agentes antiulcerosos en la prevencién de ulceras
gastroduodenales. Misoprostol y los inhibidores de la bomba de protones
han demostrado que son eficaces en la prevenciéon de complicaciones del
tracto digestivo superior en estudios de hasta 6 meses de duracién. Ambos
farmacos han sido igualmente efectivos en la prevencion de ulceras gastrica

y duodenal (Arroyoy Lanas, 2011).

Los medicamentos que inhiben de forma selectiva la ciclooxigenasa 2 (COX-
2) inducen menos efectos secundarios del tracto digestivo superior e inferior
gue los AINEs clasicos y por ello estan indicados en pacientes de riesgo sin
necesidad de afiadir gastroproteccion. Los estudios sefialan que la opcion de
administrar un COX-2 aislado o la combinacion de un AINE y un IBP son
igual de efectivas. Solo en situaciones de maximo riesgo es necesario afadir
a la prescripcion del COX-2 un IBP, con el objetivo de reducir al maximo el

riesgo (Arroyoy Lanas, 2011; Silverstein et al., 2000; Yeomans et al., 1998).

Se ha demostrado que los IBPs a dosis estandares son mas efectivos que
los Anti-H2 en relacibn a la curacibn y prevencion de Ulceras
gastrointestinales y erosiones, ademas del control de sintomas de dispepsia

(Yeomans et al., 1998; Lanza et al., 2009).

Tabla 19. Profilaxis para gastropatia inducida por AINEs




Riesgo gastrointestinal

Bajo Moderado Alto
sejoesgocyt ANESOU (menor  ANE+ gty TeTaPe erala e posie
! 9 dosis efectiva) misoprostold

/misoprostol®

Alto riesqo CVP Naproxeno + IBP®  Naproxeno + IBP®  Suspender AINEs o inhibidores
9 /misoprostold /misoprostold COX-2. Usar terapia alternativa

a. Bajo riesgo cardiovascular.

b.  Alto riesgo cardiovascular, definido como el requerimiento de dosis baja de acido acetilsalicilico para la
prevencion de eventos cardiovasculares graves.

c. Dosis estandar de IBPs

d. Dosis recomendada de misoprostol 200 ug c/ 6-8 horas

De: Lanza et al., 2009

5.6.7. Profilaxis para tlcera de estrés en pacientes con riesgo elevado

5.6.7.1. Definicidn



Las ulceras de estrés se definen como lesiones agudas inflamatorias agudas
de la mucosa gastrica inducidas cuando un individuo se somete a demandas
fisiolégicas anormalmente elevadas. Multiples lesiones son tipicamente
asociadas con Ulceras de estrés y usualmente se localizan en la mucosa
secretora de acido y pepsina, y que causan una amplia gama de
manifestaciones clinicas, desde erosiones superficiales de la mucosa o
Ulceras moderadas/graves hasta una hemorragia potencialmente mortal

(Zeitoun et al. 2011; Grube y May, 2007).

La hemorragia clinicamente importante se refiere a la hemorragia manifiesta
(vomito en poso de café, hematemesis, melenas o hetoquezia), ademas,
cambios hemodinamicos o la necesidad de transfusiones sanguineas o la
baja = 2 g/dL de la hemoglobina en mediciones consecutivas (Allen et al., 2004;

Zeitoun et al. 2011).

La fisiopatologia de la Ulcera de estrés es incierta, por probablemente se
relacione con una reduccién de flujo sanguinea de la mucosa o un dafio en
otros mecanismos normales de defensa de la mucosa junto con los efectos
perjudiciales del acido y la pepsina en la mucosa gastroduodenal (Zeitoun et al.

2011).

Varios mecanismos han sido implicados en la formacion de Ulceras de estrés
en pacientes criticos. La secrecion &cida gastrica se incrementa en
pacientes con traumatismo craneal o victima de quemaduras. En pacientes

con otras lesiones, como insuficiencia organica o sepsis, no se ha



observado un incremento en la produccidon de acido gastrico, y se piensa
qgue la formacion de la Ulcera de estrés es debido a los cambios de los
mecanismos de proteccion fisiologicos normales del sistema gastrointestinal.
Estos incluyen, alteracion en la renovacion de las células epiteliales y un
descenso de la produccion de moco y bicarbonato. Diversos mediadores se
saben que se liberan, incluyendo metabolitos de &cido araquidonico,
citoquinas, radicales libres de oxigeno, que causan un mayor dafio a la
mucosa. Ademas, la reduccion del flujo sanguineo de la mucosa gastrica
ocurre con el estrés, especialmente en sepsis, shock y trauma, que puede

conducir a un dafio isquémico de la mucosa (Grube y May, 2007).

5.6.7.2. Epidemiologia

El riesgo de sangrado por Ulceras de estrés parece que ha disminuido, de
20-30% en la década de 1970 a 1.5-14% en 1990. Incluso con esta baja en
el riesgo de sangrado, la mortalidad relacionada a hemorragias por estrés en

pacientes criticos se aproxima al 50% (Zeitoun et al. 2011; Grube y May, 2007).

En los estudios prospectivos con mas de 1000 pacientes adultos, publicados
desde las guias de la American Society of Health System Pharmacists
(ASHP, 1999), la frecuencia de hemorragia clinicamente importante varia de
menos del 1% al 2.8%. Evaluaciones prospectivas, que envuelven menos de
300 pacientes reportaron rangos de hemorragia clinicamente importante

entre 0% y 1% (Allen et al., 2004).



5.6.7.3. Factores de Riesgo

Segun las guias publicadas por la American Society of Health System
Pharmacists, pacientes con riesgo elevado para desarrollar Glceras de estrés
son aquellos pacientes en estado critico con al menos 1 factor de riesgo o

pacientes que presenten dos o mas factores de riesgo (Tabla 20) (ASHP, 1999).

Algunos estudios sefalan que la ventilacion mecanica mayor a 48 horas y la
coagulopatia son factores de riesgo independientes para Ulcera de estrés
(Cook et al., 1994). La profilaxis no esta recomendada en pacientes adultos sin
enfermedades o cirugias graves que se encuentren fuera de la sala de UCI
con menos de 2 factores de riesgo (Zeitoun et al., 2011; Guillamondegui et al., 2008;

Perwaiz et al., 2010).

Tabla 20. Factores de riesgo para desarrollar Ulcera de estrés

Pacientes con enfermedades graves con: *

- Coagulopatia (plaquetas < 50000 mm3, INR 21.5, TTP > 2 n)
Ventilacidbn mecanica > 48 horas
Antecedente de Ulcera o hemorragia gastrointestinal durante el Gltimo afio
Lesion craneal con escala de Coma de Glasgow < 10
Quemadura > 35% de superficie corporal
Hepatectomia parcial
Politraumatismo (escala de severidad de lesiones = 16)
Transplante renal o hepatico
Lesion de la médula espinal
Falla hepatica
Cirugia neurolégica



Pacientes con factores de riesgo:”
- Sepsis
Estadia en UCI mayor a 1 semana
Hemorragia oculta de al menos 6 dias
Uso de altas dosis de corticoides ( > 250 mg diarios de hidrocortisona o su
equivalente)

Pacientes pediatricos:®

- Insuficiencia respiratoria
Coagulopatia
Escala de riesgo de mortalidad pediatrica = 10
Quemaduras

Pacientes en UCI con al menos 1 factor de riesgo
Pacientes al menos 2 factores de riesgo
c. Pacientes pediatricos con al menos 1 factor de riesgo

oo

De: Zeitoun et al., 2011; ASHP, 1999

5.6.7.4. Tratamiento

Todos los agentes supresores de acido parecen ser
igualmente adecuados para la profilaxis de la Ulcera por estrés. La eleccion
del farmaco antisecretor debe estar basada en el costo beneficio de cada
paciente segun el hospital donde se encuentre. La duracion del tratamiento
no esta bien definida, pero se debe mantener mientras que los factores de
riesgo estan presentes. Actualmente no hay pruebas suficientes para
justificarel cesede la profilaxis en relacibn de  nutricion
enteral si existen otros factores de riesgo, o para eliminar la profilaxis de la

Ulcera de estrés por completo (Guillamondegui et al., 2008).

Tabla 21. Tratamiento farmacol6gico para profilaxis de

Ulcera de estrés en pacientes con riesgo elevado

Principio activo Dosis Via

Inhibidores de la bomba de protones

Omeprazol 20-40mgQD* PO, NG, IV
Lansoprazol 30 mg QD PO, NG, IV
Pantoprazol 20 - 40 mg QD PO, NG, IV

Rabeprazol 20 mg QD PO, NG



Esomeprazol 40 mg QD PO, NG, IV
Antagonistas de los receptores H2

L 300 mg QID PO, NG, IV
Climz ki 50 mg/hora infusion continua IV
150 mg BID PO, NG
Ranitidina 50 mg TID/QID v
6.25 mg/hora infusién continua IV
Famotidina 2y g 2D PO’ NG' Iy .
1.7 mg/hora infusion continua IV

a. Dosis de carga 40 mg seguida de 20 — 40 mg

IV: via intravenosa, NG: por sonda nasogastrica, PO: por via oral.
QD: cada 24 horas, BID: cada 12 horas, TID: cada 8 horas, QID: cada 6 horas.

De: Zeitoun A, Zeineddine M, Dimassi H. Stress ulcer prophylaxis guidelines: Are
they being implemented in Lebanese health care centers? World J Gastrointest
Pharmacol Ther. 2011; 2(4):27-35.

5.6.7.5. Profilaxis para ulcera de estrés de bajo riesgo

Es importante sefialar que las guias de manejo actuales no apoyan el uso de
farmacos supresores de la acidez gastrica para profilaxis de Ulcera de estrés
en pacientes hospitalizados que no estén bajo ventilacion mecénica o alto

riesgo como se indicO previamente (ASHP, 1999).

Segun un estudio realizado en Canada, una posible razén para esta
recomendacion inapropiada, es que existe inhabilidad de algunos médicos
para determinar exactamente el riesgo de los pacientes que puedan o no
desarrollar un efecto adverso gastrointestinal relacionado con AINES (Murthy

et al. 2006).

Este estudio consisti6 en un cuestionario enviado a médicos familiares y
médicos internistas en donde se propuso un caso clinico hipotético de una

paciente de bajo riesgo con osteoartrosis quien era candidata a recibir



AINES, tras haber recibido terapia con acetaminofen con mala respuesta. Se
les pregunto si ellos prescribirian a esta paciente una terapia para proteccion
gastrica y ademas que contesten una estimacion porcentual anual de esta
paciente para desarrollar complicaciones gastrointestinales a causa de los
AINES. Esta paciente que carecia de factores de riesgo mayores para
desarrollar una complicacion gastrointestinal (Gl), por lo tanto representa un
riesgo anual de aproximadamente 1% para desarrollar una complicacion Gl
por AINES. En este caso, definieron como un “médico estimador alto” si
él/ella estimaba el riesgo de la paciente para desarrollar complicaciones Gl

como igual o mayor a 5% por afio (Murthy et al. 2006).

Del total de médicos encuestados (248), el 35% fueron clasificados como
prescripciones inadecuadas. Los resultados de este estudio demostraron
que la sobreestimacion del riesgo de complicaciones gastrointestinales
asociadas al uso de AINEs, pueden llevar a la sobre utilizaciéon de
estrategias para proteccion gastrica en pacientes de bajo riesgo que usan
AINEs. Ademas, los médicos que prescribieron adecuadamente fueron los
menores, lo que se tradujo a que tener mas de 50 afios era predictivo de una

inadecuada prescripcion de proteccidn gastrica (Murthy et al. 2006).

Un estudio examind ambos tipos de pacientes, tanto de bajo como de alto
riesgo, y reporté una incidencia del 33% de terapia para proteccion gastrica
usada en pacientes de bajo riesgo para complicaciones gastrointestinales

(Hartnell et al., 2004).



Investigaciones realizadas en otras areas de la medicina han demostrado
gue una mala estimacion del riesgo por parte de los médicos esta vinculada
a una inapropiada adherencia a las guias clinicas publicadas, y por lo tanto a
la infrautilizacion y al uso excesivo de los recursos meédicos (Persson et al.,

2004).

A pesar de las repetidas validaciones de guias clinicas para profilaxis de
Ulcera de estrés, la frecuencia del uso de FSAG segun la literatura reporta
rangos de entre 27 a 71% en pacientes de medicina general, sin ninguna

indicacion para su uso en mas del 70% de pacientes (Heidelbaugh et al., 2009).

5.6.8. Hemorragia digestiva alta — HDA (K92.2)

5.6.8.1. Definicion

La hemorragia digestiva alta (HDA) es la pérdida hematica que se origina
proximal al ligamento de Treitz®, es decir, desde el eséfago, estémago y
duodeno. Constituye una urgencia potencialmente grave y sigue siendo una
de las causas mas frecuentes de hospitalizacion en patologia digestiva

(SIGN, 2008; Calvet y Almela 2011).

Tabla 22. Factores de Riesgo de HDA

6 ) - L i
Es una estructura fibromuscular que fija la union entre la cuarta porcion del duodeno con el yeyuno




Enfermedades severas o criticas
Antecedentes de Ulcera péptica

Uso de AINEs

Infeccidn por Helicobacter pylori

Gastritis cronica activa

Antecedente reciente de permanencia en UCI #
Necesidad de ventilacién mecéanica > 24 horas *

a. Factores de riesgo independientes y predictores de hemorragia
digestiva alta.

De: Terdiman y Ostroff,1998

5.6.8.2. Epidemiologia

La HDA representa una importante carga clinica y econdmica. La incidencia
aproximada es de 48 a 160 por cada 100 000 adultos por afio. La incidencia
de HDA en Espafia fue de 47 casos por 10.000 habitantes. La mortalidad en
la actualidad se estima que es del 10 — 14% en Norteamérica y del 5.5% al
8.2% en Europa. Durante la hospitalizacién es una complicacion frecuente,
asociandose a una mortalidad del 20 al 40% (SIGN, 2008; Calvet y Almela 2011;

Barkun et al., 2010; Terdiman y Ostroff, 1998; Ferguson y Mitchell, 2006).

La mayoria de las HDA (80-90%) son de causa no varicosa siendo la ulcera
péptica la patologia mas frecuente (40-50%) (SIGN, 2008; Calvet y Aimela 2011;

Ferguson y Mitchell, 2006).

Otras causas de HDA menos frecuentes son las erosiones gastricas o
duodenales (10-15%), el sindrome de Mallory-Weiss (15-20%), la esofagitis
péptica (5-10%), las lesiones tumorales benignas y malignas (1-2%) y las
lesiones vasculares (5%) (lesibn de Dieulafoy, angiodisplasia, fistula

aortoenterica, etc.) (SIGN, 2008; Calvet y Almela 2011; Ferguson y Mitchell, 2006).



Finalmente hay que sefalar que en un 5-8% de las ocasiones no se logra
determinar la causa de la hemorragia, a pesar de las exploraciones

pertinentes (SIGN, 2008; Calvet y Almela 2011; Ferguson y Mitchell, 2006).

5.6.8.3. Cuadro clinico

La hemorragia de vias digestivas puede manifestarse de varias formas. La
hematemesis es el vomito de sangre de color rojo o “en posos de café”. La
melena se caracteriza por heces malolientes y negras de aspecto similar al
alquitran. La hematoquezia es la evacuacion de sangre de color rojo vivo o

granate por el recto (Laine L, 2006).

La hematemesis indica que el origen del sangrado Gl es alto. La melena
indica que hubo sangre derramada en el tubo digestivo por lo menos durante
14 horas (Laine L, 2006).

Por lo tanto, cuanto mas proximal esté situado el punto de hemorragia, mas

probable es que exista melena (Laine L, 2006).

5.6.8.4. Manejo del paciente con Hemorragia Digestiva Alta

En la actualidad segun las recomendaciones del Consenso Internacional
2010 para el Manejo de Pacientes con Hemorragia Digestiva Alta No
Varicosa, se basa en 5 parametros claramente establecidos (Barkun et al.,

2010):

1. Reanimacioén, evaluacion de riesgos, y manejo pre-endoscopia.



2. Manejo Endoscépico.

3. Manejo Farmacoldgico.

4. Manejo hospitalario no endoscoépico, no farmacoldégico.

5. Tras el alta, AAS, y AINEs

Tabla 23. Criterios predictores de alto o bajo riesgo de resangrado y

mortalidad en pacientes con HDA

Criterios Clinicos

- Edad mayor de 65 afios
Shock
Mala salud general
Enfermedades concomitantes
Niveles bajos de hemoglobina inicial
Melena
Necesidad de transfusion
Sangre fresca de color rojo en el examen rectal, en la emesis, o0 en
el aspirado nasogastrico
Sepsis
Niveles elevados de urea elevada, creatinina, transaminasas
Alcoholismo crénico
Cancer activo
Inadecuadas condiciones socio familiares
APACHE Il con puntuacion de 11 o mayor

Criterios endoscopicos
- Sangrado activo (especialmente sangrado arterial en lugar de supuracién)
Vaso visible
Coégulo adherido
Tamafio de la tlcera (generalmente de 2 cm)
Ubicacion Ulcera (curvatura posterior menor gastrica o duodenal de la
pared posterior)
Tipo de lesién (por ejemplo, Ulceras, varices, o cancer)

De: Barkun et al., 2010



Tabla 24. Factores de riesgo asociados con un mal pronéstico?®

Edad

Comorbilidad

Hepatopatia

Pacientes hospitalizados tienen un riesgo tres veces mayor de muerte en
comparacion con los pacientes de nuevo ingreso con hemorragia Gl.
Shock inicial (hipotension y taquicardia)

Hematemesis

Hematoquezia

Urea sanguinea elevada

a. Definido en términos de gravedad del sangrado, hemorragia no controlada, resangrado, la
necesidad de la intervencion y la mortalidad.

De: SIGN, 2008

La presencia de sangre en el aspirado nasogastrico confirma una fuente de
HDA y la necesidad de endoscopia digestiva alta de urgencia. Los agentes
procinéticos no deberian utilizarse de forma rutinaria antes de la endoscopia

puesto que permite una mejor visualizacion (Barkun et al., 2010).

La terapia con IBPs preendoscopica puede ser considerada en un estadio
bajo de lesion endoscopica o para disminuir la necesidad de intervencion
endoscépica, pero no debe retrasar la endoscopia (nivel de evidencia 1b)

(Barkun et al., 2010).

La endoscopia precoz (menos de 24 horas de presentacion) se recomienda
para la mayoria de los pacientes con HDA, sobretodo en pacientes con
sangre fresca en la sonda nasogastrica, hemodinamicamente inestables, con
niveles de hemoglobina menores a 8 g/dL y con leucocitosis (Barkun et al.,

2010).



La terapia endoscoOpica hemostatica no esta indicada para pacientes con
signos de bajo riesgo (Forrest llc, Forrest Ill), pero si esta indicada para

pacientes con signos de alto riesgo (Forrest la, Forrest Ib) (Barkun et al., 2010).

Al encontrar un coagulo en la base de la Ulcera, se autoriza la remocion del
coagulo, con el tratamiento apropiado de la lesidbn subyacente

(recomendacién de expertos) (Barkun et al., 2010).

Los clips, la termocoagulacion, o la inyeccidn esclerosante se deben utilizar
en pacientes con lesiones de alto riesgo, solos o en combinacion con la
inyeccion de epinefrina. Esta dltima se recomienda combinar con otro

meétodo para el control del sangrado (Barkun et al., 2010).

Una segunda exploraciéon endoscopica no es recomendable, pero un
segundo intento de la terapia endoscoépica general, se recomienda en casos

de recidiva hemorragica (Barkun et al., 2010).

Los Anti-H2 no se recomiendan para los pacientes con uUlcera hemorragia
aguda, ya gque los IBP son mas eficaces en la prevencién del sangrado
persistente o recurrente y cirugia. Un bolo intravenoso de IBPs seguido de
infusién continua a 6 mg/hora, se debe utilizar para disminuir el resangrado y
la mortalidad en pacientes con signos de alto riesgo que han sido sometidos

a terapia endoscépica exitosa (Barkun et al., 2010).

Los pacientes deben ser dados de alta con una receta para dosis estandar
diaria de IBPs, para una duracion segun lo Indicado por la etiologia

subyacente. En los pacientes con hemorragia por Ulcera previa que



requieren AINES, se recomienda la combinacién de un IBP y un inhibidor de
la COX-2. Mientras que en los pacientes que reciben dosis bajas de AAS y
desarrollan una Ulcera hemorragica aguda, la terapia de AAS se debe
reiniciar tan pronto si el riesgo de complicaciones cardiovasculares es mayor

que el riesgo de sangrado (Barkun et al., 2010).

5.4.9. Sindrome de Zollinger-Ellison — SZE (E16.4)

5.4.9.1. Definicion

En sindrome de Zollinger Ellison es una condicién rara y potencialmente
mortal, caracterizada por la presencia de gastrinomas con hipergastrinemia
resultante. La hipergastrinemia, a su vez, da lugar ala hipersecrecion
de acido gastrico sin control. La hipersecrecion idiopatica (IH) se traduce
en la hipersecrecion de acido gastrico en pacientes en los que no se
identifica el gastrinoma. En ambos escenarios clinicos, los pacientes estan
en riesgo para el desarrollo de la enfermedad de Ulcera péptica y sus

complicaciones (Metz et al., 2006).

La hipergastrinemia persistente lleva a una profunday descontrolada
hipersecrecion de acido gastrico, que sin tratamiento, causa Ulceras pépticas
en el tracto gastrointestinal superior que pueden sangrar y/o perforarse (Metz

et al., 2006).

La hipergastrinemia se define como la concentracion de gastrina sérica en

ayunas > 100 pg/ml o > 47.7 por la noche (Murugesan et al., 2009).



En aproximadamente el 25-33% de los casos, el SZE se asocia con otros
tumores endocrinos, como parte del tipo de sindrome
de neoplasia endocrina multiple 1 (MEN-1) (Metz et al., 2006; Tomassetti et al.,

2005).

5.4.9.2. Epidemiologia

El SZE es raro, ocurriendo en aproximadamente 1 a 5 casos por millon por
afo. El mismo estad causado por una hipersecreciéon autbnoma de gastrina
debido a un tumor de las células de los islotes pancreaticos, o duodenales
(Arredondo et al., 2009). Este tumor se presenta entre los 7 a 90 afios de edad,
pero el diagnéstico se lo realiza generalmente entre los 30 a 50 afios

(Tomassetti et al., 2005).

5.4.9.3. Cuadro Clinico

Los signos y sintomas de la SZE se deben principalmente a hipersecrecion
de acido gastrico. EIl sintoma inicial mas comudn es el dolor abdominal. Entre
90-95% de los pacientes desarrollan Ulceras pépticas en el tracto
gastrointestinal superior. En el 36% de los casos, las ulceras son multiples o
en un sitio inusual, sin embargo, hay un porcentaje de los pacientes con SZE
(del 18% al 25%) que no tiene Ulceras en el diagndstico. La Ulcera puede

aparecer como una Ulcera duodenal comun, pero suele ser menos sensible a



la terapia con respecto a las Ulceras en pacientes sin gastrinomas (Tomassetti

et al., 2005).

El reflujo gastroesofagico, presente en dos tercios de los pacientes con SZE,
puede variar de leve a formas severas y puede ser complicado por estenosis

0 la mucosa de Barrett (Tomassetti et al., 2005).

La diarrea es el segundo sintoma mas comun, en desarrollo de 50 a 65% de
los pacientes, y puede preceder, acompafiar o seguir a la enfermedad
ulcerosa, y en 7-35%, puede ser el Unico sintoma inicial (Tomassetti et al.,

2005).

5.4.9.4. Diagnoéstico

El diagnéstico se establece por la medicion de la salida basal de acido
gastrico (BOA, por sus siglas en inglés, basal output acid), por la medicion
del pH o por el volumen de secrecion acida. Niveles del BOA 210 mmol/hora,
un volumen de secrecion acida de 2140 mlL/hora y un pH de <2, son
sugestivos del SZE con un nivel de sensibilidad superior al 80%. El paciente
requiere estar en ayunas desde la noche anterior y dejar de tomar
medicamentos antisecretores 4 a 7 dias para anti-H2 y 7 dias para los IBPs
(Arredondo et al., 2009; Tomassetti et al., 2005). Ademas necesitan una endoscopia
digestiva alta. Algunos autores reportan efectividad al medir la

hipersecrecién &cida durante el examen endoscopico, eliminando asi la



necesidad de a intubacién posterior para la medicién del BAO (Arredondo et al.,

2009).

5.4.9.5. Tratamiento

En los pacientes con SZE, los dos principales objetivos terapéuticos son el
control de la hipersecrecidon de acido gastrico que provoca los sintomas mas
debilitantes (Glceras, diarrea y deshidratacion) y controlar el crecimiento del

tumor (Tomassetti et al., 2005).

Control de la hipersecrecion gastrica

El control de la hipersecrecion de &cido gastrico si se sospecha de SZE, es
importante, a la espera de los resultados concluyentes de las pruebas
diagnésticas, para evitar las complicaciones que pudieran surgir. Por esta
razon, se recomienda iniciar rapidamente un tratamiento antisecretor que
suele ser bien tolerado y sin contraindicaciones en particular (Tomassetti et al.,

2005).

Los IBPs han demostrado ser drogas efectivas en el control de la
hipersecrecién gastrica en pacientes con SZE, mientras que los Anti-H2 no
son considerados dentro de la primera linea de tratamiento (Tomassetti et al.,

2005).

Terapia Inicial
El objetivo de esta terapia es obtener una mejoria de los sintomas vy

curacién de las ulceras a través del control de la hipersecrecion géstrica. La



dosis de omeprazol para controlar la hipersecrecion gastrica es de 60 a 100
mg por dia. El BAO de ser medido cada 3 - 4 semanas y los pacientes deben
ser evaluados por endoscopia y analisis de la secrecion acida en intervalos
de 3 a 6 meses en un inicio y posteriormente de 6 a 12 meses (Tomassetti et

al., 2005).

Se ha demostrado que una dosis inicial de IBPs estandar (20 mg omeprazol
0 su equivalente) no es capaz de controlar la secrecion acida y los sintomas

relacionados con el SZE (Tomassetti et al., 2005).

Terapia de mantenimiento

Después de haber establecido la dosis inicial de tratamiento, la dosis a largo
plazo puede ser reducida de manera significativa en la mayoria de los
pacientes. Se ha demostrado que la dosis de mantenimiento de IBPs puede
ser reducida parcial o totalmente sobretodo en pacientes que no se ven

afectados por MEN-1 (Tomassetti et al., 2005).



5.5. USO INADECUADO DE FARMACOS SUPRESORES DE LA
ACIDEZ GASTRICA

A pesar de disponer de guias para facilitar la apropiada prescripcion de

FSAG, la frecuencia de su uso en todos los niveles de salud alcanza indices

muy altos, encasillandolos entre los diez farmacos mas prescritos en el

mundo (Bartholow M, 2010).

Gupta y colaboradores, realizaron un estudio retrospectivo, en el cual
revisaron las admisiones al servicio de medicina general (University of
Florida Health Science Center) durante 4 meses, y encontraron que el 70%
de pacientes que ingresaron, se les habia iniciado terapia de supresion
acida, y de estos, el 73% era innecesaria. La causa mas frecuente para
iniciar la terapia de supresion de la acidez gastrica fue para profilaxis de
Ulcera por stress en pacientes con bajo riesgo (25%) o debido al uso de
drogas ulcerogénicas, como anticoagulantes o corticoesteroides, y en un
namero considerable (49%) de casos, ninguna indicacion pudo ser

determinada tras una extensa revision de la historia clinica (Gupta et al., 2010).

Por otro lado, Nardino y colaboradores obtuvieron que el 54% de pacientes,
hospitalizados durante el periodo de estudio, recibieron terapia de supresion
acida; de los cuales 62% se les prescribié Anti-H2, mientras que 33% recibid
inhibidores de la bomba de protones, y 5% sucralfato. La evaluacion de las

indicaciones para uso de terapia de supresion acida hallé indicaciones



aceptables en el 35% de pacientes, mientras que el 65% no tenian ninguna

indicacién (Nardino et al., 2000).

La gravedad de este tema fue analizado en otro estudio por Naunton, en
donde se encuentra un 60% de prescripciones no apropiadas para este tipo

de farmacos (Naunton et al., 2000).

Segun Noguerado, es destacable que solo el 26.8% de los pacientes
estaban en tratamiento con farmacos supresores de la acidez gastrica antes
de su ingreso hospitalario y que durante su estancia en emergencia se
incrementd a 47.1%, elevandose a 72.2% en piso y levemente descendio a
65.9% a su alta del centro hospitalario evaluado. Con respecto al uso
inadecuado de esta medicacién no existieron diferencias significativas tanto
antes de llegar al hospital 61.9%, en emergencias del 77%, en piso del

72.2% y al alta 54.1% (Noguerado et al. 2002).

La causa mas frecuente para la utilizacion incorrecta del farmaco es de
razén desconocida, es decir, no encontraron un motivo determinado a la
hora de prescribir el farmaco. Previamente fue del 57.7%, en emergencias
56.1%, en piso 52.1% vy al alta 44.6%. De los pacientes que previamente no
tomaban farmacos, en emergencias se les instauré al 38.3%, de los cuales
el 86.4% fue de manera incorrecta. Asi mismo, de los pacientes que no
habian recibido medicacion previamente ni tampoco en emergencias, se les
instaurd tratamiento al 94.3% durante su ingreso a piso siendo el 74.6% de

manera incorrecta (Noguerado et al. 2002).



En resumen, la utilizacion en planta fue de 84.7%, con uso incorrecto 72.2%,
la causa de uso incorrecto “sin razones” en 52.1% y la medicacion

inhibidores bomba 46.9% (Noguerado et al. 2002).

Yap y Chan analizaron los patrones de prescripcion de médicos de un
hospital de Singapur y encontraron que los medicamentos supresores de la
acidez gastrica estuvieron en el segundo lugar dentro de las primeras 10
drogas prescritas en los servicios de emergencia y medicina interna (Yap y

Chan, 1998).

Segun las guias de la Sociedad Americana de los Farmacéuticos del
Sistema de Salud, justifican la iniciacion para la profilaxis de Ulcera en
pacientes UCI, pero no la recomiendan para pacientes no-UCI, en medicina
general o cirugia, con menos de 2 factores de riesgo (sepsis, estadia en UCI
>7 dias, hemorragia activa > 6 dias, o dosis altas de terapia con

corticoesteroides) (Gupta et al., 2010).

Segun Cash, se necesitaria tratar a mas de 900 pacientes (no UCI) con
terapia de supresion acida para prevenir un solo episodio de sangrado

digestivo clinicamente significativo (Cash BD, 2002).

En un estudio realizado en el hospital de la Universidad de South Alabama,
encontraron que el 72% de los pacientes ingresados en el area coronaria y
en cuidados intensivos recibian antagonistas de los receptores H2, y que el
51% de este uso no era indicacion. Ademas, 53% de los pacientes dados de

alta con la prescripcion de estos medicamentos no tenian indicacion, y tras 1



afio la mayoria de estos pacientes seguian recibiendo la medicacion (Wadibia

et al., 1997).

De igual manera un estudio realizado en tres hospitales en México por
Carmona-Sanchez, analizo el uso y abuso de los Anti-H2, encontrando que
mas del 40% de los enfermos ingresados en unidades médico-quirdrgicas
recibieron algun Anti-H2. Ademas encontraron que del 76% de los pacientes
que recibian Anti-H2 de manera profilactica, s6lo estaba justificado en un

35% (Carmona-Sanchez et al., 1997).

Algunas de las indicaciones profilacticas que encontraron en este estudio
fueron dudosas. La fisiopatologia de la enfermedad acido péptica y de las
Ulceras agudas en pacientes gravemente enfermos es diferente, sin
embargo el concepto de necesidad de profilaxis se confunde
frecuentemente. En este estudio observaron que es comun que el
medicamento se administre aun en procedimientos menores e

indefinidamente durante la recuperacion (Carmona-Sanchez et al., 1997).

Gullota y colaboradores realizaron un estudio multicéntrico transversal con
3685 pacientes ingresados en 20 diferentes centros de ltalia, y encontraron
una prevalencia de 26.8% de uso de farmacos supresores de la acidez
gastrica, de ellos el 73% para profilaxis de Ulcera péptica, y el 51.4% su
utilizacién era incorrecta. Ademas informaron que la indicacién para
prescribir inhibidores de la acidez gastrica o agentes citoprotectores en
pacientes hospitalizados fue la prevencion de dafio péptico en mas del 75%

de los casos (Gullota et al., 1997).



Analizando las ventajas entre las vias de administracion de los FSAG (oral o
parenteral), la administracion intravenosa continua de omeprazol vy
pantoprazol consigue un pH superior a 6 durante mas del 90% del tiempo
que se los esta administrando (Van Rensburg et al., 2003), lo cual se ha
demostrado igualmente con la administracion por via oral de dichos

farmacos en un trabajo reciente (Laine et al., 2008).

5.5.6. Hemorragia digestiva baja (K92.1)

Se define como el sangrado intraluminal producido por una lesion situada
distalmente al ligamento de Treitz. Su etiologia incluye todas las lesiones de
intestino delgado, de colon y de recto que sean susceptibles de producir una

hemorragia (Strate L, 2005).

El origen del sangrado proveniente del intestino delgado representa un 0.7-
9% de los casos de hematoquezia. Sin embargo, aproximadamente el 15%
de los pacientes con hematoquezia severa aguda presentaran un origen de
sangrado gastrointestinal alto identificado mediante endoscopia (Farrell y

Friedman, 2005; Jensen y Machicado, 1988).

Otras ayudas diagnésticas que nos orientan hacia un SDB son los ruidos
hidroaéreos intensos y la elevacion del nitrégeno ureico en sangre, que se
produce al disminuir la volemia y absorberse las proteinas sanguineas

derramadas en el intestino (Laine L, 2006).



Las causas mas frecuentes en adultos son los diverticulos, las ectasias
vasculares (en particular en el colon proximal de los pacientes >70 afios), las
neoplasias (polipos adenomatosos y adenocarcinoma) y las colitis,
especialmente la enteropatia inflamatoria idiopatica o infecciosa, asi como la

colitis isquémica o la inducida por radiacion (Laine L, 2006).

Alrededor del 25% de pacientes que presentan hemorragias
gastrointestinales durante su hospitalizacion, presentan sangrados que se
originan en la via digestiva baja. Una gran mayoria de estas hemorragias
(80-85%) se detendran espontaneamente sin necesidad de ningun
tratamiento especifico (Farrell y Friedman, 2005), Yy recidiva en 20 a 25% de los
casos. La vasopresina intraarterial puede cohibir la hemorragia, por lo menos
transitoriamente, pero si persiste 0 recidiva estd indicada la extirpacion

quirdrgica segmentaria (Laine L, 2006).

Un ensayo clinico controlado comparoé la colonoscopia de emergencia con la
colonoscopia electiva en pacientes con sangrado digestivo bajo, encontré
apenas una pequefa diferencia en el resultado entre los dos grupos, aunque
una fuente definitiva de sangrado fue encontrado mas frecuentemente en

colonoscopias de emergencia (Green et al., 2005).

Un estudio con una gran cohorte mostré que la duracion de la estancia
hospitalaria fue mas corta en los pacientes que se sometieron a una
colonoscopia dentro de las primeras 24 horas de su ingreso, que aquellos a

los que se les realizé luego de las primeras 24 horas ( Schmulewitz et al., 2003).



La causa y sitio de sangrado digestivo bajo masivo deberia ser determinado
siguiendo el uso temprano de colonoscopia mas el uso de un método de

imagenes como la tomografia o la angiografia (SIGN, 2008). (Recomendacién D)

5.5.7. Proteccion gastrica para polifarmacia

La esperanza de vida y la calidad de la misma se han visto incrementadas
de forma espectacular en los ultimos afos, y estos logros se deben a varios
factores, entre los que sobresale la existencia de miles de medicamentos
disponibles para ser utilizados por los pacientes. Esta utilizacion de
medicamentos ha conseguido evitar la mayoria de las causas de las muertes
prematuras, ademas de poder controlar enfermedades y aliviar sus sintomas

(CCG, 2007).

Sin embargo con el uso de medicamentos no siempre se consiguen
resultados positivos en la salud de los pacientes, sino que en ocasiones la
farmacoterapia falla. Falla cuando provoca dafios adicionales y también falla

cuando no se consiguen los objetivos terapéuticos buscados (CCG, 2007).

Desafortunadamente, a causa de su eficacia sin precedentes, y a la relativa
poca toxicidad de los FSAG se ha convertido en otro factor que contribuye a

que la proliferacion de su prescripcién desencadene en polifarmacia.

Fulton y Allen definen polifarmacia como el uso de medicamentos que no
estdn clinicamente indicados (Fulton y Allen 2005). En la practica, la

polifarmacia se define como el uso de mas de un cierto numero de



medicamentos, independientemente de la propiedad del farmaco usado

(Nguyen et al., 2006).

Una prescripcion inapropiada incluye el uso de medicinas que inducen un
riesgo significativo de presentar efectos adversos al farmaco, cuando existe
evidencia de otra terapia alternativa igual o mas efectiva pero con menor
riesgo disponible para el tratamiento de la misma condicién. También
incluye, el uso de medicamentos en una alta frecuencia y por largo tiempo
que lo recomendado clinicamente, el uso de mdultiples medicamentos que
han sido reconocidos por frecuentes interacciones farmacoldgicas, y el bajo
uso de medicamentos beneficiosos que son clinicamente recomendados
pero pobremente usados sin conocer una causa especifica (Nasser y Masoodi,

2008).

No menos importante, es que el 3 a 13% de todas las admisiones
hospitalarias son debidas a efectos adversos a medicamentos (Pirmohamed et
al., 2004), y representan un 5 a 20% de las estancias hospitalarias

prolongadas en pacientes >65 afios (Somers et al., 2003).

Estos factores hacen que aumente la morbilidad de los pacientes, puesto a
gue aumenta la incidencia de visitas médicas de 9% de la poblacién de entre
25 a 44 aios de edad por afio a 58% en pacientes entre 65 a 74 afos de

edad (zhan et al., 2005).

El riesgo de presentar un efecto adverso es del 13% con el uso de dos

medicamentos, y aumenta a 58% con cinco medicamentos. Si se usan siete



0 mas medicamentos, la incidencia de efectos adversos aumenta a 82%

(Prybys et al., 2002).

5.5.8. Proteccion gastrica para anticoagulantes orales

El cumarinico de uso clinico mas popular en nuestra region del mundo es la
warfarina sdédica, 3-(alfa-acetonilbenzil)-4-hidroxicumarina. El nicleo de la
cumarina, quimicamente similar al de la vitamina K, substituye a esta e
impide su efecto la carboxilacion terminal de los factores de la coagulacién I
(protrombina), VII, IX y X. También se ve afectada la sintesis hepatica de
proteinas anticoagulantes como la proteina C y la proteina S. Bajo su
influencia empiezan a circular factores de la coagulacion ineficaces que
poseen un efecto coagulante alterado, porque no pueden llegar a ligar el
calcio ni unirse a fosfolipidos. Este efecto de los anticoagulantes orales
ocurre en el higado, lugar de sintesis de estas proenzimas. Tras un tiempo
de latencia, que en el caso de la warfarina es de 24 a 36 horas, empieza a
disminuir la actividad de los factores mencionados, afectdndose primero
aguellos de vida plasmatica mas corta. Los cumarinicos son, por tanto,
antagonistas de la vitamina K, o mas exactamente, de la carboxilasa

dependiente de esta vitamina (Weilbauer F, 1999).

Cada vez a mas pacientes se les prescribe warfarina, entre las principales
indicaciones para larga data de anticoagulacién estan: los pacientes con

vélvulas cardiacas protésicas, fibrilacion atrial cronica o paroxistica,



trombosis venosa profunda recurrente, enfermedades por

hipercoagulabilidad, y enfermedades vasculares (Thomopoulos KC et al. 2005).

Entre los efectos adversos de la warfarina, se describe a la necrosis cutanea
y las hemorragias de cualquier origen. En el caso de hemorragias del
sistema gastrointestinal, se relaciona tanto con el efecto anticoagulante
alcanzado, como con factores predisponentes del paciente. Asi, se ha
logrado determinar que con un INR superior a 5, la posibilidad de sangrado
aumenta de forma drastica. Por otro lado, una hemorragia con un INR
inferior a 3, se debe generalmente a una lesién estructural sangrante no
diagnosticada (Ulcera péptica, cancer gastrico o del colon, cancer vesical,
bronquiectasias, cancer bronquial, etc.) (Carlos Trejo C, 2004; Landefeld et al.,

1989).

El tracto gastrointestinal es el sitio mas comun de hemorragia significativa en
pacientes que han recibido por larga data la terapia con anticoagulantes

orales (Choudari y Palmer, 1995).

Se estima que alrededor de 20% de pacientes que usan anticoagulacion
oral, presentardn una hemorragia gastrointestinal. Sobretodo aquellos con
factores de riesgo como la intensidad del la anticoagulacién, edad mayor a
65 afnos, antecedente de HDA, presencia de comorbilidades serias, y uso

concomitante de aspirina (Fihn et al., 1993).

Segun lo analizado por Choudari et al. confirmaron que la mayoria de los

pacientes anticoagulados con warfarina quienes presentaron hemorragia



gastrointestinal severa aguda tenian una patologia de la mucosa gastrica
concomitantemente. Asi que recomiendan realizar obligatoriamente una

endoscopia a los pacientes que usan esta medicacion (Choudari et al., 1994).

De igual manera, un estudio realizado en dos hospitales Universitarios de
Grecia, en donde analizaron a pacientes que ingresaban por HDA con y sin
terapia anticoagulante de larga data; encontraron que los pacientes con HDA
con terapia anticoagulante de larga data tuvieron desenlaces clinicos que no
fueron diferentes a los presentados por pacientes que no tomaban
anticoagulantes. Pero también recomiendan realizar endoscopias
tempranas, pues consideran importante porque los hallazgos endoscopicos
tienen valor prondstico con respecto al resultado final y se puede dirigir el
manejo de estos pacientes; ya que la hemostasia endoscopica es el
tratamiento de eleccion y puede ser aplicada de manera segura (Thomopoulos

et al., 2005).

Ademas, es importante sefialar que la warfarina se potencializa por algunos
FSAG, sobretodo por la cimetidina y el omeprazol, los cuales interaccionan

debido a que comparten el metabolismo mediante el citocromo P450.

La asociacion clinica entre la warfarina y el omeprazol, se ha asociado con la
inhibicion de la R-warfarina a causa de una hidroxilacién producida por el
omeprazol. Este efecto inhibitorio se demostré in-vitro al alterarse la
actividad de algunos citocromos P450s especificos, secundario a la

exposicién a omeprazol (zhou et al. 2005).



Al igual que otros medicamentos, la warfarina al prescribirse
concomitantemente con AINES, se convierte en un farmaco que predispone
a efectos gastrointestinales, por lo cual se debe evitar este tipo de

prescripciones (Vreeburg et al., 1997).

En un estudio retrospectivo realizado en Tennessee en una cohorte grande,
encontraron un aumento de 13 veces el riesgo de desarrollar hemorragia
digestiva por Ulcera péptica en pacientes que toman anticoagulantes y
AINEs juntos, por lo cual sugieren que la prescripcion de AINEs debe ser
realizado con extrema cautela en pacientes que usan previamente terapia

para anticoagulacion (Shorr et al., 1993).

5.5.9. Proteccion gastrica para corticoterapia

Actualmente, la administracion sistematica de corticoides no esta
considerada a predisponer al desarrollo de Ulcera péptica. Tres meta-
analisis, con estudios clinicos controlados con placebo, randomizados, y
doble ciegos elaborados en el pasado han examinado la posible asociacion

entre el uso de corticoides y el desarrollo de Ulcera péptica.

En el primer meta-analisis, Conn y Blitzer analizaron 26 estudios sin hallar
una asociacién (Conn y Blitzer, 1976). En un meta-analisis subsecuente que
incluyd a 71 estudios, Messer reporté un aumento de dos veces en el riesgo
relativo de desarrollar una Ulcera péptica por administrar corticoides (Messer

et al., 1983). En el tercer meta-analisis no se corrobord dicho riesgo. Conn y



Poynard encontraron en su meta-analisis de 93 estudios, ninguna asociacion
significativa entre corticoterapia y Ulcera péptica (Conn y Poynard, 1994). LOS
datos del segundo meta-andlisis fueron reanalizados y los autores no fueron
capaces de en demostrar el aumento del riesgo de Ulcera péptica en

pacientes con corticoides.

Finalmente, Piper confirm6 que no existe un mayor riesgo de Ulcera péptica
en pacientes gque usan solamente corticoides, a menos que se los use junto

con AINES (Piper et al., 1991).

Tras analizar la evidencia disponible, la administracion de un farmaco gastro-
protector para prevenir el desarrollo de Ulceras pépticas no esta indicada
como rutinaria. Aunque hay que tomar en cuenta que este concepto de que
los corticoides son no-ulcerogénicos es extensamente aceptado, aun quedan
varias preguntas por ser contestadas. Los estudios que se tenemos a
disposicion, han sido publicados hace aproximadamente dos décadas atras.
Desde ese tiempo ningun estudio particular ha tratado directamente con este
tema, y es probable que los estudios realizados no satisfagan plenamente

los criterios de calidad necesarios en la actualidad.

Por ejemplo no se puede descartar en su totalidad, que al existir
enfermedades concomitantes de base, como enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, hepatitis autoinmune, artritis reumatoide entre otras,
lleven a un aumento del riesgo de Ulcera péptica cuando se estan usando
corticoides para su tratamiento. De igual manera, no se puede excluir que a

altas dosis, los corticoides podrian llevar a un aumento del riesgo para Ulcera



péptica, considerandose como dosis altas de corticoides aquellas mayores a

250 mg/dia de hidrocortisona (o equivalente) (Martinek, et al., 2010).

Por otro lado, entre los articulos mas actuales que se disponen sobre este
tema, se encuentra el realizado por Filaretova y colaboradores, el cual
reporté que no existe ningun efecto nocivo y por el contrario, hay un efecto
gastro-protector por parte de las hormonas glucocorticoideas en estudios
experimentales realizados en ratas tratadas con indometacina (Filaretova et al.,

2007).

Los corticoides son considerados farmacos productores de algunos efectos
adversos de consideracion clinica, sefialando los mas importantes como, los
denominados efectos cosméticos (cara de luna llena, joroba de bufalo y
obesidad central) caracteristicos del sindrome de Cushing y que son
producto de la distribucién del tejido graso subcutdneo, asi como el
hirsutismo y el acné que también son signos de este mismo sindrome, estan
considerados los RAM mas frecuentes producto de su uso sobretodo a larga
data, ocurriendo 4 veces mas en usuarios que en pacientes placebo (Conny

Poynard T, 1994).

Al ser agentes inmunosupresores, tener efectos antiinflamatorios y disminuir
la produccién de anticuerpos asi como la inmunidad mediada por células,
existe una susceptibilidad a infecciones, en el meta-analisis realizado por
Conn y Poynard, la sepsis bacterial fue reportada uno Y2 veces mas

frecuentemente en pacientes con corticoterapia que en pacientes con



placebo, asi también aumenta el riesgo de tuberculosis (Conn y Poynard T,

1994).

Ademas, puede desencadenarse intolerancia a la glucosa, hiperglicemias y
diabetes, consecuencia de la disminucién de la utilizacion de la glucosa y el
aumento de la produccion hepdética de glucosa, reportdndose asi cuatro
veces mas en usuarios de corticoides que en los grupos de pacientes

placebo de control en el mismo meta-analisis (Conny Poynard T, 1994).

Producto del uso de corticoesteroides, disminuye la absorcién de calcio y
aumenta la excrecion renal del mismo disminuyendo la formacién de hueso
huevo, ocasionando osteoporosis, siendo esta siete veces mas frecuente en

usuarios que en el grupo placebo (Conny Poynard T, 1994).

Resultado de los efectos mineralocorticoides de los corticoides, aumenta el
volumen en el plasma produciendo asi hipertension arterial, reportandose
cuatro a cinco veces mas frecuente en usuarios que en el grupo placebo

(Conny Poynard T, 1994).

Aunque no se conoce bien el mecanismo por el cual se producen cuadros de
psicosis aguda en pacientes que usan corticoides, se describe dos veces
mas frecuentemente esta complicacion en usuarios que en el grupo placebo

(Conny Poynard T, 1994).

5.5.4.2. Efectos gastrointestinales de los corticoides
Al correlacionar entre el grupo de pacientes que usaba corticoides con el

grupo de control o placebo, Conn y Poynard encontraron que en el primer



grupo el 0.4% de pacientes presentd una Ulcera péptica de novo, mientras
en el segundo grupo se presento en el 0.3% de pacientes (p=0.25). Ninguna
de las diferencias entre ambos grupos, con respecto a la aparicion de
Ulceras pépticas de novo, recurrencia de Ulceras géastricas o duodenales, o
hemorragia por perforacion de una Ulcera fue estadisticamente significativo

(Conny Poynard T, 1994).

Se puede agregar que, solo los sintomas compatibles con Ulcera péptica
fueron reportados significativamente mas frecuentes en el grupo de
pacientes que recibian corticoides (p=0.01). Esto llama la atencién puesto
gue normalmente suelen ser asintomaticas, por lo cual este agravamiento de
los sintomas secundario a corticoides puede haber contribuido a la temprana
creencia de que las Ulceras pépticas eran consecuencia del uso de
corticoides; cuando en realidad se debe al estrés superficial sobre las

Ulceras que se produce por estos farmacos (Conny Poynard T, 1994).

Tomando en cuenta lo relacionado a la corticoterapia y a la evidencia
disponible sobre sus efectos gastrointestinales, se realiz6 un estudio basado
en un cuestionario a médicos en un hospital de Republica Checa, el cual
analiz6 a 360 médicos de diferentes especialidades (Gastroenterologia,
Medicina Interna, Neumologia, Inmunologia, Neurologia/Neurocirugia)

(Martinek, et al., 2010).

La mayoria de médicos, el 82% (vs 61% de Gastroenterdlogos), consideré a
los corticoides como ulcerogénicos, 7.5% de médicos lo consideraron

ulcerogénicos solo en pacientes con historia de enfermedad por Ulcera



péptica y 10.3% consideraron que no son ulcerogénicos. Ademas, el 75%
de los médicos (vs 55% de Gastroenterdlogos) administrarian
concomitantemente terapia supresora acida, de los cuales los IBPs fueron

los mas elegidos (Martinek, et al., 2010).

En otra pregunta, se pregunté a los médicos qué farmaco tiene un mayor
potencial ulcerogénico entre el ibuprofeno, diclofenaco y prednisona, a lo
cual, la mayoria (40.5% vs 18% de Gastroenterdlogos) consideraron que la

prednisona es la substancia mas ulcerogénica (Martinek, et al., 2010).

Este estudio no buscaba responder a la pregunta de que si la terapia con
corticoides aumenta o no el riesgo de desarrollar Ulcera péptica. Pero
asumiendo en que no aumentan el riesgo, la mayoria de médicos son “Mito-
creyentes”, lo cual se aplica a todas las especialidades. Aunque los
gastroenterdlogos estan mas actualizados en este tema comparados con

sus colegas (Martinek, et al., 2010).

Se espera que un meédico promedio, encuentre una ulcera inducida por

corticoides en toda su vida médica practica (Conny Poynard T, 1994).

5.5.10. Proteccién géstrica para clopidogrel

La terapia antiplaguetaria es un método eficaz para prevenir los sintomas y
las consecuencias de la disfuncién endotelial en la enfermedad vascular
ateroesclerotica, lo cual podria resultar en una activacion plaquetaria

intravascular incontrolada (Schrér K, 1998).



Cerca de 50 millones de personas en Estados Unidos usan aspirina para
prevencion de infartos agudos de miocardio y eventos cerebro vasculares
(Derry y Loke, 2000). La aspirina duplica el riesgo de presentar sangrados
gastrointestinales altos aun prescribiéendose a bajas dosis como 75 mg
diarios (Weil et al., 1995). Mas del 15% de aquellas personas que toman
aspirina con antecedentes de sangrado de Ulceras, presentan un episodio

hemorragico recurrente dentro de un afio (Lai et al., 2002).

Los inhibidores de la bomba de protones reducen el riesgo de ulceras
hemorragicas inducidas por aspirina, y esta terapia ha sido promulgada
sobretodo en pacientes con altos factores de riesgo para presentar un nuevo

cuadro de HDA (Chan et al., 2001).

Actualmente, se dispone del clopidogrel, que es un antiplaquetario
alternativo a la aspirina. Este medicamento es conocido por ser mas eficaz e
inducir menos episodios de sangrado gastrointestinal que la aspirina (CAPRIE,

1996).

Se sugiere que los pacientes que requieran terapia antiplaquetaria deben
recibir un inhibidor de la bomba de protones si es que presentan factores de
riesgo gastrointestinales como Ulcera péptica previa, hemorragia digestiva
previa, 0 uso concomitante con un segundo agente antitrombaotico (Abraham et

al., 2010).

5.8.5.1. Farmacologia



La formacion de un trombo en el sitio de una lesion intravascular es iniciado
por la adhesion de plaquetas que se encuentran en la pared vascular en
reposo. Esta respuesta estd mediada por la expresion de moléculas de
adhesion de las plaquetas, como Gplb/IX y Gpllb/llla, las cuales se unen al
factor de von Willebrand y otros componentes del subendotelio vascular. La
adhesion de estas moléculas junto a otras integrinas esta regulada por la
accesibilidad del subendotelio, con sus superficies adhesivas, a la

circulacion sanguinea (Schrér K, 1998).

Algunos agonistas solubles, como el adenosin difosfato (ADP) y el
tromboxano A, (TxA;) aceleran sinérgicamente la activacion plaquetaria.
Esto resulta en un cambio de la forma de la plagueta, en una secrecion de
granulos y la exposicion de los fosfolipidos plaquetarios a la circulacion
sanguinea, lo cual a su vez, acelera la formacién local del trombo (Schrér K,

1998).

Finalmente, la integrina de la plaqueta, Gpllb/llla, es activada, generando un
cambio conformacional en la superficie de la plaqueta que le permite unirse
al fibrinbgeno soluble. Esto resulta en un entrecruzamiento de plaquetas por

puentes de fibrinbgeno, denominado agregacion plaquetaria (Schrér K, 1998).

La aspirina inhibe la activacion de las plaquetas por inhibicion de la
produccion de ciclooxigenasa y tromboxano de las plaquetas, y reduce el
riesgo de eventos vasculares. Las tienopiridinas (ticlopidina y clopidogrel),
por otro lado, inhiben la activacion de las plaquetas por un mecanismo

diferente a la aspirina, bloqueando el receptor de ADP de las plaquetas



(Hankey et al., 2008). EI ADP es uno de los mediadores mas importantes para la

activacion de las plaquetas en vivo (Born GVR, 1985).

El clopidogrel es un derivado de la tienopiridina, que inhibe la funcionalidad
plagquetaria blogueando selectiva, no competitiva e irreversiblemente los
receptores de adenosin difosfato (ADP) (Savi et al., 1994), asi como afectando
la activacién del complejo Gp lIb/llla. Ademas, se cree que el clopidogrel
interfiere en un paso mas distal en la via de activacion plaquetaria, alterando
la respuesta de a-proteinas y en la fosforilacion de la tirosin kinasa

(Boeynaems et al., 2005).

Como consecuencia del bloqueo en la union de los receptores de ADP,
existe una marcada inhibiciébn de los cambios estructurales plaquetarios
inducidos por ADP en los complejos Gp llb/llla. Esta activacion es esencial
para la union de puentes de fibrindgeno entre las plaguetas, lo cual resulta
en agregados plaquetarios menos estables y en una resolucion mas rapida

del coagulo (Humbert et al., 1996).

5.8.5.2. Interacciones farmacoldgicas

Recientemente, se ha encontrado que puede existir una disminucion de la
eficacia del clopidogrel para reducir los eventos cardiovasculares a causa de
los IBPs. Hsu et al. realizaron un estudio randomizado, con placebo, y
analizaron los efectos de los IBPs tanto en el tracto gastrointestinal como en

la funcionalidad plaquetaria a pacientes que usan clopidogrel (Hsu et al., 2011).



Es decir, se deben tomar en cuenta las caracteristicas farmacologicas que
estos medicamentos comparten, analizando cuales son los riesgos y

beneficios segun el objetivo terapéutico.

Ensayos clinicos controlados realizados en pacientes que usan clopidogrel
han demostrado una reduccién del efecto antiagregante cuando se usa junto

a omeprazol, comparado con placebo o sin omeprazol (Ferreiro et al., 2010).

Por estas razones, la FDA aprob6 en noviembre de 2009, la recomendacion
de evitar la prescripcion de clopidogrel concomitantemente con farmacos
qgue inhiban la CYP2C19, especificamente el omeprazol y el esomeprazol

(Plavix label, 2009; Abraham et al., 2010).

Algunos estudios han intentado disminuir esta interaccidén, separando las
horas entre la administraciéon de clopidogrel y el IBP entre 14 y 16 horas.
Pero faltan estudios que asegure que esta medida puede prevenir
interacciones entre ambos, ya que es posible que existan otros factores
ademas de la inhibicibn competitiva por el CYP2C19 que juegan un papel

importante farmacol6gicamente (Ferreiro et al., 2010).

La mayoria de los analisis realizados han logrado evidenciar esta
disminucién de la actividad del clopidogrel in vitro. Para analizar la
importancia clinica de este efecto, se disponen de estudios observacionales,
gque demuestran una asociacion significativamente estadistica. Se ha
postulado que estos estudios presentan sesgos que explican los hallazgos

positivos entre clopidogrel e IBPs (Laine L, 2011).



Los sesgos en estos estudios ocurren cuando un farmaco es prescrito de
preferencia a pacientes con alto (o bajo) riesgo de base. Los pacientes a los
que se prescribe IBPs pueden tener mayor riesgo cardiovascular que

aguellos a los que no son prescritos IBPs (Charlot et al., 2010).

Los estudios randomizados intentan reducir o eliminar el sesgo,
distribuyendo los factores de riesgo potenciales uniformemente entre los
grupos de estudio. Si tiene éxito, la Unica diferencia sustancial entre los
grupos de estudio deberia ser la exposicion, en este caso a IBPs, y las
diferencias en los criterios analizados, en este caso los eventos

cardiovasculares, se pueden atribuir a la exposicion.

5.8.5.3. Efectos gastrointestinales del Clopidogrel

Las hemorragias gastrointestinales asociadas al clopidogrel se las puede
mas probablemente asociar al efecto potente que tiene como antiplaquetario,
para inducir sangrado de lesiones clinicamente silentes (ej. En uUlceras

asociadas a AINES y a H. pylori) (Laine L, 2011).

Un estudio doble ciego que usé endoscopia, realizado durante 8 dias a
pacientes sanos voluntarios, revel6 que no existian lesiones visibles de la

mucosa por clopidogrel (Fork et al., 2000).

En un estudio prospectivo randomizado, doble ciego, realizado por Chan y
colaboradores tomaron en cuenta a 320 pacientes quienes tomaban aspirina
para prevencion de enfermedades vasculares y quienes presentaron ulceras

hemorragicas. Luego de que la Ulcera sanaba, y tras asegurarse de que no



presenten infeccion por H. pylori, se les asign6 aleatoriamente para que
reciba un grupo (161 pacientes) 75 mg de clopidogrel diario junto a
esomeprazol-placebo dos veces al dia, y el otro grupo (159 pacientes)
recibio 80 mg de aspirina diario y 20 mg de esomeprazol dos veces al dia

durante 12 meses (Chan et al., 2005).

Observaron que 13 pacientes del grupo del clopidogrel presentaron una
recurrencia de sangrado de la Ulcera, mientras que solo 1 paciente del grupo
de aspirina y esomeprazol presentd recurrencia. Por lo tanto determinaron
que la incidencia de recurrencia de sangrado de la Ulcera en un periodo de
12 meses fue de 8.6% entre los pacientes que recibieron clopidogrel, y 0.7%

entre aquellos que recibieron aspirina junto a esomeprazol (Chan et al., 2005).

Esto no concordd con las guias clinicas de Estados Unidos, en las cuales se
recomienda que los pacientes con intolerancia gastrointestinal mayor a la
aspirina deben recibir clopidogrel. Las guias clinicas de la American College
of Cardiology-American Heart Association recomiendan el uso de clopidogrel
en pacientes hospitalizados con sindrome coronario agudo, quienes sean
incapaces de tomar aspirina debido a una intolerancia mayor gastrointestinal

(recomendacion clase IA) (Braunwald et al., 2002; Abraham et al., 2010).

Como previamente se menciond, Hsu y colaboradores informaron el primer
estudio randomizado en el cual evaluaron entre terapia de IBPs junto a
clopidogrel versus clopidogrel sin IBPs. Los usuarios de clopidogrel con

antecedentes de haber sufrido afeccion por Ulcera, tuvieron



significativamente menos probabilidad de desarrollar una recurrencia de

Glcera cuando usaron IBPs (1% vs 11%) (Hsu et al., 2011).

Estos resultados, podrian dar a entender que la monoterapia con clopidogrel
induce a la formacién de Ulcera. Sin embargo, los autores reconocen que un
11% de probabilidad de ulcera recurrente detectada por endoscopia, puede
simplemente representar los valores esperados en pacientes con

antecedentes de complicaciones Gl por Ulcera (Hsu et al., 2011).

Chan y colaboradores demostraron que los pacientes quienes presentan
mas comorbilidades tienen una predisposicion a desarrollar Glceras, aun en
la ausencia de infeccion por H. pylori o uso de AINES (Chan, Wu et al., 2001).
Asi también, Bhatt y colaboradores encontraron una reduccion significativa
del riesgo de eventos clinicos gastrointestinales, incluyendo hemorragia
digestiva alta, en pacientes que recibieron terapia antiagregante junto con
IBPs en comparacion de quienes recibieron clopidogrel junto a placebo (p=

0.001) (Bhatt et al., 2010).

5.8.5.4. Efectos cardiovasculares del clopidogrel

Las guias clinicas disponibles recomiendan usar el clopidogrel como
monoterapia en pacientes quienes son intolerantes a la aspirina, y usarlo en
combinacion con bajas dosis de aspirina en pacientes con stents de arterias
coronarias y pacientes que presenten sindrome coronario agudo (Anderson et

al., 2007; King et al., 2008).



Existen estudios randomizados que muestran una significativa reduccion del
riesgo relativo del 10 al 20% en eventos cardiovasculares cuando se usa
clopidogrel justo a aspirina, versus los pacientes que solamente usaron
aspirina para sindrome coronario agudo y fibrilacion auricular (Chen et al.,

2005; The ACTIVE Investigators, 2009).

En un estudio randomizado, doble ciego controlado con placebo, que incluyo
a 3761 pacientes, de los cuales 1876 estuvieron en el grupo de clopidogrel
junto a omeprazol, mientras que 1885 estuvieron en el grupo de clopidogrel
junto a placebo. Reportaron 109 casos confirmados de eventos
cardiovasculares, de los cuales 54 se produjeron en el grupo placebo y 55
en el grupo de omeprazol, sin mostrar diferencia significativa entre ambos
grupos efectos cardiovasculares (p= 0.98), como muerte por causa
cardiovascular, infarto agudo de miocardio, re-estenosis coronaria o stroke
isquémico. De esta manera, proponen que no existe una interaccion
cardiovascular aparente entre clopidogrel y omeprazol, pero los resultados
no descartan una diferencia clinica significativa en eventos cardiovasculares

debido al uso de IBPs debido a las limitaciones del estudio (Bhatt et al., 2010).

5.9. INDICACIONES DE FARMACOS SUPRESORES DE LA ACIDEZ
GASTRICA TRAS EL ALTA

Aun cuando la prescripcion de farmacos supresores de la acidez gastrica

estd correctamente indicada intrahospitalariamente, se deben revisar las

indicaciones validas para estos medicamentos tras el alta, es decir, si



existen factores de riesgo para continuar por un tiempo determinado el uso
de estos farmacos. Sin una nueva revision de las indicaciones, se comete
nuevamente el desacierto de una innecesaria prescripcion. Segun algunos
autores, esta mala prescripcion tras el alta hospitalaria significa el 69% (Gupta

et al., 2010), 50% (Parente et al., 2003) y el 30% (zink et al., 2005) de pacientes.

De los pacientes que reciben terapia de supresion acida 44% fueron
prescritos antes de la admision hospitalaria, mientras que el 56% la iniciaron
durante su hospitalizacion (Nardino et al., 2000), al igual que lo analizado por
Noguerado, el 54.1% de los pacientes continuaron con terapia supresora
acida tras el alta, de los cuales el 65.9% se los utilizd incorrectamente
(Noguerado et al., 2002) y Pham en el cual el 54% de pacientes también
continuaron con esta terapia tras el alta, de los cuales entre el 69.1% al

89.5% utilizaron con indicaciones inaceptadas (Pham, Regal et al., 2006).

En pacientes en quienes se les ha iniciado la terapia de supresion acida
inadecuadamente al ingreso, 69% de ellos continlan con la terapia tras el
alta (Gupta et al., 2010). De igual manera, el 55% de pacientes con profilaxis
para Ulcera de bajo riesgo fueron dados de alta con farmacos supresores de

la acidez gastrica (Nardino et al., 2000).

De igual manera, Carmona-Sanchez y colaboradores observaron que de los
pacientes que iniciaron Anti-H2 durante su hospitalizacion, el 16% continu6
tratamiento a su egreso o hasta completar cuatro semanas, lo que va en

contra de las recomendaciones aceptadas (Carmona-Sanchez et al., 1997).



Una posible etiologia que explique, pero no justifigue la continuacion
extrahospitalaria de esta terapia, es la transcripcidon de las indicaciones
hospitalarias por parte de los médicos en las recetas entregadas al alta,
posiblemente por la percepcidn de relativa benignidad que esta terapia tiene

(Zink et al., 2005).

El principal problema que tiene la prescripcidon inadecuada de estos
medicamentos tras el alta, es el tiempo que seguird la persona usandolos.
Segun Zink el 80% y 50% de los pacientes que recibieron la prescripcion
inadecuada, seguirdn tomando por 3 y 6 meses respectivamente tras el alta

(Zink et al., 2005).

La prescripcion inadecuada de cualquier farmaco, y en este caso de los
farmacos supresores de la acidez gastrica, es una desventaja tanto al
paciente como para el sistema de salud, debido al costo elevado que tienen.
Es asi como lo determinaron Heidelbaugh e Inadomi (Heidelbaugh e Inadomi,

2006).

Los farmacos inhibidores de la bomba de protones son los farmacos
supresores de la acidez gastrica mayormente prescritos
intrahospitalariamente (Gupta et al., 2010), Y se deben considerar el riesgo que
existe para que se produzca una infeccion nosocomial desencadenada

indirectamente por estos.

La mayoria de FSAG no necesitan receta médica para su adquisicion, lo cual

desencadena en un aumento de su uso y en una pobre monitorizacion de su



comercializacion. Aunque generalmente son efectivos para el alivio de los
sintomas y son relativamente bajos en costos (Majumdar et al., 2003), SU USO
indiscriminado y generalizado crea problemas para la poblacién, que

perciben una falsa seguridad en este tipo de medicamentos.

Finalmente, se puede decir que es preocupante que en los ultimos afios
haya aumentado significativamente la prescripcion de farmacos supresores
de la acidez gastrica sin tomar en cuenta las modificaciones al estilo de vida,
como disminucion de peso, dejar de fumar, reducir el consumo de alcohol y
grasas, que llegan a ser mas importantes que la prescripcion de mas

farmacos (McManus et al., 1998).

5.10. REPERCUSION ECONOMICA DEL USO INADECUADO DE

FARMACOS SUPRESORES DE LA ACIDEZ GASTRICA

“Los médicos no podemos eludir la dimensién econémica de nuestras decisiones,

pero nuestro deber ético es procurar la maxima calidad de los actos médicos”.’

Existe un substancial, continuo e inexplicable aumento de la prescripcion de

inhibidores de la bomba de protones. En el 2007 se registré una prescripcion

7 Comité Permanente de Médicos Europeos. La calidad de la prescripcion. Departamento de Humanidades
Biomédicas. Universidad de Navarra. Pamplona-Espafia, 2003



aproximada de 20.5 millones de ampollas de omeprazol en Estados Unidos,
lo cual se tradujo en alrededor de $ 10 billones. Por lo tanto, los inhibidores
de la bomba de protones se encuentran entre los farmacos de mayor abuso
y de peor uso. Perwaiz y colaboradores determinaron que el 68.5% de los
pacientes que estaban siendo administrados con IBPs por via intravenosa,
no tenian una indicacion adecuada, en base a las recomendaciones

brindadas por la American Gastroenterology Association (Perwaiz et al., 2010).

El promedio de dias en que se prescribio esta terapia intrahospitalariamente
fue de 4.5 dias. Tomando en cuenta los costos segun la farmacia del
Interfaith Medical Center de Brooklyn, se determiné que cada ampolla de
omeprazol de 40mg IV tiene un costo de $ 7.5. El total de ampollas utilizadas
en el servicio de Medicina Interna, desde el mes de julio de 2008 hasta junio
de 2009 en el cual se realiz6 el estudio, fueron de 2445 unidades, por lo
tanto el costo estimado para esta medicacion fue de $ 18 337 (Perwaiz et al.,

2010).

Una investigacion similar fue publicada por Wadibia et al., quienes calcularon
gue el costo para profilaxis inapropiada por Ulcera de estrés con Anti-H2 por

paciente hospitalizado en UCI era de $ 5081 (Wadibia et al., 1997).

Heidelbaugh e Inadomi examinaron el impacto econémico de la inapropiada
profilaxis por Ulcera de estrés en una revision retrospectiva de los ingresos a
los servicios de medicina general y medicina familiar en un hospital docente.

De los 1769 pacientes seleccionados, 391 (22.1%) estaban recibiendo



profilaxis por Ulcera de estrés sin tener una indicacion en base a la guia
clinica propuesta por la American Society of Health-System Pharmacists.
Ademas, el 54% de estos pacientes fueron dados de alta con la prescripcion

de FSAG.

En el analisis econdmico realizado de los datos, el costo por profilaxis
inapropiada por Ulcera de estrés fue de $ 11 000 en cuatro meses.
Asumiendo una buena adherencia al tratamiento prescrito, el costo anual
para los pacientes ambulatorios fue de $ 67 000 por paciente. La estimacion
del costo anual total para esta terapia en toda la cohorte fue de mas de $

111 000 (Heidelbaugh e Inadomi, 2006).

El uso inapropiado de IBPs también ha contribuido a un aumento de costos
en el sistema de salud holandés en los ultimos afios. En el afio 2006, los
costos totales para IBPs en Holanda representd €290 millones, siendo el
esomeprazol y el lansoprazol considerados entre los “Top 10”de los
farmacos que consumen la mayor parte del presupuesto de medicamentos,
con €50 millones y €87 millones respectivamente (SFK, 2006; Gipdatabank.

2006).

Vale nombrar el andlisis realizado por Brandhagen et al., quienes expresan
qgue prescribir 20 mg diarios de omeprazol, resulta 15 a 30% mas costoso

gue una dosis convencional de cualquier Anti-H2 (Brandhagen et al., 1995).

Erstad y colaboradores examinaron el costo del uso inapropiado de profilaxis

por Ulcera de estrés en pacientes en un hospital de tercer nivel. El estudio



fue realizado en dos fases, antes y después de una sesion de capacitacion
en el servicio sobre la adecuacion de la prescripcidn. Los costos por
paciente de medicamentos de profilaxis inapropiada por Ulcera de estrés
resulté ser de $ 2272 en la primera fase, y $ 1417 en la segunda fase

(Erstad et al., 1997).

Cuando se implementan guias clinicas, ha resultado en una substancial
disminucién del uso de FSAG, y desde un punto de vista macroeconémico,
se produce un importante ahorro de dinero junto a una reduccion de los

efectos adversos de estos farmacos.

5.11. ASPECTOS BIOETICOS EN LA PRESCRIPCION DE

MEDICAMENTOS

“Aplicaré mis tratamiento para bien de mis enfermos segun mi
capacidad y buen juicio.” 8

La medicina actual se hace cada vez mas compleja con un gran desarrollo
tecnolégico en los aspectos diagnosticos y terapéuticos, incremento
progresivo de los costos y pacientes cada vez mas informados y conscientes
de sus derechos. En el ambito de la terapéutica se ha producido un inmenso
desarrollo de la investigacion farmacologica y de la industria farmaceéutica

(Gémez M, 2010).

8 Hipocrates 460 A.C.



En el Ecuador existen varios miles de farmacos registrados en diferentes
presentaciones, lo cual dificulta el conocimiento y el manejo de ellos. El uso
inadecuado de los farmacos tiene consecuencias importantes sociales,
econdémicas y sobre la salud de las personas, por lo que se hace necesario
velar por la calidad de la prescripcion en todos los niveles de salud, lo que

exige profesionales bien formados y actualizados.

A través de esta investigacion nosotros pretendemos presentar un analisis
de los Farmacos Supresores de la Acidez Gastrica que se prescriben segun
las especialidades sean clinicas o quirdrgicas, y con esto representar al
resto de medicamentos que se prescriben diariamente en un hospital de

tercer nivel.

6.8.1. Etica de la prescripcion
En este escenario el andlisis de los aspectos éticos de la prescripcion de
medicamentos es un tema amplio, y requiere revisar aspectos relacionados

con.

la responsabilidad del médico en la prescripcion
su relacion con la administracion de los sistemas de salud y

la ética de la industria farmacéutica.

La prescripcion es una actividad resultante de una orientacion diagnéstica,

de la evaluacion de eventuales interacciones con otros tratamientos y de la



consideracion de la voluntad y la capacidad del paciente para utilizar los

farmacos (CPME, 2003).

Este ejercicio es un acto complejo y se ve influido por multiples factores,
como la formacion del médico, informacion disponible, regulaciones, politicas
institucionales, demandas de los enfermos, estrategias de promocion y
cambios culturales que incorporan el medicamento como un bien de

CcoNsumo (Gémez M, 2010).

Pero sobretodo debe ser un proceso deductivo légico, basado en una
informacion completa y objetiva, y que no deberia ser un reflejo instintivo, un

acto rutinario o una respuesta a la presiéon comercial (Gémez M, 2010).

La prescripcién debe ser analizada desde el punto de vista del marco ético
basado en los principios, planteando también el tema de la relacion con la

industria farmacéutica y los conflictos de intereses (Gémez M, 2010).

Un analisis bioético de la prescripcién puede hacerse en base a los clasicos

principios bioéticos (Fernandez de Cano, 2006):

Beneficencia: exige determinar el mejor plan terapéutico para cada

paciente, incluida su maxima efectividad.

No maleficencia: demanda asegurar que no se somete a enfermos a
riesgos o perjuicios desproporcionados, en conocimiento de las

contraindicaciones generales y particulares al caso.



Autonomia: aceptacion por parte del paciente de un determinado
plan terapéutico con una adecuada informacion y eleccion del

tratamiento mas adecuado a su situacion, considerando su opinion.

Justicia: considera las dimensiones de acceso y de distribucién de
los recursos, con la debida adecuacion de costos, valorando el

impacto econémico sobre el paciente y sobre la comunidad.

El principio de bioética obliga al médico a hacer todo aquello que sea mejor
para su paciente, pero no a cualquier precio. Hay que valorar el coste real o
coste oportunidad; es decir, aquello que dejamos de hacer como

consecuencia de tomar una decision (Fernandez de Cano, 2006).

El conflicto aparece por el enfrentamiento de dos de los principios basicos; el
de beneficencia, que representa los intereses individuales de cada paciente,
y el de justicia distributiva, que representa los intereses de la sociedad en su

conjunto (Fernandez de Cano, 2006).

Para muchos autores el principio de justicia distributiva se encuentra junto
con el de no maleficencia en un nivel superior a los otros dos. Si aceptamos
esta premisa, los problemas éticos pueden mitigarse si pensamos que es
posible compatibilizar los principios de beneficencia y de justicia distributiva:
el médico trata a su paciente con los maximos recursos que la sociedad

puede dedicarle (Fernandez de Cano, 2006).

Ademas nos respaldamos del proceso de la terapéutica razonada que se

debe realizar tras la eleccion del farmaco P, el cual se rige de seis pasos que



norman la Guia de la Buena Prescripcion de la OMS, que son (Fernandez de

Cano, 2006):

a) Definir el problema del paciente

b) Especificar el objetivo terapéutico

c) Comprobar si el tratamiento

d) Comenzar el tratamiento

e) Dar informacion, instrucciones y advertencias

f) Supervisar el tratamiento

Al hablar de una ética de la prescripcion, los fundamentos son los mismos de
la buena practica clinica, es decir criterios cientificos racionales y principios
éticos, considerando beneficio para el paciente, respeto a la voluntad del
enfermo, indicaciones adecuadas y racionalidad econdmica. Se fundamenta
entonces en la ética de la responsabilidad considerando principios Yy

consecuencias.

6.8.1.1. Etica de laresponsabilidad

“Obra de tal modo que los efectos de tu accién sean compatibles con la permanencia de

una vida humana auténtica en la Tierra”. °

Hans Jonas (1903 - 1993). Estudio filosofia y teologia en Friburgo, Berlin y

finalmente se doctor6 en Marburg. Es principalmente conocido por su

= principio de la responsabilidad de Hans Jonas



influyente obra El principio de la responsabilidad. Su trabajo se centra en los

problemas éticos y sociales creados por la tecnologia (Siqueira JE, 2009).

Jonas insiste en que la supervivencia humana depende de nuestros
esfuerzos para cuidar nuestro planeta y su futuro. Formulé un nuevo y
caracteristico principio supremo moral: "Actuar de forma que los efectos de
tu acto sean compatibles con la permanencia de una vida humana genuina”

(Siqueira JE, 2009).

La biologia filos6fica de Hans Jonas ha intentado ofrecer una concepcion
unitaria del hombre reconciliada con la ciencia bioldgica contemporanea

(Siqueira JE, 2009).

No es facil encontrar una funcién y un destino para un intento filos6fico como
el de Hans Jonas. Sobretodo, cuando se trata de una filosofia que pretende
ser formadora de concienciay orientadora de la accién de los sujetos. La
referencia a la ética esta de moda. No es dificil advertir por qué. Las
ideologias ya estan poco definidas y se ha producido déficit de orientacion

(Siqueira JE, 2009).

En el caso de Jonas y su principio de Responsabilidad, el camino elegido
hacia una ética que modere la conducta humana, pasa por lo que él llama
"heuristica del temor", y alude al previsible entendimiento, por parte de los
hombres, de la real posibilidad de aniquilacién de la especie humana, o de

las caracteristicas humanas, en un futuro cercano, en dependencia del mal o



desmesurado uso de los avances cientifico-técnicos disponibles (Siqueira JE,

2009).

La humanidad estaria en condiciones, por primera vez en su historia, de
arrasar el medio ambiente en forma planetaria, de modificar la naturaleza de
los seres y de si mismo a través de la genética, y de convertirse en creador
de vida clonada. El ser humano tendria la capacidad de su perdicién, ya sea
por un caos nuclear, ya sea por la devastacion de las demas especies y la

naturaleza, ya sea por su propia transmutacion (Siqueira JE, 2009).

Como siempre ha sido, el poder requiere mas poder. La vida desea
sobrepasarse, incluso, o tal vez sobre todo, poniéndose en peligro, vy
el interés econdomico ha sido siempre el interés del poder por excelencia.
Simplemente porque una enorme cantidad de dinero, deja de ser dinero y se
convierte en un mecanismo que abre todas las puertas y cumple todos los
deseos. Millones de dolares pueden convertir a alguien en dios (Siqueira JE,

2009).

6.8.2. Uso racional de los medicamentos

En 1988, la Organizacién Mundial de la Salud definié el uso racional de los
medicamentos cuando los pacientes reciben la medicacion adecuada a sus
necesidades clinicas, en las dosis correspondientes a sus requisitos
individuales, durante un periodo de tiempo adecuado y al menor coste

posible para ellos y para la comunidad (Perspectivas medicamentos-OMS, 2002).



El uso inadecuado de medicamentos afecta no solamente al paciente,
ademas a la institucién sea publica o privada. Al no usar los medicamentos
acorde a las recomendaciones de la OMS en el ambito hospitalario, se
produce un desperdicio de recursos, falta de resultados positivos del
paciente, reacciones adversas al medicamento, se estimula una demanda
desproporcionada y finalmente se reduce el acceso a los medicamentos,

entre otros problemas (CPME, 2003).

Analizando los motivos por los que se utilizan de modo irracional los
medicamentos, podemos sefialar las causas mas comunes como, la falta de
conocimiento, habilidades o informacion independiente, la disponibilidad sin
restricciones de los medicamentos, exceso de trabajo del personal sanitario,
la promocion inadecuada de medicamentos y las ventas de medicinas
basadas en animo de lucro. Los médicos no podemos eludir la dimension
econdémica de nuestras decisiones, pero nuestro deber ético es procurar la

maxima calidad de los actos médicos (CPME, 2003).

Para la mayoria de pacientes el objetivo final de cualquier consulta médica
es obtener una prescripcion. Vivimos en una sociedad de bienestar y
consumo, en la que el medicamento es un bien mas. Pero el medicamento
no es un bien de consumo y su utilizacion debe responder a criterios

cientificos racionales (Altisent et al., 2000).

La solucién prudente estaria en la educacién sanitaria, el dialogo, en el

convencer mas que en el vencer, en el conceder sin ceder (Altisent et al., 2000).



6.8.2.1. Racionalizacion de la prescripcién

“Los pacientes reciben la medicacién adecuada a sus necesidades clinicas,
en las dosis correspondientes a sus requisitos individuales, durante un
periodo de tiempo adecuado y al menor coste posible para ellos y para la

comunidad” (OMS, 1985) (Perspectivas medicamentos-OMS, 2002).

Por utilizacién racional de los medicamentos queremos decir la que
responde a los conocimientos de la ciencia para satisfacer las necesidades.
Entre las prescripciones racionales, algunas son mas costosas que otras. Si
las més costosas tienen la misma eficacia terapéutica que las menos
costosas, para un grupo de pacientes dado, son muy racionales desde el
punto de vista terapéutico, pero son irracionales desde el punto de vista
econdémico, para ese grupo de pacientes. La utilizacibn econémicamente

racional es la utilizacién racional menos costosa (Dumoulin et al., 1995).

A priori, se podria pensar que no hay razén para que las prescripciones
racionales sean mas costosas que las prescripciones irracionales. Son mas
costosas cuando suponen dosificaciones mas fuertes, tratamientos mas
largos o el empleo de medicamentos mas poderosos y mas costosos. Son
menos costosas cuando se suprimen tratamientos inutiles o ineficaces o,
cuando la eficacia es igual, el medicamento elegido es menos caro. En
realidad, las prescripciones irracionales son generalmente mas costosas

(Dumoulin et al., 1995).



En todos los casos, hay que tener en cuenta el costo indirecto de un
tratamiento. Un mal tratamiento inicial puede hacer que se prolongue la
duracion de la atencion de salud, que se recurra a atencion de salud mas
costosa (por ejemplo quirdrgica), que se favorezca la transmision de la
enfermedad en la poblacién, etc. De ello resulta que son muy pocos los
casos en los que un tratamiento racional es el mas costoso. Reducir la
utilizacidon de recursos en tratamientos irracionales permite utilizar esos
recursos para necesidades mal satisfechas. En total, con un programa de
racionalizacion de la atencion de salud, los gastos tal vez no se reduzcan, e
incluso a veces sean mas elevados, pero el nivel de satisfaccion de las

necesidades sera mucho mas elevado (Dumoulin et al., 1995).

Identificar las prescripciones irracionales y sus consecuencias permite
identificar las prioridades para mejorar la utilizacion de los medicamentos y
movilizar a los recetadores y a los dispensadores para alcanzar el objetivo

(Dumoulin et al., 1995).

La estandarizacion de los tratamientos permite guiar las decisiones de
prescripcion hacia los tratamientos mas racionales y menos costosos

(Dumoulin et al., 1995).

El estudio critico de las prescripciones permite identificar las prescripciones

irracionales (Barnett et al., 1980).

Un estudio piloto realizado en Ghana demostré que si las prescripciones

hechas en los centros de salud para los cuatro motivos de consulta mas



frecuentes (75 por ciento de las consultas) hubieran seguido las
recomendaciones de las autoridades nacionales de la salud, el costo de
medicamentos recetados se hubiera reducido en un 70 por ciento. Las
causas son las siguientes: eleccion de medicamentos demasiado costosos
(paracetamol en lugar de aspirina, via parenteral en lugar de via oral);
cantidades excesivas de medicamentos (inyecciones y comprimidos de un
mismo medicamento por ejemplo). Sin embargo, es muy dificil estimar la
proporcion de tratamientos que siguen tratamientos estandarizados. Por ello

es preferible utilizar indicadores indirectos (Barnett et al., 1980).

Las consecuencias de las prescripciones irracionales tienen sus costos, pero
€s0S costos no necesariamente tienen un sentido muy preciso, porque
dependen del comportamiento de los pacientes, de la evolucién de las
patologias, acontecimientos a veces muy alejados en el tiempo. Se puede
considerar que la medida de esos costos indirectos no es indispensable para

identificar la magnitud de los problemas (Dumoulin et al., 1995).

6.8.2.2. ¢Cbdmo se realizan las prescripciones?
La prescripcidbn suele presentarse como algo que se debe realizar

racionalmente conforme a las siguientes etapas (Dumoulin et al., 1995):

1. el diagndéstico mas preciso posible
2. la identificacion de todas las soluciones posibles
3. la eleccion de la mejor solucién: la prescripcion

4. la ejecucion de dicha decision



Todas las investigaciones relativas a las decisiones en la vida real, por
ejemplo en las empresas y las organizaciones, indican que los procesos
reales de decision se alejan relativamente de ese modelo ideal. Las razones
se pueden resumir mediante la observacion de que las decisiones se toman
casi siempre en una situacion en que la informacién es incompleta. Las
incertidumbres que afectan a la prescripcién son, por ejemplo (Dumoulin et al.,

1995):

el diagnéstico es incierto: probabilidad de diferentes

diagnésticos o de diagndstico verdadero desconocido;

la urgencia implica que se comience un tratamiento

rapidamente antes de que se establezca el diagndstico exacto;

el ensayo de un tratamiento ayuda a precisar y hacer menos
aleatorio el diagnostico al permitir la eliminacibn de las

hipotesis;

el recetador no conoce todos los tratamientos posibles o no los

conoce en forma exacta;

el recetador no puede encontrar la mejor prescripcién, entre las

gue conoce, para lograr los distintos objetivos del tratamiento;

el recetador no sabe cual va a ser el comportamiento del

paciente ante el tratamiento prescrito.



H. Simon ha interpretado esas limitaciones a la decision racional de la
siguiente forma: las decisiones se basan mas en una racionalidad de
procedimiento de busqueda de una solucion satisfactoria que en una
racionalidad sustancial de busqueda de lo 6ptimo. Segun la racionalidad de
procedimiento, los procesos de decision son procesos relativamente
empiricos que recurren a la experiencia y a los conocimientos. La decision
se toma a través del método de tanteo, de ensayo y error, y recurre a la

rutina (Simon HA 1978).

Sin embargo, los objetivos buscados no siempre se logran: el analisis a
posteriori indica que las prescripciones con frecuencia se alejan de los
conocimientos cientificos, incluso si se tienen en cuenta las condiciones
particulares. El problema que hay que resolver no consiste en cambiar
completamente la indole empirica del proceso, sino de modificarlo, de
proporcionarle los recursos necesarios adaptados a su indole (Dumoulin et al.,

1995).

6.8.2.3. Los métodos eficientes para racionalizar las prescripciones

Métodos coercitivos

Los métodos coercitivos posibles con respecto a los recetadores son
relativamente numerosos: listas limitadas, nimero maximo de medicamentos
autorizados por prescripcion, valor maximo de las prescripciones, limitar la
duracion de la validez de las prescripciones, limitar los medicamentos que

pueden ser recetados sin control en funcion de la competencia de los



recetadores, etc. Esos métodos tienen un costo relativamente limitado, pero
su eficacia es sumamente variable: para que sean eficaces es necesario
que, si los recetadores pueden eludir las prohibiciones, entiendan y acepten
su legitimidad, y que esas medidas coercitivas tengan en cuenta la variedad
de los problemas a los que deben enfrentarse los recetadores. Esas
condiciones limitan el alcance de ese tipo de medidas que pueden tener
efectos adversos. Sin embargo ellas permiten, cuando estan bien
concebidas, reducir y hasta eliminar ciertas causas de prescripciones
irracionales. Por ejemplo, las listas de medicamentos esenciales por nivel de
atencion de salud permiten limitar los errores que puede cometer el personal
menos capacitado o menos especializado (Hogerzeil Hv, 1994; Seleccion de

medicamentos esenciales-OMS, 2002; Reséndez et al., 2000).

Los medicamentos esenciales se definen como aquéllos de
importancia vital que deben estar disponibles, en todo momento, en
las dosis adecuadas y en cantidades suficientes para satisfacer las
necesidades fundamentales de salud de todos los segmentos de la
poblacién (Hogerzeil HV, 1994; Seleccion de medicamentos esenciales-OMS,

2002; Reséndez et al., 2000).

Informar a los recetadores

Numerosos paises han tratado de informar mejor a los recetadores: difusion
de cartas de informacion, de formularios terapéuticos, de listas de
medicamentos esenciales, de guias terapéuticas, etc. El costo de esas

medidas puede ser considerable. Cuando esas medidas estan aisladas, su



eficacia parece ser muy reducida, por lo menos en los paises desarrollados
donde se ha estudiado esa eficacia. Se puede tratar de explicar ese fracaso
por el hecho de que el problema de los recetadores no consiste tanto en
disponer de mas informacion o de informacibn mas exacta, que
supuestamente mejora automaticamente las prescripciones, sino mas bien
en disponer de informacion pertinente y regular para los problemas que
deben resolver en la situacion compleja en que se encuentran. Los sistemas
de informacién aislados dificiimente responderian a ese objetivo. Sin
embargo, en los paises en desarrollo donde los recetadores disponen de
muy poca informacion, su eficacia merece ser objeto de estudio (Soumerai SB,

1986).

Segun parece, los métodos mas eficaces son los que capacitan a los
recetadores para resolver los problemas concretos a los que se enfrentan.
Esos métodos son costosos pero los beneficios obtenidos pueden ser muy
superiores a los costos. Asi, se trata de la capacitacién individualizada de
meédicos seleccionados, de programas relativos a problemas bien enfocados
y que implican intervenciones multiples. Segun parece, esas intervenciones
son eficaces en funcién del costo, a pesar de su costo elevado, puesto que
tienen que ver con los recetadores que establecen las prescripciones menos

racionales (Soumerai SB, 1986).

Por consiguiente, esas intervenciones suponen gque los recetadores mas
irracionales y los problemas peor abordados se identifiqguen precisamente

para adaptar finalmente las acciones que se van a realizar. Por lo tanto se



trata de una gestidon de las prescripciones que adapte sus acciones a la
situacion concreta y a su evolucion. La recopilacion y el analisis de datos
estadisticos de las prescripciones, que se realiza junto con los recetadores,
permite a la vez elevar el nivel de capacitacién y de informacion de éstos e
identificar las acciones pertinentes adaptadas al contexto (Dumoulin et al.,

1995).

Todos los métodos para mejorar las prescripciones tienen un costo que
puede hacer dudar a los que deciden. La decision de efectuar el gasto debe
referirse al costo de las prescripciones irracionales. Tal vez parezca racional
gastar en informacibn y en medidas para el uso racional de los
medicamentos, sumas iguales al costo de las prescripciones irracionales, si
es0s gastos permiten suprimir el uso irracional de medicamentos. Es decir,
hasta un 50 por ciento del gasto total de medicamentos, si esa cifra es la

proporcion de malas prescripciones (Dumoulin et al., 1995).

Sin embargo, los gastos en materia de informacién corren el riesgo de
afiadirse a los gastos de prescripciones irracionales que se quieren evitar; su
efecto es incierto, nunca sera total. Si el tope de 50 por ciento es un maximo
irrealista, no hay que olvidar que las grandes empresas farmacéuticas
gastan entre un 20 y un 30 por ciento de sus ventas en promocién,
publicidad, visitadores médicos, reuniones, etc. para diseminar informacion
gue, en muchos casos, no concuerda con los conocimientos cientificos, o
gue es sesgada. Un porcentaje mas modesto (por ejemplo de 5 a 10 por

ciento) de los gastos en medicamentos podria ayudar en forma muy



ventajosa a promover el uso racional de los medicamentos. Los montos
correspondientes los puede financiar el Estado, un impuesto especial sobre
los medicamentos o una proporcion de los presupuestos de compra de

medicamentos (Dumoulin et al., 1995).

6.8.2.4. Disociacion y dispensacion de la prescripcion

Cuando la prescripcion y la dispensacion tienen intereses comunes, por
ejemplo cuando las realiza la misma unidad econdmica, se corre el riesgo de
que el interés comercial del distribuidor influya en la prescripcion. Por lo
tanto, hay que disociar esas dos funciones. En muchos paises esta prohibido
gue los recetadores vendan medicamentos; en cambio, en otros paises,
particularmente en Asia, los médicos venden medicamentos y las farmacias
recetan, de modo que las farmacias dispensan muy pocas recetas de
meédicos. Ello da lugar a un consumo excesivo e irracional de los

medicamentos (Dumoulin et al., 1995).

El proceso de pago de los medicamentos por parte de los pacientes en los
servicios publicos puede acarrear conflictos de interés si el personal es
remunerado o recibe una prima en relacién directa con la venta de
medicamentos. Ello se puede observar en numerosos servicios publicos de
salud. No hay conflicto de intereses si la remuneracion o la participaciéon del
personal no esta vinculada directamente a los medicamentos dispensados.
Por lo tanto es importante que el proceso de pago por parte de los usuarios
evite vincular directamente el monto del salario o de las primas del personal

al monto de los medicamentos vendidos. El dinero bien puede proceder de la



venta de medicamentos, pero las remuneraciones deben calcularse sobre
otras actividades como las consultas, los partos y las hospitalizaciones

(Dumoulin et al., 1995).

6.8.3. Conflicto de intereses

La Asociacion Médica Americana lo define “cuando el interés econémico de
un médico entra 0 amenaza con entrar en conflicto con el mejor interés de y
para su paciente” (CEJA, 1992). También puede ser definida como aquella
“condicién donde un juicio 0 accién que deberia estar determinado por un
valor primario, definido por razones profesionales o éticas, podria estar o

aparecer influido por un segundo interés” (Heerlein A, 2005).

Por su parte, la Asociacion Industrial de Laboratorios Farmacéuticos
(ASILFA), en el punto 3 de su Codigo de Etica, sefiala que su deber principal
es “considerar el interés nacional por encima de cualquier otro, situando las
legitimas finalidades lucrativas de las empresas como un fin que siempre
estara supeditado a la responsabilidad social que tiene la industria

farmacéutica” (ASILFA, 2004).

Respecto a la relacién con la industria farmacéutica, es sabido que parte
importante de la informacion que los médicos reciben sobre los
medicamentos proviene de la industria farmacéutica, y que ella también
financia gran parte de la investigacion en farmacos por lo que existe una

relacion compleja con importantes conflictos de interés. La industria tiene la



obligacion de informar bien y los profesionales que prescriben son
responsables de recibir la informacién realizando un analisis critico y
objetivo. Deberiamos por lo tanto avanzar a una relacion de cooperacion
profesional y académica en la cual los conflictos de interés sean reconocidos

y se les dé un manejo y resolucién adecuadas (Salas et al., 2006).

Los médicos tienen como centro de su actividad la busqueda del bienestar
de las personas que confian en sus servicios y consejos. Para lograr este fin,
utilizan diversos insumos, como medicamentos, pruebas de laboratorio y
articulos técnicos, cuyo correcto uso debe estar fundamentado en evidencias
cientificas que muestren un claro beneficio para el paciente. En la
actualidad, existe un explosivo aumento de las herramientas disponibles

para prevenir y controlar enfermedades (Salas et al., 2006).

Consecuentemente, si los habitos de prescripcion son influidos por
elementos ajenos a la informacion cientifica, se producen conflictos de

intereses (Salas et al., 2006).

Conscientes de este problema, diversas organizaciones médicas, gremiales
y académicas, han desarrollado estrategias para que sus miembros se
mantengan al dia en la informacion y, al mismo tiempo, han establecido
cbdigos de practica clinica que resguarden siempre el interés del paciente.
Este tema ha originado editoriales en las principales revistas médicas
internacionales, pronunciamientos de asociaciones gremiales
internacionales, como la Asociacion Médica Mundial, la Organizacion

Mundial de la Salud y la Asociacion Médica Americana (Salas et al., 2006).



Es claro que el clinico tiene la obligacion de evaluar, en forma critica y
objetiva, la informacién cientifica disponible, dejando de lado cualquier

posible fuente de sesgo (Coyle SL, 2002).

La prescripcion empirica ha mostrado una fuerte asociacion entre el hecho
de recibir beneficios por parte de la industria y la prescripcion de sus

productos (Coyle SL, 2002).

Las ciencias sociales han demostrado que regalos, incluso de escaso valor,

pueden influir en el comportamiento de quienes lo reciben (Katz et al., 2003).

Habitualmente los médicos no estan conscientes que aceptar estos regalos
puede afectar su libertad de eleccion y se sienten inmunes a la influencia
qgue ello conlleva. Mientras que los pacientes si consideran que los regalos
pueden influenciar la practica médica y distinguen aquellos inofensivos de

otros que consideran potenciales fuentes de sesgo (Katz et al., 2003).

Si los regalos o atenciones de una empresa farmacéutica influyen en su
eleccion al recetar, el médico se estard desviando de su deber moral de

prescribir la mejor alternativa terapéutica para el enfermo (Katz et al., 2003).

Desde el punto de vista de la bioética, no se estaria respetando el principio
de Beneficencia y en algunos casos, cuando aumenta el riesgo de fracaso o
de complicaciones, se estaria atentando contra el principio de No

Maleficencia (Salas et al., 2006).



Desde el punto de vista de los pacientes, los regalos y atenciones a los
meédicos pueden afectarlos directamente, si se influye en las decisiones de
tratamiento, sea porque no se les indican las mejores alternativas o porque

se les prescriben farmacos innecesarios o riesgosos (Salas et al., 2006).

Cuando ademas de se aumentan los costos para el enfermo y para las
instituciones, no solo hay una transgresion al principio de No Maleficencia

sino también al de Justicia (Salas et al., 2006).

Esto lleva a excluir de la prescripcion los medicamentos de mayor precio

cuando su eficacia es igual a la de otros de menor costo.

Por otro lado, los objetivos de la industria farmacéutica son generar y
producir farmacos para contribuir a la mejor atencion de salud. Asi que hay
gue considerar que todo gasto excesivo en promocion, incentivos y también
en el apoyo a actividades académicas, se carga finalmente al precio de los

medicamentos (Salas et al., 2006).

En razdn de su responsabilidad social, la industria farmacéutica deberia ser
moderada en sus gastos de difusion y marketing y tanto los médicos como
sus organizadores deberian limitar sus solicitudes. Si se propone influir en
las decisiones médicas a través de regalos desproporcionados, generando
sesgos, obligaciones y actitudes de agradecimiento por parte de los
médicos, se estan atentando contra la libertad y objetividad de los criterios

médicos (Salas et al., 2006).



Se puede enumerar algunas estrategias de marketing que la industria
farmaceéutica utiliza, como son control de recetas a nivel de farmacias,
regalos a jefes de servicio o médicos considerados lideres de opinion,
atenciones preferenciales a los médicos mas influenciables, entre otras

(Salas et al., 2006).

El tema de conflictos de intereses en la practica médica se ha extendido
también a la forma en que los estudiantes de pre y posgrado se relacionan
con los representantes de la empresa farmacéutica. Si a lo largo de los afios
de formacion, los estudiantes se acostumbran a recibir beneficios diversos
de los laboratorios, a asistir a reuniones clinicas en las cuales se les hacen
obsequios y luego viajan a congresos financiados por la industria, es dificil

gue este tipo de dependencia se revierta mas adelante (Salas et al., 2006).

La presencia de los representantes de la industria en todos los aspectos de
la profesion médica, tanto en investigacion, educacion meédica continua, en
los programas de post-titulo y, finalmente, también en los estudios de
pregrado, ha sido motivo de preocupacion por parte de la Asociacién de
Estudiantes de Medicina Americana, por lo que promueven practicas

basadas estrictamente en evidencias cientificas (AMSA, 2005).

Resulta necesario insistir en la necesidad de actuar reconociendo la
existencia de estos conflictos de intereses y que los médicos son

susceptibles de ser influidos por las estrategias de marketing.



Hay que tomar en cuenta que virtualmente todas las nuevas drogas
desarrolladas en los pasados 60 afios, muchas de las cuales han
transformado la medicina, han sido desarrolladas o manufacturadas por la

compainiia farmaceéutica (Bonaccorso y Smith, 2003).

Pero tanto médicos como las compafiias farmacéuticas saben gue existe
algo que no es sano en esta relacion entre ambos, y que resulta dificil
interrumpir por si solos. En ambas partes existen fallas. Existen cédigos o
guias de préctica, pero resultan ser actualmente meras pantallas a menos

gue pasen a ser estrictas y vigiladas (Abbasi y Smith 2003).

Si no existe esta vigilancia y educacion ética, los visitadores meédicos
inevitablemente disefiaran campafias cada vez mas imaginativas para poner
a prueba los limites de los cédigos. Mientras tanto los médicos muy
facilmente se convenceran a si mismos que su integridad profesional es
inmune a las seducciones por parte de la industria farmacéutica (Abbasi y

Smith 2003).

Las revistas médicas, se encuentran entre las publicaciones mas relevantes
y validas sobre la investigacion actualizada cientifica y entre ser usadas

como vehiculos de propaganda para la industria farmacéutica (Smith R, 2003).

Existen ciertos riegos de influencias de las compafias farmacéuticas en las
revistas y suplementos que estas patrocinan, por lo que las revistas
necesitan sistemas de prevencién que eviten estas influencias en la editorial.

Pero la cruda realidad es que sin este patrocinio de las compafias



farmacéuticas, muchas de las revistas médicas no sobrevivirian (Smith R,

2003).

El desarrollo y marketing de farmacos es una industria que representa
billones de dolares, donde los intereses financieros influencian el disefio y la
planificacion de ensayos clinicos. Muchos trucos se pueden utilizar para dar
a las compaiias los resultados que ellas quieren, incluyendo la comparacién
de la nueva droga con un placebo en lugar de un tratamiento estandar
basado en la evidencia; o comparando el nuevo farmaco con un farmaco
preexistente pero inapropiado para el estudio; o con un farmaco de igual

manera preexistente pero a dosis demasiado bajas (Garattini et al., 2003).

Una revisidn sistemética llevada a cabo por investigadores norteamericanos,
concluyé que los estudios patrocinados por compafiias farmacéuticas son
cuatro veces mas propensas a tener resultados que favorezcan a los
patrocinadores que los estudios financiados por otras fuentes (Lexchin et al.,

2003).

Los médicos se han vuelto dependientes a la industria farmacéutica de una
manera que quebranta su independencia y su habilidad para hacer lo mejor

hacia sus pacientes.

6.8.3.1. Relacion Médico — Farmacéutica
En un reciente articulo, se describen diversas formas de relaciéon entre
médicos y compaifiias comerciales que pueden involucrar conflictos de

intereses. Entre ellas, se mencionan las visitas de representantes médicos a



consultas y hospitales, la aceptacion de regalos directos como equipos,
viajes 0 acomodaciones en hoteles, o regalos indirectos a través de apoyo
en la adquisicibn de equipos computacionales o viajes a conferencias,
participacion en comidas o0 eventos recreacionales o educacionales
organizados por las compafias comerciales, compra de acciones de
compainiias farmacéuticas, conduccién de ensayos clinicos o participacion en
la confeccion de guias clinicas o articulos de opinidon financiados por la
industria, aceptacion de pagos por consultorias técnicas a determinadas
compainiias, ser miembro de consejos asesores de la industria farmacéutica,

etc (Moynihan R, 2003).

Todas estas formas de relacibn, que pueden parecer aceptables para
muchos médicos, pueden ser consideradas inapropiadas por la sociedad
general. Tales como la aceptacion, por parte de los médicos, de obsequios
materiales, invitaciones o financiamiento de viajes cuyo objetivo central no

es educativo

Los obsequios de los laboratorios a los médicos, aunque no necesariamente
conducen a una situacion de conflicto de interés, pueden limitar la
neutralidad necesaria al momento de tomar decisiones clinicas (Brody H,

2003).

Incluso, a veces son los propios médicos quienes plantean exigencias o
solicitudes inapropiadas a las compafiias comerciales, sintiéndolo como un
derecho. Los médicos y la industria deben realizar un trabajo conjunto y

colaborativo, pero es evidente que los médicos no requieren asistir a



banquetes, alojarse en hoteles lujosos o recibir regalos onerosos para
prescribir lo que es mejor para su paciente, asi como las empresas no
deberian necesitar el ofrecimiento de regalos para promocionar la

prescripcion de sus productos (Abbasi y Smith 2003).

Para el argumento de que los regalos que ofrecen a los médicos las
compafias farmacéuticas son demasiado insignificantes para constituir
sobornos, la respuesta es que las compafias farmacéuticas no estan
participando en la caridad. Estos regalos intentan comprar la buena voluntad
de meédicos jovenes con vidas largas de prescripcion a futuro. De igual
manera, los centros médicos académicos deben tener cuidado con las
asociaciones en los que ponen a disposicidén sus precioso recurso de talento
y prestigio para llevar a cabo la investigacion que sirve principalmente los

intereses de las compaiiias (Angell M, 2000).

Segun el Dr. Lexchin, del Servicio de Emergencia del Hospital de Toronto,
existen tres tipos de interacciones entre médicos y la industria farmacéutica.
Ensayos clinicos financiados por la industria, educacion médica continua
auspiciada por la industria e informacién suministrada a médicos por

visitadores médicos (Lexchin J, 1993).

Davidson revis6 107 ensayos clinicos que incluyé un grupo de control
cruzado y que fueron publicados en 1984 en una de las siguientes revistas:
New England Journal of Medicine, Annals of Internal Medicine, American
Journal of Medicine, Archives of Internal Medicine y en Lancet (Davidson RA,

1986).



De los estudios, el 71% favorecié las nuevas terapias, 43% fueron
financiados por la industria farmacéutica. De los 31 ensayos que
favorecieron a la terapia tradicional, solo 4 (13%) fueron financiados por la
industria farmacéutica. Hubo una asociacién estadisticamente significativa
entre la fuente de financiamiento y el resultado del estudio. El autor ofreci6
tres hipétesis no relacionadas para explicar sus resultados: la industria
farmacéutica elige farmacos destinados a probar su eficacia, los resultados
de los estudios son defectuosos debido a errores de tipo Il (donde la muestra
no es suficientemente grande) y los investigadores temen a la suspension de
la financiacion si los estudios demuestran que el farmaco que se esta
investigando no es mejor que, o inferior a la terapia tradicional (Lexchin J,

1993).

Dos razones se podrian ofrecer para justificar esta violacion a gran escala de
los limites entre la medicina académica y la industria farmacéutica. La
primera es que los vinculos con la industria son necesarios para facilitar la
transferencia de tecnologia, es decir, el movimiento de los nuevos
medicamentos Y los dispositivos desde el laboratorio hasta el mercado. Una
segunda razén, menos invocada de manera explicita, es simplemente que

los centros médicos académicos necesitan el dinero (Angell M, 2000).

Estos vinculos con la industria y los investigadores académicos para la
transferencia de tecnologia son exagerados. Puede haber algunos méritos a
la solicitud de investigacibn basica, pero en la mayoria de de

investigaciones, la tecnologia en esencia ya esta desarrollada. Ciertamente



otorgar apoyo, en este caso econdémico, es constructivo, siempre y cuando

se administre correctamente (Angell M, 2000).

Con respecto a la educacion, sobretodo los estudiantes de medicina y
meédicos residentes, en tutela constante con los representantes de la
industria farmacéutica, aprenden a confiar en los medicamentos vy

dispositivos mas de lo que probablemente deberian (Angell M, 2000).

Los criticos de la medicina a menudo dicen que los médicos jovenes
aprenden que para cada problema existe una pastilla, y un representante de

la industria farmacéutica para explicarselo (Angell M, 2000).

La industria farmacéutica tiene un papel en la formacién médica, cubriendo
en ocasiones un espacio infravalorado por las administraciones publicas y
por otras organizaciones sanitarias. Sin olvidar que el contenido, la
formacion pagada por la industria suele tener como Unica meta conseguir los

objetivos de sus accionistas (Moliner et al., 2009).

Un cierto rearme ético nunca viene mal. Los valores éticos no los pierden las
compainiias, los pierden las personas. Sin una cierta intervencion por parte
de los lideres profesionales, tanto en los periodos de formacion inicial del
médico como en el resto de su vida profesional, el resultado real es que
existen grandes diferencias entre profesionales sobre lo que consideran
apropiado en esta relacion (Brennan et al., 2006), lo que deberia ser tenido en
cuenta a la hora de elaborar tanto planes de estudios como

recomendaciones sobre buenas practicas.



De 20 médicos entrevistados antes de asistir a conferencias (educacion
meédica continua — auspiciada por la industria farmacéutica) ninguno sintio
gue sus habitos de prescripcion se verian afectados. Sin embargo, tras estas
conferencias los médicos demostraron un aumento significativo en la
prescripcion de los farmacos que habian sido presentados en los simposios

(Orlowski y Wateska, 1992).

Los cursos de educacion médica continua auspiciada por compafias
farmacéuticas, incluso los realizados bajo los lineamientos disefiados para
eliminar las inclinaciones/preferencias, pueden favorecer a la compafia que
provee el financiamiento, pero solo un estudio ha abordado este tema

(Bowman MA, 1986).

Es valioso que las compariias farmacéuticas apoyen el financiamiento de
eventos educacionales en la medida que se cuente con adecuadas barreras
de contencion entre el apoyo financiero y los contenidos editoriales de

conferencias y seminarios (Moliner et al., 2009).

Seria eficaz buscar compromisos individuales con los profesionales,
mejorando la implicacion en la gestion de la organizacién, y dedicar los
recursos suficientes que permitan cambiar el prejuicio de que la industria es
la Unica financiadora posible de la formacién médica continuada (Moliner et al.,

2009).

Ahora bien, cuando una compafiia farmacéutica tiene un mal

comportamiento toda la industria se convierte en culpable instantaneamente.



Por el contrario, cuando un médico tiene un mal comportamiento no es
condenado todo el cuerpo médico. Por alguna razon la industria
farmacéutica es vista como el demonio, mientras que muchos otros en el
sistema de salud son vistos como santos. Este perjuicio en contra de la

industria es injusto (Bonaccorso y Smith 2003).

En donde estaria el sistema de salud sin antibiéticos, antihipertensivos,
inmunosupresores, antidepresivos, anestésicos, y cientos mas. La industria
tiene un importante rol no solamente en el desarrollo de nuevos farmacos,
sino también en la fabricacion de aquellos descubiertos por otros (Bonaccorso

y Smith 2003).

Selman Waksman gano el premio Nobel en 1952 por su trabajo en
antibioticos, descubriendo la estreptomicina y la actinomicina D, pero el
observé que sin la colaboracién de Merck, muchos de sus descubrimientos
se habrian mantenido como “curiosidades bibliograficas”. Asimismo la
penicilina fue descubierta en Inglaterra en 1928, pero el farmaco no se pudo
producir en escalas industriales hasta que las compafiias farmacéuticas

Americanas intervinieron (Bonaccorso y Smith 2003).

Todo esto no es para contradecir la importancia de los espectaculares
avances en el diagnostico y el tratamiento realizado gracias a nuevos
farmacos y dispositivos. Tampoco se trata de negar el valor de la
cooperacion entre la academia y la industria. Pero esta cooperacion debe
mantener una distancia prudente entre ambas partes, manteniendo sus

propios lineamientos y normas éticas (Angell M, 2000).



Como Rothman insta, los hospitales docentes deben prohibir la entrada a los
representantes de las compafiias farmacéuticas para promover sus
productos y ofrecer regalos a los estudiantes de medicina y los médicos

residentes (Rothman DJ, 2000).

Los conflictos de intereses del médico en su profesion existen, y es mejor

afrontarlos que ignorarlos.

6.8.4. Prescripcién de medicamentos

La Conferencia sobre Uso Racional de Medicamentos, celebrada en Nairobi
en noviembre de 1985, la OMS prepard una estrategia revisada en materia
de medicamentos que recibio el respaldo de la 39na. Asamblea Mundial de
la Salud en su resolucion WHA.39.27. Esta estrategia abarca, entre otros
componentes, el establecimiento de criterios éticos para la promocion de
medicamentos y fomentar el mejoramiento de la atencion sanitaria mediante
su uso racional. Viene a ser una actualizacién y ampliacién de los criterios
éticos y cientificos establecidos en 1968 por la 21 Asamblea Mundial de la

Salud en su resolucion WHA21.41.17 (Ramirez MO, 20086).

Como anteriormente se menciona, y partiendo de la base que el destinatario
final es la persona enferma, la prescripcibn de un medicamento a un
paciente debe estar guiada siempre por los principios de autonomia,
beneficencia, justicia y no maleficencia, es decir orientada a la mayor
eficacia para tratar una enfermedad determinada y con los minimos riesgos

para el paciente, respetando su derecho al mejor tratamiento disponible, con



su aceptacion y al costo minimo. Debe estar basada en la evidencia
cientifica y en ningun caso debe buscar el beneficio personal del prescriptor

(Gracia D, 1990).

De la misma manera, La Estrategia sobre Medicamentos de la OMS 2000-
2003 tiene en cuenta cuatro objetivos: politica, acceso, calidad y seguridad y

uso racional (Ramirez MO, 2006).

En la seleccion de los medicamentos predominan los criterios comerciales
sobre los de salud y los sociales pues las farmacéuticas transnacionales
trazan estrategias de mercados para proteger sus productos, mediante
patentes y medicamentos de marcas que los hacen mas caros y menos
accesibles a las poblaciones mas desposeidas, o que ha conducido a
fuertes discrepancias entre los estados y las compafiias farmacéuticas

(Ramirez MO, 2006).

El impacto econdmico, social y politico en la prestacién de los servicios de
salud propone que las instituciones deben contar con un sistema de
suministro de los recursos materiales para la atencion oportuna de las
necesidades de la poblacion usuaria; esto implica contar con un subsistema
de control que regule la administracién de los insumos terapéuticos. En este
contexto los medicamentos tienen especial significado, tanto por los
beneficios que otorgan, como por las implicaciones de su manejo y buen uso

(Romero M, 2003).



En la planeacion del abasto de medicamentos, el calculo de los
requerimientos de los mismos se hace sobre la base de los registros

historicos y no a partir del consumo real (Romero M, 2003).

En este sentido, se ha referido el abuso en la prescripcion de antibioticos y
otros medicamentos para el tratamiento de los problemas de salud que
generan mayor demanda de los servicios médicos de primer nivel de
atencion, es decir, para las infecciones respiratorias agudas y las
enfermedades diarreicas. Una de las consecuencias inmediatas de la
prescripcion inapropiada de medicamentos, ademas del eventual riesgo para
la poblacion usuaria, es el incremento de los costos de la atencion médica.
Sin embargo, los médicos toman poco en consideracion o desconocen la

informacion relacionada con este problema (Leyva et al., 1998).

La prescripcion racional se consigue cuando un profesional bien informado,
al hacer uso de su mejor criterio, prescribe al paciente un medicamento bien
seleccionado, en la dosis adecuada, durante el periodo de tiempo apropiado
y al menor costo posible para ellos y para la comunidad (Promocion racional de

medicamentos-OMS, 2002).

En el mundo, mas del 50% de los medicamentos que se recetan, se
dispensan o se venden de forma inadecuada. Al mismo tiempo, alrededor de
un tercio de la poblacion mundial carece de acceso a medicamentos
esenciales, y el 50% de los pacientes los toman de forma irracional

(Promocién racional de medicamentos-OMS, 2002).



El uso inadecuado y excesivo de medicamentos supone un desperdicio de
recursos, a menudo pagados por los pacientes y traen como consecuencia
un considerable prejuicio al paciente en cuanto a la falta de resultados
positivos y a la incidencia de reacciones adversas a medicamentos

(Promocién racional de medicamentos-OMS, 2002).

El X Congreso Catalan de Médicos y Bidlogos (1997) definié la salud como
“"la manera de vivir libre, responsable, solidaria y feliz. Es un bien-ser y no un
bien-estar". De acuerdo a esta definicion la salud es un derecho humano
juridicamente positivo; esto es, una responsabilidad ineludible e

intransferible del estado (Ramirez MO, 2006).

6.8.5. El Estado y la salud

"En salud el Estado que no regula: regala; 3/
el mercado sin Estado es mercado negro”. '

El Estado debe asumir un protagonismo insustituible, indelegable y
sustantivo, para la provision de medicamentos con sentido de justicia y

equidad, para toda la comunidad (Ramirez MO, 2006).

Justamente con esos sentidos, y acorde con las necesidades basicas
insatisfechas para la poblacion mundial, el Estado debe asumir su rol. Este
rol, en el caso particular de los medicamentos, significa cumplimentar los

acuerdos que la Organizacion Mundial del Comercio (OMC), en 1994,

10 John Kenneth Galbraith, Premio Nobel de Economia en 1963



establecio sobre los ADPIC (Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual, relativos al Comercio), cuando establecen las clausulas de
excepcion, para los paises miembros, en relacion a las patentes de

medicamentos (Ramirez MO, 2006):

Situacién de emergencia sanitaria.
Préacticas anticompetitivas.
Negacién a la comercializacion o venta.

Precios abusivamente elevados.

Para estas clausulas de excepcion los ADPIC recomiendan las siguientes

medidas (Ramirez MO, 2006):

Licencias obligatorias (fabricacién de la droga en cuestion sin permiso

del laboratorio originario).

Importaciones paralelas de los paises donde ese medicamento sea

mas barato.

Con respecto a la Denominacién Comun Internacional de Medicamentos, el
Dr. Sergio Rosengarten, Presidente de Aventis Pharma en Argentina, dice lo
siguiente: "Los medicamentos genéricos son muy beneficiosos para los
pacientes porque les permiten acceder a un producto igual al producto
madre pero a menor precio, siempre y cuando sea elaborado segin normas
internacionales. La industria farmacéutica, en general, esta a favor de ese

concepto” (Argentina-Ministerio de salud, 2002).



El nombre genérico es el nombre correcto de todos los medicamentos. Por
otra parte es la denominacién con que se conoce Yy divulga en los medios
cientificos y académicos y es la denominacion que recomienda tanto la OMS
como la OPS para favorecer el uso racional de los medicamentos. La
denominacion hace referencia al principio activo o a la combinacién de ellos

(Argentina-Ministerio de salud, 2002).

Al prescribir cualquier medicamento, se lo debe hacer usando justamente la
denominacion comun internacional del farmaco, para que el consumidor
final, en este caso el paciente, sea el que elija bien un farmaco genérico o

bien uno de alguna casa farmacéutica.

6.8.5.1. Reglamentacion del Estado

La organizacién del abastecimiento farmacéutico esta fuertemente influida
por elementos que le son ajenos, en particular el sistema financiero del pais
en cuestion: la solidez del sistema bancario, las posibilidades de créditos
bancarios, el monto de los tipos de interés en el pais, el nivel y la estabilidad
de los tipos de cambio, el pertenecer a una zona monetaria, el sistema de
acceso a las divisas, la existencia de créditos vinculados a la importacion,
etc. En numerosos casos, se debe adaptar el sistema financiero a las
necesidades de abastecimiento farmacéutico (por ejemplo, el acceso a las
divisas) en la medida en que éste se deba considerar prioritario (Dumoulin et

al., 1995).

El objetivo de la reglamentacién es hacer que los medicamentos utilizados

se adapten, en calidad y en cantidad, a las necesidades. La reglamentacién



se logra mediante la aplicaciéon de reglas, con frecuencia establecidas por el
Estado, que se aplican a todos los agentes del sistema farmacéutico

(Dumoulin et al., 1995).

Los conceptos y los instrumentos econdmicos pueden ayudar a organizar los
sistemas de abastecimiento farmacéutico para que el circuito de los
medicamentos cumpla con su funcion. El circuito del medicamento puede

dividirse en cuatro etapas (Dumoulin et al., 1995):

« seleccidn: eleccion de los medicamentos que hay que adquirir

y distribuir;

« adquisiciéon: compra de los medicamentos a los fabricantes;

« distribucion: despacho de los medicamentos en el sistema

farmacéutico;

« utilizacion (la prescripcion): empleo de los medicamentos

para satisfacer las necesidades.

6.8.6. Farmacoeconomia
Los recursos usados en la prescripcion farmacéutica suponen un 22% del
gasto sanitario publico, un 1,4% del producto interior bruto (PIB) y alrededor

del 65% del gasto generado en Atencidn Primaria (Gémez et al., 2003).

El gasto farmacéutico a través de recetas en el afio 2000, en el SNS, fue de
6.723,56 euros, lo que representd un crecimiento del 7,46% sobre el afio

anterior (Gémez et al., 2003).



La economia de la salud trata de diferentes aspectos de la distribucion de

recursos (Laporte JR, 2007):

En primer lugar, valora la salud y evallda la relacion entre la salud y
sus determinantes sociales y econémicos, por ejemplo a través del

analisis de la relacion entre el estado de salud y la renta.

En segundo lugar, se ocupa de estudiar la oferta y la demanda de
cuidados de salud, por ejemplo mediante el estudio de los mercados
de la salud y de las maneras de influir sobre la demanda y sobre sus
patrones de uso, a través de la actuacion sobre los precios y la
creacion de incentivos (por ej., para aumentar las tasas de

vacunaciones).

En tercer lugar, mide los recursos necesarios para ofrecer
determinados servicios y analiza las distintas alternativas para
suministrarlos. Asi, contribuye a la gestion de los servicios de salud,
por ejemplo mediante la evaluacion de necesidades, tanto a través de
la estrategia epidemioldgica descriptiva tradicional, como con la
aplicacién del andlisis marginal, ésta es la llamada evaluacién
microecondmica, que se ocupa de valorar los costes y los beneficios
socialmente relevantes, en comparacion con los resultados de salud

(eficiencia).

En cuarto lugar, valora los servicios de salud desde una perspectiva

macroecondmica, a través del andlisis de las funciones de compra,



aseguramiento y provision, asi como la planificacion, financiacion,
regulacion y supervision de los servicios sanitarios, por ejemplo

mediante la realizacion de estudios comparativos internacionales.

En quinto lugar, analiza el grado de eficiencia y equidad que alcanza
el sistema sanitario a partir de unos recursos, que por definicion son
limitados, y analiza su distribucion entre los diferentes segmentos

sociales.

6.9. IMPLEMENTACION DE GUIAS CLINICAS

Las guias clinicas para la practica son indicaciones sistematizadas para
ayudar a los médicos y a los pacientes a tomar decisiones acerca de la
asistencia médica adecuada para circunstancias clinicas especificas (Field y

Lohr, 1990).

El éxito de su aplicacibn debe mejorar la calidad de la atencion médica
disminuyendo la variacion inapropiada y agilitando la aplicaciéon de avances

efectivos a la practica diaria (Audet et al., 1990).

A pesar de la amplia promulgacion, las guias clinicas han tenido una

adherencia limitada en el cambio de la conducta de los médicos (Lomas et al.,



1989). Esta falta de adherencia puede ser obstaculizada por una variedad de
barreras, las cuales se pueden organizar por grupos en base a si afectan el

conocimiento, la actitud o el comportamiento del médico (Cabana et al., 1999).

Antes de que una guia clinica pueda afectar directamente al paciente,
primero afecta a los conocimientos, luego las actitudes y finalmente al
comportamiento del médico. Aunque el comportamiento puede ser
modificado sin que los conocimientos ni las actitudes sean afectados, el
cambio de comportamiento basados en influenciar al conocimiento y las
actitudes es probablemente mas sustentable que la manipulacion indirecta

solamente al comportamiento (Cabana et al., 1999).

Los factores que limitan la adhesion a través de un componente cognitivo se
consideran como barreras que afectan el conocimiento, a través de un
componente afectivo se consideran como barreras que afectan la actitud, y a
través de una restriccion de la capacidad del médico se consideran como
barreras que afectan el comportamiento (Cabana et al., 1999). De tal manera

que:



Barreras para la adherencia del médico a la practica de guias clinicas en relacién a cambios del comportamiento

Secuencia de cambios
del comportamiento

Conocimiento

Actitudes
—

N |

| Comportamiento I

1

Falta de familiaridad:
Volumen de informacion
Tiempo necesario para estar
informado
Accesibilidad a guias clinicas

Barreras para la
Adherencia a
Guias clinicas

Falta de conciencia:
Volumen de informacién
Tiempo necesario para estar
informado
Accesibilidad a guias clinicas

Falta de acuerdo con gufas
clinicas especificas:
Interpretacidn de la
evidencia
Aplicabilidad al paciente
No costo — beneficio
Falta de confianzaa
autores de
guias clinicas

Falta de acuerdo con gufas
clinicas en general:
Muy reglamentario
Muy rigido para aplicar
Reslimenes parciales
Reto a la autonomia
No practico

Falta de expectativa de los
resultados:
Médico cree que la
interpretacion de la
recomendacion no llevara a
un resultado deseado

Falta de auto eficacia:
Médico cree que él/ella no
puede cumplir las
recomendaciones de la guia

<=

Falta de motivacién
Inercia a la practica previa:
Habito
Rutinas

Barreras Externas:

Factores del paciente:
Inhabilidad para aceptar
las preferencias de los
pacientes con las
recomendaciones de guias

Factores de las guias clinicas:
Caracteristicas de las guias
Presencia de guias clinicas
contradictorias

Factores ambientales
Falta de tiempo
Falta de recursos
Limitaciones de la
organizacion
Falta de reembolso
Aumento de la percepcidn
de la responsabilidad de
malapractica

IS

Cabana MD, Rand CS, Powe NR, et al. Why Don’t Physicians Follow Clinical Practice Guidelines?: A Framework for Improvement. JAMA. 1999

6.9.1. Las barreras para la adherencia del médico

Falta de conciencia: es la incapacidad de reconocer correctamente la

existencia de una guia clinica. La gran cantidad de investigaciones hace que

sea dificil para los médicos estar al tanto de todas las guias clinicas y

aplicarlas criticamente a la practica (Stross y Harlan, 1979).

Falta de familiaridad: esta incluye la incapacidad de un médico a responder

correctamente preguntas acerca del contenido de una guia clinica, asi como

una percepcién de la falta de familiaridad. El conocimiento casual no

garantiza la familiaridad a las recomendaciones de las guias clinicas y la

capacidad para aplicarlas correctamente (Cabana et al., 1999).




Cuando los estudios reportan el porcentaje de médicos que contestan a
preguntas incorrectamente, el mayor porcentaje de respuestas incorrectas

se utiliza para medir la falta de familiaridad (Cabana et al., 1999).

Falta de acuerdo: los médicos pueden no estar de acuerdo con una guia
clinica especifica o con el concepto en general de las guias clinicas. Aunque
los médicos normalmente indican una falta de acuerdo cuando se les
pregunta acerca de las guias clinicas en la teoria, a partir de este analisis y
otros, cuando se les pregunta acerca de las guias clinicas especificas, la

falta de acuerdo médico es menos comun (Olesen y Lauritzen, 1997).

Falta de Autoeficacia: la autoeficacia es la creencia de que uno en realidad
puede realizar un comportamiento. Influye si una conducta se inicia y se
sostiene a pesar de tener malos resultados. Una baja auto eficacia debido a
la falta de confianza en la capacidad o una falta de preparacion puede llevar

a una pobre adherencia a las guias clinicas (Cabana et al., 1999).

Falta de expectativa a los resultados: es la expectativa de que un
determinado comportamiento conducird un resultado particular (Bandura A,
1986). Si un médico considera que una recomendacion no conducira a un
mejor resultado, serda menos probable que el médico se adhiera a la guia

(Cabana et al., 1999).

Una importante razén para la pobre adherencia de un médico es la creencia
de que el médico no tendra éxito. Esto sucede con la consejeria para ayudar

a los pacientes fumadores a dejar el tabaquismo (Cabana et al., 1999).



Aunque la consejeria puede aumentar la tasa de abandono de tabaco de
una poblacion de 3% a sé6lo el 5%, dada la prevalencia de tabaquismo, hasta
este pequefio cambio es muy beneficioso (Cummings et al., 1989). Sin embargo,
ya que los médicos ven a los pacientes de forma individual, no pueden

distinguir el éxito a nivel de poblacidén (Cabana et al., 1999).

Inercia de la practica previa: los médicos pueden no ser capaces de
superar la conducta de la practica anterior, 0 no tienen la motivacion para
cambiarla. La preparaciéon para el cambio de modelo, desarrollado por
Prochaska y DiClemente, describe el cambio de comportamiento como una
serie de pasos que incluyen la precontemplacion, contemplacion,

preparacion, accion y mantenimiento (Prochaska y DiClemente, 1983).

El modelo de proceso de cambio descrito por Geertsma (Geertsma et al., 1982)
y la teoria de aprendizaje y de cambio de modelo descrito por Fox y
colaboradores (Fox et al., 1989) también sugieren construcciones similares, es
decir, una fase de predisposicion y la necesidad de una fuerza inicial para el

cambio profesional, personal y/o social.

Barreras externas: los conocimientos y actitudes son necesarios pero no
suficientes para la adhesion. La persistencia de estas barreras pueden
eventualmente afectar a la auto eficacia del médico, la expectativa de los

resultados o la motivacion (Cabana et al., 1999).

Los médicos son propensos a describir a las guias clinicas como

herramientas que no son faciles de usar o no son convenientes. Cuando una



guia clinica recomienda eliminar un comportamiento establecido puede ser
mas dificil adoptarla que cuando una guia clinica recomienda adquirir un

nuevo comportamiento (Cabana et al., 1999).

La imposibilidad de concordar las preferencias del paciente con las
recomendaciones de las guias es un obstaculo para la adhesidén. Los
pacientes pueden ser resistentes o percibir que no existe la necesidad de
aceptar las recomendaciones de las guias clinicas. Ademas los pacientes

pueden percibir la recomendacion ofensiva 0 embarazosa (Cabana et al., 1999).

La adherencia a las guias clinicas puede requerir cambios que no estan bajo
el control de los médicos, como la adquisicion de nuevos recursos o
instalaciones. Algunos factores ambientales frecuentes que se presentan
como barreras son la falta de un sistema recordatorio, la falta de materiales
de orientacion, la insuficiencia de personal o del apoyo de consultores, los
bajos reembolsos, aumentos de los costos de la practica y hasta una mayor

responsabilidad (Cabana et al., 1999).

Davis y Taylor-Vaisey et al., reportaron que una estrategia para implementar
guias clinicas recae entre dos categorias, con una fase inicial de enviar
mails o publicar la guia clinica y una segunda fase intervencionista con una
estrategia para reforzar la guia clinica. Ellos también demostraron que las
intervenciones relativamente fuertes son por ejemplo sistemas recordatorios

y visitas académicas (Davis y Taylor-Vaisey, 1997).



Varias revisiones sistematicas de Cochrane han evaluado el efecto de

intervenciones en la practica de profesionales de la salud.

Una revision en el uso de material educacional impreso demostré que el
efecto de este tipo de intervencion es probablemente pequefio y de menor
importancia clinica (Freemantle et al, 2000). Mientras que, visitas
educacionales, realizadas por personal entrenado que acudan directamente
hacia los consultorios u hospitales, parece ser un enfoque mas prometedor
para cambiar el comportamiento de los profesionales de la salud,
especialmente para la prescripcion de medicamentos (Thomson O’Brien et al.,

2000).

El impacto de una opinion de un lider local, por ejemplo un médico nominado
por sus colegas como una influencia educativa, ha demostrado efectos
mixtos en la practica de los profesionales de la salud (Thomson, Oxman et al.,

2000).

El efecto de realizar auditorias y posteriormente una retroalimentacion de las
mismas, que son un resumen acerca de la atencion clinica de la salud
durante un periodo determinado de tiempo, han demostrado ser
moderadamente influyentes en mejorar la practica médica (Jamtvedt et al.,

2006).

De estos métodos, particularmente los recordatorios, las Vvisitas
educacionales y las intervenciones mediadas por pacientes, preferiblemente

con una combinacion de al menos dos intervenciones, han demostrado ser



mas efectivas en crear mejoramientos para la prescripcion de medicamentos

(Grindrod et al., 2006).

La implementacion de guias clinicas para la prescripcion de IBPs en dos
servicios de neumologia resulté en una reduccion en el inicio de la terapia
con IBPs durante la hospitalizacion, pero la adecuacion de la prescripcion de

IBPs no mejoro (van Vliet et al., 2009).

Este estudio de intervencién prospectivo comprendié dos periodos, uno
antes y otro después de la implementacion de guias clinicas, ambos
tomando 300 pacientes para registrar sus caracteristicas, la medicacién y la

aparicion de desérdenes gastrointestinales (Cabana et al., 1999).

Después de la implementacion de la guia, menos pacientes fueron iniciados
con IBPs (21% vs. 13%; OR: 0.56; IC: 0.33-0.97) y mas usuarios
descontinuaron su uso intrahospitalariamente, aunque esto no fue

estadisticamente significativo (Cabana et al., 1999).

La implementacion de esta guia no resulté en cambios para la adecuacién
de la prescripcion de IBPs, siendo la razon mas frecuentemente reportada, la
prevencion para complicaciones asociadas a medicacion, sobretodo por

AINES, corticoides y/o antibioticos (van Vliet et al., 2009).



CAPITULO IlI

7.  MATERIALES Y METODOS

7.10. TIPO DE ESTUDIO

Se realizd un estudio descriptivo transversal, en el Hospital General de las
Fuerzas Armadas HG-1, durante el mes de agosto de 2011. Para su
realizacion se conto con la aprobacién de la Facultad de Medicina de la
Pontificia Universidad Catolica del Ecuador, y del servicio de
Gastroenterologia del mencionado hospital. Asi como el consentimiento por
escrito del Departamento de Investigacion y Docencia y del Consejo de

Bioética del Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1.

7.11. MUESTRA Y TAMANO DE LA MUESTRA
La muestra estuvo conformada por 150 médicos, que incluian meédicos
residentes (62), médicos posgradistas (43) y médicos tratantes (45), que se

encontraban laborando en el hospital durante el tiempo del estudio.

7.11.1. Calculo de la muestra

El calculo de la muestra se realiz6 mediante la siguiente formula:



N*Zaz*p*q
d?*(N-1) + ZS*p*q

Segun la bibliografia revisada para la realizacion de este estudio, se
consideré un promedio de 75% de prescripcion de FSAG en pacientes
hospitalizados, en base a los resultados obtenidos en los siguientes trabajos

de investigacion:

Utilizacion de supresores de la secrecion acida en pacientes

hospitalizados (84.7%) (Noguerado et al., 2002)

Acid Suppressive Therapy Use on an Inpatient Internal Medicine

Service (71%) (Pham, Regal et al., 2006)

Prevalencia de prescripcidén-indicacion de protectores gastricos en

pacientes hospitalizados (64.8%) (Hermida et al., 2007)

Uso inapropiado de antisecretores en el medio hospitalario

(72.2%) (Taxonera Samso C, 2002)

El total de médicos que se encontraban laborando en el Hospital de las
Fuerzas Armadas HG-1 durante el mes de agosto del 2011, fue de 296, de

los cuales:

Médicos tratantes: 146

Médicos generales: 21



Médicos residentes: 92

Médicos posgradistas: 37 (pasantes en la institucion)

Con lo cual:

N: 296

Zy: 1.96 (confianza del 95%)

p: 0.75 (75% prevalencia de prescripcion de FASG en pacientes
hospitalizados)

g: 1-p (0.25)

d: 0.05 (5% de margen de error)

206 *1.962*0.75*0.25

n = 0.05 % * (296-1) + 1.96 >* 0.75 * 0.25
213.2088

n = 1.4578

n=  146.25

En total se encuestd a 150 médicos, escogidos aleatoriamente por parte de
los investigadores en base a los criterios de inclusién y exclusion

propuestos.

7.11.2. Criterios de Inclusién



Médicos asistenciales, médicos posgradistas y meédicos
tratantes que pertenezcan de planta al Hospital General de las

Fuerzas Armadas HG-1 y que acepten participar en el estudio.

7.11.3. Criterios de Exclusion
Médicos que pertenezcan a la Unidad de Cuidados Intensivos
0 a la Unidad de Quemados.
Médicos que no pertenezcan al Hospital General de las
Fuerzas Armadas HG-1

Médicos que no acepten participar en el estudio

7.12. PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LOS DATOS

7.12.1. Instrumento de recoleccion de datos

Para dicho estudio, se realiz6 una encuesta que sigue la metodologia CAP*,
autoaplicada por los médicos que se encontraban trabajando activamente
durante el periodo asignado, tomando en cuenta los datos brindados por el

departamento de Recursos Humanos de la institucién (Anexo 1).

Previa a la recolecciéon de los datos, para la validacién de la encuesta se
realizé una prueba piloto en el hospital participante, a un total de 15 médicos
que incluian residentes asistenciales, residentes posgradistas y tratantes,

determinando la aplicabilidad de la prueba. Ademas la encuesta fue

' CAP: conocimientos, actitudes y practicas



validada también en otro servicio de salud con las mismas caracteristicas al

gue se presenta en el estudio (Anexo 2).

La encuesta validada puede ser observada en el anexo. Se elaboro en base
a guias/protocolos actualizados y aprobados sobre el uso de FSAG. Consta
de variables demogréficas y laborales del encuestado, con preguntas que
valoran los criterios de prescripcion (conocimiento, actitudes y practicas) de
dichos farmacos, a través del conocimiento de la farmacologia, de las
indicaciones adecuadas (intrahospitalariamente y posterior al alta) y de la
resolucién del caso problema; los motivos éticos e influyentes que justifiquen
sus respuestas; y la practica diaria de cada médico por medio de la
preferencia de cierto medicamento (principio activo, dosis, via de

administracion, frecuencia, tiempo de duracion).

7.12.2. Método de recolecciéon de datos
A los médicos entrevistados se les otorgd una carta de consentimiento
informado, la misma que detallaba el propdsito, objetivo y las aclaraciones

de la investigacién, de acuerdo a los principios bioéticos basicos ( )

La recoleccion de datos la realizaron ambos investigadores mediante la
entrega de la encuesta a cada uno de los participantes. El tiempo de
resolucién de la encuesta en promedio por persona fue de diez minutos. La
duracion de la recoleccion de datos fue en un lapso de cinco dias laborales,

en el horario de siete de la mafiana a ocho de la noche.

7.12.3. Operacionalizacion de variables



Detallada en el anexo 4.

7.13. ANALISIS DE LOS DATOS

7.13.1. Analisis de la encuesta
Para la valoracion de las encuestas, se elabor6 una plantilla de respuestas
con el apoyo del médico director de tesis, la misma que sirvi6 como

herramienta para comparar la informacion obtenida (Anexo 5).

Ademas, para facilitar el entendimiento de la terminologia presente en el

estudio, se utilizaron las siguientes definiciones:

Proteccion Gastrica: la prescripcion de ciertos farmacos como
profilaxis de lesiones inflamatorias o ulceraciones gastroduodenales,
sin que se estime con exactitud el riesgo; y sus potenciales

complicaciones, sin que se especifiquen los factores de riesgo.

Polimedicacion: se acepto la definicion propuesta por Nguyen et. al.
2006, que la define como el uso de méas de un cierto numero de
medicamentos independientemente de la propiedad del farmaco
utilizado. Ademas se excluyeron los farmacos mencionados en la

encuesta (AINEs, clopidogrel, warfarina, corticoides)

Indicaciones Adecuadas: Aquellas hechas con base racional y en
apego a las recomendaciones establecidas por la FDA, o que tengan

un fuerte sustento bibliografico.



Indicaciones Inadecuadas: Aquellas prescripciones que carecen de
base racional y no se apegan las recomendaciones establecidas por

la FDA.

7.13.2. Base de datos

Para crear la base de datos, segun la cual se realizo el analisis de variables,
se utilizé el programa Statistical Package for the Social Sciences version
18.0.0 con licencia de la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador (©

Copyright. IBM Corporation 2009, Somers, NY).

7.13.3. Analisis estadisticos

Las medidas de asociacién utilizadas para el analisis de variables
cualitativas fueron, la prueba de Chi cuadrado (x?), y en los casos que
ameritaban, el Test Exacto de Fisher. Un valor de P igual o menor a 0.05 fue

considerado estadisticamente significativo.

CAPITULO IV



8. RESULTADOS

8.1. ASPECTOS DEMOGRAFICOS

En total se encuestd a 150 médicos que aceptaron participar en la
investigacion, que incluyeron hombres y mujeres, con un rango de edades
entre 24 a 60 afios. La mayoria de los encuestados fueron residentes
asistenciales (41.3%). Tomando en cuenta la antigiedad en el servicio,
definida como el tiempo que han laborado en cierta especialidad, se
encontré que el 59.3% de todos los médicos llevaban menos de un afio en el
hospital. Se logré una muestra heterogénea con veintisiete servicios, que se
los agrup6 entre clinicos y quirargicos, obteniéndose una mayor cantidad de

los primeros (56.7% vs 43.4%) (Tabla 25).

Para el analisis estadistico, la variable edad, se agrupd por rangos etarios

segun se detalla a continuacion:

e Grupol (Gl), de 24 a 35 afos: 73.3% (FA: 110)

e Grupo 2 (G2), de 36 a 50 afios: 14% (FA: 21)

e Grupo 3 (G3),de 51 a 60 afos: 12.7% (FA: 19)

Tabla 25. Aspectos demogréficos. Hospital General de las

Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

N° Médicos % Total




N° de médicos

encuestados 1
Edad media en afios 33.7 (24-60)
Sexo
Masculino 77 51.3%
Femenino 73 48.7%
Cargo
Asistencial 62 41.3%
Posgradista 43 28.7%
Tratante 45 30%
Antigiiedad en afos
< 1 afio 89 59.3%
1 a 4 afos 32 21.3%
5a9 afios 3 2%
> 10 afos 26 17.3%
Servicio
Clinico 85 56.7%
Quirdrgico 65 43.4%

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

Del total de servicios clinicos, los mas representativos fueron emergencia y
pediatria con 8.7% de médicos cada uno. Mientras que traumatologia y
cirugia general, pertenecientes a servicios quirargicos, contaron con una

mayor poblacion, de 9.3% y 8.7% respectivamente (Tabla 26).

Tabla 26. Lista de servicios clinicos y quirurgicos participantes. Hospital

General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

SERVICIOS CLINICOS SERVICIOS QUIRURGICOS

N° Médicos % N° Médicos %

Emergencia 13 8,7% Traumatologia 14 9,3%




Pediatria® 13 8,7% C. General 13 8,7%
Cardiologia 9 6% Ginecologia 12 8%
Medicina Interna 9 6% Anestesiologia 8 5,3%
Endocrinologia 8 5,3% C. Cardiotoracica 3 2%
Gastroenterologia 6 4% C. Vascular 3 2%
Nefrologia 6 4% Neurocirugia 3 2%
Reumatologia 6 4% ORL" 3 2%
Neurologia 3 2% Urologia 3 2%
Oncologia 3 2% C. Maxilofacial 1 0,7%
Psiquiatria 3 2% C. Pediatrica 1 0,7%
Hematologia 2 1,3% C. Plastica 1 0,7%
Neumologia 2 1,3%

Dermatologia 1 0,7%

Terapia del dolor 1 0,7%

TOTAL 85 56,7% TOTAL 65 43,3%

a. Seintegran los servicios de neonatologia, neuropediatria y pediatria.
b.  ORL. Otorrinolaringologia

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

Tras comparar entre el cargo del médico y la antigiiedad en el servicio, se
observé que el 95.2% de médicos asistenciales y el 65.1% de médicos
posgradistas se encontraban menos de un afo trabajando en el servicio. En
tanto que la mayoria de médicos tratantes sobrepasaban los 10 afios en sus

servicios (57.8%).



8.2. GRUPOS DE FARMACOS SUPRESORES DE LA ACIDEZ

GASTRICA DE PREFERENCIA

Con respecto a este tema, el 83.2% (FA: 124) de médicos eligié inhibidores
de la bomba de protones (IBPs), mientras que los antagonistas de los
receptores H2 (Anti-H2) fueron elegidos solo por el 16.8% (FA: 25). Una
persona no especificé qué tipo de farmaco supresor de la acidez gastrica

usaria y ninguno eligié antiacidos o citoprotectores (Tabla 27).

Segun la antigiiedad de los médicos en los servicios, la mayoria prefieren
prescribir IBPs para “proteccion gastrica” en pacientes hospitalizados,
encontrandose una significancia estadistica (p=0.031). Para las otras
variables analizadas no existi0 concordancia estadistica, obteniéndose

valores de p>0.05.

Tabla 27. Preferencia por FSAG para “proteccion gastrica” en pacientes

hospitalizados. Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

IBPs Anti-H2
N° Médicos % N° Médicos %
124 83.2 25 16.8
Grupo etario
G1 93 85.3 16 14.7
G2 15 71.4 6 28.6
G3 16 84.2 3 15.8
Sexo
Masculino 64 83.1 13 16.9

Femenino 60 83.3 12 16.7



Cargo

Asistencial 57 91.9 5 8.1

Posgradista 33 78.6 9 21.4

Tratante 34 75.6 11 24.4
Antigliedad *

<1 afio 79 89.8 9 10.2

1 -4 anos 22 68.8 10 31.3

5 -9 afos 3 100 - -

> 10 afios 20 76.9 6 23.1
Servicio

Clinico 67 79.8 17 20.2

Quirdrgico 57 87.7 8 12.3

*  Valor p< 0.05 para IBPs

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

Ademas, se investigd la preferencia de prescripcion de FSAG,
correlacionando el cargo de los médicos con la antigliedad en sus servicios,
sin encontrar una relacién estadistica (asistenciales [p=0.099], posgradistas

[p=0.567], tratantes [p=0.456]), por lo que se acepta la hipétesis nula.

8.3. MEDICAMENTO UTILIZADO SEGUN EL GRUPO DE FARMACOS

SUPRESORES DE LA ACIDEZ GASTRICA

Del total de médicos que prefieren usar IBPs para la “proteccién gastrica”
intrahospitalariamente, el 96% sefial6 Omeprazol. Mientras que del grupo
Anti-H2, el 80% indicé Ranitidina. En ambos casos hubo médicos que
seflalaron medicamentos que no pertenecian al grupo de farmacos de la

acidez gastrica elegido (Tablas 28 y 29).



Tabla 28. Farmaco inhibidor de la bomba de protones de

preferencia. Hospital General de las Fuerzas Armadas
HG-1. Agosto 2011

N° Médicos % Total

Omeprazol 119 96%
Lansoprazol 1 0.8%
Esomeprazol 1 0.8%
Pantoprazol 0 0%

Rabeprazol 0 0%

Otros? 2 1,6%
No especifica ° 1 0,8%

a. Ranitidina. A pesar de haber seleccionado IBP, especifica este farmaco.
b.  Solo seleccion6 el grupo, sin especificar el farmaco.

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

Tabla 29. Farmaco antagonista del receptor H2 de

preferencia. Hospital General de las Fuerzas
Armadas HG-1. Agosto 2011

N° Médicos % Total
Ranitidina 20 80%
Cimetidina 0 0.0%
Famotidina 0 0.0%
Otros?® 3 12%
No especifica 2 8%

a. Omeprazol. A pesar de haber seleccionado Anti-H2, especifica este
farmaco.
b.  Solo selecciond el grupo, sin especificar el farmaco.

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011



8.4. VIA DE ADMINISTRACION DE FARMACOS SUPRESORES DE LA

ACIDEZ GASTRICA PARA “PROTECCION GASTRICA”

En pacientes sin restriccion de ingesta, la via de administracion
preferentemente elegida tanto para IBPs como para Anti-H2, fue la
intravenosa, que correspondid a 58.4% (FA: 87), en tanto que la via oral al
41.6% (FA: 62), presentando significancia estadistica (p=0.016). Una
persona no especifico la via de administracion a usar (Grafico 7).

Grafico 7. Via de administracion de FSAG para "proteccion

géastrica" en pacientes hospitalizados. Hospital General de las
Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011
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Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011



8.5. DOSIFICACION DE FARMACOS SUPRESORES DE LA ACIDEZ

GASTRICA PARA “PROTECCION GASTRICA”

Para los Anti-H2 la dosis mas frecuentemente utilizada por los médicos fue
de 50 mg (52%) (Tabla 30). Un total de cuatro participantes eran pediatras, y
por lo tanto contestaron con dosis ajustadas para nifios. Ademas, seis
meédicos acreditaron a este grupo de farmacos, dosis que corresponden

segun la literatura para IBPs.

Tabla 30. Dosificacién de Anti-H2 en miligramos. Hospital

General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

N° Médicos % Total
Dosis pediatricas * 4 16 %
50 mg 13 52 %
150 mg 2 8 %
20 mg° 4 16 %
40 mg " 2 8%

a. 1-2mg/kg de peso
b. Dosis correspondientes a Inhibidores de la bomba de protones

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

En el caso de los IBPs la dosis habitualmente utilizada por los médicos fue
de 40 mg (56.6%) (Tabla 31). Un total de tres participantes eran pediatras, y
por lo tanto contestaron con dosis ajustadas para nifios. Ademas, tres

meédicos acreditaron a este grupo de farmacos, dosis que correspondientes



para Anti-H2, como lo sefala la literatura. Una persona respondio con dosis

no perteneciente a estos farmacos.

Del total de médicos encuestados, tres de ellos no especificaron la dosis del

FSAG a utilizar.

Tabla 31. Dosificacién de IBP's en miligramos. Hospital

General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

N° Médicos % Total
Dosis pediatricas * 1 0,8%
10 mg 2 1,6%
20 mg 45 36,9%
30 mg 1 0,8%
40 mg 69 56,6%
50 mg”® 3 2,5%
400 mg°© 1 0,8%

a. 1 mg/kg de peso
b. Dosis correspondiente a antagonistas del receptor H2
C. No se cuenta con registro bibliografico para esta dosis con este grupo de farmacos

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

8.6. FRECUENCIA DE ADMINISTRACION DE FARMACOS
SUPRESORES DE LA ACIDEZ GASTRICA PARA “PROTECCION

GASTRICA”

Como se detalla en el grafico 8, existié una predileccion por la administraciéon

de IBPs una vez al dia (77.4%), mientras que para Anti-H2 los médicos



prefirieron la administracion dos veces al dia (68%), existiendo una
significancia estadistica (p=0.000). Una persona no especificé la frecuencia

de administracion.

Grafico 8. Frecuencia de adminstracion de FSAG para
"proteccidn gastrica" en pacientes hospitalizados. Hospital
General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011
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Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011



En la siguiente tabla se resumen las caracteristicas de la administracion de

los FSAG en pacientes hospitalizados.

Tabla 32. Caracteristicas de la administracion de FSAG en pacientes

hospitalizados. Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

Dosis Via Frecuencia  N° Médicos % Total
IBPs
QD 47 31.3
40 mg v BID 5 3.3
VO QD 16 10.7
Y, QD 3 2.0
20m BID 4 2.7
9 vo QD 25 16.7
Omeprazol BID 16 10.7
v BID 1 0.7
10mg VO QD 1 0.7
1 mg/kg \Y, BID 1 0.7
400 mg ® \V} QD 1 0.7
50 mg ° \Y; TID 1 0.7
Esomeprazol 40 mg v BID 1 0.7
Lansoprazol 30 mg VO QD 1 0.7
Anti-H2
150 mg VO BID 2 1.3
QD 2 1.3
50 mg v BID 11 7.3
TID 2 1.3
Ranitidina 2 mg/kg v BID 1 0.7
QD 1 0.7
1 mg/kg v BID 1 0.7
TID 1 0.7
40mg° vV QD 1 0.7

a. No se cuenta con registro bibliografico para esta dosis con este grupo de farmaco.
b. Dosis correspondiente a antagonistas del receptor H2
C. Dosis correspondiente a inhibidores de la bomba de protones

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011



8.7. JUSTIFICACION DE LA PRESCRIPCION DE FARMACOS
SUPRESORES DE LA ACIDEZ GASTRICA PARA “PROTECCION

GASTRICA”

Grafico 9. Justificacion de la prescripcion de FSAG para
"proteccién gastrica" en pacientes hospitalizados. Hospital
General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011
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Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

Se encontré que los motivos éticos que justificaron el uso de FSAG para la
“proteccion gastrica” en pacientes hospitalizados son independientes de la
edad, sexo, cargo, antigiiedad en el servicio y de la especialidad en la que

laboran, debido a la obtencion de valores de p>0.05.

En relacion con el grupo de FSAG elegidos por los médicos, no se encontr

una significancia estadistica (p=0.072) (Tabla 33).



Tabla 33. Justificacion de la prescripcién segun FSAG elegidos para

“proteccion gastrica” en pacientes hospitalizados. Hospital General
de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

IBPs Anti-H2
Base a la evidencia - -
74.2% 80%
Experiencia previa 20 2
P P 16.1% 8%
Confiabilidad a la casa 11 1
farmacéutica 8.9% 4%
., . a 1 2
Educacién continua 0.8% 8%

a. Ayuda en educacion continua brindada por parte de las casas farmacéuticas

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

8.8. ADECUACION DE LA PRESCRIPCION DE FARMACOS
SUPRESORES DE LA ACIDEZ GASTRICA

Se observé que dentro de las indicaciones adecuadas para prescribir

farmacos supresores de la acidez gastrica segun las guias clinicas

disponibles, 129 médicos encuestados respondieron Ulcera péptica activa

(86.0%), siendo esta la indicacion mas conocida. Mientras que Dispepsia sin

Ulcera represento la indicacibn menos conocida, ya que solo respondieron

64 meédicos (42.7%) (Tabla 34).

Tabla 34. Indicaciones adecuadas de FSAG segun las

respuestas de los médicos. Hospital General de las
Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011




N° Médicos % Total

Dispepsia sin Ulcera 64 42,7%
Enfermedad de Reflujo
o 120 80,0%

Gastroesofagico
Ulcera Péptica Activa 129 86,0%
Profilaxis para Ulcera de stress

, . 125 83,3%
en pacientes con riesgo elevado
Gastropatia inducida por AINEs 126 84,0%
Hemorragia Digestiva Alta 126 84,0%
Infeccion por H. pylori 105 70,0%
Gastritis o Esofagitis erosiva 128 85,3%
Sindrome de Zollinger-Ellison 103 68,7%

a. El porcentaje esta dado por la relacién independiente de cada indicacion para
el total de la muestra.

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

Por el contrario, de las indicaciones inadecuadas, para la prescripcion
farmacos supresores de la acidez gastrica, definidas como aquellas que no
tienen sustento en base a la literatura, un total de 102 médicos encuestados
consideraron Profilaxis por polimedicacion intrahospitalaria (68%). Mientras
que Profilaxis relacionada al uso de clopidogrel y Sangrado digestivo bajo en
hora buena fueron elegidas por tan solo 42 (28%) y 44 (29.3%) médicos,

respectivamente (Tabla 35).

Tabla 35. Indicaciones inadecuadas de FSAG segun las

respuestas de los médicos. Hospital General de las
Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

N° Médicos % Total ®

Profilaxis por corticoterapia 76 50,7%



Profilaxis relacionada al uso de

. 42 28,0%
clopidogrel
Profilaxis por polimedicacion
. . . 102 68,0%
intrahospitalaria
Proteccidn gastrica no
relacionada con Ulcera de 57 38,0%
stress
Proteccidn gastrica no
relacionada a patologia 54 36,0%
gastrointestinal
Sangrado Digestivo Bajo 44 29,3%

a. El porcentaje esta dado por la relacién independiente de cada indicacion
para el total de la muestra.

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

Como se detalla en las tablas 36 y 37, se observa que en general las
indicaciones son prescritas adecuadamente por los médicos mayores a 36
afos. Por otro lado, las indicaciones inadecuadas son mejor conocidas por
los médicos mas jovenes (<36 afos). Se analiz6 si existi6 una relacién
estadistica entre la edad y la adecuacion de la prescripcion, encontrandose
que los médicos jévenes prescriben mejor en la proteccion gastrica no

relacionada con Ulcera de estrés (P=0.046).

Tabla 36. Indicaciones adecuadas de FSAG segln grupos etarios de los

meédicos. Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

24 -35 36 -50 50 -60 Total
afos afos afos
) o 51 7 6 64
Dispepsia sin ulcera
50.5% 58.3% 50.0%
Enfermedad de Reflujo 89 16 15 120

) Gastroesofagico 88.1% 100% 93.8%



o ) 95 17 17 129
Ulcera Péptica Activa

94.1% 100% 100%
Profilaxis para Ulcera de stress 96 15 14 125
en pacientes con riesgo elevado 92.3% 100% 87.5%
o ) 97 14 15 126
Gastropatia inducida por AINEs
93.3% 100 % 100%
o . 99 12 15 126
Hemorragia Digestiva Alta
93.4% 80.0% 92.0%
) ) 86 8 11 105
Infeccion por H. pylori
84.3% 66.7% 84.6%
- N ) 98 15 15 128
Gastritis o Esofagitis erosiva
96.1% 93.8% 100%
83 9 11 103
Sindrome de Zollinger-Ellison
83.0% 81.8% 84.6%

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

Tabla 37. Indicaciones inadecuadas de FSAG segun grupos etarios de los

medicos. Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

24 - 35 36 — 50 50 - 60 Total
afos afos anos
56 10 10 76
Profilaxis por corticoterapia
56.0% 76.9% 76.9%
Profilaxis relacionada al uso de 36 1 5 42
clopidogrel 37.1% 12.5% 38.5%
Profilaxis por polimedicacion 79 11 12 102
intrahospitalaria 79% 78.6% 85.7%

_Proteccion gastrica no relacionada 40 8 9 57



con Ulcera de estrés* 41.2% 61.5% 75%

Proteccidn gastrica no asociada a 40 7 7 54
patologia Gl 40.8% 46.7 % 58.3%
34 5 5 44

Sangrado Digestivo Bajo
35.8% 38.5% 35.7%

* Valor p< 0.05

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

Siendo nueve el total de indicaciones adecuadas para la prescripcion de
FSAG, se observd que seis de estas son correctamente prescritas mas por
hombres que por mujeres, mientras que las tres restantes son prescritas
mejor por mujeres. De igual manera, siendo seis el total de indicaciones
inadecuadas para la prescripcion de FSAG, se observé que cinco de estas
son incorrectamente prescritas mas por hombres que por mujeres (tablas 38 y

39).

En relacion entre el sexo y la adecuacion para la prescripcion de FSAG, se
observé que solo la indicacion de Ulcera péptica activa, mayormente
prescrita adecuada por hombres que por mujeres, fue significativamente

estadistica (p=0,028).

Tabla 38. Indicaciones adecuadas de FSAG segun el sexo del médico.

Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

Masculino Femenino Total




29 35

Dispepsia sin Ulcera 64
48.3% 53.8%
Enfermedad de Reflujo 59 61 120
Gastroesofagico 90.8% 89.7%
- . 66 63
Ulcera Péptica Activa* 129
100% 91.3%
Profilaxis para Ulcera de stress 62 63 195
en pacientes con riesgo elevado 92.5% 92.6%
o : 65 61
Gastropatia inducida por AINEs 126
97.0% 92.4%
S . 61 65
Hemorragia Digestiva Alta 126
91.0% 92.9%
. : 52 53
Infeccién por H. pylori 105
86.7% 79.1%
. - . 64 64
Gastritis o Esofagitis erosiva 128
97.0% 95.5%
) . : 54 49
Sindrome de Zollinger-Ellison 103
88.5% 77.8%

* Valor p< 0.05 para sexo masculino

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

Tabla 39. Indicaciones inadecuadas de FSAG segun el sexo del médico.

Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

Masculino Femenino Total
Profilaxis por corticoterapia 40 36 76
66.7% 54.5%
Profilaxis relacionada al uso de 16 26 42
clopidogrel 29.1% 41.3%
Profilaxis por polimedicacion 53 49 G
intrahospitalaria 81.5% 77.8%
Proteccidn géastrica no 29 28 57
relacionada con Ulcera de estrés 50.0% 43.8%
Proteccidn géastrica no asociada 29 25 =
a patologia Gl 49.2% 37.9%
Sangrado Digestivo Bajo 23 21 44

39% 33.3%



Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

Segun el cargo que desempefian los médicos en el hospital, se observé que
existe una relacion con la prescripcion de farmacos supresores de la acidez
géstrica para tratamiento de infeccion por Helicobacter pylori (p=0.039) (Tabla

40).

Para indicaciones inadecuadas se observo que la relacién es independiente
del cargo (p>0.05), recalcando en que los residentes asistenciales

prescribieron incorrectamente en general (Tabla 41).

Tabla 40. Indicaciones adecuadas de FSAG segun el cargo del médico.

Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

Asistencial Posgradista  Tratante Total
Dispepsia sin Ulcera 32 17 15 64
56.1% 44.7% 50.0%
Enfermedad de Reflujo 49 36 35 120
Gastroesofagico 87.5% 87.8% 97.2%
Ulcera Péptica Activa 52 39 38 129
91.2% 97.5% 100%
Profilaxis para Ulcera de stress 54 38 33 125
en pacientes con riesgo elevado 93.1% 92.7% 91.7%
Gastropatia inducida por AINEs 52 40 34 126
89.7% 97.6% 100%

_Hemorragia Digestiva Alta 54 41 31 126



90.0% 97.6% 88.6%

Infeccién por H. pylori* 48 37 20 105
82.8% 92.5% 69.0%

Gastritis o Esofagitis erosiva 53 40 35 128
94.6% 97.6% 97.2%

Sindrome de Zollinger-Ellison 49 30 24 103
87.5% 76.9% 82.8%

*  Valor p< 0.05

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

Tabla 41. Indicaciones inadecuadas de FSAG segun el cargo del médico.

Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

Asistencial Posgradista Tratante Total
Profilaxis por corticoterapia 30 22 24 76
52.6% 57.9% 77.4%
Profilaxis relacionada al uso de 19 15 8 42
clopidogrel 35.2% 39.5% 30.8%
Profilaxis por polimedicacion 45 31 26 102
intrahospitalaria 81.8% 77.5% 78.8%
Proteccidn géastrica no 24 14 19 57
relacionada con Ulcera de estrés 44.4% 36.8% 63.3%
Proteccidn gastrica no asociada 26 14 14 54
a patologia Gl 47.3% 35.9% 45.2%
Sangrado Digestivo Bajo 23 10 11 44
41.8% 27.8% 35.5%

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011



Las tablas 42 y 43, muestran que no existe relacion estadistica entre la
prescripcion inadecuada y adecuada de FSAG en pacientes hospitalizados,
segun la antigiiedad del médico en su servicio. Acorde a esta relacion, existe
una tendencia del 50% de los médicos en prescribir o no FSAG para
proteccion gastrica no relacionada a patologia gastrointestinal

independientemente de la antigliedad.

Tabla 42. Indicaciones adecuadas de FSAG segun antigiiedad del médico en el

servicio. Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

<1 afio 1 -4 afios 5 -9 afios > 10 afios Total

Dispepsia sin 40 14 1 9 64
Ulcera 49.4% 56.0% 100% 50.0%
Smetedde 72 : z 1

o 87.8% 92.6% 100% 95.5%
Gastroesofagico
Ulcera Péptica 79 24 2 24 129
Activa 95.2% 92.3% 100% 100%
Profilaxis para
Ulcera de estrés 78 26 2 19 125
en pacientes con 92.9% 92.9% 100% 90.5%
riesgo elevado
Gastropatia
) . 76 28 2 20
s FIE o il 91.6% 100% 100% 100% 126
AINEs
Hemorragia 79 27 1 19 126
Digestiva Alta 91.9% 96.4% 50.0% 90.5%
Infeccién por H. 73 18 - 14 105

pylori 86.9% 75.0% - 77.8%



Gastritis o 78 28 1 21

Esofagitis erosiva 96.3% 96.6% 100% 95.5% 128
Sindrome de 67 21 1 14 103
Zollinger-Ellison 82.7% 84.0% 100% 82.4%

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

Tabla 43. Indicaciones inadecuadas de FSAG segun antiguedad del médico en

el servicio. Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

<1 afio 1 -4 afos 5 -9 aflos > 10 afios Total
Profilaxis por 42 20 1 13 76
corticoterapia 51.9% 76.9% 100% 72.2%
ferl?clfcl:li?));::\da al uso 27 11 i 4 42

. 34.2% 47.8% - 25%

de clopidogrel
polimedicacion 64 19 2 17 102
U ; : 80.0% 73.1% 100% 85.0%
intrahospitalaria
Proteccion
gastrica no 32 14 1 10 57
relacionada con 40.0% 58.3% 100% 58.8%
Ulcera de estrés
Proteccion
gastrica no 32 12 1 9 54
asociada a 39.5% 50.0% 50.0% 50.0%
patologia Gl
Sangrado 26 11 - 7 24
Digestivo Bajo 33.3% 45.8% - 36.8%

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011



Como se observa en las tablas 44 y 45, no se encontré diferencia
estadisticamente significativa entre médicos de servicios clinicos o
quirargicos al momento de prescribir o no, FSAG en pacientes hospitalizados

(p>0.05).

Tabla 44. Indicaciones adecuadas de FSAG segun servicios clinicos o

quirdrgicos. Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

Clinicos Quirdrgicos Total
Dispepsia sin Ulcera 34 30 64
48.6% 54.5%
Enfermedad de Reflujo 66 54 120
Gastroesofagico 88.0% 93.1%
Ulcera Péptica Activa 74 55 125
94.9% 96.5%
Profilaxis para Ulcera de stress 69 56 195
en pacientes con riesgo elevado 90.8% 94.9%
Gastropatia inducida por AINEs 72 54 55
94.7% 94.7%
Hemorragia Digestiva Alta 73 53 126
94.8% 88.3%
Infeccién por H. pylori 62 43 G5
86.1% 78.2%
Gastritis o Esofagitis erosiva 73 55 128
96.1% 96.5%
Sindrome de Zollinger-Ellison 58 45 e
81.7% 84.9%

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011



Tabla 45. Indicaciones inadecuadas de FSAG segun servicios clinicos o

guirurgicos. Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

Clinicos Quirdrgicos Total
Profilaxis por corticoterapia 46 30

63.0% 56.6% 70
Profilaxis relacionada al uso de 23 19
clopidogrel 32.9% 39.6% 42
Profilaxis por polimedicacién 53 49
intrahospitalaria 73.6% 87.5% 102
Proteccién gastrica no 30 27
relacionada con Ulcera de estrés 43.5% 50.9% >
Proteccion géastrica no asociada 27 27
a patologia Gl 38.0% 50.0% >4
Sangrado Digestivo Bajo 26 18

37.1% 34.6% a4

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011



Gréfico 10. Respaldo de las indicaciones para tratamiento con
FSAG para "proteccién gastrica" en pacientes hospitalizados.
Hospital General de las Fuerzas Aramadas HG-1. Agosto 2011
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Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

Al relacionar la adecuacion de la prescripcién con las opciones propuestas
para el respaldo, se observd que existe una relacion significativamente
estadistica entre las indicaciones adecuadas para dispepsia sin Ulcera
(p=.019), ERGE (p=.000) e infecciébn por H. pylori (p=.017). Del mismo
modo, relacionando las indicaciones inadecuadas se observo que existe una
significancia estadistica para proteccion gastrica no relacionada con ulcera
de estrés (p=.025) y proteccion gastrica no asociada a patologia Gl (p=.037)

(Anexo 6).

8.9. MANTENCION DE LA TERAPIA SUPRESORA ACIDA TRAS EL

ALTA HOSPITALARIA



Grafico 11. Mantencién de la terapia con FSAG tras el alta
hospitalaria. Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1.
Agosto 2011

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

Grafico 12. Motivos para mantener terapia con FSAG tras el
alta hospitalaria. Hospital General de las Fuerzas Armadas

HG-1. Agosto 2011
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Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011
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Los motivos para mantener la terapia de supresion acida en pacientes tras el
alta hospitalaria segun los aspectos demogréficos, no mostraron relaciones
estadisticas. Cabe recalcar que dos médicos de servicios quirdrgicos (un
residente asistencial y un tratante, ambos de sexo masculino) sefnalaron

como motivo para continuar la terapia, el estrés posquirdrgico (Tablas 46 y 47).

Tabla 46. Porcentaje de médicos que respondieron motivos

adecuados para mantener terapia con FSAG tras el alta hospitalaria.
Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

Uso crénico de Dispepsia Diagnéstico previo de
AINEs gastritis erosiva

Edad

24 — 35 afios 85.3% 42.6% 76.5%

36 — 50 afios 66.7% 22.2% 66.7%

51 — 60 afios 85.7% 35.7% 78.6%
Sexo

Masculino 80.8% 34.6% 67.3%

Femenino 83.7% 41.7% 83.3%
Cargo

Asistencial 85.0% 42.5% 77.5%

Posgradista 84.0% 44.0% 76.0%

Tratante 77.1% 28.6% 71.3%
Antigiiedad

<1 afio 82.1% 41.1% 78.6%

1- 4 afios 78.9% 36.8% 63.2%

5 -9 afios 100% 66.7% 66.7%

>10 afios 81.8% 27.3% 77.3%



Servicio
Clinico 76.9% 32.7% 80.8%
Quirdrgico 87.5% 43.8% 68.8%

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

Tabla 47. Porcentaje de médicos que respondieron motivos inadecuados para

mantener terapia con FSAG tras el alta hospitalaria. Hospital General de las
Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

Corticoides®  Antiagregantes

Anticoagulante®  Profilaxis por ~ Edad del

plaquetarios” polifarmacia®  paciente

Edad

24-35 afos 48.5% 45.6% 13.2% 48.5% 27.9%

36-50 afios 38.9% 33.3% 5.6% 38.9% 22.2%

51-60 afos 57.1% 35.7% 7.1% 35.7% 28.6%
Sexo

Masculino 48.1% 38.5% 11.5% 38.5% 34.6%

Femenino 47.9% 45.8% 10.4% 52.1% 18.8%
Cargo

Asistencial 47.5% 47.5% 15.0% 45.0% 25.0%

Posgradista 40.0% 44.0% 8.0% 56.0% 32.0%

Tratante 54.3% 34.3% 8.6% 37.1% 25.7%
Antigliedad

<1 afio 44.6% 44.6% 10.7% 50.0% 21.4%

1- 4 afos 52.6% 36.8% 15.8% 42.1% 42.1%

5 -9 afios 33.3% 66.7% 33.3% 33.3%

>10 afios 54.5% 36.4% 4.5% 40.9% 27.3%



Servicio
Clinico 55.8% 42.3% 9.6% 38.5% 25.0%
Quirdrgico 39.6% 41.7% 12.5% 52.1% 29.2%

Uso prolongado de corticoides

Uso de antiagregantes plaquetarios (ASA)

Uso de anticoagulantes (warfarina)

Polifarmacia que no incluya los farmacos mencionados

aeooco

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

Grafico 13. Tiempo de la mantencién de la terapia con FSAG
tras el alta hospitalaria. Hospital General de las Fuerzas
Armadas HG-1. Agosto 2011
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*Medicacidn indicada: AINEs, ASA, warfarina, corticoides

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

De las indicaciones propuestas para la mantencion de FSAG tras el alta
hospitalaria (adecuadas o inadecuadas), solo se observo que existe una
significancia estadistica entre el tiempo de la terapia con el uso de

anticoagulantes (p=0.010) (Tabla 48).



Tabla 48. Tiempo segun cada indicacién propuesta para mantencion de la

terapia con FSAG tras el alta hospitalaria. Hospital General de las Fuerzas
Armadas HG-1. Agosto 2011

a

7 dias 15 dias 1 mes 6 meses Medicacion
L. 22 17 14 2 25
/50 EIETED C AINES 27.5% 21.3% 175%  2.5% 31.3%
Gastritis erosiva previa 15 . 14 1 23
P 20.8% 26.4% 19.4% 1.4% 31.9%
Dispepsia e < [ . ey
Pep 27.0% 24.3% 18.9% 2.7% 27.0%
Uso prolongado de 6 15 10 1 14
corticoides 13.0% 32.6% 21.7% 2.2% 30.4%
Profilaxis por polifarmacia e E e - 1
porp 22.7% 18.2% 22.7% 36.4%
Uso de antiagregantes 9 8 11 1 12
plaquetarios 22.0% 19.5% 26.8% 2.4% 29.3%
. 10 4 6 1 5
Sec) ol e 38.5% 15.4% 231%  3.8% 19.2%
. 30 1 6 1
* -
Uso de anticoagulantes 27 3% 9.1% 54.5% 9.1%

a. Mientras se mantenga la medicacién indicada: AINEs, asa, Warfarina, Corticoides
*  Valor p< 0.05

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

Comparando el tiempo de la mantencion de la terapia con FSAG tras el alta

hospitalaria frente a los grupos etarios de los médicos existid una relacion



estadistica (p=.032). Al igual que la antigledad del médico en el servicio

(p=.011). El sexo, el cargo y el servicio no tuvieron relevancia (Tabla 49).

Tabla 49. Tiempo de la mantencién de la terapia con FSAG tras el alta

hospitalaria. Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

7 dias 15 dias 1 mes 6 meses Medicacion 2

Edad*

24 — 35 afios 26.9% 28.4% 13.4% - 31.3%

36 — 50 afios 25.0% 12.5% 18.8% 12.5% 31.3%

51 — 60 afios 7.1% 21.4% 35.7% - 35.7%
Sexo

Masculino 23.5% 19.6% 23.5% 2.0% 31.4%

Femenino 23.9% 30.4% 10.9% 2.2% 32.6%
Cargo

Asistencial 30.0% 22.5% 17.5% - 30.0%

Posgradista 24.0% 32.0% 8.0% - 36.0%

Tratante 15.6% 21.9% 25.0% 6.3% 31.3%
Antigiiedad*

<1 afio 26.8% 26.8% 14.3% - 32.1%

1- 4 afos 22.2% 33.3% 11.1% - 33.3%

5 -9 afios - - - 33.3% 66.7%

>10 afos 20.0% 15.0% 35.0% 5.0% 25.0%
Servicio

Clinico 18.4% 32.7% 12.2% 2.0% 34.7%

Quirdrgico 29.2% 16.7% 22.9% 2.1% 29.2%

a. Mientras se mantenga la medicacion indicada: AINEs, asa, Warfarina, Corticoides
*  Valor p<0.05

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

7.11 CONOCIMIENTOS FARMACOLOGICOS

7.10.2. Efectos adversos de los farmacos supresores de la acidez
gastrica

Tras la investigacion del conocimiento farmacolégico de los efectos adversos

de los FSAG, se puede denotar que menos del 30% de los meédicos

encuestados pudieron contestar adecuadamente a las opciones correctas

(Graficos 14 y 15).
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Grafico 14. Conocimiento de los efectos adversos de los
IBPs. Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto

2011
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Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011
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En la tabla 50 se asocian los efectos adversos de los IBPs versus los

aspectos demograficos de la investigacion. Se observé que solo existio



relacion estadistica entre servicio Clinico/Quirargico con Constipacion

(p=0.037).

Tabla 50. Conocimiento de los efectos adversos de IBPs. Hospital

General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

Diarrea  Constipacion NAH® Cefalea Colitis”

Edad

24 — 35 afios 30.0% 23.6% 18.2% 21.8% 17.3%

36 — 50 afios 23.8% 9.5% 23.8% 4.8% 14.3%

51 — 60 afios 26.3% 42.1% 21.1% 21.1% 5.3%
Sexo

Masculino 22.1% 23.4% 24.7% 16.9% 13.0%

Femenino 35.6% 24.7% 13.7% 21.9% 17.8%
Cargo

Asistencial 33.9% 21.0% 12.9% 21.0% 17.7%

Posgradista 23.3% 25.6% 25.6% 20.9% 18.6%

Tratante 26.7% 26.7% 22.2% 15.6% 8.9%
Antiguedad

<1 afio 25.8% 22.5% 18.0% 18.0% 16.9%

1 - 4 afios 37.5% 28.1% 18.8% 25.0% 18.8%

5 -9 afios - 33.3% - 33.3% 33.3%

>10 afios 30.8% 23.1% 26.9% 15.4% 3.8%
Servicio*

Clinico 30.6% 17.6% 23.5% 18.8% 16.5%

Quirdrgico 26.2% 32.3% 13.8% 20.0% 13.8%

a.  NAH: neumonia adquirida en el hospital. Aumenta el riesgo de Neumonia Nosocomial
b.  Mayor riesgo de Colitis Pseudomembranosa
*  Valor p< 0.05 para constipacion

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

En la tabla 51 se relacionan los efectos adversos de los Anti-H2 versus los
aspectos demograficos de la investigacion. A diferencia de los IBPs, se
evidenciaron algunas significancias estadisticas, entre las cuales, la Edad
depende para la eleccion tanto de Constipacion, Cefalea y Mareo (p=.017,
p=.015; p=.006; respectivamente). De igual manera, el Cargo depende para
la eleccion de Diarrea (p=.019), Constipacion (p=.017), Cefalea (p=0.002) y

Mareo (p=0.002).



Tabla 51. Conocimiento de los efectos adversos de Anti-H2. Hospital General de las

Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

Diarrea  Consti NAH? Cefale Mareo Colitis Gineco Conciencia
pacion a mastia ¢

Edad*
24-35 anos 28.2% 26.4% 17.3% 25.5% 29.1% 12.7% 25.5% 15.5%
36-50 afios  33.3% 48% 14.3% - 9.5% 4.8% 14.3% 4.8%
51-60 afios 5.3% 5.3% 53% 10.5% - 5.3% 21.1% 5.3%

Sexo
Masculino 26.0% 16.9% 16.9% 14.3% 20.8% 9.1% 23.4% 9.1%
Femenino 26.0% 247% 13.7% 26.0% 24.7% 12.3% 23.3% 16.4%
Cargo’
Asistencial 19.4% 29.0% 14.5% 21.0% 29.0% 12.9% 30.6% 16.1%
Posgradista  41.9% 23.3% 20.9% 34.9% 32.6% 16.3% 16.3% 16.3%

Tratante 20.0% 6.7% 11.1% 4.4% 4.4% 2.1% 20.0% 4.4%
Antigledad

<1 afio 25.8% 23.6% 18.0% 24.7% 28.1% 14.6% 24.7% 14.6%

1 - 4 afos 31.3% 25.0% 125% 21.9% 25.0% 6.3% 25.0% 15.6%

5 -9 afios - - - - - - - -

>10 afios 23.1% 7.7% 11.5% 3.8% 3.8% 3.8% 19.2% 3.8%
Servicio

Clinico 24.7% 224% 15.3% 21.2% 22.4% 9.4% 21.2% 11.8%

Quirurgico 27.7% 185% 154% 18.5% 23.1% 12.3% 26.2% 13.8%

NAH: neumonia adquirida en el hospital. Aumenta el riesgo de Neumonia Nosocomial
Mayor riesgo de Colitis Pseudomembranosa

Alteraciones de la conciencia

Valor p< 0.05 para constipacion, cefalea y mareo

Valor p< 0.05 para diarrea, constipacion, cefalea y mareo

+ x0T

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

9.10.2. Mecanismo de Accién de los farmacos supresores de la

acidez gastrica

Se observd que del total de los médicos encuestados, existi6 un mayor
conocimiento acerca del mecanismo de accion de los IBPs que de los Anti-

H2 (Gréfico 16).



Grafico 16. Conocimiento del mecanismo de los FSAG.
Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011
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El conocimiento por parte de los médicos sobre el mecanismo de accion de
los Anti-H2, tuvo relacién estadisticamente significativa con la Edad
(p=.047), como detalla la tabla 52. En tanto que con el resto de aspectos
demograficos no se observo dicha relacion. Tampoco existié relacion alguna

con el conocimiento del mecanismo de accion de los IBPs.

Tabla 52. Conocimiento del mecanismo de accién de FSAG.

Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

IBPs Anti-H2

N° Médicos % Total N° Médicos % Total




Edad*

24 — 35 afos 97 88.2% 93 84.5%

36 — 50 afos 16 76.2% 14 66.7%

51 — 60 afios 17 89.5% 18 94.7%
Sexo

Masculino 67 87.0% 63 81.8%

Femenino 63 86.3% 62 84.9%
Cargo

Asistencial 55 88.7% 52 83.9%

Posgradista 38 88.4% 37 86.0%

Tratante 37 82.2% 36 80.0%
Antigliedad

<1 afio 82 92.1% 79 88.8%

1- 4 afios 24 75.0% 24 75.0%

5 -9 afios 2 66.7% 2 66.7%

>10 afios 22 84.6% 20 23.1%
Servicio

Clinico 75 88.2% 74 87.1%

Quirdrgico 55 84.6% 51 78.5%

*  Valor p< 0.05 para Anti-H2

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

9.11. ANALISIS DEL CONOCIMIENTO Y PRACTICA. RESOLUCION DE

UN PROBLEMA PROPUESTO A TRAVES DEL CASO CLINICO



Gréfico 17. Resolucion del caso clinico. Hospital General de las
Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011
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Tan solo 50 médicos (33.3%) pudieron resolver correctamente los casos
clinicos propuestos en la encuesta. No existid relacion estadisticamente
significativa entre la resolucion del caso clinico y los aspectos demograficos

ni con los motivos éticos para la prescripcion de FSAG (Tablas 53 y 54).

Tabla 53. Analisis de la resolucién del caso clinico. Hospital General

de las Fuerzas Armadas HG-1. Agosto 2011

ADECUADO INADECUADO
N° Médicos % N° Médicos %
50 33.3 100 67.3
Grupo etario
24 — 35 afios 38 34.5 72 65.5
36 — 50 afios 9 42.9 12 57.1

51 - 60 afios 3 15.8 16 84.2



Sexo

Masculino 22 28.6 55 71.4

Femenino 28 38.5 45 61.6
Cargo

Asistencial 21 33.9 41 66.1

Posgradista 12 27.9 31 72.1

Tratante 17 37.8 28 62.2
Antigliiedad

<1 afo 26 29.2 63 70.8

1 -4 afos 15 46.9 17 53.1

5 -9 afios - - 3 100

> 10 afios 9 34.6 17 65.4
Servicio

Clinico 31 36.5 54 63.5

Quirurgico 19 29.2 46 70.8

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

Tabla 54. Resolucion del caso clinico segun los motivos éticos para la

prescripcién de FSAG. Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1.
Agosto 2011

Adecuado Inadecuado Total

Base a la evidencia 40 73

35.4% 64.6% 13
Experiencia previa 7 15

31.8% 68.2% 22
Confiabilidad a la casa 2 10
farmacéutica 16.7% 83.3% 12
Ayuda en educacién continua 1 5
brindada por parte de las casas 3

33.3% 66.7%

farmacéuticas

Realizado por: Villacis F, Rivadeneira D. 2011

CAPITULO V

10. DISCUSION

Tras la aparicion del primer FSAG hace aproximadamente 4 décadas, ha
ocurrido un verdadero cambio en el paradigma terapéutico de muchas
enfermedades relacionadas con el aparato gastrointestinal. En la actualidad

estos farmacos, debido a su bondad farmacol6gica (buena tolerancia y



efectos adversos relativamente bajos) alcanzan indices de prescripcion
elevados en todos los niveles de salud (Bartholow M, 2010). Este estudio se
enfoca en el tercer nivel de atencién de salud, ya que existe una amplia
bibliografia relacionada al uso y abuso de FSAG intrahospitalariamente, sus
efectos sobre los otros niveles de atencion y las repercusiones sociales,
econdémicas y culturales. Segun la literatura, la prevalencia de prescripcion
de FSAG en pacientes hospitalizados va desde el 26.8% hasta el 84.7%. Es
destacable que del total de estos pacientes, un importante namero no

presentan indicaciones que justifiquen el uso de FSAG (41.5 - 77.6%)

(Noguerado et al., 2002; Nardino et al., 2000; Hermida et al., 2007; Pham, Regal et
al., 2006; Taxonera Samson C, 2002; Gullota et al., 1997; Parente et al., 2003; Scagliarini

et al., 2005; Gupta et al., 2010; Herzig et al., 2009; Sebastian et al., 2003; Brandhagen et al.

1995; Choudhry et al., 2008).

Tras lo expuesto, este estudio se enfocd en analizar cuéles fueron los
criterios de prescripcion de FSAG en pacientes hospitalizados segun las
caracteristicas demograficas (edad, sexo, cargo, antigiiedad y servicio).
Ademas se evalud el conocimiento farmacologico de estos medicamentos y

Se puso en practica un caso clinico.

Al analizar los farmacos utilizados por los médicos a nivel intrahospitalario
para proteccion gastrica, los FSAG (100%) fueron las drogas de preferencia,
representados en un 83.2% por IBPs, seguidos por los Anti-H2 (16.8%),

resultado similar a otros estudios (Noguerado et al., 2000; Hermida et al., 2007;
Pham, Regal et al., 2006; Scagliarini et al., 2005; Gupta et al., 2010; Herzig et al., 2009;

Sebastian et al., 2003). En Gullota et al. 1997, Nardino et al. 2000 y Parente et



al. 2003, se sefiala que los farmacos supresores de la acidez gastrica mas
utilizados fueron los Anti-H2, esta diferencia con el estudio expuesto se
puede justificar debido al afio de la realizacion de los estudios mencionados
y al aumento en el uso y las prescripciones de los IBPs durante las ultimas
décadas. Podemos sefialar que sin importar la antigiedad que los médicos
se encuentren trabajando en sus respectivos servicios, es decir, asi sean
meédicos con pocos afos de servicio, o por el contrario, médicos que laboren
durante varios afios, la mayoria de ellos elegird IBPs como drogas de
eleccion para proteccion gastrica. Por otro lado, no se encontré relacion
estadisticamente significativa con los otros aspectos demograficos. Es
importante mencionar que en el hospital donde se realizo la investigacion se
disponia tanto de IBPs como de Anti-H2. Ademas, de todos los participantes,
ninguno selecciono a los citoprotectores o a los antidcidos como drogas de
eleccion para proteccion gastrica en pacientes hospitalizados, lo que se
puede asociar a las investigaciones de Marzo et al. 2002 y Gullota et al.

1997, que no recomiendan la prescripcion de estos medicamentos.

El formato de la encuesta realizada, permiti6 a los médicos sefalar el
principio activo, la via de administracién, la dosis y la frecuencia del
medicamento a utilizar para proteccion gastrica en pacientes hospitalizados

segun el grupo de farmacos escogidos.

La presente investigacion es similar a las de Nasser et al. 2010, Hermida et
al. 2007, Sebastian et al. 2003 y Jones et al. 2001, demostré que de los

IBPs, el farmaco de preferencia es el omeprazol (96%), mientras que de los



medicamentos pertenecientes a los Anti-H2, la ranitidina es mayormente
utilizada por los médicos (80%), tal como lo demuestran Gullota et al. 1997,
Carmona-Sanchez et al. 1997, Parente et al. 2003 y Mayet AY, 2007. Llama
la atencién que del total de médicos encuestados, el 3.33% de ellos, eligio
medicamentos que correspondian al grupo opuesto de FSAG, es decir que
sefalaron omeprazol después de haber elegido Anti-H2 y ranitidina en el

caso IBPs.

Este estudio demostré que al momento de elegir la via de administracion de
FSAG en pacientes hospitalizados, la via de preferencia es la intravenosa
(58.4%, p=0.016), y al analizar cada grupo de estos farmacos
individualmente, se puede comparar los resultados de este estudio con los
referidos en la literatura (Nasser et al., 2010; Carmona-Sanchez et al., 1997). En el
caso de los IBPs la diferencia entre la via parenteral y via oral no fue muy
amplia (54% y 46%, respectivamente), mientras que por el contrario, con los
Anti-H2 se observo una marcada diferencia entre las vias de administracion
(80% 1V, 20% VO). Este estudio contrasta con el de Hermida et al. 2007, que
tan solo sefiala que el uso de la via parenteral de FSAG en pacientes
hospitalizados es de 36.2%. Es importante indicar que estudios recientes en
pacientes con Ulcera sangrante mencionan que tras la administracion
intravenosa continua de IBPs se consigue un pH superior a 6 durante mas
del 90% del tiempo que se los estd administrando, resultados obtenidos de
igual manera tras la administracion por via oral de dichos farmacos (van

Rensburg et al., 2003; Laine et al. 2008).



La dosis para “proteccion gastrica” de IBPs mas frecuentemente utilizada por
los médicos en pacientes hospitalizados fue de 40 mg (56.6%) mientras que
para los Anti-H2 fue de 50mg (52%). Un dato interesante obtenido en la
encuesta fue que 9 médicos sefalaron dosis correspondientes al grupo de
FSAG opuesto al que indicaron. Ademas llama la atencion que un médico
seflalo una dosis varias veces mayor a la recomendada para proteccion

gastrica con omeprazol en pacientes hospitalizados.

La frecuencia de administracion de FSAG para proteccidn gastrica en
pacientes hospitalizados, difiri6 entre los grupos pertenecientes a estos.
Para IBPs, el 77.4% de los médicos prefieren utilizarlos una vez al dia, en
tanto que, el 68% de los médicos que seleccionaron Anti-H2, los utilizan 2
veces al dia. La administracibn cada ocho horas fue baja para ambos
grupos. En este caso, se encontré un valor de p=0.000, lo que indica un
resultado significativo, es decir, que puede extrapolarse al total de médicos

gue trabajan en el Hospital General de las Fuerzas Armadas HG-1.

Para datos informativos se relaciondé la dosis, frecuencia y via de
administracion del farmaco seleccionado por los médicos para “proteccion
gastrica” en pacientes hospitalizados, ya que en la practica médica se lo
realiza en un mismo tiempo. Los datos obtenidos reportaron que el
omeprazol, en su mayoria, se lo utiliza a 40 mg intravenoso cada 24 horas
(31.3%), seguido de 20 mg via oral diarios (16.7%). Otras prescripciones

utilizadas fueron 40 mg via oral cada 24 horas y 20 mg via oral cada 12



horas, en el 10.7% de los casos cada una. Para la ranitidina la prescripcion

mas utilizada fue de 50 mg intravenoso dos veces al dia (7.3%).

A los médicos encuestados se les preguntd cuales fueron motivos éticos por
los cuales justificaron la prescripcion de FSAG para proteccion gastrica en
pacientes hospitalizados, observandose que el 75.2% de ellos lo hacen en
base a la evidencia. Segun la guia de analisis econdmico del circuito del
medicamento (Dumoulin et al., 1995), sefiala que no hay que cambiar
completamente la indole empirica del proceso de prescripcion, sino que hay
que proporcionar los recursos necesarios para el mejoramiento de esta,
recomendacion importante, ya que el 14.8% de los participantes
mencionaron que prescriben FSAG por los resultados obtenidos en su
experiencia previa, acorde a lo mencionado por Simon HA. 1978. El 8.1% y
el 2% de los encuestados lo hacen en base a la confiabilidad y a la ayuda en
educacién continua respectivamente, que ofrece la casa farmacéutica; dato
relevante ya que la relacion médico farmacéutica deberia tener limites
establecidos para no generar conflictos de intereses que se producen
cuando los habitos de prescripcion son influidos por elementos externos a la

informacion cientifica (Katz et al., 2003; Coyle SL, 2002; Angell M, 2000).

Como menciona literatura, en la actualidad existen indicaciones claras y
concretas para el uso de farmacos supresores de la acidez gastrica tanto en

el d&mbito ambulatorio o como en el intrahospitalario (Hoogerwerf y Pasricha,

2006; Huang y Hunt, 2001; Esplugues y Flérez, 2005; Schubert y Peura, 2008; Noguerado

et al., 2002; Nardino et al., 2000; Scagliarini et al., 2005; Hermida et al., 2007; Parente et al.,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Scagliarini%20R%22%5BAuthor%5D

2003; Palkovic et al., 2009; Gupta et al., 2010; Martin-Echevarria et al., 2008; Pham, Regal

et al.,, 2006; Lassen, 2007; Sebastian et al., 2003), lo que motivd a investigar el
conocimiento de los médicos participantes sobre este tema, y de las

indicaciones no adecuadas para el uso de estos medicamentos.

La indicacién adecuada mas conocida por parte de los médicos fue Ulcera
péptica activa (86%), que en la actualidad alcanza una prevalencia a nivel
mundial del 5 — 10% (Gisbert y Martin de Argila, 2011). En este estudio se
observd que fue mejor prescrita por hombres que por mujeres (100% vs
91.3%, p=0.028). Seguida de gastritis o0 esofagitis erosiva, indicada
correctamente por el 85.3% de los participantes, a pesar de que es una

indicacién endoscopica Nardino et al., 2000; Gupta et al., 2010).

El porcentaje de médicos que sefalaron gastropatia inducida por AINEs,
como indicacion para usar FSAG fue del 84%, valor importante, ya que se
conoce que el uso de AINEs aumenta el riesgo de tener una complicacién
gastrointestinal con una relacion directamente proporcional a la dosis y al
tiempo de administracion (Yeomans et al., 1998; Rostom et al. 2002; Lanza et al.,
2009) y ademas que son prescritos al 20% de los pacientes que requieren

hospitalizacion (Gené et al., 2009).

Siendo la hemorragia digestiva alta una carga clinica importante y que
durante la hospitalizacion es una complicacion frecuente que se asocia a
una mortalidad del 20 al 40% (Calvet y Almela, 2011; Barkun et al., 2010; SIGN. 2008;

Ferguson et al., 2006, Terdiman et al., 1998), Yy a pesar, que en el presente estudio



la mayoria de los médicos (84%) conocieron el manejo de la HDA, se puede

traducir que 2 de cada 10 médicos no tienen un conocimiento adecuado.

En el presente, una complicacion observada a nivel intrahospitalario entre el
1 al 2.8% de los pacientes es la Ulcera de estrés, sobre todo en aquellos que
estan expuestos a factores que favorecen su aparicion (pacientes de alto
riesgo) (Allen et al., 2004) y una alternativa para contrarrestarla es la profilaxis
de la misma con FSAG. En esta investigacion se observo que el 83.3% de
los médicos encuestados conocen adecuadamente sobre esta profilaxis, es
decir, para pacientes con riesgo elevado, no obstante también se observé
que el 38 % de los participantes indican dicha profilaxis en pacientes de bajo
0 sin riesgo de Ulcera se estrés, dato similar a los publicados por Hartnell et
al. 2004 (33%) y Gupta et al. 2010 (25%). Por lo sefialado, podemos
argumentar que existe una limitada pericia clinica de los médicos para la
estimacion del riesgo de desarrollar Ulcera de estrés en pacientes
hospitalizados, asi como concluyen Murthy et al. 2006, Persson et al. 2004 y
Grube et al. 2007. Sin embargo podemos recalcar que tener menos de 36
afios de edad es predictivo de una mejor estimacién para administrar

profilaxis de Ulcera de estrés en pacientes de bajo riesgo (p=0.046).

Teniendo que los objetivos terapéuticos de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico son: la remisién de los sintomas, la curacion de las lesiones,
la resolucion y prevencion de las complicaciones, el evitar la recidiva,
mejorar la calidad de vida, minimizar los efectos adversos del tratamiento y

maximizar los recursos (Marzo et al., 2002; Ponce y Piqué, 2011; Grupo de trabajo de



la guia de practica clinica sobre ERGE, 2007), el 80% de los participantes sefald
que si se deben utilizar FSAG para pacientes con esta patologia. No
obstante, por lo anteriormente mencionado el diagnéstico, la identificacion y
el manejo de esta entidad deberan ser cautelosos y bajo total

responsabilidad del médico.

A pesar de que la infeccion por Helicobacter pylori alcanza una frecuencia
del 70 al 90% en paises en desarrollo (Espino A, 2010) como el nuestro y que
el tratamiento en pacientes con sintomatologia o con hallazgos
endoscopicos, en la actualidad abarca la triple o cuadruple terapia

coadyuvada por inhibidores de la bomba de protones (Boixeda y Martin de Argila,
2000; Gisbert y Martin de Argila 2011; Espino A, 2010; Castro-Fernandez et al., 2009;

Gisbert et al., 2005), tan solo el 70% de los médicos participantes indico el uso
de FSAG para esta infeccion. A pesar, podemos sefalar que los médicos
que mejor prescriben FSAG para infeccién por H. pylori son los posgradistas,
seguidos de los asistenciales y finalmente los tratantes (92.5% vs 82.8% vs

69%, p=0.039).

El 68.7% de los participantes encuestados adjudicaron correctamente el uso
de FSAG para tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison, el cual es raro,
presentandose de 1 a 5 casos por millon de personas por afo
aproximadamente (Arredondo et al. 2009) Yy que generalmente debe tener una

manejo multidisciplinario como lo indica Tomassetti et al. 2005.

En esta investigacion se observdo que menos de la mitad de los médicos

encuestados (42.7%) sefald que dispepsia sin Ulcera es una indicacion



adecuada para el uso de FSAG. Llama la atencion el contraste existente
puesto que es una enfermedad relativamente comun que se presenta en el
20 - 40% de la poblacion occidental (Alcedo y Pérez, 2011; Grupo de trabajo de la
guia de practica clinica sobre dispepsia, 2003) Yy que su diagndstico es basicamente
clinico (Grupo de trabajo de la guia de préactica clinica sobre dispepsia, 2003; Marzo et al.

2002).

La causa mas frecuente para la utilizacion incorrecta de FSAG resulto ser la
profilaxis por polimedicaciéon intrahospitalaria (68%), definida por Fulton y
Allen (Fulton y Allen, 2005) como el uso de medicamentos que no estan
clinicamente indicados y por Nguyen et al. 2006 como el uso de mas de un
cierto niumero de medicamentos independientemente de la propiedad del
farmaco utilizado. El riesgo de presentar un efecto adverso con dos
medicamentos es del 13%, aumentando al 58% con el uso de 5
medicamentos, mientras que si se utilizan 7 o mas medicamentos la
incidencia de afectos adversos alcanza el 82% (Prybys et al. 2002). Por lo que
se sobreentiende que si se utilizan FSAG sin una indicacion adecuada se

perjudica al paciente en lugar de beneficiarlo.

Hasta el momento se dispone de tres metaanalisis que concluyen que no
existe relacion entre el uso de corticoides como monoterapia y el desarrollo
de Ulcera péptica (Conn y Blitzer, 1976; Messer et al. 1983, Conn y Poynard, 1994), a
pesar de esto, el 50.7% de los médicos participantes sefialé6 que el uso de
corticoides justifica la prescripciéon de FSAG, lo cual concuerda con Martinek

et al. 2010 que sefala que la mayoria de médicos (82%) son mito-



creyentes. Cabe recalcar que varios autores mencionan que el uso
concomitante de corticoides con AINEs si es una indicacion para la
utilizacion de FSAG ya que es una asociacion ulcerogénica (Piper et al. 1991,

Lanas et al. 2003, Lanza et al. 2009; Arroyo y Lanas, 2011).

Nuestro estudio concuerda con los estudios de Gupta et al. 2010 (49%)),
Noguerado et al. 2002 (52.1%), Nardino et al. 2000 (65%), Carmona-
Sanchez et al. 1997 (65%) y Pham, Regal et al. 2006 (29.2%), una causa
frecuente de la utilizacion de FSAG fue de razén desconocida, es decir no
existio un motivo determinado a la hora de la prescripcién, ya que el 36% de
los médicos encuestados refirieron que la proteccién gastrica no relacionada

a patologia gastrointestinal es motivo de prescripcion de FSAG.

Alrededor del 25% de pacientes que presentan hemorragias
gastrointestinales durante su hospitalizacion, presentan sangrados que se
originan en la via digestiva baja, una gran mayoria de estas hemorragias (80
- 85%) se detendran espontdneamente sin necesidad de tratamiento
especifico. No existe un reporte bibliografico que sustente el uso de FSAG
para esta patologia, sin embrago, el 29.3% de los médicos encuestados
postuld que el sangrado digestivo bajo es indicacién para tratamiento con

estos farmacos.

Por dltimo acerca de las indicaciones no adecuadas para el uso de FSAG,
solo el 28% de los médicos sefiald la profilaxis para el uso de clopidogrel.
Indagando sobre el tema, en la actualidad no existen estudios con resultados

concluyentes de que el clopidogrel por si solo sea ulcerogénico (Hsu et al.,



2011; Fork et al., 2000), pero si se lo asocia con acido acetilsalicilico, existe
riesgo de presentar una complicacion gastrointestinal (CAPRIE, 1996). El uso
concomitante de estos farmacos esta indicado en pacientes que presenten
eventos cardiovasculares severos (The ACTIVE investigators, 2009; King et al., 2008;
Anderson et al., 2007; Chen et al., 2005), en los cuales, la administracion de FSAG
estd justificada. No obstante, se ha comprobado que existe una interaccion
medicamentosa entre IBPs y clopidogrel debido a su metabolismo hepatico
lo que disminuye el efecto antiagregante de este Ultimo (Hsu et al., 2011; Ferreiro
et al. 2010). Ante este hecho la FDA se pronuncio en el 2009, recomendando
que, no se debe prescribir concomitantemente clopidogrel con omeprazol o
esomeprazol (Plavix label, 2009). Una alternativa propuesta en la literatura para
disminuir estas interacciones farmacoldgicas entre ambos medicamentos es
separar la administracion de cada uno entre 14 — 16 horas (Ferreiro et al. 2010).
Finalmente el Documento del Consenso de Expertos de la ACCF / ACG /
AHA 2010 (Abraham et al., 2010) acerca del uso concomitante de inhibidores de
la bomba de protones y tienopiridinas, sugiri6 que los pacientes que
requieren terapia antiplaquetaria deben recibir un IBP si es que presentan
factores de riesgo gastrointestinales como Ulcera péptica previa, hemorragia

digestiva previa o uso concomitante con un segundo agente antitrombatico.

Para observar la adecuacién de la prescripcion se pregunté a los médicos
encuestados cudl fue el respaldo en el que basaron sus conocimientos
acerca de las indicaciones para tratamiento con FSAG, encontrandose que

el 59.8% se baso6 en guias clinicas y el 24.8% en protocolos del servicio.



Del total de las indicaciones ERGE (p=0.000), H. pylori (p=0.017), dispepsia
sin Ulcera (p=0.019), proteccion gastrica no relacionada con ulcera de estrés
(p=0.025) y proteccién gastrica no asociada a patologia gastrointestinal
(p=0.037) presentaron una relacion estadistica. De las indicaciones
adecuadas la dispepsia sin Ulcera y la infeccidbn por H. pylori (como se
analizé previamente) estan entre las menos conocidas por parte de los
meédicos, mientras que de las indicaciones inadecuadas, la proteccion
gastrica no relacionada a Ulcera de estrés o a patologia gastrointestinal,
cada una representd mas del 35%. Por lo tanto, estos datos no guardan
coherencia con respecto a la adecuacion de la prescripcion, puesto que
significaria que los médicos que basan su conocimiento en guias clinicas o
protocolos del servicio, la Unica patologia que en su mayoria manejan
adecuadamente es ERGE, son los que menos conocen dispepsia sin Ulcera,
que de los mismos el 36% a 38% utilizan profilaxis con FSAG
injustificadamente en pacientes que no la requieren, y que tan solo en 70%
de ellos tienen conocimiento acerca del manejo de H. pylori, a pesar de ser
una de las mayores enfermedades investigadas en la actualidad e inclusive
su descubrimiento fue merecedor del premio nobel en medicina en el 2005
(Oscanoa et al.,, 2011). Por otro lado, por los resultados obtenidos podemos
deducir que la adecuacion de la prescripcion en el resto de las indicaciones
(adecuadas o inadecuadas) fue un resultado al azar. Lo expuesto puede ser
explicado a través de las investigaciones de Cabana et al. 1999, Prochaska
y DiClemente 1983 y Stross y Harlan, 1979 que mencionan, que los médicos

son propensos a describir a las guias clinicas como herramientas que nos



son faciles de usar o no son convenientes. Asimismo cuando una guia
clinica recomienda eliminar un comportamiento establecido puede ser mas
dificil adoptarla que cuando recomienda adquirir un nuevo comportamiento,
ya que los médicos pueden no ser capaces de superar la conducta de la
practica anterior, o no tienen la motivacion para cambiarla.  Con el fin de
dar una solucion a este problema, varias revisiones bibliograficas (Freemantle
et al., 2000; Thomson O’brien et al., 2000; Jamtvedt et al., 2006; Grindrod et al., 2006) han
evaluado el efecto de intervenciones en la practica de profesionales de salud
para cambiar el comportamiento de estos, especialmente en la prescripcion
de medicamentos concluyendo que el efecto del uso de material educacional
impreso es pequefio y de menor importancia clinica. Mientras que las visitas
educacionales realizadas por personal entrenado que acudan directamente
hacia los consultorios y hospitales posee un enfoque mas prometedor.
Ademas el efecto de realizar auditorias y posteriormente una
retroalimentacion de las mismas han demostrado ser moderadamente
influyentes en mejorar la practica médica. De estos métodos, se ha
demostrado que al combinar al menos dos de ellos, resultan ser mas
efectivos para crear mejoramientos en la prescripcion de medicamentos e

implementacion de guias clinicas y protocolos.

El 7.4% de los médicos argumentd las indicaciones para la utilizacion de
FSAG, en base su experiencia previa. Si bien no fue el principal respaldo,
consideramos que es numero importante de médicos, debido a la no

concordancia mencionada anteriormente, puesto que en la bibliografia



disponible que analiza la racionalizacién de la prescripcion (Simon HA, 1978;
Dumoulin et al., 1995) se indica que este proceso se basa en la busqueda de
una solucion satisfactoria en vez de una solucion o6ptima, ya que los
procesos de decision son relativamente empiricos, que recurren a la
experiencia y a los conocimientos. Simon HA, ha interpretado que la decision
se toma a través del método de tanteo, ensayo Yy error, y recurre a la rutina

(Simon HA. 1978).

No menos importante, para la toma de decisiones en la utilizacion de
farmacos, es la influencia de la industria farmacéutica sobre los médicos. En
esta investigacion se observé que el 6.7% de los encuestados justifico las
indicaciones para usar de FSAG en la educacion continua brindada en
congresos Y el 1.3% en la informacién ofrecida por los visitadores médicos.
Las investigaciones de Moliner y colaboradores, Salas y colaboradores,
Brody H, Abbasi y Smith, y Orlowski y Wateska, sefialan que si a lo largo de
los afios de formacién, los médicos se acostumbran a asistir a reuniones
clinicas en las cuales se les hacen obsequios y luego viajan a congresos
financiados por la industria es dificil que este tipo de dependencia se revierta
mas adelante. Ademas si no existe una vigilancia y una educacion ética, los
visitadores médicos inevitablemente diseflaran campafias cada vez mas
imaginativas para poner a prueba los limites de los cédigos. Mientras tanto
gue los médicos muy facilmente se convencerdn asi mismos que su

integridad profesional es inmune a las seducciones por parte de las casas



farmacéuticas (Moliner et al., 2009; Salas et al., 2006; Brody H, 2003; Abbasi y Smith,

2003; Orlowski y Wateska, 1992).

Un total de 100 médicos (67%) consideraron continuar terapia con FSAG
tras el alta, similar a resultados encontrados en los estudios de Nardino et al.
2000 (56%), Noguerado et al. 2002 (54.1%), Scagliarini et al. 2005 (68.8%),

Pham, Regal et al. 2006 (54%). Mas aun, estas y otras investigaciones
(Gupta et al., 2010; Parente et al., 2003; Zink et al., 2005; Noguerado et al., 2002; Pham,

Regal et al., 2002; Carmona-Sanchez et al., 1997) resaltan que la terapia acido
supresora tras el alta fue innecesaria entre el 16 al 89.5% de los casos, y
de estos el 80% y el 50% continuaran la terapia acido supresora por 3y 6
meses respectivamente tras el alta (zink et al., 2005). Razon por la cual se
investigd a través de una pregunta de opcién mdltiple, los motivos por los
cuales los médicos mantendrian la administracion de FSAG una vez
instaurada el alta hospitalaria del paciente. De los motivos adecuados para
la mantenciéon de FSAG posterior al alta, el uso cronico de AINEs fue la
razén mas frecuente mencionada por los médicos (82%), seguida del
antecedente de gastritis erosiva (75%), y en menor cantidad, la presencia de
dispepsia (38%), hecho que corrobora que esta patologia es
insuficientemente conocida por los médicos en general. Menos del 50% de
los médicos sefiald motivos inadecuados para continuar esta terapia tras el
egreso hospitalario del paciente, siendo los mas frecuentes el uso
prolongado de corticoesteroides (48%), profilaxis por polifarmacia (45%) y
uso de antiagregantes plaquetarios (42%), datos que confirman que si el

meédico no conoce los motivos para una adecuada prescripcion de FSAG



intrahospitalariamente, el uso de los mismos se prolonga innecesariamente
tras el alta. En base a lo observado en paises desarrollados como Estados
Unidos en el que se prescriben 20.5 millones de ampollas de omeprazol al
afo lo cual representa 10 billones de délares anuales (Perwaiz et al., 2010) y de
igual manera lo que sucede en Holanda, pais en el cual se registra un gasto
de 290 millones de euros al afio en el uso de IBPs (SFK, 2006; Gipdatabank,
2006), y que dentro de estos dos sistemas de salud los FSAG pertenecen a la
lista de los 10 farmacos mas vendidos y que cuentan con una tasa de
crecimiento anual considerable (Perwaiz et al., 2010; SFK, 2006; Gipdatabank, 2006),
se podria esperar que en nuestro sistema de salud los gastos concernientes
a la mala adecuaciéon de la prescripcion de FSAG sean excesivos y que

representen un consumo innecesario de recursos.

Con respecto a la duracion de tratamiento, la mayoria de los médicos (32%)
refiri6 que conservan la administracion de FSAG tras el alta mientras se
mantenga la medicacion propuesta (AINEs, corticoides, warfarina, ASA,
otros), seguida en orden descendente la mantencién de estos farmacos por
dos semanas, una semana, 1 meses y 6 meses. Acorde a las guias
clinicas establecidas (Arroyo y Lanas, 2011; Lanza et al., 2009; Yeomans et al., 1998)
solo se recomienda, segun sea el caso, administrar FSAG mientras se
administre AINES, y a pesar que en nuestra investigacion la mayoria de los
médicos consideraron esta opcion, este resultado no fue significativamente
estadistico (31.3%, p=0.239). Del total de indicaciones propuestas, se

demostré que el tiempo de mantencién solo guarda relacién con respecto al



uso de anticoagulantes (warfarina), es decir que la mayoria de los médicos
continuaran el uso de FSAG concomitantemente con warfarina un mes mas
tras el alta (54.5%, p=0.010), teniendo en cuenta que la warfarina, per se,
no es ulcerogénica (Thomopoulos et al., 2005) Sino que su efecto anticoagulante
es el que predispone a hemorragias de lesiones estructurales preexistentes
no diagnosticadas en especial con valores de INR > 3 (Trejo C, 2004; Landefeld
et al., 1989), y ademas solo se justifica la terapia acido supresora cuando
existe uso concomitante de AINES (Shorr at al., 1993; Choudari y Palmer, 1995;
Vreeburg et al., 1997; Yeomans et al., 1998; Lanza et al., 2009; Arroyo y Lanas, 2011).
Consecuentemente, podemos interpretar que la duracion del tratamiento, en
general, es escogida por los médicos independientemente de la patologia,
gue los médicos mayores a 50 afios 0 que estén mas de 10 afios en su
servicio prefieren utilizarla por 1 mes y que el resto de médicos sin importar
la edad o la antigiiedad en el servicio, optaran por mantener la terapia de
FSAG posterior al alta del paciente mientras se mantenga la co-prescripcion

de cualquier otro farmaco.

Es llamativo que dos médicos mencionaron el estrés postquirdrgico como
justificacion para el uso de farmacos supresores de la acidez gastrica tras el
alta, sin ser concordantes el uno con el otro en la duracién de la terapia. En
la bibliografia analizada, no se define literalmente estrés postquirtrgico como
motivo para dar FSAG, pero se lo podria considerar parte del contexto de la

profilaxis para Ulcera de estrés, y las recomendaciones actuales sobre el



tema refieren que la duracion del tratamiento se debe mantener mientras los

factores de riesgo estan presentes (Guillamondegui et al., 2008).

El conocimiento de los médicos acerca de los afectos adversos de los
farmacos supresores de la acidez gastrica, fue insuficiente, representando
menos del 30% del total encuestado. La diarrea fue el efecto adverso mas
conocido tanto para IBPs y como para Anti-H2, mientras que el riesgo de
infecciones nosocomiales fueron los menos conocidos en los dos grupos de
farmacos. Se pudo determinar que de los efectos adversos de los IBPs la
constipacién fue mas conocida por médicos de servicios quirdrgicos, y que
de efectos de los Anti-H2 la diarrea, constipacion, mareo y cefalea en
general son mas conocidos por médicos posgradistas y menores de 36
afos. No obstante, los resultados obtenidos en estas relaciones, si bien
presentaron un valor de p<0.05, no son concluyentes debido al escaso

namero de médicos que respondieron adecuadamente los efectos adversos.

Un tema de interés y que hasta el momento ha sido motivo de varias
investigaciones es el aumento del riesgo de infecciones nosocomiales

relacionado al uso de FSAG (Choudhry et al., 2008; Leonard et al., 2007; Poutanen y

Simor, 2004; Dial et al., 2004; Eurich et al., 2010; Laheij et al., 2004; Gulmez et al., 2007,

Myles et al., 2009; Sarkar et al., 2008; Herzig et al., 2009; Kollef et al., 2005; Miano et al.,

2009; Donskey CJ, 2004), ya que ocasionan una alteracion de la barrera de
proteccion gastrica al incrementar = 4 el pH intraluminal (Martinsen et al., 2005;
Donskey CJ, 2004; Laheij et al., 2004; Meuwissen et al., 2001). Siendo esta la principal

hipotesis para explicar la fisiopatologia del sobrecrecimiento bacteriano, se



ha confirmado existe un aumento en el riesgo de infecciones entéricas sobre
todo por Clostridium difficile (2.1 veces) como lo mencionan Dial et al. 2004 y
Leonard et al. 2007, y de igual manera Herzig et al. 2009 refiere 30% de
aumento de la posibilidad de desarrollar neumonia nosocomial en pacientes
gue no estan en ventilacion mecanica y sugiere un riesgo atribuible de 0.9%,
principalmente relacionado al uso de IBPs (Miano et al 2009). En este estudio
se observo que menos del 20% de médicos conocian acerca de este tema
(colitis pseudomembranosa por C. difficile del 10.7% al 15.3% y neumonia
nosocomial del 15.3% al 19.3%). Este escaso conocimiento por parte de los
meédicos, debe ser motivo de preocupacion, no solo por lo recientemente
mencionado, sino que también se ha comprobado el aumento del riesgo
para desarrollar neumonia adquirida en la comunidad, sobre todo en nuevos
usuarios de FSAG (Eurich et al., 2010; Myles et al., 2009; Sarkar et al., 2008; Gulmez et

al., 2007; Laheijj et al., 2004).

La mayoria de médicos encuestados conocian el mecanismo de accién de
los FSAG. Se determind que el conocimiento acerca de la farmacodinamica
de los IBPs es independiente de los factores demograficos, de igual manera
para los Anti-H2, a excepcién de la edad del médico. No se puede obviar
que el 13.3% y el 16.7% de los médicos no conocian el mecanismo de
accion de los inhibidores de la bomba de protones y de los antagonistas de
los receptores H2, respectivamente, a pesar de que en el nombre de cada

grupo de FSAG, se detalla el mecanismo de accion.



Al analizar la aplicacion practica de los conocimientos de los médicos, por
medio de la resolucion de un problema propuesto a través de un caso
clinico, se observo que tan solo el 33.3% pudo resolver correctamente dicho
problema, sin guardar relacion con los aspectos demograficos ni con los
motivos éticos que mencionaron al prescribir FSAG en pacientes
hospitalizados. Por lo tanto se demostr6 que no existe una aplicacion
correcta respecto a sus conocimientos y a la adecuacion de la prescripcion
en la préactica clinica. Como explica Cabana, antes de que una guia clinica
pueda afectar directamente al paciente, primero afecta a los conocimientos,
luego las actitudes y finalmente la practica del médico. Los factores que
limitan la adhesion de los médicos a las guias clinicas, a través de un
componente cognitivo se consideran como barreras que afectan el
conocimiento, a través de un componente afectivo se consideran como
barreras que afectan la actitud, y a través de una restriccion de la capacidad
del médico se consideran como barreras que afectan la practica (Cabana et al.,

1999).

11. FORTALEZAS Y DEBILIDADES DEL ESTUDIO

9.1. FORTALEZAS



9.2.

Se investigo la preferencia de uso de FSAG en pacientes hospitalizados
(principio activo, dosis, via de administracion y frecuencia) de manera
conjunta con los motivos éticos por los cuales los médicos justificaron su

eleccion.

A diferencia de las investigaciones disponibles acerca del uso de FSAG a
nivel hospitalario, en este estudio se evalué el conocimiento
farmacoldgico (farmacodinamica y efectos adversos) de estos

medicamentos por parte de los médicos.

En esta investigacion se comparé la adecuacion de la prescripcion de
FSAG a nivel intrahospitalario y tras el alta, con las bases cientificas,

personales o influyentes presentes en los médicos.

Al utilizar una encuesta tipo CAP (conocimiento, actitud y practica) se
pudo valorar el desempefio integral de los médicos al momento de

prescribir un farmaco determinado.

A cada participante del estudio se le ofrecié un consentimiento informado

de la investigacion.

No existid conflictos de intereses por parte de los investigadores ni por

los participantes.

DEBILIDADES



La encuesta fue demasiada extensa, motivo por el cual algunos médicos
rechazaron la invitacion a participar en este estudio, principalmente por la

falta de disponibilidad de tiempo.

No se investigo la prevalencia del uso de FSAG a nivel intrahospitalario.

Se obtuvieron demasiadas variables para ser analizadas, lo que dificultd

y prolongo el tiempo de la investigacion.

CAPITULO VI

10. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

10.1. CONCLUSIONES

Los medicamentos de preferencia prescritos por los médicos para
proteccion gastrica intrahospitalaria son los FSAG, de los cuales, los

inhibidores de la bomba de protones son los mas elegidos (83.2%),



encabezados por el omeprazol (96%), via intravenosa (54%) a 40
miligramos (56.6%) un vez al dia (77.4%). En menor proporcion es el
grupo de los antagonistas de los receptores H2 (16.8%), siendo de
predileccion la ranitidina (80%), via parenteral (80%) a una dosis de 50

miligramos (52%) dos veces al dia (68%).

Teniendo en cuenta la definicion propuesta para “proteccion gastrica”, la
mayor parte de médicos (75.1%) justifican que el motivo para la
prescripcion de farmacos supresores de la secrecion acida, es en base a
la evidencia disponible. Aunque un importante porcentaje de ellos,
consideran a la experiencia personal (14.8%) y la confiabilidad a las

farmacéuticas como motivos significativos (10.1%).

No existié una diferencia significantemente estadistica en la adecuacién
de la prescripcion entre servicios clinicos y quirargicos (p>0.05 en todos
los casos). Sin embargo, se constatd que los médicos de servicios
quirargicos tienen un mejor conocimiento del manejo de las indicaciones
adecuadas para el uso de FSAG, al contrario, los médicos de servicios
clinicos conocen de mejor manera cuando no usar FSAG

innecesariamente.

No existe una adecuacién para la prescripcién de FSAG, a pesar de que
los médicos indicaron que basan sus conocimientos sobretodo en guias
clinicas (59.8%) y protocolos del servicio (24.8%), debido a la falta
congruencia con sus respuestas sobre las indicaciones adecuadas e

inadecuadas para iniciar terapia supresora acida. Por otro lado, un



namero menor pero igualmente relevante de médicos, argumentd sus
respuestas basados en la experiencia previa adquirida (7.4%), la
educacion meédica continua brindada en congresos (6.7%) y la

informacion brindada por visitadores médicos (1.3%).

No existe una coherencia en la prescripcion de FSAG para pacientes tras
el alta en quienes se les ha iniciado esta terapia durante su
hospitalizacion, ya que independientemente de la patologia, los médicos
prescribirAn estos farmacos mientras se mantenga cualquier otra
medicacion no necesariamente ulcerogénica, o entre 1 a 2 semanas sin

motivo que argumente su uso.

El conocimiento de los médicos acerca de los efectos adversos mas
comunes de los FSAG es insuficiente, siendo que menos del 30% de los
encuestados, lograron identificarlos. A pesar de existir bibliografia que
respalda el aumento del riesgo de infecciones nosocomiales
desencadenadas por los FSAG, menos del 20% de los médicos las

sefalaron.

A pesar en que el nombre de cada grupo de FSAG detalla el mecanismo
de accién, tanto de inhibidores de la bomba de protones como de
antagonistas de los receptores H2, un relevante nimero de médicos
desconoce (IBPs [13.3%], Anti-H2 [16.7%]) esta importante vy
fundamental nociébn acerca de la farmacodinAmica de estos

medicamentos.



De las patologias en que el uso de FSAG se justifica segun las guias de
practica clinica actuales, la dispepsia resulté ser la indicacion adecuada
menos conocida por parte del total de médicos, tanto a nivel hospitalario

como para la mantencién de la terapia tras el alta.

Existe una limitada congruencia entre los conocimientos, las actitudes y
las préacticas clinicas de los médicos a nivel hospitalario (respuestas

inadecuadas al caso clinico 66.7%)).

10.2. RECOMENDACIONES

A nivel hospitalario, urge la implementacion de guias de manejo para
farmacos supresores de la acidez gastrica, con el fin de mejorar la
adecuacion de su prescripcidn, evitar efectos adversos innecesarios a los
cuales se exponen a los pacientes y disminuir el impacto econémico que
genera. Tomando en cuenta que al implementar guias, se requiere mas
de una estrategia a la vez, entre las que se enfatiza a la educacion
brindada por personal preparado hacia los médicos, informacién impresa

o auditorias médicas para discutir casos clinicos.



Se deberia analizar/investigar el farmaco de eleccion por parte de los
meédicos, la dosis, la via de administracion, la frecuencia y la duracion del
tratamiento preferente, individualizando cada indicacién para el uso de

FSAG con cada paciente en particular.

Se debe realizar revisiones frecuentes para el uso de FSAG, y mejorar
las comunicaciones y relaciones entre los niveles del sistema sanitario

para racionalizar su utilizacion.

Siendo la warfarina un potente medicamento anticoagulante, se deberia
realizar obligatoriamente una endoscopia previamente al inicio de esta
terapia, con el objetivo de evitar posibles complicaciones
gastrointestinales a causa de lesiones previas y no prescribir

innecesariamente FSAG.

Tras observar que el 28% de los médicos encuestados adjudicaron que
el uso de clopidogrel en monoterapia es indicacion para prescripcion de
FSAG, y lo sefialado en la bibliografia disponible, consideramos que se
debe evaluar la condicion de cada paciente, estimando el riesgo
cardiovascular y gastrointestinal para determinar asi quienes deben

iniciar terapia 4cido supresora en estos casos.

Se recomienda que el Estado, las Facultades de Medicina y las
Sociedades Médicas promuevan conductas éticamente correctas entre
profesionales y estudiantes, buscando acuerdos con los representantes

de la industria, fortaleciendo sus labores especificas y evitando



situaciones de conflictos de intereses. Este tema debe ser incluido en la
formacion de pregrado y posgrado como contenidos especificos de los
cursos relacionados con ética médica y salud publica, basandose en una
normativa ética que debe ser realizada por el MSP del Ecuador, y

distribuida a todas las facultades de medicina del pais.

Los hospitales docentes, (como el hospital en el cual se realizé la
presente investigacion) deberian ser declarados zonas libres de

representantes de la industria farmacéutica.

Como en hospitales de otros paises, se puede implementar comités
farmacéuticos y terapéuticos, los cuales aseguran el uso eficiente y
seguro de medicinas en el establecimiento. Los miembros de los comités
deben representar todas las principales especialidades y la
administracion; ademas, deberan ser independientes y declarar cualquier

conflicto de intereses.

Se debe limitar los auspicios a médicos de parte de la industria
farmacéutica. La forma mas adecuada de materializar el apoyo de la
industria farmacéutica para la realizacion de actividades cientificas, seria

a través de las sociedades cientificas.

En nuestro pais se deberia realizar investigaciones sobre el impacto
econémico que genera el uso inadecuado de medicamentos, para
concientizar a los autores principales y mejorar la calidad de la

prescripcion.



En pacientes con factores de riesgo de desarrollar infecciones
respiratorias quienes no son usuarios de FSAG antes de su
hospitalizacion, y que se les prescribe innecesariamente terapia
supresora acida durante su estancia, aumentan el riesgo de presentar
neumonia nosocomial, y al mantener la terapia tras el alta, aumentan el
riesgo de neumonia recurrente, por lo cual resulta imperativo guiarse en
los protocolos establecidos por consensos cientificos para garantizar su

correcto uso.
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