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RESUMEN

Se realiz6 un estudio descriptivo, con el objetivo de determinar los efectos
secundarios de IBP en pacientes con gastritis. Centro de Gastroenterologia de la
Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016. De los 60
(100.0%) pacientes tratados con inhibidores de bomba de protones el 13.3 por ciento
presentaron efectos secundarios. Del 100.0 por ciento de los pacientes que
presentaron sequedad bucal un 37.5 por ciento estaba entre 40 — 49 afios, el 50.0
por ciento era del sexo masculino y el 50.0 por ciento del femenino, el 62.5 por ciento
estaba desempleado, el 62.5 por ciento estaban casados, el 62.5 por ciento
cursaban la primaria y el 87.5 por ciento procedian de la zona urbana. El 12.5 por
ciento que presento diarrea tenian entre 30 — 39 afios, era del sexo masculino, era
empleado privado, soltero, técnico, procedian de la zona urbana. El 12.5 por ciento
gue presento artralgia tenia mas de 60 afios, era del sexo femenino, desempleado,
casado, estaban cursando la primaria, procedian de la zona urbana. El 12.5 por
ciento sudoracion mas de 60 afios, era del sexo masculino, desempleado, casado,
estaban cursando la primaria, procedian de la zona urbana. El 12.5 por ciento vision
borrosa mas de 60 afios, era del sexo femenino, desempleado, casado, estaban
cursando la primaria, procedian de la zona urbana. Del 37.5 por ciento que presento
prurito el 25.0 por ciento tenia mas de 60 afios, el 25.0 por ciento era del sexo
masculino, el 25.0 por ciento estaba desempleado, el 37.5 por ciento estaba casado,
el 25.0 por ciento estaba cursando la primaria, el 25.0 por ciento procedian de la
zona urbana. ElI 100.0 por ciento de los pacientes presentaban comorbilidades
gastrointestinales. EI 100.0 por ciento de los pacientes tenian entre 0 — 3 meses de
diagndstico. EI 87.5 por ciento de los pacientes fueron tratados con esomeprazol. El
100.0 por ciento de los pacientes tenian entre 0 — 3 meses usando los IBP. El 62.5
por ciento de los pacientes habian presentado dolor abdominal antes de usar los
IBP. EI 87.5 por ciento de los pacientes presentaban sequedad de boca después de
usar los IBP.

Palabras clave: Efectos secundarios, inhibidores de bomba de protones, gastritis.
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ABSTRACT

A descriptive study was performed in order to determine the side effects of PPIs in
patients with gastritis. Centro de Gastroenterologia de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis
Eduardo Aybar, November 2015 — January 2016. 60 (100.0%) patients treated with
proton pump inhibitors 13.3 percent had side effects. 100.0 percent of patients had
dry mouth 37.5 percent were between 40-49 years, 50.0 percent were male and 50.0
percent female, 62.5 percent were unemployed, 62.5 percent were married, 62.5
percent were enrolled in primary and 87.5 percent were from urban areas. 12.5
percent had diarrhea were between 30-39 years old, were male, was private, single,
technical employee, came from urban areas. 12.5 percent presented arthralgia had
more than 60 years, were female, unemployed, married, were in primary school,
came from urban areas. Sweating 12.5 percent over 60 years, it was male,
unemployed, married, were in primary school, came from urban areas. The blurred
vision 12.5 percent over 60 years, was female, unemployed, married, were in primary
school, they came from urban areas. 37.5 percent presented pruritus 25.0 percent
had more than 60 years, 25.0 percent were male, 25.0 percent were unemployed,
37.5 percent were married, 25.0 percent were enrolled in primary education, 25.0
percent were from urban areas. 100.0 percent of patients had gastrointestinal
comorbidities. 100.0 percent of patients had between 0-3 months after diagnosis.
87.5 percent of patients treated with esomeprazole. 100.0 percent of patients had
between 0-3 months using PPIs. 62.5 percent of patients had presented abdominal

pain before using IBP. 87.5 percent of patients had dry mouth after using IBP.

Key words: side effects, proton pump inhibitors, gastritis.
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l. INTRODUCCION

La secrecion de acido gastrico se encuentra regulada fisiolégicamente por
multiples factores, y el control de la secrecion acida es una de las intervenciones
mas importantes en el tratamiento de diferentes patologias gastricas, entre las que
podemos mencionar la gastritis.*

Los inhibidores de bomba de protones (IBP) son farmacos que poseen un grupo
benzomidazdlico con elevada afinidad y actividad inhibidora que bloquea la enzima
H*/K* ATPasa en las células parietales. Al ser de cardcter basico, se mantienen en
concentracion mas alta y mantenida en medio acido. De este modo mantienen la
inhibicion en condiciones basales y en respuesta a estimulos, incluso en situaciones
en que los antagonistas de receptores Hz y muscarinicos no lo consiguen (1,2). Esto
hace que sean farmacos ampliamente utilizados tanto en el ambito hospitalario como
extrahospitalario.*

Desde su introduccion hace mas de quince afios, el uso clinico de los
medicamentos IBP se ha incrementado notoriamente. Las razones de esta situacion
son el aumento de pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofdgico y la
necesidad de gastro-proteccion en consumidores crénicos de aspirina o de
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos.?

Los IBP actuan selectivamente en el eslabon final del proceso de secrecion del
acido gastrico, la H+/K+-ATPasa o bomba de protones. Esta enzima representa un
paso obligado en el proceso de secrecion de H+, y los IBP son muy especificos de la
célula parietal, porque para actuar necesitan de un ambiente con unos valores de pH
muy bajos, que sélo se dan en el canaliculo secretor de esa célula.®

Los IBP tienen efectos secundarios como sintomas gastrointestinales (< 3%)
(nauseas, diarrea y malestar abdominal), dolor osteomuscular y menos
frecuentemente (< 0,7%) erupcidén cutanea, liguenoide, neuropatia periférica,
ginecomastia y anemia hemolitica. Ademas presentan interacciones, por compartir la
via metabdlica del citocromo P450, con otros farmacos como warfarina, diazepam y
fenitoina, por lo que adecuando su uso se evitaran posibles complicaciones con

dichos tratamientos.!
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Se ha demostrado que el uso de estas drogas por mas de 8 semanas induce una
hipersecrecion de gastrina, mediado en parte por un incremento de la masa de
células enterocromafines. La gastrina es el principal estimulador paracrino de la
secrecion acida géstrica. Estudios fisiolégicos muestran la existencia de
un feedbacknegativo en el control de su secrecién: a mayor secrecion acida menor
secrecion de gastrina y viceversa. Este feedback explicaria los altos niveles
plasméticos de gastrina en los usuarios cronicos de IBP y generaria una
hipersecrecién acida de rebote al suspender el medicamento. Esta hipersecresion
acida transitoria podria inducir o regenerar los sintomas y, por tanto, producir la
necesidad de prolongar el uso de IBP.*

Aunque existen unas indicaciones bien definidas para su uso, no siempre se
tienen en cuenta a la hora de prescribirlos. Diversos estudios publicados evidencian
su sobreutilizacion (3-7), como en la profilaxis de la Ulcera de estrés en pacientes de
bajo riesgo (3-7) o concomitantemente al uso de corticoides.?

La mayoria de los pacientes usa los IBP por corto tiempo, sin embargo, se calcula

que una tercera parte de ellos continia su consumo por mas de dos afios.?

I.1. Antecedentes

En el 2008 se realiz6 un estudio prospectivo en pacientes que habian sufrido
infarto agudo del miocardio un mes antes y que se mantuvieron con terapia
antiagregante plaquetario dual (acido acetilsalicilico/clopidogrel). Se agreg6é a la
prescripcidn en meses consecutivos omeprazol (40 mg), primero, y pantoprazol (40
mg), después. La eficacia del clopidogrel se midié en cada paciente durante cada
escenario. Al administrar omeprazol hubo una menor eficacia del tratamiento
antiagregante comparado con el basal (sin IBP), mientras que los valores basales se
conservaron con el pantoprazol, lo que demuestra que el efecto no es bueno para
estas dos sales y que la administracion de la terapia antiagregante dual es mas
segura con el pantoprazol.®

Con respecto a la necesidad de instituir terapia concomitante de clopidogrel e IBP
en pacientes con alto riesgo de hemorragia gastrointestinal, un estudio presentado

por Prabhu A, Grannam M, et. al. en el que realizaron dos entrevistas (aplicadas en
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octubre de 2009 y octubre de 2010) a pacientes previamente sometidos a
intervencidon coronaria percutanea y que utilizaban clopidogrel de forma crénica. Se
valoraron los datos demograficos de los pacientes, los farmacos utilizados, asi como
los factores de riesgo de SGIA (Sangrado gastrointestinal alto). Los sujetos con mas
de un factor de riesgo de sangrado se consideraron como de alto riesgo para la
hemorragia del tubo digestivo.®

Echevarria, E. Martin. et. al. (2008), se realizaron un estudio de corte transversal
analitico con seleccién aleatoria de los pacientes atendidos en el Servicio de
Medicina Interna del Hospital Universitario de Guadalajara durante todo el afio 2003.
Se revisaron un total de 208 historias de 832 pacientes (un 25%) a los que se
administraron IBP. La edad media fue de 67 afios (rango 16-92), el 46,2 por ciento
fueron mujeres y las enfermedades subyacentes mas frecuentes fueron: HTA, EPOC
y DM. Un 34,6 por ciento de los pacientes tomaban IBP antes del ingreso. De estos,
el 68,1 por ciento no tenia indicacion. Durante el ingreso se prescribié de forma
inadecuada el IBP al 73,07 por ciento y al alta, se mantenia el IBP sin indicacion
correcta.!

Perrone Camilo, SM, et al. (2015), realizaron un estudio prospectivo para
determinar las alteraciones endoscopicas e histopatolégicas gastricas en usuarios
cronicos de inhibidores de bomba de protones en Sao Paulo, donde se encontraron
dos pdlipos, uno en cada grupo, ambos negativos para helicobacter pylori. Dos casos
de hiperplasia de células parietales en usuarios de inhibidores de bomba de
protones. Los niveles de gastrina estaban elevada en 28 pacientes y en 4 del grupo
control. No se encontrd diferencia estadisticamente significativa en la endoscopia o
histopatologia en ambos grupos.’

[.2. Justificacion

La gastritis es una entidad de elevada morbilidad a nivel mundial, su incidencia
varia en las diferentes regiones y paises. Muchas de estas anomalias se han
incrementado en los Ultimos afios, en gran parte por la vida cotidiana, que encierra
malos habitos alimenticios, estrés y el consumo de medicamentos cronicos en

determinados grupos de edad.
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Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son uno de los farmacos prescritos
con mas frecuencia en el mundo ya que combinan una eficacia alta con una
toxicidad baja. EI omeprazol ocupa el 80% de todas las prescripciones de IBP, su
prescripcién se ha duplicado sin razones suficientes que lo justifigue. Aunque se
asume que la prescripcion ocurre principalmente en atencion primaria, hay evidencia
de su frecuente uso inadecuado también en la atencion especializada.

El uso de los inhibidores de la bomba de protones (IBP) se ha relacionado con
efectos adversos, como cefalea, diarrea y dolor abdominal. Desde hace varios afios
ha existido la inquietud acerca de algunos efectos secundarios que se han
considerado de suma importancia.

Se ha decidido realizar este trabajo debido a que ha habido muchos problemas
por el uso inapropiado de los inhibidores de bomba de protones; a su vez, se ha
encontrado informacion suficiente de los posibles efectos adversos que posee el

empleo de los farmacos en pacientes que padecen de gastritis.
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[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En general, los IBP suelen ser bien tolerados, sin embargo, se han publicado
estudios observacionales que asocian su consumo con efectos adversos poco
frecuentes pero potencialmente graves. Teniendo en cuenta que el uso de IBP esta
muy extendido, tales efectos pueden tener un gran impacto y deben ser
considerados antes de prescribir un IBP. El uso cronico de IBP se ha asociado con
incremento del riesgo de sufrir fractura de cadera. Se ha postulado que podria
deberse a alteraciones en la absorcion de calcio, que a largo plazo aumentarian la
pérdida de masa 6sea y el riesgo de fractura. Sin embargo, el efecto sobre la
densidad mineral 6sea ha sido escasamente cuantificado. Es importante destacar
que el efecto perjudicial de los IBP sobre el riesgo de fractura no vertebral es de
magnitud superior al efecto protector de los bisfosfonatos.®

Recientemente (25 de mayo de 2010), la FDA ha alertado a los profesionales y a
la poblacion sobre el posible incremento del riesgo de fracturas de cadera, mufieca y
columna al utilizar altas dosis 0 uso continuado de IBP, y ha comunicado que la ficha
técnica de estos medicamentos incluira proximamente esta nueva informaciéon de
seguridad. Los ensayos clinicos realizados no han detectado este efecto ya que
suelen ser de corta duracién. Los datos en los que se basa esta alerta proceden de
estudios epidemiolégicos observacionales realizados a partir de los registros de
bases de datos informatizadas, en los que se comparan pacientes tratados y no
tratados con IBP. De momento, no se ha definido la magnitud del riesgo encontrado
y existe variabilidad entre los estudios. Los profesionales sanitarios deberian
considerar si una dosis mas baja 0 una terapia mas corta serian adecuadas para el
paciente.®

Por lo que nos hacemos la siguiente interrogante:

¢,Cudles son los efectos secundarios de IBP en pacientes con gastritis en el
Centro de Gastroenterologia de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar en el

periodo noviembre 2015 — enero 20167
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1. OBJETIVOS
l1l.1. General
1. Determinar los efectos secundarios de pacientes con gastritis utilizando.
Centro de Gastroenterologia de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar,

noviembre 2015 — enero 2016.

[ll. Especificos

Determinar los efectos secundarios de pacientes con gastritis utilizando IBP.
Centro de Gastroenterologia de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar,
noviembre 2015 — enero 2016, segun:

1. Edad.

Sexo.
Ocupacion.
Escolaridad.
Estado civil.
Procedencia.
Comorbilidades

Tiempo diagnosticado con gastritis

© © N o g s~ w D

Tiempo usando inhibidores bomba de protones
10.Sintomas antes de usar los inhibidores bomba de protones

11.Sintomas después del uso de los inhibidores de bomba de protones
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IV. MARCO TEORICO

Los farmacos IBP son consumidos por millones de personas en el mundo, ya sea
por prescripcion médica o por automedicacion, algunos medicamentos de este grupo
son de venta libre. Los IBP han sido asociados con hipergastrinemia, hipersecrecion
acida de rebote, malabsorcion, osteoporosis e infecciones. El presente es una
revision actualizada sobre la farmacologia clinica de los IBP, con énfasis en los
aspectos de seguridad.®

Con el uso a gran escala de los inhibidores de bomba de protones aparecieron
sus efectos adversos inesperados. Hace poco se publicaron los reportes de casos de
hipomagnesemia grave por inhibidores de bomba de protones, que produce
hipocalcemia, hipokalemia e hipoparatiroidismo que originan manifestaciones clinicas
que ponen en peligro la vida de los pacientes. La causa de la hipomagnesemia
parece ser una alteracion en la absorcion intestinal inducida por el consumo
prolongado de inhibidores de bomba de protones. Este es un efecto adverso
desconocido por los clinicos y, por lo tanto, pasa inadvertido como causa de
hipomagnesemia. El diagnéstico requiere alto grado de sospecha clinica. En
pacientes en tratamiento con inhibidores de bomba de protones deben vigilarse las
concentraciones séricas de magnesio.

A 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 gané el Premio Nobel de Fisiologia por el descubrimiento de los receptores H2
gastricos, como parte de este proyecto sintetizo la cimetidina en 1976, con el que
cambié dramaticamente la terapéutica de la ulcera péptica. El 2005 los Dres. 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 que conllevaria al desarrollo de una terapia antibidtica de la
enfermedad ulcero péptica, un verdadero cambio de paradigma terapéutico de dicha
enfermedad. La trilogia de descubrimientos se completa en 1973, con la primera
descripcion experimental en la rana mujidora de la Bomba de protones o
H+K+trifosfatasa de adenosina (ATP asa), realizada por Gansejl y Fortel2, base del

desarrollo de los IBP, que se inicia experimentalmente con el timoprazol (1975),
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hasta llegar al omeprazol en 1989, el primer farmaco de uso clinico. Posteriormente
la clase de IBP se enriqguece con el lansoprazol, pantoprazol, esomeprazol,

rabeprazol, tenatoprazole y el S-enantiomero de omeprazol.®

IV.1. Seguridad de los IBP

Las reacciones adversas mas importantes de los IBP son: hipergastrinemia,
hipersecrecion acida de rebote, malabsorcion, osteoporois, infecciones e interaccion
con clopidogrel.*?

IV.2. Utilidad de los IBP intravenosos

Los IBP han revolucionado el tratamiento de las enfermedades relacionadas con
el &cido, favoreciendo la rapida supresion de los sintomas y cicatrizaciéon de las
lesiones. El omeprazol fue el primer IBP comercializado en Espafia en 1989, seguido
de lansoprazol y pantoprazol, que en conjunto representan la primera generacion de
IBP. EI esomeprazol (S-omeprazol), el primer IBP desarrollado como enantiémero,
representa la segunda generacion de IBP y se encuentra autorizado en Espafia
desde el afio 2000.1!

A diferencia de omeprazol, que es una mezcla racémica de dos isdbmeros 6pticos
(omeprazol S y R), omeprazol so6lo estd constituido por S-omeprazol, desarrollado
para mejorar las propiedades farmacocinéticas y supresion acida de estos farmacos.
Su mecanismo de accion, comudn a todos los IBP, sobre la “bomba de protones”
(enzima H+ K+ - ATPasa) localizada en la membrana apical de la célula parietal
gastrica, inhibe la secrecion basal y estimulada de &cido, siendo los farmacos de
elecciéon en el amplio grupo patoldgico de las enfermedades relacionadas con el
acido. La respuesta clinica al tratamiento antisecretor se relaciona directamente con
el grado de inhibicion acida alcanzada.

La inhibicion acida capaz de mantener el pH intragastrico en valores superiores a
4 durante al menos 16 horas al dia se ha definido como inhibicion acida potente. Es
frecuente en el paciente ingresado, en la UCI o en la planta de hospitalizacion, asi
como en el enfermo que acude a urgencias, la administracién de un IBP por via

parenteral, al presentar patologia especifica que precise la utilizacion de estos
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farmacos, o que pacientes tratados con IBP oral de forma ambulatoria (enfermedad
por reflujo esofagico, terapia antiulcerosa, tratamiento con un AINE y factores de
riesgo, etc.) necesiten ingreso hospitalario y se cambie a su formulacion parenteral,
bien por las condiciones locales gastrointestinales (vomitos, diarrea, hemorragia
digestiva, disfagia, etc.) o por la situacion general del paciente (postquirdrgico,
estancia en UCI, etc.).!!

Por lo tanto, los usos potenciales de los IBP por via intravenosa incluyen aquellos
pacientes que precisan de terapia intravenosa y que no la pueden o deben recibir por
via oral. No obstante, en estudios realizados, mas del 50% de los pacientes tratados
con IBP intravenosos en medio hospitalario no tenian una indicacién aceptada v,
ademas, el 80% de los pacientes que recibian tratamiento eran dados de alta con
una prescripcion ambulatoria de IBP oral, aumentando de forma considerable el
coste. Por tanto, es necesario establecer una guia clinica para la utilizacion
adecuada de dichos farmacos, teniendo siempre en cuenta la posibilidad de
administrar determinados IBP, como el esomeprazol, por sonda nasogastrica o
gastrostomia, o bien por via oral disuelto en agua en aquellos pacientes con
dificultad para la deglucion.

Entre las utilizaciones potenciales de los IBP intravenosos se incluyen: el
tratamiento de la enfermedad por reflujo y sus complicaciones, la patologia ulcerosa
complicada con hemorragia u obstruccion gastroduodenal, el sindrome de Zollinger-
Ellison, el tratamiento y profilaxis de las lesiones por AINE, asi como la prevencién
de las Ulceras por estrés y la neumonia por broncoaspiracion. A continuacion

describiremos con detalle cada una de estas indicaciones.!!

IV.2.1. Indicaciones de uso de los IBP intravenoso

Los IBP constituyen la base del tratamiento médico de estos pacientes, con y sin
esofagitis, esofago de Barrett y en los pacientes con manifestaciones extra
esofagicas. La ERGE (enfermedad por reflujo esofagico) constituye una de las
enfermedades mas frecuentes en patologia digestiva, con gran impacto en la calidad
de vida de los pacientes y sus complicaciones pueden ser motivo de ingreso

hospitalario o atencion en la urgencia médica. Ademas, para muchos pacientes la
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ERGE es una enfermedad crénica que cursa con recaidas y recurrencia de los
sintomas después de interrumpir el tratamiento. Asi, el 80-90% de los pacientes con
ERGE erosiva recurren a los 6-12 meses si no se instaura una terapia de
mantenimiento. Por este motivo, estos pacientes precisardn la administracion
continua de IBP durante su ingreso hospitalario.*?

Numerosos factores facilitan la aparicion de ERGE, como la presencia de
patologia concomitante, obesidad, el uso de AINE o farmacos que reducen la presion
del esfinter esoféagico inferior (teofilinas, nitratos, antagonistas del calcio, B-
agonistas, morfina, benzodiacepinas). Ademas, el postramiento crénico o decubito
prolongado con que frecuentemente se encuentra el enfermo convaleciente
incrementa el riesgo de desarrollar ERGE vy la posibilidad, por tanto, de aparicién de
esofagitis. De hecho, hasta un tercio de los pacientes ingresados en las unidades de
cuidados intensivos muestran esofagitis en los estudios endoscopicos.

Numerosos meta analisis han conseguido demostrar la superioridad de los IBP
sobre cualquier otro grupo farmacolégico y son los farmacos mas eficaces para
producir una rapida supresion de los sintomas, cicatrizar la esofagitis y mantener la
remision, independientemente de la intensidad de los sintomas y la gravedad de las
lesiones esofagicas. Su efecto es dosis-dependiente, pues se precisan dosis mas
altas en los grados mas graves de esofagitis.'?

Por lo tanto, una inhibicion acida potente, como la conseguida por el esomeprazol,
sera la mas eficaz, ya que existe una asociacion entre la duracién de la exposicidon
acida sobre la mucosa esofagica y la gravedad de las lesiones. La eficacia clinica del
esomeprazol oral en el tratamiento agudo de la ERGE erosiva se ha evaluado en
multiples ensayos clinicos. En una revision sistemética y meta analisis publicados
recientemente, se evidencié que esomeprazol 40 mg presentaba un beneficio en la
tasa de curacion a las 4 y 8 semanas estadisticamente significativo frente al resto de
IBP en los pacientes con esofagitis severa (grado C y D de la clasificacion de Los
Angeles).

En las formas leves (grado A y B) de esofagitis no se observaron diferencias
significativas en tres el esomeprazol y el resto de los IBP, ni en la tasa de

cicatrizacion ni en el alivio sintoméatico. Por lo tanto, el esomeprazol debe ser
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considerado el farmaco de eleccion para el tratamiento de los pacientes con
esofagitis severa. Existen escasos estudios evaluando la utilizacion de esomeprazol
intravenoso en estos pacientes, mostrando una tasa de curacién cercana al 80% en
los casos de esofagitis, similares a las obtenidas con su formulacién oral.*?

Por tanto, su utilizacion potencial se producira en aquellos pacientes
hospitalizados en los que el tratamiento oral no es posible debido a su situacion
clinica o bien presenten complicaciones secundarias a la ERGE, como la hemorragia
(2-8% de todas la hemorragias digestivas altas) o la presencia de disfagia o
impactacion de bolo como manifestacidon de una estenosis péptica (10% de los
pacientes con esofagitis grave).

Otra situacibn especial la constituye la presencia de dolor toracico no
cardiogénico, cuya respuesta a los antisecretores permite verificar el papel de reflujo
en estos pacientes una vez excluida la existencia de patologia coronaria. De esta
forma, los IBP en su formulacion parenteral podrian mostrar su utilidad como método
diagndstico en los pacientes hospitalizados o que acuden al servicio de urgencias

con dolor toracico no cardiogénico.*?

IV.2.2. Caracteristicas de los diferentes IBP intravenosos

Existen actualmente comercializados en nuestro pais tres IBP para uso
intravenoso: omeprazol, pantoprazol y esomeprazol. El esomeprazol ha sido el ultimo
en autorizarse en mayo de 2004, a dosis de 40 mg, para su administracion en
perfusibn o inyeccion intravenosa. La administracion en perfusion previa
reconstitucion del preparado debe realizarse en 10-30 minutos, mientras que en
inyeccién se administrara durante un periodo, al menos, de 3 minutos. El producto
debe emplearse inmediatamente desde el punto de vista microbioldgico; no obstante,
el preparado posee una estabilidad quimica y fisica, con un periodo de validez tras la
reconstitucion de 12 horas a 30° C. Los diferentes IBP comparten similitudes
estructurales y el mecanismo de accion, mostrando todos ellos una eficacia y

tolerancia equivalente a su formulacion oral. 314
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Todos los IBP a dosis terapéuticas se han mostrado seguros, son bien tolerados
por los pacientes, han demostrado una incidencia de acontecimientos adversos baja
y éstos, ademas, suelen ser leves y transitorios, sin encontrar relacion entre la dosis
y la incidencia de cualquier acontecimiento adverso. Los efectos adversos mas
frecuentes son la cefalea, la diarrea y el dolor abdominal. Estos farmacos solo se
encuentran contraindicados si el paciente posee hipersensibilidad a alguno de los
componentes de su formulacién, a los benzimidazoles o al atazanavir y deben
emplearse con cautela en los pacientes con enfermedad hepética severa (Child-
Pugh C).13‘14

No es necesario ajustar la dosis en pacientes ancianos, con alteraciones renales
0 con alteraciones leves o moderadas de la funcion hepética (Child-Pugh A o B). La
incidencia de interacciones entre los IBP con otros farmacos es baja, siendo las
correspondientes a los antagonistas de la vitamina K las mas frecuentes, siendo
similares entre todos los IBP, lo que indica un efecto de clase. Se ha evaluado su
posibilidad para la interaccion con farmacos metabolizados por el CYP2C19
(diazepam, carbamacepina, fenitoina, citalopram), inhibiendo su metabolismo, pero
sin aparente relevancia clinica, con frecuencias inferiores al 0,1-0,2 por millébn de
prescripciones, aunque en determinados casos se aconseja una estrecha
monitorizacion.

Ademas, se supervisara la administracion de farmacos cuya absorcién dependa
de las modificaciones del pH intragastrico, reduciéndose la absorcion de farmacos
como la tiroxina, calcio, sales de hierro, ketoconazol o farmacos antiretrovirales como
el atazanavir y ritonavir, o incrementandose la absorcion de otros como la digoxina,
nifedipino, furosemida y &cido acetilsalicilico. En las mujeres lactantes se decidira si
suspender la lactancia o interrumpir el tratamiento. Aunque en los estudios en
animales no se han obtenido pruebas de anomalias fetales, no se han realizado
ensayos bien controlados en mujeres embarazadas (Categoria B, excepto omeprazol
que es categoria C); por tanto, el farmaco solo se utilizar4 durante el embarazo si
resulta claramente necesario.314

Sin embargo, el esomeprazol presenta ciertas ventajas frente al resto de IBP

intravenosos por sus propiedades farmacocinéticas, su biotransformacion mas lenta
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y superior biodisponibilidad, que le permiten producir una reduccién mas rapida,
potente y prolongada del acido en comparacion con el resto de los IBP, manteniendo
un pH gastrico por encima de 4 un mayor numero de horas a lo largo del dia, siendo
significativamente mayor que el resto de IBP a dosis habituales. Estas caracteristicas
se traducen en una menor variabilidad interindividual con una respuesta clinica mas
predecible y, por lo tanto, un mejor control de la secrecion acida. En los ensayos
clinicos realizados, el tratamiento con 40 mg de esomeprazol demostrd
significativamente un mayor control &cido y mantener un pH>4 durante mas de 12 h
en un porcentaje superior de pacientes frente a 30 mg de lansoprazol, 20 mg de
omeprazol, 20 mg de rabeprazol y 40 mg de pantoprazol tras 5 dias de tratamiento.
Ademas, el esomeprazol intravenoso, en perfusibn o inyeccion, posee una
actividad antisecretora similar a su formulacion oral, pero ofrece un control superior y
mas rapido en comparacion con los IBP disponibles en formulacion intravenosa:

omeprazol y pantoprazol.314

I\V.3. Mecanismo de accion

Los IBP(IBP) son farmacos que actian inhibiendo de manera irreversible la
enzima H/K-ATPasa de las células parietales de la mucosa gastrica. Disminuyen,
por tanto, la secrecion &cida al actuar en el ultimo eslabon fisioldgico del proceso.
Aunque la semivida en plasma es corta (de 1 a 2 horas) su efecto es mas prolongado
debido a que la inhibicién irreversible requiere la sintesis de nuevas bombas de
protones para reanudar la secrecion acida. La maxima supresion acida se alcanza,

en promedio, a los 3 dias de tratamiento.*®

IV.3.1. Moléculas disponibles en el mercado

Actualmente se comercializan cinco moléculas de la familia de los IBP: omeprazol,
lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol y esomeprazol. Todas ellas son moléculas
bencimidazoélicas en su estructura.'®

Existen diferencias a nivel celular con respecto a la velocidad con la que estos IBP
se ligan y disocian de la H /K -ATPasa, asi como los distintos residuos cisteinicos a

los que se unen. Sin embargo, no se ha demostrado que estas diferencias se
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traduzcan en desigualdades clinicamente significativas lo que hace que se considere
que los actuales IBP son esencialmente intercambiables en la practica clinica
siempre que se usen en dosis equipotenciales con la excepcion de ciertas

interacciones medicamentosas muy seleccionadas.®

IV.3.2. Efectos adversos e interacciones

Los IBP son farmacos con escasos efectos adversos reportados en los ensayos
clinicos en los que se han comparado con placebo; principalmente, diarrea y otros
sintomas digestivos que inducen abandono en el 1% de los pacientes. Su perfil de
tolerabilidad es mayor que para otros farmacos utilizados en el tratamiento de
Ulceras gastricas y duodenales como el misoprostol.’

Su uso a largo plazo se asocia con hipergastrinemia. La significacion patoldgica
de esta no esta clara y aunque el uso prolongado de IBP se asocia al desarrollo de
polipos glandulares fundicos, estos desaparecen al suspender el tratamiento. El uso
cronico de IBP en pacientes infectados por Helicobacter pylori se ha asociado con
gastritis atrofica gastrica y metaplasia intestinal pero no asi en pacientes sin H.
pylori [grado de recomendacion B]. En algunos estudios observacionales se han
comunicado asociaciones preliminares con hiperplasia de células enterocromafines,
tumores carcinoides, aumento del riesgo de fractura de cadera y de diarreas
por Clostridium difficile, o disminucién del efecto antiagregante del clopidogrel. Sin
embargo, ninguna de estas posibles asociaciones ha sido demostrada
fehacientemente.’

Si parece demostrada la asociacion entre el uso cronico de IBP y el aumento del
riesgo de sufrir neumonias adquiridas en la comunidad (no asi en el caso de las
hospitalarias). También se ha comprobado un aumento del riesgo de déficit de
vitamina B12 en ancianos fragiles y en pacientes con tratamientos prolongados por el
sindrome de Zollinger-Ellison.

En cuanto a las interacciones con otros farmacos, pueden producirse a través de
dos mecanismos:

El primero se debe a la alteracién del pH gastrico, lo que puede alterar la

absorcion de ciertos farmacos. Asi, el uso de IBP disminuira la absorcion de
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ketoconazol, itraconazol, vitamina B y calcio. Por el contrario, aumentara la
absorcion de digoxina, furosemida, acido acetilsalicilico y nifedipino.’

El segundo mecanismo se debe a la metabolizacion hepatica de los IBP a través
de los citocromos CYP2C19 y CYP3A4, lo que puede prolongar la eliminacion de
farmacos como la fenitoina, el diazepam, algunos antagonistas de la vitamina K
(como la warfarina o el acenocumarol) y benzodiacepinas con metabolismo hepatico
por el citocromo p450 (como flurazepam vy triazolam pero no lorazepam u
oxazepam). El rabeprazol y pantoprazol son los farmacos del grupo con menor
riesgo tedrico de interaccion, aunque el impacto clinico de las interacciones es

probable que se haya exagerado.’

IV.3.3. Prevencion de Ulceras gastroduodenal en pacientes en tratamiento con AINE

No existen evidencias clinicas que avalen el uso de los IBP en todo paciente en
tratamiento con AINE.*®

Los IBP han demostrado que disminuyen el riesgo de Ulceras endoscoépicas
duodenales y gastricas relacionadas con el uso de AINE. El misoprostol es el Unico
farmaco que ha demostrado en ensayos clinicos que previene la aparicion de
complicaciones graves (como hemorragias digestivas), pero su mayor tasa de
efectos adversos desaconseja su uso.

El tratamiento preventivo deberia limitarse a pacientes de riesgo, lo que incluiria:
pacientes mayores de 60 afios, con antecedentes de Ulcera gastroduodenal, en
tratamiento con anticoagulantes, corticoides u otros AINE, o con enfermedad grave
cardiovascular, renal o hepatica.*®

La efectividad y la eficiencia del uso generalizado de los IBP en pacientes
menores de 60 afios sin las patologias previas para la prevencion de Ulcera
gastrointestinal por AINE, pese a ser una practica bastante habitual en nuestro
medio, no tiene fundamento cientifico a la luz de las evidencias actuales.

Ningun IBP ha demostrado ser superior a otros para esta indicacion, siempre que

se use en dosis equipotenciales.*®
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IV.4. Consumo de IBP regién de Murcia

Desde su aparicidon a finales del siglo XX el consumo de estos antiulcerosos ha
crecido enormemente y es por todos conocido la extensién del uso que se ha hecho
de los IBP entre la poblacion. Segun datos del Estudio de utilizacion de antiulcerosos
en Espafia (2000-2008) el consumo de antiulcerosos en general ha experimentado
un gran incremento, siendo el omeprazol el méas utilizado en Espafa. El subgrupo de
los IBP es, con diferencia, el que mas ha incrementado su consumo dentro de los
antiulcerosos durante el periodo de tiempo estudiado, un 342,7%, situdndose en
96,55 DDD/1000 habitantes y dia en 2008; en detrimento de los Anti-H2 y otro
antiulcerosos cuyo uso ha ido disminuyendo. En comparacién con otros paises
europeos los niveles de utilizacion de IBP en Espafia son muy superiores,
principalmente en lo que se refiere al consumo de omeprazol.®2°

Los datos de consumo de IBP en la Region de Murcia siguen un patrén similar; la

utilizacion de IBP ha experimentado un incremento del 130% desde 2005,
destacando el omeprazol como la molécula mas utilizada dentro de este grupo,
situdndose su consumo en 80,69 DDD/1000 habitantes y dia en 2010. A este uso
extendido contribuyen diferentes causas como la aparicion de nuevas moléculas en
los dltimos afios dentro de los IBP y desaparicion del mercado de otros subgrupos,
aumento del consumo de AINES durante largos periodos de tiempo, envejecimiento
de la poblacién, nuevos estilos de vida, uso para indicaciones poco precisas...
También el hecho de que los IBP sean en general medicamentos bien tolerados y
con un tradicional buen perfil de seguridad, donde la incidencia de efectos
secundarios de cierta importancia no supera el 1%, contribuye notablemente a su
amplio uso.1%:20

Este amplio y, en ocasiones, inadecuado uso de los IBP esta llevando a conocer
nueva e importante informacion de seguridad, principalmente asociada al uso
prolongado de los mismos, que repercute en su perfil de seguridad y que ha de ser
tenido en cuenta por los médicos prescriptores para la identificacion de posibles
RAM vy la valoracién de la relaciéon beneficio/ riesgo de este grupo a la hora de
instaurar nuevos tratamientos, sobre todo, en aquellos que se prolongan en el

tiempo. El pasado mes de marzo la FDA alerto de la posible asociacion entre uso de
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IBP y aparicién de hipomagnesemia. La FDA ha tenido conocimiento de mas de 50
casos de hipomagnesemia que pueden ser asociados al consumo de IBP durante
largos periodos de tiempo, normalmente durante mas de un afio. En gran parte de
los casos revisados la suplementacion con magnesio no fue suficiente para
restablecer los niveles de magnesio y requirieron de la retirada del tratamiento con
|BP.19’20

IV.5. Seguridad de los inhibidores de la bomba de protones

Los farmacos IBP(IBP) son consumidos por millones de personas en el mundo, ya
sea por prescripcion médica o por automedicacion, algunos medicamentos de este
grupo son de venta libre. Los IBP han sido asociados con hipergastrinemia,
hipersecrecién acida de rebote, malabsorcion, osteoporosis e infecciones. El
presente es una revision actualizada sobre la farmacologia clinica de los IBP, con

énfasis en los aspectos de seguridad.?!

IV.5.1. Farmacologia clinica de los IBP

El mecanismo de accion de los IBP consiste en la inactivacion irreversible de la
H+K+trifosfatasa de adenosina (ATP asa) gastrica, enzima encargada de la
produccién de acido clorhidrico. Los IBP son bases débiles (pKa 5.4) y son
permeables a la membrana plasmatica en su forma no ionizada (no protonada) y
relativamente impermeable en la forma ionizada (protonada). Por consiguiente,
tienden a acumularse en medios acidos con un pH<4. Debe recordarse que el pKa
de una molécula, evidencia la capacidad de los compuestos de aceptar o donar un
proton; cuando una molécula se encuentra en un ambiente con un pH igual a su pKa,
el 50% de estan ionizados y el otro 50% esta no ionizado.??

En la sangre (pH7.4), los IPB estaran mayoritariamente en su forma no ionizada,
esto facilita su pasaje y distribucion en el organismo. Por el contrario, cuando
ingresan a canaliculo secretor de la célula parietal (pH <1) el 99.9% de los IBP se
ionizan, en este estado se tornan impermeables a la membrana celular, por lo tanto
no pueden salir y quedan atrapados en dicho lugar. Los IBP en un ambiente acido,

se comportan como una profarmaco, es decir, se activan bajo la forma de una

28



sulfenamida o acido sulfonico, que a su vez su une a la bomba de protones mediante
un enlace covalente de disulfuro en los residuos de cisteina en la zona luminal
expuesta de la bomba de protones, mas especificamente, en la subunidad alfa de
esta enzima, inactivandola. Todos los IBP se unen a la cisteina 813 de la subunidad
alfa de la bomba de protones, adicionalmente omeprazol, lanzoprazol y pantoprazol

también se unen a la cisteina 892, 321 y 822, respectivamente.??

IV.5.2. Farmacocinética

La unién covalente e irreversible de los IBP a la H,K-ATPasa gastrica hace que la
duracion de la accién (inhibicion de la secrecidn acida gastrica), sea de 48 horas;
debe tenerse en cuenta que la vida media de los IBP es en promedio
aproximadamente 60 minutos (excepto tenatoprazole 9h). Durante su vida media
relativamente corta los IBP pueden inhibir hasta un 70% de bomba de protones
gastrico. Se tarda de 2 a 3 dias en llegar a un estado estable, es decir, una inhibicion
de la secrecién acida géastrica. Para explicar toda la farmacocinética de los IBP, es
necesario tomar en cuenta la vida media de la bomba de protones gastrico, porque
con ello se determinara su tasa de recambio, por consiguiente, la duracién del efecto
de los IBP administrado. El tiempo de vida media de la bomba de protones en ratas
es de 54h (probablemente sea igual en humanos).?3

En un periodo de 24 horas, un 20% de nuevas bombas de protones es sintetizado,
esto no es uniforme durante dicho periodo, es mayor durante la noche comparada
con el dia. Debe anotarse que la administracion de IBP antes de dormir no redundara
en la inhibicién de la recidiva nocturna de la acidez (nocturnal acid breakthrough),
este Ultimo se define como una caida en el pH géstrico por debajo de 4 durante al
menos una hora entre las 10:00 pm y las 6:00 am.; porque lo mas probable es que el
farmaco habra desaparecido cuando esto ocurra (debido a su corta vida media).
Administrando un IBP una vez al dia, 30 a 60 minutos antes del desayuno (cuando
cerca del 70% de las bombas de protones estan activas) se logra inhibir cerca del
66% de la produccién de acido maxima, cuando se llega a un estado estable de
inhibicion. Para tratar mejorar la inhibicién de produccién acida maxima, se puede

optar por dos estrategias, el incremento de la frecuencia de administracion (antes del
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desayuno y la cena) puede aumentar la inhibicién de la produccién acida maxima
hasta 80%; el diaria, tiene poco efecto por encima de la dosis optima.

Todos los IBP tienen un rapido metabolismo hepético (excepto tenatoprazole),
mediante las enzimas CYP (generalmente el CYPP2C19 y 3A4). El factor principal
que determina la magnitud del metabolismo hepético de cada uno de los IBP
depende basicamente del fenotipo metabolizador del individuo. Se han identificado 3
tipos de principales de fenotipos: metabolizadores rdpidos (homEM), lentos (PM) e
individuos portadores de un tipo salvaje y un alelo mutante (hetEM). Los
Metabolizadores lentos representan aproximadamente el 3% de los caucasicos v el
15% a 20% de los asiaticos. Este tépico ha recobrado importancia recientemente
debido a la interaccion farmacoldgica adversa entre IBP y clopidrogrel. Los pacientes
con trastorno hepético muestran un incremento de hasta 7 veces en el area bajo la
curva de los IBP e incremento en vida media.??

Los IBP deben administrarse 1 hora antes de desayuno o cena, porque en esos
momentos un gran porcentaje de las bombas de protones estan insertadas en la
membrana (forma activa); si se requiere una inhibicion adicional puede administrarse

antes de la cena.??

IV.5.3. Hipergastrinemia y carcinoides géstricos

La respuesta del organismo a la accion de los IBP es con incremento de la
gastrina, la hipergastrinemia a su vez puede producir experimentalmente en ratas
hiperplasia y displasia de células ECL (enterocromafi n-like), finalmente pueden
evolucionar a tumor carcinoide. Sin embargo en humanos, la respuesta
hipergastrinemica no es intensa y no desarrollan carcinoides gastricos, a menos que
el paciente tenga antecedentes de gastritis atr6fica severa (anemia perniciosa) o

sindrome de Zollinger Ellison asociado con (neoplasia endocrina multiple tipo).?*

IV.5.4. Hipersecrecion acida de rebote (HAR)
Es el incremento en la secrecidn acida gastrica por encima de los niveles basales
(pretratamiento) después de terapia antisecretoria. Se ha observado aumento de

secrecion acida basal y maxima en pacientes Helicobacter pylori negativo después
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de la discontinuacion de IPB, el mecanismo estaria relacionado con la
hipergastrinemia inducida por los IPB que produciria hiperplasia e hipertrofia de las
células enterocromafin like o ECL que contienen histamina. La suspension brusca de
los IBP, produciria una hipersecrecion acida de rebote. Generalmente esto sucede
después de 8 semanas de tratamiento y demora otras 8 semanas después de la
suspension. La relevancia clinica de este fenGmeno estriba en que la suspension de
los IBP exacerbaria la sintomatologia géstrica y condicionaria al paciente a seguir
tomando la medicacion. Para prevenir este fenOmeno se ha sugerido reducir la
duracion del tratamiento (2 semanas), evitar la suspensién brusca (reduccion
paulatina) o pasar a inhibidores de los receptores H2 (ranitidina) por 4 semanas. En
pacientes Helicobacter pylori positivo (HP) este fenébmeno no se produce,
probablemente porque el HP y las citoquinas inducidas por el infiltrado inflamatorio

inhiben la secrecién acida gastrica.?®

IV.5.5. Riesgo de infeccion

La acidez géstrica es una barrera para el ingreso de bacterias viables al tracto
intestinal, la elevacién del pH inducido por los IBP podria alterar esta funcion y
conducir a un aumento del riesgo de infeccidn; se ha reportado incremento en el
riesgo entérica y neumonia. Debe sefialarse que si bien es cierto que las esporas
de Clostridium difficile son resistentes a la acidez, sus formas vegetativas no son;
también se ha observado que el aumento del pH incrementa la conversion de
esporas a formas vegetativas. Un estudio sistematico publicado en el afio 2007,
analizando 12 estudios revel6 un aumento del riesgo de infeccion por Clostridium
difficile de 2 a 3 veces en paciente con terapia supresora de acido; el riesgo fue
mayor en los consumidores de IBP comparado con farmacos anti H2 (Leonard 2007);
existirian evidencias de riesgo de infeccion con otros microorganismo diferentes
de Clostridium difficile (Salmonella, Campylobacgter, Escherichia coli, Shigella). Otro
estudio publicado el 2010 ha encontrado que el consumo de IBP aumenta el riesgo
de recurrencia de infeccion por Clostridium Difficle hasta en un 42%. Se ha

recomendado el uso racional de IBP en pacientes con riesgos adicionales de
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infeccion intestinal (viajeros a lugares de alto riesgo, pacientes hospitalizados usando
antibiéticos y adultos mayores fragiles).2®

La relacion entre IBP y riesgo de neumonia de la comunidad ha sido analizado en
un estudio metanalitico publicado en el afio 2010, en los 6 estudios analizados se
encontré un incremento en riesgo (1.36 veces) en el grupo con IBP, un hallazgo
interesante fue que los usuarios de IBP por un corto periodo de tiempo superaban en
riesgo a los cronicos. Los autores apoyan la hipotesis de que los IBP inhibirian la
respuesta celular del sistema inmune que incluye la actividad de los neutrofilos,
células naturales Kkiller y células citotoxicas. Los usuarios crénicos de IBP tendrian
suficiente tiempo para compensar o0 superar dichos efectos y minimizar sus

manifestaciones.28

IV.5.6. Interaccion IBP y clopidogrel

Clopidogrel es una tienopiridina, que se utiliza como antiagregante plaquetario en
la prevencion de eventos coronarios agudos. Es una pro droga que se activa a nivel
hepético mediante las enzimas del citocromo p450. Recientemente se ha reportado
una interaccion farmacologica importante entre los IBP y clopidogrel, cuyo resultado
seria la disminucion de la efectividad (menor biodisponibilidad de farmaco activo),
clinicamente se traduciria en una disminucién de efecto protector contra los eventos
coronarios. Dada la importancia de esta interaccién farmacoldgica, dos interrogantes
requieren urgente respuesta: ¢ Cuél es magnitud de riesgo de esta interaccion? y ¢.es
un efecto de clase? Un estudio metanalitico publicado en el afio 2010, analizé
estudios, encontrandose que la administracion de IBP conjuntamente con clopidogrel
incremento el riesgo de eventos cardiovasculares e infarto de miocardio en un 29% y
31% respectivamente, no se afectd la mortalidad y el riesgo de hemorragia digestiva
disminuy6 en un 50% en el grupo con IBP. Con respecto a la segunda interrogante,
los IBP tienen efecto inhibitorio sobre los diversos tipos de citocromo p450, asi como
el omeprazol muestra mayor afinidad por el CYP2C19 (metabolizador de
clopidogrel), esomeprazol y pantoprazol tienen igual afinidad sobre CYP2C19 y
CYP3A4, pantoprazol puede ser metabolizado por una via completamente diferente,

sin intervencién del ningln citocromo P450.27
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Con esta ultima descripcion, podria aseverarse que omeprazol y esomeprazol
deberian estar mas asociados a esta interaccidon no deseada con clopidogrel, sin
embargo, a juzgar por el estudio MEDCO Outcomes Study, el mas grande estudio
sobre este tema evalué 16,690 pacientes tratados con clopidogrel en los 12 meses
siguientes a la colocacion de stent coronario; la morbimortalidad cardiovascular y
vascular cerebral en los pacientes con IBP fue de 25% y en los expuestos 18%; el
desagregado entre los diferentes IBP no mostr6é gran diferencia (sorprendentemente
pantoprazol tuvo mas alto riesgo 29%, comparado con omeprazol 25%), antes estos
hechos, los estudios actuales refuerzan la hipdtesis de un efecto de clase. En
oposicion a esta hipotesis existen estudios con variables subrogadas (de actividad
plaguetaria) en los que la interaccién de pantoprazol y esomeprazol es mucho menor
comparado con omeprazol y lansoprazol. Otro interesante hallazgo es que esta
interaccibn se manifiesta generalmente en los portadores de polimorfismo
hidroxilador lento (metabolizadores lentos) del CYP2C19 (25-30% de la poblacién).
Las recomendaciones del Consenso de la American Heart Association publicada en
el 2010, propone evaluar el riesgo vs beneficio entre los eventos cardiovasculares y
los de hemorragia digestiva, los IBP solo deberian usarse en los pacientes con altos
riesgo de sangrado digestivo como usuarios de corticoides, antiinflamatorios no
esteroideos, anticoagulados e infeccion por Helicobacer pylori; debiendo evaluarse la

posibilidad de uso de farmacos anti-H2 (excepto cimetidina).?’

IV.5.7. IBP y el desarrollo de gastritis atréfica corporal

En la mayoria de las personas la supresion crénica de la secrecion acida géastrica
secundaria al consumo de IBP produce una hipergastrinemia de rango moderado (<
400 ng/L), sin embargo, en un subgrupo de ellos los niveles de gastrina son muy
altos (entre 400 y 4000 ng/L); y estos niveles retornan a la normalidad al suspender
la medicacién. En este ultimo grupo se ha observado mayores tasas de infeccion por
Helicobacter pylori y también una mayor prevalencia de gastritis crénica atrofica

corporal.?®
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Los IBP desencadenan una hipergastrinemia sostenida. En las ratas, la
hipergastrinemia continua ocasiona una hiperplasia de las células enterocromafines
la cual podria llevar al desarrollo de tumores carcinoides. En el 30% de los usuarios
de los IBP de manera cronica, también se ha observado hiperplasia de células
enterocromafines, pero no se ha informado la presencia de displasia o el desarrollo
de tumores carcinoides.?®

La hipergastrinemia ocasionada por el uso de los IBP, se ha asociado al desarrollo
de podlipos fandicos que estdn formados por quistes de glandulas del epitelio
gastrico. Los cambios de displasia y de neoplasia de estos pélipos son raros y han
sido reportados en pocos casos.

En la dltima década se han publicado estudios en los cuales se informa el
desarrollo de gastritis atréfica en los consumidores cronicos de IBP. Kuipers et. al
observaron que pacientes con reflujo gastroesofagico y sin infeccion por H. pylori,
independientemente que fuesen tratados con omeprazol o con fundoplicaturas
quirdrgicas presentaban bajas incidencias de atrofia gastrica. En contraste, los
pacientes infectados por H. pylori y que recibieron omeprazol de manera prolongada
desarrollaban cambios significativos de gastritis atréfica en una proporcion de 1 de
cada 3 personas tratadas y en un tiempo promedio de 5 afios. Estudios posteriores
reforzaron estos hallazgos e hicieron poner en duda la seguridad a largo plazo de los
medicamentos inhibidores de la bomba de protones.?®

También se han publicado varios estudios en los cuales no se han observado de
manera significativa los cambios inflamatorios y/o atréficos en el cuerpo gastrico en
paciente con reflujo gastroesofagico y sometidos a tratamientos prolongados (entre 1
a 5 anos), con diferentes IBP como omeprazol, lansoprazol, rabeprazol.

Las diferencias observadas pudiesen ser secundarias a los tamafios de las
muestras de pacientes, al tiempo de seguimiento y a variaciones del diagnéstico
histolégico de la inflamacion y de la atrofia.

Estudios acerca de la cinética de la inflamacion gastrica muestran que ésta se
presenta inmediatamente al inicio del consumo de los IBP y que seria secundaria al

aumento, en la mucosa corporal de la densidad de linfocitos polimorfonucleares y en
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El tiempo de consumo de los IBP en este estudio fluctu6 entre los 3 y los 14 afios,
con promedio de 5,1 afios, tiempo suficiente para que se presentara un aumento
significativo de cambios atréficos en la mucosa gastrica corporal, segun los estudios
referenciados anteriormente, situacion que no se observdé en nuestros pacientes,
pues se encontro un OR de 0,99 (95% IC -0,01-1,99, p<0,79 ) hallazgo concordante
con varios estudios realizados en todo el mundo, en los cuales no se determinaron
alteraciones morfoldgicas de la mucosa oxintica en pacientes que consumieron
omeprazol por mas de 7 afios.?®

Sin embargo, cuando el consumo cronico de IBP se presenta en personas con
infeccién por Helicobacter pylori, se observé un aumento del riesgo de desarrollar
cambios atréficos corporales.

Se reportd un OR de 1,13 (95% IC 0,12-2,14, p<0,0001); hallazgo similar a otros
publicados anteriormente por otros autores, que han informado incidencias del 3,3%
de atrofia gastrica en pacientes con infeccién por Helicobacter pylori, cifra que
aumenta considerablemente en los consumidores de inhibidores de la secrecion
acida, ya sea inhibidores de los receptores histaminérgigos o de la bomba de
protones.

El riesgo de desarrollar lesiones preneoplasicas en personas consumidoras de
IBP e infectadas por Helicobacter pylori se podria incrementar por la proliferacion
bacteriana en la cavidad gastrica con el desarrollo de N-nitrosaminas, sustancias de
conocido poder oncogénico y por la observacién constante del desplazamiento de la
inflamacion del antro hacia el cuerpo gastrico y el posterior desarrollo de atrofia
mucosa, situacion potenciada por la supresion de la secrecién acida de manera
crénica obtenida por los IBP.28

En resumen, en el presente estudio, con un grupo de pacientes colombianos
consumidores cronicos de IBP y con infeccion concomitante con Helicobacter pylori
se observo un aumento discreto del riesgo de padecer atrofia de la mucosa gastrica
corporal.

La atrofia gastrica y la infeccion por Helicobacter pylori son dos condiciones con
potencial oncogénico, de ser necesario la inhibicién de la secrecion acida de manera

crénica; se debera considerar la erradicacion previa del Helicobacter pylori.?®

35



IV.5.8. Mecanismo de accion

Este grupo de medicamentos basa su eficacia antiulcerosa en la inhibicion de la
bomba de potasio/protones o hidrogeniones (la ATPasa - H+/K+), que constituye el
elemento principal del mecanismo secretor de acido en el estomago. Esto permite
alcanzar porcentajes de eficiencia terapéutica, expresada en % de curacion a las 4
semanas, del 70-80% (uUlcera gastrica) y 85-95% (uUlcera duodenal). La inhibicion
enzimatica es irreversible; por tanto, el efecto terapéutico dura mucho més de lo que
podria esperarse de la corta semivida biologica de los medicamentos, y permite una
sola administracion al dia. Actian inhibiendo el mecanismo Unico por el cual las
células parietales gastricas liberan hidrogeniones al jugo gastrico, intercambiandolos
por potasio, con independencia del estimulo que haya sufrido la célula parietal.?®

Estos farmacos son protonados en el entorno &cido de los canaliculos de las
células parietales dando lugar a un proceso de reorganizacion molecular,
determinante para la formacién de los verdaderos agentes inhibidores de la ATP.
Omeprazol fue el primer medicamento del grupo y los restantes se diferencian
Gnicamente en los agrupamientos colaterales de los grupos piridinico vy
benzoimidazdlico, salvo el esomeprazol. El lansoprazol se diferencia del omeprazol
en la estructura quimica. Al igual que los demas, es un profarmaco que actia a
través de sus dos metabolitos activos. Con algunas diferencias puntuales, la similitud
con el omeprazol se mantiene en términos de potencia, farmacocinética, eficacia
clinica y toxicidad. El pantoprazol tiene un perfil farmacologico similar al resto de los
miembros de la familia y se distingue por mostrar pequefas diferencias en la
localizacion de su unién con el enzima. Lo mismo ocurre con rabeprazol. El
omeprazol es un racémico, mezcla equimolecular de los dos isémeros
(estereoenantibmeros) R-omeprazol y Someprazol; esomeprazol es uno de los dos
estereo-enati6-meros del omeprazol, concretamente el estereoenantiomero S, lo que
proporciona también la base para la denominacion del principio activo (S-

omeprazol).?®
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IV.5.9. Tratamientos curativos de las ulceras gastricas y duodenales

Todos los IBP comercializados presentan una eficacia demostrada en el
tratamiento de las Ulceras gastroduodenales en términos de cicatrizacién de la
Ulcera; la evaluacion del rabeprazol es la méas limitada. La prevalencia de
Helicobacter pylori es de alrededor de un 10% entre la poblacion general de los
paises ricos; un 50% a la edad de 50 afios. Desde que se demostré el papel de esta
bacteria en la aparicion y desarrollo de las Ulceras gastroduodenales, el tratamiento
curativo de éstas se basa en eliminarla.*

Tras la infeccién por Helicobacter pylori, los AINE constituyen la causa mas
frecuente de Ulcera gastroduodenal. Ulcera con infeccién por Helicobacter pylori:
triterapia. En la actualidad, los esquemas terapéuticos mejor evaluados para eliminar
a Helicobacter pylori dentro de un tratamiento de la Ulcera gastrica o duodenal
asocian durante 7 dias: Omeprazol amoxicilina claritromicina, o bien Omeprazol
amoxicilina un imidazol (metronidazol o tinidazol). En lo referente a efectos
secundarios, los datos de los ensayos clinicos favorecen la asociacibn omeprazol
amoxicilina claritromicina, que demuestra tener menos abandonos de tratamiento. La
eficacia es similar cuando el omeprazol se sustituye por otro IBP. Tras la triple
terapia antibacteriana para una infeccion por Helicobacter pylori, en el caso de Ulcera
duodenal, la conferencia francesa de consenso recomienda no seguir con el
tratamiento con un IBP, debido a que los ensayos clinicos han demostrado que la
tasa de cicatrizaciéon no se modifica. En caso de Ulcera gastrica o Ulcera duodenal
complicada (perforacion, hemorragia), el consenso recomienda continuar el
tratamiento con un IBP durante 3 a 5 semanas. Helicobacter pylori ausente:
omeprazol solo.%°

En ausencia de infeccion por Helicobacter pylori, la toma de un AINE suele ser el
origen de la ulcera. Para obtener una cicatrizacion endoscépica de la Ulcera, sea cual
sea su causa, el omeprazol es mas eficaz que el resto de tratamientos de la Ulcera
gastroduodenal (antihistaminicos H2, sucralfato). A dosis de 20 mg/dia de
omeprazol, el % de curacién de las Ulceras duodenales es cercano al 100% tras 2 a
4 semanas de tratamiento; el de las Ulceras gastricas es del 70-90% en una media

de 4 semanas y mayor si se prolonga el tratamiento. En esta situacion, la eficacia de
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los otros IBP resulta similar a la del omeprazol. Recaidas frecuentes: tratamiento de
mantenimiento con un IBP. El riesgo de recaidas es alto cuando no se consigue la
eliminaciéon de Helicobacter pylori 0 en los casos de Ulcera gastroduodenal sin
infeccion por esta bacteria. En el caso de recaidas frecuentes o tras una Ulcera
complicada, el tratamiento de mantenimiento esta justificado. En esta situacion, la
evaluacion del omeprazol es muy limitada (ensayos clinicos pequefios y de
seguimiento no superior a un afo); aparecen recaidas en aproximadamente un 20%
de los casos a pesar del tratamiento. Aqui no esta demostrado que el omeprazol sea
preferible a un tratamiento con un antihistaminico H2. En caso de Ulcera no
complicada, hay especialistas que prefieren los tratamientos a dosis curativas de la
Ulcera en caso de reaparicion de los sintomas antes que un tratamiento de

mantenimiento continuado.3°

IV.6. Tratamiento de las esofagitis por reflujo gastroesofagico

Ciertos reflujos gastroesoféagicos pueden verse complicados con una esofagitis. La
presencia de un eritema, de un edema o de una fragilidad de la mucosa
gastroesofagica en una endoscopia no es suficiente para definir una esofagitis: en
una esofagitis auténtica, la mucosa esta erosionada o ulcerada. Tratamiento curativo:
4 a 8 semanas. Todos los IBP comercializados tienen eficacia demostrada en el
tratamiento curativo de una esofagitis demostrada por endoscopia. En esta
indicacion, segun los ensayos clinicos, las siguientes posologias diarias parecen
tener una eficacia similar: omeprazol 20 6 40 mg; lansoprazol 30 mg; pantoprazol 40
mg; rabeprazol 10 mg; esomeprazol 20 6 40 mg. A pesar de la carencia de datos
provenientes de ensayos clinicos, una conferencia de consenso franco-belga sobre
el reflujo gastroesofagico recomendd la utilizacion de posologias altas (omeprazol 40
mg/dia, lansoprazol 60 mg/dia) repartidas en dos tomas diarias para tratar las formas
rebeldes de esofagitis. Con el tratamiento con IBP, la tasa de cicatrizacion de las
lesiones esofagicas y la tasa de desaparicion de los sintomas son cercanas al 60%
después de tres semanas de tratamiento, y cercanas al 80% tras 8 semanas, sin que
existan diferencias entre los distintos IBP. Esta eficacia es notablemente superior a la

de los antihistaminicos H2.31
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Tratamiento de mantenimiento para las esofagitis graves: la suspension de los IBP
es a veces dificil. Las esofagitis graves cicatrizan con dificultad y recaen con
frecuencia. Los expertos canadienses consideran que, en ausencia de un
tratamiento de mantenimiento, cerca de un cuarto de las esofagitis recidivan después
de la cicatrizacion. En tratamiento de mantenimiento a largo plazo, omeprazol y
lansoprazol tienen una eficacia demostrada en la prevencion de las recaidas
sintométicas, sin diferencias segun la dosis. Como primera eleccién debe utilizarse
una dosis baja de omeprazol (10 mg/dia) o de lansoprazol (15 mg/dia). La duracién
de los ensayos clinicos estuvo comprendida entre 6 meses y 1 afio, y se desconoce
lo sucedido con los pacientes al terminar el tratamiento. Diversos estudios han
demostrado que cuando se acaba la inhibicibn de la secrecion gastrica por la
suspensién de los IBP, aparece un rebote de acidez gastrica superior a la acidez
observada al inicio del tratamiento durante menos de una semana, pero a veces
durante mas de dos semanas. Esto podria ser la explicacion de las dificultades que
tienen ciertos pacientes para parar su tratamiento. La agencia de evaluacion
britAnica NICE describe un estudio segun el cual es posible reducir la dosis de los
IBP sin reaparicion de los sintomas en el 50% de los pacientes que van a consulta
para renovar su prescripcion. Tratamiento de una simple pirosis: los IBP no son mas
que una de las varias opciones terapéuticas.3?

La pirosis, una quemazédn retroesternal ascendente, es un sintoma muy
especifico del reflujo gastroesofagico, sobre todo si estd acompafiado de
regurgitacién acida. La mayoria de los pacientes que presentan signos clinicos que
evocan un reflujo gastroesofagico no tienen signos de esofagitis en la endoscopia.
Segun un grupo internacional de especialistas, en ausencia de esofagitis en la
endoscopia muy pocos pacientes con reflujo evolucionaran hasta tener una
esofagitis. En presencia de sintomas tipicos de reflujo gastroesofagico y en ausencia
de signos de alarma en pacientes de menos de 50 afos, diferentes grupos de
expertos han recomendado un tratamiento medicamentoso empirico, sin recurrir
sistematicamente a exploraciones complementarias. Los signos de las alarmas son:
adelgazamiento, disfagia, vémitos, hemorragia digestiva, anemia, fracaso del

tratamiento o cualquier otro elemento que pudiera orientar hacia una complicacion o
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a otra afeccion. El tratamiento es solamente sintomatico. En caso de padecer
molestias derivadas de reflujo gastroesofagico, el objetivo del tratamiento es
Gnicamente sintomatico. En Europa, segun diversos estudios, alrededor de un cuarto
de los adultos tienen al menos un episodio de pirosis al mes, y el 5% lo sufre al
menos una vez al dia. La gran variabilidad de las molestias referidas no permite
hacer recomendaciones comunes para todos. La mayor parte de los pacientes tienen
episodios que no necesitan ningln tratamiento por su brevedad o bien por la rareza
de los sintomas. Para los sintomas tipicos que aparecen episodicamente, los
expertos del consenso franco-belga recomiendan un tratamiento a demanda de
antiacidos, alginatos o antihistaminicos H2. Segun este grupo, la elevacion de la
cabecera de la cama tiene una eficacia demostrada, ademas de medidas higiénico-
dietéticas como evitar alcohol y tabaco, pérdida de peso, dieta pobre en grasas, etc.
IBP en caso de sintomas frecuentes y persistentes. Segun una sintesis metddica de
un grupo de la red Cochrane, el omeprazol fue comparado con placebo, con
antihistaminicos H2 o con medicamentos procinéticos en pacientes sin esofagitis (8
ensayos) y en pacientes tratados de sus sintomas de reflujo gastroesofagico que no
habian sido objeto de exploraciones complementarias (5 ensayos). Estos ensayos
incluyeron fundamentalmente a pacientes que tenian sintomas muy molestos,
frecuentes y persistentes. Segun esta sintesis, en comparacion con los
antihistaminicos H2 y los procinéticos, el omeprazol es el medicamento mas eficaz
en estas dos situaciones, aunque también hay que decir que dos tercios de los
pacientes que mejoran con omeprazol también lo hacen con los otros dos
tratamientos.3?

Se han usado posologias diarias de omeprazol de 10, 20 o 40 mg en los ensayos
clinicos. El objetivo puramente sintomatico del tratamiento invita a comenzar con
dosis bajas, aumentandolas en caso de que la eficacia sea insuficiente. En estos
ensayos, el omeprazol fue administrado la mayoria de las veces durante 4 semanas,
pero es posible que una gran proporcion de los pacientes hubieran sido igualmente
aliviados con un tratamiento de menor duracién. El lansoprazol también ha sido
objeto de dos ensayos en esta situacién; uno frente a placebo y otro frente a

ranitidina. Segun esta limitada evaluacion, el lansoprazol parece tener una eficacia
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comparable a la del omeprazol. Ineficacia en caso de problemas dispépticos de
causa incierta. Los términos "problemas dispépticos” y "dispepsia” designan un
conjunto de molestias experimentadas por los pacientes y sentidas por ellos como
ligadas a la digestion. Estas expresiones agrupan diversos sintomas: desconfort o
dolores en la parte alta del abdomen o de la region toracica asociados a las comidas,
sensacion de plenitud epigastrica o de hinchazén abdominal, nauseas, vomitos,
eructos, etc. Alrededor del 60% de los casos de dispepsia no estan relacionados con
una ulcera, ni con un reflujo gastroesofagicos, ni con un carcinoma digestivo. En la
mitad de estos casos de molestias inexplicadas, en la endoscopia se encuentra una
gastritis, una duodenitis 0 una hernia de hiato, sin que resulte posible afirmar que el
malestar descrito esté asociado a estas anomalias.33

En la otra mitad de los casos, la endoscopia no revela ninguna anomalia. Las
sintesis metddicas han demostrado que, globalmente, el efecto de la eliminacion de
Helicobacter pylori en los pacientes dispépticos que no tienen Ulcera carece de una
eficacia clinica tangible. Ningun otro tratamiento medicamentoso presenta eficacia en
esta situacion. Sin eficacia demostrada sobre los sintomas extra esoféagicos
atribuidos al reflujo. Ciertos pacientes pueden evocar una asociacion entre un reflujo
gastroesofagicos y sintomas extra digestivos: dolores toracicos, tos nocturna, asma,
ronquera, dolores faringeos. Una sintesis metddica realizada por un grupo Cochrane
encontrdé 3 ensayos clinicos randomizados que evaluaron un IBP, el omeprazol, en
tratamiento de pacientes asmaticos. Los autores de esta sintesis no encontraron una
mejoria tangible de los problemas extra esofagicos, fueran cuales fueran los
tratamientos del reflujo gastroesoféagico evaluados (IBP, antihistaminicos y cirugia).
Segun otra sintesis metddica, ningun otro ensayo clinico randomizado ha evaluado
la eficacia del tratamiento del reflujo gastroesofagico sobre los sintomas no
digestivos. El efecto favorable del omeprazol en los pacientes que tienen una
laringitis cronica constatada dentro del marco de un ensayo clinico no comparativo

no permite confirmar su eficacia.3?
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IV.6.1. Efectos secundarios

El perfil de efectos adversos del omeprazol, primer IBP introducido en el mercado
a finales de los afos ochenta, es mejor conocido que el del resto de los IBP, para los
que no se dispone de la misma experiencia en su utilizacion. Por lo que se sabe
hasta hoy mismo, no existe ningun dato que demuestre que el perfil clinico de otro
IBP sea mas favorable que el del omeprazol.®*

En una utilizacién a corto plazo, los efectos secundarios son en general benignos
y poco frecuentes: esencialmente cefaleas, alguna diarrea y problemas cutaneos. Se
han descrito otros efectos secundarios mas problematicos (insuficiencia renal aguda,
alteraciones articulares, alteraciones musculares, ginecomastia, alteraciones
hematoldgicas, alopecia, hiponatremia, hipersudoracion), sin embargo son
excepcionalmente raros y no ponen en entredicho la balanza beneficios/riesgos
globalmente favorable en las situaciones anteriormente descritas, donde su eficacia
estd demostrada por los ensayos clinicos. Las Unicas interacciones medicamentosas
conocidas con un IBP son la disminucion de la absorcién de antifungicos azdlicos
(itraconazol y ketoconazol), y la disminucion de la absorcion de lansoprazol en caso
de asociacién a un antiacido. Tratamientos largos: incertidumbres. Los tratamientos
de mantenimiento plantean ante todo el problema de la eventual toxicidad de un
tratamiento a largo plazo con IBP. No existen practicamente observaciones mas alla
de 10 afios.

Las principales dudas se han expresado en lo referente a un eventual riesgo
carcinogénico. En efecto, la toma de una dosis estandar diaria de un IBP conduce a
una fuerte inhibicion de la secrecidn acida gastrica, lo que conlleva una proliferacion
de la flora faringea o intestinal, una elevacion de la gastrinemia y una proliferacion de
las células endocrinas de la mucosa gastrica. No se ha demostrado claramente el
riesgo carcinogénico, pero tampoco puede excluirse formalmente en tratamientos
que pueden durar varios afios. Igualmente puede sospecharse un riesgo de
infecciones por la proliferacion bacteriana faringea, consecuencia de la reduccion de

la acidez gastrica, pero esto no se ha demostrado hoy en dia.3*
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IV.6.2. Indicaciones en el consumo cronico de inhibidores de bomba de protones

Los IBP han mejorado sustancialmente el tratamiento de las enfermedades
relacionadas con el &cido y tienen un perfil de seguridad excelente, son los IBP uno
de los farmacos mas comlUnmente prescritos tanto en atencion primaria como en
atencion especializada. Sin embargo, el consumo cronico ha evidenciado algunos
efectos adversos infrecuentes como son deficiencia de vitamina B12, fragilidad 6sea
y fracturas, hipomagnesemia, hipopotasemia, poliposis fundica gastrica, enteritis
infecciosa, interacciones medicamentosas, sindrome de rebote de hipersecrecion
gastrica, susceptibilidad a neumonias. Aunque poco frecuentes, estos efectos
adversos deben ser tenidos en cuenta sobre todo en aquellas indicaciones
inapropiadas, que se dan en todo el mundo y que oscilan entre el 20 y el 75 %.
Nuestro estudio detect6 un 35,3 % de indicaciones inadecuadas en el consumo
cronico de IBP, siendo su prescripciéon mas frecuente en el género femenino (73,9%).
El IBP que mas se prescribe es omeprazol (78,4%).3°

Las indicacién apropiada mas frecuente fue la ERGE (31,3%), la esofagitis erosiva
con clasificacion de Los Angeles A y B (27,3 %) asi como la profilaxis con el
consumo de AINE (25,3%); la indicacion inadecuada mas frecuente fue la
prescripcidn sin diagndéstico (22,2 %), la polifarmacia sin AINE (16,7 %) y la gastritis
cronica (16,7%). En estudios realizados en paises desarrollados sobre la
prescripcion de IBP, Walker y McDonald demostraron una indicacién inadecuada del
67 % de los pacientes y Batuwitage y cols. En el Reino Unido observaron una
prescripcidn incorrecta de los IBP en un 56% de los pacientes; asimismo de Burgos
Lunar y cols. Encontraron que la prescripcion de IBP se ajusto en solo el 36,4% a los
criterios apropiados y en Espafia Martin-Echevarria y cols. Observaron un 68,1% de
indicaciones inadecuadas. En Alemania Ahrens y cols. Demostraron que en un
54,5% de las prescripciones no cumplian con las recomendaciones para la indicacion
de IBP. Asimismo en Irlanda, Cahir y cols. En 2007 observaron que tan solo en el
36% de los pacientes estaba correctamente indicado el tratamiento cronico con IBP.

El consumo crénico de IBP sin una indicaciéon apropiada podria evidenciar un
desconocimiento de sus indicaciones y probable falta de coordinacion entre los

diferentes niveles de atencion que podria corregirse con la elaboracion de protocolos
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para la buena practica en la atencion de pacientes que requieren IBP, no solo en
hospitales de paises en vias de desarrollo sino también en los desarrollados, ya que
no son ajenos a esta alta frecuencia de indicaciones inadecuadas. Las guias en la
practica clinica podrian mejorar la adherencia en la prescripcion adecuada de IBP,
pretendiendo que los beneficios se obtendrian con acciones de politicas sanitarias,
concienciando su uso racional y evitar efectos adversos ya descritos en
publicaciones cientificas para fortalecer los programas de Hospital Seguro. Se
concluye que la frecuencia de indicaciones inadecuadas en la prescripcion del
consumo cronico de IBP es del 35,3 % siendo alta y similar a otros hospitales de

paises desarrollados.3®

IV.6.3. Rol de IBP en patologia asociada a acidez gastrica
a) Indicaciones habituales de uso. El uso de IBP esté validado ampliamente en
la literatura como droga de eleccidbn en el tratamiento de la Ulcera gastrica y
duodenal, en la erradicacién de Helicobacter pylori como parte de la triple terapia
junto a dos antibitticos, en el tratamiento de la esofagitis por ERGE y la mantencion
de su curacién, asi como en el manejo sintomatico de la enfermedad por ERGE.
Constituye también el tratamiento médico de eleccion en el sindrome de Zollinger-
Ellison. Se describe su uso en la profilaxis de Ulceras inducidas por antiinflamatorios
no esteroidales, en el tratamiento de éstas, y disminucién de la remisién y sus
complicaciones. Otros usos discutidos de los IBP son la disminucién de la mortalidad
y de complicaciones en los episodios agudos de hemorragia digestiva alta por
patologia péptica y la prevencién de Ulceras por estrés en pacientes gravemente
enfermos. El uso de IBP en el cdlico del lactante, asi como en una amplia variedad
de sintomas funcionales (flatulencias, rechazo a la alimentacién, distension
abdominal, gases, etc.) no tiene un apoyo en la literatura y su uso debe ser
desalentado.3®
b) Rol en supresion de acidez gastrica. En aquellas situaciones en que es
necesario suprimir la secrecion de acido gastrico se pueden utilizar distintos tipos de
medicamentos. Actualmente los mas utilizados son los H2-RA y los IBP. Multiples

estudios en relacion con la efectividad de los IBP muestran que el omeprazol en
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tratamientos de corto plazo (3 meses) induce una mejoria de los sintomas
producidos por la enfermedad por ERGE, reduce la acidez gastrica medida con
pHmetria de 24 hrs y mejora los hallazgos en la endoscopia digestiva alta realizada a
los tres meses de tratamiento.3¢

Estudios comparativos de la efectividad de los IBP en relacion con otros
supresores de la acidez gastrica muestran que los IBP son efectivos en el
tratamiento de la esofagitis que ha sido refractaria al uso H2-RA®. Sin embargo, un
estudio que compard paralelamente la efectividad del tratamiento inicial con
omeprazol versus el tratamiento con ranitidina no logr6 demostrar una diferencia
significativa entre ambos supresores del acido gastrico.

c) Efecto sobre funcion motora. Parte importante de los mecanismos productores
de reflujo lo constituyen los episodios de relajacion transitoria del esfinter esofagico
inferior, su tono basal disminuido y un barrido esofagico lento. Clasicamente se han
intentado manejar estos factores con el uso de prokinéticos, dentro de los cuales el
mas utilizado es la cisaprida. Sin embargo, estudios clinicos randomizados no han
podido demostrar una disminucion objetiva en el tipo total de exposicion a pH acido
ni en el numero de episodios de reflujo, asi como tampoco en el alivio de los
sintomas con el uso de prokinéticos. Sélo se ha visto una mejoria en el barrido
esofagico, dada por una disminucién en el tipo promedio y en la duracién maxima de
los episodios de reflujo.36

Dado que el omeprazol es efectivo en el tratamiento de la esofagitis refractaria al
uso de H2-RA vy prokinéticos, se ha planteado un probable efecto de los IBP en la
disminucién de la frecuencia de episodios de ERGE, que sin embargo, no ha podido
ser demostrado por medio de impedanciometria, un método de medicién de ERGE
independiente del pH.

d) Comparacion con tratamiento quirdrgico. La cirugia antireflujo es generalmente
considerada en el tratamiento de la enfermedad por ERGE en aquellos casos graves
con complicaciones derivadas de éste, refractarios al tratamiento médico bien llevado
0 en los casos en que éste no puede ser suspendido. La cirugia antireflujo tiene una
tasa de morbilidad asociada y de falla del tratamiento variable dentro de la literatura,

que depende fundamentalmente de la adecuada seleccion de los pacientes
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sometidos al procedimiento. Se ha descrito una mayor tasa de complicaciones y re
operacion en pacientes neurologicamente dafiados; mientras que las distintas
técnicas laparoscopicas, asi como la creciente experiencia de los cirujanos han
logrado disminuir la morbilidad postoperatoria y el tipo de hospitalizacion. Por esto el
manejo debe ser individual y basado en un analisis exhaustivo de la condicion basal

del paciente y de las causas de persistencia de los sintomas.3¢

IV.6.4. Tipos de IBP

a. Omeprazol. Disponible en capsulas de 10, 20 y 40 mg de liberacion retardada
gue contienen granulos con recubrimiento entérico. Si el paciente no puede
tomar cédpsulas o se debe usar un tubo de gastrostomia se puede preparar
mezclando los granulos intactos con agua, jugo, compota de frutas o yogurt,
impidiendo asi la disolucién del recubrimiento entérico. Metabolizacion: el nivel
de droga no se altera en pacientes con alteracion de la funcién renal, pero
generalmente debe ser ajustado en casos de alteracion de la funcion hepatica.
Otras drogas de metabolizacion hepatica (citocromo P450) deben ser
ajustadas en uso concomitante. Dosis: se comprobd efectividad con dosis
entre 0,7-3,5 mg/kg/dia en nifios entre 1-16 afios. Uso endovenoso: se
demostré dosis necesaria de 40 mg/1,73m? para mantencién de pH sobre 4 en
las 24 hrs siguientes, administrando en infusion de 1 hora una vez al dia.

b. Lansoprazole. Disponible en c4psulas de 15y 30 mg y en suspension de 15y
30 mg/5ml en el extranjero. Requiere de ajuste de dosis en pacientes tanto
con falla hepatica como renal. Dosis: En menores de 30 kg, 15 mg/dia; en
mayores de 30 kg, 30 mg/dia. Si es necesario se puede duplicar la dosis diaria
y dar en dos tomas. En algunos trabajos se recomienda 1,5 mg/kg/dia.

c. Rabeprazole. Disponibilidad oral: tabletas de 20 mg que no deben ser
trituradas 0 masticadas. Se ve afectada por insuficiencia hepatica y otras
drogas de metabolizacion hepatica deben ser ajustadas en uso concomitante.
No se ve alterado por falla renal severa. No existen estudios de su uso en

nifos.3’
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d. Pantoprazole. Disponibilidad: tabletas de 20 y 40 mg y formulacion
endovenosa de potencia equivalente en el extranjero. Esta Gltima requiere uso
de filtro para evitar precipitacion de la infusion. No se requiere ajuste de dosis
en insuficiencia renal o hepatica. Dosis: no se ha confirmado su efectividad ni
seguridad en nifos.

e. Esomeprazole. Disponibilidad: capsulas de 20 y 40 mg de liberacion
prolongada que contienen granulos recubiertos. No es necesario ajuste segun
funcién renal. Se requiere dosis menor en insuficiencia hepatica. Estudios de
eficacia estan en curso. Se sabe que el isbmero S del omeprazol alcanzaria
mayores niveles plasmaticos in vivo, pero no esta claro el significado de este

hallazgo.3’

IV.6.5. Efectos adversos

En general hay escasos reportes de efectos adversos y provienen principalmente
de la experiencia en adultos. Se describen diarrea, nauseas, vémitos, dolor
abdominal y cefalea, la mayoria independientes de edad, dosis y duracién de
tratamiento. Se estima una incidencia similar a la encontrada en el grupo placebo,
correspondiente a menos del 5% de los casos. Otros reportes refieren una incidencia
de 0,2/1 000 dias de tratamiento. En algunos casos de sobredosis se ha visto
flushing, taquicardia y cefalea intensa. Los IBP estan contraindicados en caso de
hipersensibilidad conocida al farmaco y debe ser administrado con cautela en
pacientes con insuficiencia hepatica (variable segun tipo de IBP utilizado). Durante el
embarazo esta catalogado en categoria C (evidencia de teratogenicidad en
animales, sin estudios controlados en mujeres) y no estd recomendado su uso

durante la lactancia.38

IV.6.6. Consecuencias de la inhibicion cronica de secrecion de acido clorhidrico
Como consecuencia del uso crénico de IBP se pueden encontrar efectos

derivados del mecanismo accion del medicamento, entre los principales se describe

la hipergastrinemia moderada (< 200 pmol/L), que revierte espontdneamente al

suspender el medicamento. Estudios en ratas demostraron que la hipergastrinemia
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podia llevar a hiperplasia de células similares a las enterocromafines y desarrollo de
carcinoide. Sin embargo, esto no ha sido demostrado en adultos en seguimientos de
10 afos y se postula que seria un fendmeno especifico ligado a la especie. En nifios
se ha observado un aumento significativo del nimero de células G (productoras de
gastrina) y de su proporcién respecto de las células D, asociado a hipergastrinemia,
comprobado por biopsias gastricas antrales seriadas en un seguimiento a 7 afios y
comparado con un grupo control. Se describe la aparicion de pdlipos gastricos y
nédulos en un grupo de nifios que recibié terapia con omeprazol > 6 meses, sin
cambios displasicos en un periodo observacién de 31 meses, sin relacion con la
edad, dosis del medicamento o nivel de gastrina. Otro posible efecto adverso es la
gastritis atréfica con eventual progresion a metaplasia intestinal, sin embargo, esto
s6lo se observo en pacientes con infeccidn concomitante por Helicobacter pylori y no
en aquellos que no la presentaban, por lo que se requiere mayor estudio para
obtener conclusiones validas.*®

Otro tipo de consecuencias son las derivadas de la supresién acida producida por
los IBP, en la que se ha visto un sobrecrecimiento bacteriano con pH sobre 4 y
translocacion bacteriana en conejos neonatos, sin poderse demostrar un aumento en
las infecciones en lactantes tratados con ranitidina. Se ha observado también una
alteraciéon en los niveles de vitamina B12, sin significado clinico en adultos dada la

gran reserva existente ni signos carenciales derivados en nifios.3°

48



V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Definicion Indicador Escala
Tiempo transcurrido desde el
Edad nacimiento hasta el momento de su | Afilos cumplidos Ordinal
deceso
Sexo Condicion organica que se presenta | Masculino Nominal
Femenino
Ocupacion Actividad productiva que realiza el | Estudiante Nominal
paciente. Empleado publico
Empleado privado
Escolaridad Nivel de educacion alcanzado Primaria Nominal
Secundaria
Universitario
Técnico
Estado civil Condicién de una persona segun el | Solteros Nominal
registro civil en funcion de si tiene o | Casados
no pareja y su situacion legal
respecto a esto.
Procedencia Lugar donde procede el afectado. Rural Nominal
Urbano
Comorbilidades La presencia de uno o mas | Cardiorespiratorias Nominal
trastornos ademas de la enfermedad | Endocrinoldgicas
o trastorno primario. Digestivos
Alergias
Otros
Tiempo Periodo determinado durante el que | 0 — 3 meses Ordinal
diagnosticado de | se realiza una accion o se desarrolla | 4 — 6 meses
gastritis un acontecimiento. 6 meses — 1 afio
> 1 afio
Tiempo usando | Periodo determinado desde que | 0 - 3 meses Ordinal
inhibidores bomba | inicio el uso de IBP hasta el |4 -6 meses
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de protones

momento de la entrevista

6 meses — 1 afio

> 1 afo
Sintomas antes de | Percepcidbn que reconoce como | Diarrea Nominal
usar los inhibidores | anémala el paciente antes del uso de | Estrefiimiento
bomba de protones | IBP Nauseas
Vomitos
Dolor abdominal
Cefalea
Mareos
Pirosis
Reflujo
gastroesofagico
Sintomas después | Percepcion que reconoce como | Flatulencias Nominal
del uso de los |andmala el paciente después del uso | Insomnio
inhibidores de | de IBP Fiebre
bomba de protones Prurito

Visiéon borrosa

Edema periférico
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VI. MATERIAL Y METODOS
VI.1.Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo, con el objetivo de determinar los efectos
secundarios de IBP en pacientes con gastritis. Centro de Gastroenterologia de la
Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, Noviembre 2015 — Enero 2016. (Ver anexo
XIll.1. Cronograma).

VI.2. Demarcacion geografica

El estudio se realiz6 en el Centro de Gastroenterologia de la Ciudad Sanitaria Dr.
Luis Eduardo Aybar, ubicado en el sector Maria Auxiliadora en la C/ Federico
Velazquez, No.1l. Delimitado al Norte, por la calle Osvaldo Bazil; al Sur, por la
Federico Veldsquez; al Este, por la Albert Thomas y al Oeste, por la Federico
Bermudez. (Ver mapa cartografico y vista aérea).

Mot L
B

Mapa cartografico Vista aérea

VI.3. Universo

El universo estuvo constituido por 60 pacientes diagnosticados con gastritis,
tratados con IBP en el Centro de Gastroenterologia de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis
Eduardo Aybar.

V1.4. Muestra

La muestra estuvo constituida por 8 pacientes diagnosticados con gastritis que
presentaron efectos secundarios al tratamiento de IBP en el Centro de
Gastroenterologia de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar.
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VI.5. Criterios de inclusion
1. Pacientes diagnosticados con gastritis.
2. Pacientes que presentaron efectos secundarios por inhibidores de la bomba
de protones.

3. Pacientes que utilizaron IBP y aceptaron participar en el estudio.

VI.6. Criterios de exclusion
1. Pacientes con otro diagndstico gastrointestinal.
2. Pacientes que no utilizaron IBP

3. Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.

VI.7. Instrumento de recoleccion de los datos

Se realizé un instrumento basado en un cuestionario de 11 items tomando en
cuenta las variables de la investigacion, este se completo aplicandolo a los pacientes
en cuestidon del centro de gastroenterologia de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo
Aybar. El formulario esta integrado por preguntas abiertas y cerradas este formulario
contiene los datos sociodemograficos de los pacientes, asi como comorbilidades,
tiempo de gastritis, tiempo usando IBP, sintomas antes y después de usar IBP. (Ver

anexo XllI.2. Instrumento de recoleccion de datos).

VI. 8. Procedimiento

El formulario fue llenado a partir de las informaciones recolectadas en la entrevista
realizada a cada paciente, los cuales fueron localizados en un consultorio del Centro
de Gastroenterologia de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, esos
formularios fueron llenados por los sustentante durante el periodo de la investigacion

bajo la supervision de un asesor.

VI.9. Tabulacion y analisis
Se procedidé a la realizacion de tabulacion en una base de datos y el andlisis
estadistico con Microsoft Excel. Con posterioridad se disefiaron diagramas, graficos

y tablas porcentuales.
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VI.10. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki“®y
las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS).#! El protocolo de estudio y los instrumentos disefiados para el mismo
fueron sometidos a la revisioén del Comité de Etica de la Universidad, a través de la
Escuela de Medicina y de la coordinacion de la Unidad de Investigacion de la
Universidad, asi como a la Unidad de Ensefianza de la Ciudad Sanitaria Doctor Luis
Eduardo Aybar, cuya aprobacion fue el requisito para el inicio del proceso de
recopilacion y verificacion de datos.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as pacientes fue protegida
en todo momento, manejandose los datos que potencialmente puedan identificar a
cada persona de manera desvinculada del resto de la informacion proporcionada
contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacién incluida en el texto de la presente tesis, tomada en

otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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VIl. RESULTADOS

Cuadro 1. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de
protones en pacientes con gastritis. Centro de gastroenterologia de la Ciudad
Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016.

Frecuencia %
Pacientes tratados con inhibidores de 60 100.0
bomba de protones
Pacientes que presentaron efectos 8 13.3
secundarios

Fuente: Encuesta entrevista/Consulta externa.

De los 60 (100.0%) pacientes tratados con inhibidores de bomba de protones el

13.3 por ciento presentaron efectos secundarios.

Gréfico 1. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de
protones en pacientes con gastritis. Centro de gastroenterologia de la Ciudad
Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016.

Frecuencia

M Pacientes tratados con
inhibidores de bomba de
protones

M Pacientes que presentaron
efectos secundarios

Fuente: Cuadro 1.
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Cuadro 2. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de

protones en pacientes con gastritis,

segun grupos de edades.

Centro de

gastroenterologia de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 —

enero 2016.
Edad (afios) Total
Complicaciones 30-39 40 - 49 50 - 59 > 60
Fr. % Fr. % Fr. % Fr. % Fr. %

Sequedad bucal 1 12.5 3 | 375 1 12.5 3 37.5 8 100.0
Diarrea 1 [125] O 0.0 0 0.0 0 0.0 1 12.5
Artralgia 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 12.5 1 12.5
Sudoracion 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 12.5 1 12.5
Vision borrosa 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 12.5 1 12.5
Prurito 0 0.0 1 |125| O 0.0 2 25.0 3 37.5

Fuente: Encuesta entrevista/Consulta externa

Del 100.0 por ciento de los pacientes que presentaron sequedad bucal un 37.5
por ciento estaba entre 40 — 49 afios, un 37.5 por ciento mayor de 60 afos, el 12.5
por ciento entre 30 — 39 afios y el 12.5 por ciento entre 50 — 59 afos. El 12.5 por
ciento que presento diarrea tenian entre 30 — 39 afios. El 12.5 por ciento que
presento artralgia tenia mas de 60 afios. El 12.5 por ciento sudoracién mas de 60
afos. El 12.5 por ciento vision borrosa mas de 60 afios. Del 37.5 por ciento que
presento prurito el 25.0 por ciento tenia mas de 60 afios y el 12.5 por ciento entre 40

— 49 afnos.
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Gréfico 2. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de
protones en pacientes con gastritis, segun grupos de edades. Centro de
gastroenterologia de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 —
enero 2016.
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Fuente: Cuadro 2.
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Cuadro 3. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de

protones en pacientes con gastritis, segun sexo. Centro de gastroenterologia de la

Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016.

Sexo Total
Complicaciones Masculino Femenino
Fr. % Fr. % Fr. %

Sequedad bucal 4 50.0 4 50.0 8 100.0
Diarrea 1 12.5 0 0.0 1 12.5
Artralgia 0 0.0 1 12.5 1 12.5
Sudoracion 1 12.5 0 0.0 1 12.5
Vision borrosa 0 0.0 1 12.5 1 12.5
Prurito 2 25.0 1 12.5 3 37.5

Fuente: Encuesta entrevista/Consulta externa

Del 100.0 por ciento de los pacientes que presentaron sequedad bucal el 50.0 por

ciento era del sexo masculino y el 50.0 por ciento del femenino. El 12.5 por ciento

que presento diarrea era del sexo masculino. El 12.5 por ciento que presento

artralgia del sexo femenino. El 12.5 por ciento sudoracion del sexo masculino. El

12.5 por ciento visiones borrosas del sexo femenino. Del 37.5 por ciento que

presento prurito el 25.0 por ciento era del sexo masculino y el 12.5 por ciento del

sexo femenino.
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Grafico 3. Frecuencia de efectos secundarios de

inhibidores de

la bomba de

protones en pacientes con gastritis. Centro de gastroenterologia de la Ciudad

Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016. Segun sexo:
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Fuente: Cuadro 3.
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Cuadro 4. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de

protones en pacientes con gastritis, segun ocupacion. Centro de gastroenterologia

de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016. Segun

ocupacion:
Ocupacion Total
Complicaciones Empleado privado Desempleado
Fr. % Fr. % Fr. %

Sequedad bucal 3 37.5 5 62.5 8 100.0
Diarrea 1 12.5 0 0.0 1 12.5
Artralgia 0 0.0 1 12.5 1 12.5
Sudoracion 0 0.0 1 12.5 1 12.5
Vision borrosa 0 0.0 1 12.5 1 12.5
Prurito 1 12.5 2 25.0 3 37.5

Fuente: Encuesta entrevista/Consulta externa

Del 100.0 por ciento de los pacientes que presentaron sequedad bucal el 62.5 por

ciento estaba desempleado y el 37.5 por ciento empleado privado. El 12.5 por ciento

gue presento diarrea era empleado privado. El 12.5 por ciento que presento artralgia,

sudoracién, vision borrosa estaban desempleado. Del 37.5 por ciento que presento

prurito el 25.0 por ciento estaba desempleado y el 12.5 por ciento empleado privado.
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Grafico 4. Frecuencia de efectos secundarios de

inhibidores de la bomba de

protones en pacientes con gastritis, segun ocupacion. Centro de gastroenterologia

de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016.
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Fuente: Cuadro 4.
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Cuadro 5. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de

protones en pacientes con gastritis, segun estado civil. Centro de gastroenterologia

de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016.

Estado civil Total
Complicaciones Soltero Casado
Fr. % Fr. % Fr. %

Sequedad bucal 3 37.5 5 62.5 8 100.0
Diarrea 1 12.5 0 0.0 1 12.5
Artralgia 0 0.0 1 12.5 1 12.5
Sudoracion 0 0.0 1 12.5 1 12.5
Vision borrosa 0 0.0 1 12.5 1 12.5
Prurito 0 0.0 3 37.5 3 37.5

Fuente: Encuesta entrevista/Consulta externa

Del 100.0 por ciento de los pacientes que presentaron sequedad bucal el 62.5 por

ciento estaban casados y el 37.5 por ciento solteros. El 12.5 por ciento que presento

diarrea era soltero. El 12.5 por ciento que presento artralgia, sudoracion, vision

borrosa estaban casado. El 37.5 por ciento que presento prurito estaba casado.

Grafico 5. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de

protones en pacientes con gastritis, segun estado civil. Centro de gastroenterologia

de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016.

70,0%

62,5%

60,0%

50,0%

40,0% -
30,0% 1
20,0%
10,0%

0,0%

Soltero

Casado

B Sequedad bucal
M Diarrea

M Artralgia

M Sudoracién

| Vision borrosa

M Prurito

Fuente: Cuadro 5.
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Cuadro 6. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de

protones en pacientes con gastritis, segun escolaridad. Centro de gastroenterologia

de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016.

Escolaridad Total
Complicaciones Técnico Primaria
Fr. % Fr. % Fr. %

Sequedad bucal 3 37.5 5 62.5 8 100.0
Diarrea 1 12.5 0 0.0 1 12.5
Artralgia 0 0.0 1 12.5 1 12.5
Sudoracion 0 0.0 1 12.5 1 12.5
Vision borrosa 0 0.0 1 12.5 1 12.5
Prurito 1 12.5 2 25.0 3 37.5

Fuente: Encuesta entrevista/Consulta externa

Del 100.0 por ciento de los pacientes que presentaron sequedad bucal el 62.5 por

ciento cursaban la primaria y el 37.5 por ciento el nivel técnico. El 12.5 por ciento

que presento diarrea cursaba el nivel técnico. EI 12.5 por ciento que presento

artralgia, sudoracion, vision borrosa estaban cursando la primaria. Del 37.5 por

ciento que presento prurito el 25.0 por ciento estaba cursando la primaria y el 12.5

por ciento el nivel técnico.

62



Grafico 6. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de
protones en pacientes con gastritis, segun escolaridad. Centro de gastroenterologia

de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016.
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Fuente: Cuadro 6.
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Cuadro 7. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de

protones en pacientes con gastritis, segun procedencia. Centro de gastroenterologia

de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016.

Procedencia Total
Complicaciones Urbano Rural
Fr. % Fr. % Fr. %

Sequedad bucal 7 87.5 1 12.5 8 100.0
Diarrea 1 12.5 0 0.0 1 12.5
Artralgia 1 12.5 0 0.0 1 12.5
Sudoracion 1 12.5 0 0.0 1 12.5
Vision borrosa 1 12.5 0 0.0 1 12.5
Prurito 2 25.0 1 12.5 3 37.5

Fuente: Encuesta entrevista/Consulta externa

Del 100.0 por ciento de los pacientes que presentaron sequedad bucal el 87.5 por

ciento procedian de la zona urbana y el 12.5 por ciento de la zona rural. El 12.5 por

ciento que presento diarrea, artralgia, sudoracion o visién borrosa procedian de la

zona urbana. Del 37.5 por ciento que presento prurito el 25.0 por ciento procedian de

la zona urbanay el 12.5 por ciento de la rural.
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Grafico 7. Frecuencia de efectos secundarios de

inhibidores de

la bomba de

protones en pacientes con gastritis, segun procedencia. Centro de gastroenterologia

de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016.
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Fuente: Cuadro 7.
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Cuadro 8. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de
protones en pacientes con gastritis. Centro de gastroenterologia de la Ciudad
Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 - enero 2016. Segun

comorbilidades:

Comorbilidades Frecuencia %
Gastrointestinales 8 100.0
Endocrinoldgicas 1 12.5
Cardiaca 1 12.5

Fuente: Encuesta entrevista/Consulta externa

El 100.0 por ciento de los pacientes presentaban comorbilidades
gastrointestinales, y el 12.5 por ciento endocrinoldgicas y cardiacas respectivamente.

Grafico 8. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de
protones en pacientes con gastritis. Centro de gastroenterologia de la Ciudad
Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 - enero 2016. Segun

comorbilidades:
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Fuente: Cuadro 8.
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Cuadro 9. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de

protones en pacientes con gastritis. Centro de gastroenterologia de la Ciudad

Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016. Segun tiempo

diagnostico:
Tiempo diagndstico Frecuencia %
0 — 3 meses 8 100.0
Total 8 100.0

Fuente: Encuesta entrevista/Consulta externa

El 100.0 por ciento de los pacientes tenian entre 0 — 3 meses de diagnostico.

Grafico 9. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de

protones en pacientes con gastritis. Centro de gastroenterologia de la Ciudad

Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016. Segun tiempo

diagndstico:

Tiempo diagndstico

B0 -3 meses

Fuente: Cuadro 9.
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Cuadro 10. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de

protones en pacientes con gastritis. Centro de gastroenterologia de la Ciudad

Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016. Segun tipo IBP:

Tipo IBP Frecuencia %
Esomeprazol 7 87.5
Omeprazol 1 12.5
Total 8 100.0

Fuente: Encuesta entrevista/Consulta externa

El 87.5 por ciento de los pacientes fueron tratados con esomeprazol y el 12.5 por

ciento con omeprazol.

Grafico 10. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de

protones en pacientes con gastritis. Centro de gastroenterologia de la Ciudad

Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016. Segun tipo IBP:

Tipo IBP

B Esomeprazol

B Omeprazol

Fuente: Cuadro 10.
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Cuadro 11. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de

protones en pacientes con gastritis. Centro de gastroenterologia de la Ciudad

Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016. Segun tiempo

usando IBP:

Tiempo usando IBP Frecuencia %
0 — 3 meses 8 100.0
Total 8 100.0

Fuente: Encuesta entrevista/Consulta externa

El 100.0 por ciento de los pacientes tenian entre 0 — 3 meses usando los IBP.

Grafico 11. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de

protones en pacientes con gastritis. Centro de gastroenterologia de la Ciudad

Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016. Segun tiempo

usando IBP:

Tiempo usando IBP

B0 -3 meses

Fuente: Cuadro 11.
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Cuadro 12. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de
protones en pacientes con gastritis. Centro de gastroenterologia de la Ciudad
Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016. Segun sintomas
antes de usar IBP:

Sintomas antes de usar IBP Frecuencia %
Dolor abdominal 5 62.5
Pirosis 4 50.0
Flatulencia 3 37.5
Insomnio 2 25.0
Artralgia 2 25.0
Nausea 1 12.5
Prurito 1 12.5
Edema periférico 1 12.5
Disgeusia 1 12.5

Fuente: Encuesta entrevista/Consulta externa

El 62.5 por ciento de los pacientes habian presentado dolor abdominal antes de
usar los IBP, el 50.0 por ciento pirosis, el 37.5 por ciento flatulencia, el 25.0 por
ciento insomnio y artralgia, el 12.5 por ciento nausea, prurito, edema periférico y

disgeusia.
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Grafico 12. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de

protones en pacientes con gastritis. Centro de gastroenterologia de la Ciudad

Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016. Segun sintomas

antes de usar IBP:
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Fuente: Cuadro 12.
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Cuadro 13. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de

protones en pacientes con gastritis. Centro de gastroenterologia de la Ciudad

Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016. Segun sintomas

después de usar IBP:

Sintomas después de usar IBP Frecuencia %
Sequedad de boca 8 100.0
Prurito 3 37.5
Diarrea 1 12.5
Artralgia 1 12.5
Sudoracion 1 12.5
Vision borrosa 1 12.5

Fuente: Encuesta entrevista/Consulta externa

El 100.0 por ciento de los pacientes presentaban sequedad de boca después de

usar los IBP, el 37.5 por ciento prurito, el 12.5 por ciento diarrea, artralgia,

sudoracién y vision borrosa, respectivamente.

Grafico 13. Frecuencia de efectos secundarios de inhibidores de la bomba de

protones en pacientes con gastritis. Centro de gastroenterologia de la Ciudad

Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, noviembre 2015 — enero 2016. Segun sintomas

después de usar IBP:
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Fuente: Cuadro 13.
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VIil. DISCUSION

De los 60 (100.0%) pacientes tratados con inhibidores de bomba de protones el
13.3 por ciento presentaron efectos secundarios no coincidiendo con el estudio
presentado por Echevarria, E. Martin, et al. (2008), en el que se revisaron un total de
208 historias de 832 pacientes (un 25%) a los que se administraron inhibidores de
bomba de protones.!

Los pacientes entre 40 — 49 y mayores de 60 afios fueron un 37.5 por ciento de la
poblacion cada uno presentando una pequefia diferencia con el estudio antes
mencionado realizado por Echevarria, E. Martin et al donde obtuvieron que la edad
media fue de 67 afios (rango 16-92).%

El 50.0 por ciento de los pacientes eran del sexo masculino y el otro 50.0 por
ciento del femenino siendo el sexo masculino el mas frecuente en el estudio de
Echevarria, E. Martin et. al. con un 53.8 por ciento y el 46,2 por ciento fueron
mujeres.!

El 100.0 por ciento de los pacientes presentaban comorbilidades
gastrointestinales relacionandose con un estudio de David Martinez, J. y Consuelo
Henao, S. con titulo consumo crénico de medicamentos inhibidores de la bomba de
protones (IBP) y el desarrollo de gastritis atrofica corporal, donde se encontrd que la
causa mas frecuente del uso de los inhibidores de bomba de protones fue la
enfermedad por reflujo gastroesoféagico en el 53.8 por ciento, seguida por la dispesia
en el 46.2 por ciento.*?

El 87.5 por ciento de los pacientes fueron tratados con esomeprazol
diferencidandose con el estudio de David Martinez, J. y Consuelo Henao, S. en el que
los inhibidores de bomba de protones de mayor consumo fueron el omeprazol a una
dosis de 20 mg/dia con el 98 por ciento de los casos y el lanzoprazol a dosis de 30
mg/dia en el 2 por ciento de los casos.*?

El 100.0 por ciento de los pacientes tenian entre 0 — 3 meses usando los
inhibidores de bomba de protones este no coincide con el estudio antes mencionado
de David Martinez, J. y Consuelo Henao, S. donde presentaron que el tiempo

promedio de uso de IBP fue de 5,1 afios con un rango de 3 a 15 afios.*?
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El 100.0 por ciento de los pacientes presentaban sequedad de boca después de
usar los IBP presentado una diferencia con el estudio realizado por Higuera de la
Tijera, F. et. al. con titulo efectos sobre la mucosa gastrica y reporte de efectos
adversos secundarios en consumidores cronicos de inhibidores de bomba de
protones en el que se presento dentro de los sintomas que refirieron los pacientes,
586 pacientes (70.3%) presentaron malestar o distension abdominal y meteorismo,
507 pacientes (60.9%) referian cuadros de diarrea intermitente, pero en ningun caso

se document6 infeccién por C. difficile.*3
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IX. CONCLUSIONES

Luego de haber analizado y discutido los resultados llegamos a las siguientes

conclusiones:

1.

9.

Del 100.0 por ciento de los pacientes tratados con inhibidores de bomba de
protones el 13.3 por ciento presentaron efectos secundarios.

Del 100.0 por ciento de los pacientes que presentaron sequedad bucal un 37.5
por ciento estaba entre 40 — 49 afios, el 50.0 por ciento era del sexo masculino
y el 50.0 por ciento del femenino, el 62.5 por ciento estaba desempleado, el
62.5 por ciento estaban casados, el 62.5 por ciento cursaban la primaria y el
87.5 por ciento procedian de la zona urbana.

El 12.5 por ciento que presento diarrea tenian entre 30 — 39 afos, era del sexo
masculino, era empleado privado, soltero, técnico, procedian de la zona
urbana.

El 12.5 por ciento que presento artralgia tenia mas de 60 afios, era del sexo
femenino, desempleado, casado, estaban cursando la primaria, procedian de la
zona urbana.

El 12.5 por ciento sudoracion mas de 60 afios, era del sexo masculino,
desempleado, casado, estaban cursando la primaria, procedian de la zona
urbana.

El 12.5 por ciento visiobn borrosa mas de 60 afios, era del sexo femenino,
desempleado, casado, estaban cursando la primaria, procedian de la zona
urbana.

Del 37.5 por ciento que presento prurito el 25.0 por ciento tenia mas de 60
anos, el 25.0 por ciento era del sexo masculino, el 25.0 por ciento estaba
desempleado, el 37.5 por ciento estaba casado, el 25.0 por ciento estaba
cursando la primaria, el 25.0 por ciento procedian de la zona urbana.

El 100.0 por ciento de los pacientes presentaban comorbilidades
gastrointestinales.

El 100.0 por ciento de los pacientes tenian entre 0 — 3 meses de diagndstico.

10.EI 87.5 por ciento de los pacientes fueron tratados con esomeprazol.

11.EI 100.0 por ciento de los pacientes tenian entre 0 — 3 meses usando los IBP.
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12.El 62.5 por ciento de los pacientes habian presentado dolor abdominal antes de
usar los IBP.

13.El 87.5 por ciento de los pacientes presentaban sequedad de boca después de
usar los IBP.

76



X. RECOMENDACIONES

1.

Que se tengan en cuenta estos resultados para la realizacion de futuras
investigaciones.

Que de acuerdo a estos resultados y de otros estudios, ser opte por
establecer nuevos protocolos en cuanto a la prescripcion de tratamientos
efectivos.

Evitar el uso indiscriminado de IBP, promoviendo las indicaciones especificas
a través de guias concienzudas.

Informar adecuadamente a los pacientes del uso de IBP y promover la no
automedicacion

Informar e incentivar a los pacientes en cuanto a la adopcién de una actitud
multidisciplinaria adecuada en cuanto a habitos saludables y cumplimiento del

tratamiento para asi ayudar a mejorar su estilo de vida.
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XIl. ANEXOS

XII.1. Cronograma

Actividades Tiempo: 2015- 2016

Seleccién del tema Junio
Busqueda de referencias " Junio — Julio
Elaboracion del anteproyecto ; Julio — Octubre
Sometimiento y aprobacion « Noviembre
Aplicacion de los formularios , Diciembre
Tabulacion y andlisis de la informacion Enero
Redaccion del informe 3 Enero
Revision del informe g Febrero
Encuadernacién Febrero

Presentacion Febrero




XIlI.2. Instrumento de recoleccién de datos
Efectos secundarios de inhibidores de la bomba de protones en pacientes con gastritis.

Centro de Gastroenterologia de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar

Formulario #1:

Cadigo Px: Fecha:

Edad:  afios Sexo: Procedencia:

Asegurado: Si_ No:.._ Estado civil: Soltero_ Casado
Teléfonos Casa: Celular:

Ocupacion:

Antecedentes personales:
-No patolégicos:

Aumenta o pierde peso con facilidad: Si No

Actividad fisica: Si No Tipo:

Horas de suefio por dia: horas

Horas de trabajo por dia: horas

Dias de labor: dias por semana

-Patolégicos:

Gastritis: Si No Tiempo: dias/afios de Dx
Hipertension arterial: Si No Tiempo: dias/afios de Dx

Otra(s) patologia(s):

Neurolégica Si No Tiempo: dias/afios de Dx

Mencione:

Evento(s) cardiovascular(es): Si No Tiempo: __ dias/afos de Dx
Mencione:

Diabetes mellitus: Si No Tiempo: dias/afios de Dx
Obesidad: Si No Tiempo: dias/afios de Dx

Dislipidemia: Si No Tipo: Tiempo: __ dias/afios de Dx
Tiroides: Si No Tipo: Tiempo: dias/afios de Dx
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Patologia gineco-obstétrica: Si No Tiempo: dias/afos de Dx

Mencione cual:

Patologia(s) urologicas: Si No Tiempo: dias/afos de Dx

Mencione cudl:

-Habitos toxicos:
Alcohol: Si No__ Cantidad: x dias Tiempo consumo: dias/afios
Cigarrillos: Si__ No Cantidad: x dias Tiempo consumo: dias/afios

Otras drogas de uso ilicito (mencione):

-Medicamentoso(s)
Actualmente ingiere IBP: Si No Dosis de IBP: mg/dia

Tiempo usando IBP:

Otro(s), mencione:

-Antecedentes patoldgicos familiares:

Obesidad mérbida: Si No
Hipertension arterial: Si No
Diabetes mellitus: Si No

Patologia tiroidea: Si No

Otra enfermedad metabdlica Si No
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SINTOMAS ANTES DE USAR LOS INHIBIDORES BOMBA DE PROTONES:

A corto plazo y frecuentes (GASTROINTESTINALES)

Sl

NO

Diarrea

Estrefimiento

Nauseas

Vémitos

Dolor abdominal (dolor de barriga)
Flatulencia (peos)

NO GASTROINTESTINALES

Sl

NO

Cefaleas (dolor de cabeza)

Mareos

A CORTO PLAZO : MENOS FRECUENTES

Sl

NO

Sequedad de boca

Insomnio (no puede dormir)
Somnolencia (duerme mucho)
Malestar general

Vision borrosa

Erupcién

Prurito (picazén)

Efectos adversos : (raros)

Disfuncién hepética (problema del higado)
Edema periférico (hinchazon en el cuerpo)
Fotosensibilidad (alergia a la luz)

Fiebre

Sudoracion

Nefritis intersticial (problemas con el rifién)

Disgeusia (no distingue el sabor de los alimentos o bebidas)

Sl

NO

Artralgias, mialgias (dolor en las coyunturas)
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SINTOMAS DESPUES DEL USO DE LOS INHIBIDORES DE BOMBA DE PROTONES
(Efectos secundarios al IBP):
A corto plazo y frecuentes (GASTROINTESTINALES) Sl NO

Diarrea

Estrefiimiento

Nauseas

Vémitos

Dolor abdominal (dolor de barriga)
Flatulencia (peos)

NO GASTROINTESTINALES Sl NO
Cefaleas (dolor de cabeza)
Mareos
A CORTO PLAZO : MENOS FRECUENTES Sl NO

Sequedad de boca
Insomnio (no puede dormir)
Somnolencia (duerme mucho)

Malestar general

Vision borrosa

Erupcién

Prurito (picazon)

Efectos adversos : (raros) Sl NO
Disgeusia (no distingue el sabor de los alimentos o bebidas)
Disfuncién hepética (problema del higado)

Edema periférico (hinchazon en el cuerpo)

Fotosensibilidad ( alergia a la luz)

Fiebre

Sudoracién

Nefritis intersticial (problemas con el rifidn)

Artralgias, mialgias (dolor en las coyunturas)




XII.3. Consentimiento informado

“Efectos secundarios de inhibidores de la bomba de protones en pacientes con
gastritis. Centro de Gastroenterologia de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo
Aybar”.

DESCRIPCION

Usted ha sido invitado/a a participar en esta investigacion que tiene como objetivo
principal determinar los efectos secundarios de inhibidores de bomba de protones en
pacientes con gastritis.

Esta investigacion es realizada por Iris Esthefany Martinez Justino y Jefry Bienvenido
Inoa Rodriguez bajo la supervision del doctor Alejandro Tokuda.

OBJETIVO

Determinar los efectos secundarios de inhibidores de la bomba de protones en pacientes
con gastritis. Centro de Gastroenterologia de la Ciudad Sanitaria Doctor Luis Eduardo
Aybar.

ALTERNATIVA

Su participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede interrumpir la evaluacién en
cualquier momento. Puede negarse a responder cualquier pregunta o de no participar en
la misma. No hay penalidad por rechazar participar. Usted fue seleccionado/a para
participar en esta investigacion por ser paciente de la consulta del Centro de
Gastroenterologia de la Ciudad Sanitaria Hospital Dr. Luis Eduardo Aybar, ya que Usted
cumple con los criterios de inclusion, para ser parte principal de la metodologia de esta
investigacion.

CONFIDENCIALIDAD

La identidad del participante sera protegida y a su nombre se le asignara un cédigo o ID.
Toda informacion o datos que puedan identificarlo/a serdn manejados
confidencialmente.

COSTOS, RIESGOS & BENEFICIOS

Su participacion en este estudio no tiene costo alguno.

Su participacion en este proyecto no representa riesgo para usted.

Si se siente incébmodo/a con algun aspecto incluido en la misma, tiene toda la libertad de
no contestarlo/a.

Su participacion en este estudio le trae como beneficio un diagndstico a tiempo de los
posibles efectos secundarios, tratamiento adecuado y prevencion de complicaciones
agregadas.

Basado en esta informacion acepto estar voluntariamente de acuerdo en formar parte de
este estudio.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del investigador

Fecha: Hora:
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Xll.4.Costos y recursos

XI1.4.1. Humanos

Dos sustentante

Un asesor (metodoldgico)
Estadigrafo

Digitador

Secretaria

XIl.4.2. Equipos y materiales

Cantidad

Precio

Total

Papel bond 20 (8 1/2 x 11)
Papel Mistique
Lapices
Borras
Boligrafos

Sacapuntas
Computador Hardware:

Pentium Il 700 Mhz; 128 MB RAM;

20 GB H.D.;CD-ROM 52x
Impresora Epson stylus 440
Scanner: Microteck 3700
Software:
Microsoft Windows XP
Microsoft Office XP
MSN internet service
Omnipage Pro 10
Dragon Naturally Speaking
Easy CD Creator 2.0
Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital
data proyector
Cartuchos Epson stylus 440

3 resmas
1 resmas
1 unidad
1 unidad
1 Unidad
1 unidad

1 unidad

2 unidades

120.00
80.00
10.00

5.00
10.00
5.00

2,500.00

1,000.00

360.00
80.00
10.00

5.00
10.00
5.00

2,500.00

2,000.00

Xl11.4.3. Informacién

Adquisicion de libros
Revistas

Otros documentos
Referencias

(ver listado de referencias)

Xll.4.4. Econdmicos

Papeleria(copias )
Encuadernacién
Inscripciones
Alimentacion
Transporte
Imprevistos

300 copias
8 informes
2 Inscripcion

0.75
250.00
15,000.00

225.00
2,000.00
30,000.00

Total

$37,195.00

* Los costos totales de la investigacion fueron cubierto por el sustentante.
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XII.5. Evaluacion.

Sustentante:
Jefry Bienvenido Inoa Rodriguez Iris Esthefany Martinez Justino
Asesor:
Dr. Alejandro Tokuda (Clinico) Rubén Dario Pimentel (Metodolégico)
Jurado:
Autoridades:
Dr. Eduardo Garcia Dr. José Asilis Zaiter
Director Escuela de Medicina Decano Facultad Ciencias de la Salud

Evaluacion:

Fecha de entrega:
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