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RESUMEN

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. El uso prolongado de IBP puede inhibir el transporte activo de
magnesio en el intestino. Objetivo: Determinar los niveles de magnesio sérico en
los pacientes con un tratamiento prolongado (= 6 meses) de inhibidores de la
bomba de protones (IBP) en la consulta externa del Hospital Dr. Salvador
Bienvenido Gautier. Enero-junio, 2021. Material y método: Se llevo a cabo un
estudio observacional, descriptivo y transversal. Se realizd un muestreo no
probabilistico donde se incluyeron todos los pacientes que acudieron a la
consulta que cumplian con los criterios de uso prolongado de IBP durante el
periodo de estudio. La recoleccion de la informacion se realizé a través de un
formulario que recogia las variables de interés del estudio. Resultados: Fueron
incluidos un total de 60 pacientes, de los cuales un 6,7 por ciento de los casos
presentaron hipomagnesemia leve. Un 1,6 por ciento presento hipermagnesemia
leve y un 60 por ciento de los pacientes estaban entre los niveles de magnesio
sérico de 1.6-2.1mg/dl. El 3,3 por ciento de los pacientes entre las edades 50-59
afnos presentaron hipomagnesemia leve. Con relacion al sexo femenino el 6,7 por
ciento presento hipomagnesemia leve. El 5 por ciento de los pacientes que
tomaban una dosis 20 mg presentaron hipomagnesemia leve. El 3.3 por ciento
de utilizaban omeprazol presento hipomagnesemia, ese mismo porcentaje de
paciente tomando esomeprazol presento hipomagnesemia. El 3,3 por ciento de
los pacientes que tenian un tiempo de uso entre 23-39 meses presentaron
hipomagnesemia leve. Un 3,3 por ciento de los pacientes con enfermedad por
reflujo gastroesofagico presentaron hipomagnesemia leve. Conclusién. En
nuestro estudio se evidencié que un bajo porcentaje de los pacientes presento

hipomagnesemia leve con el uso prolongado de IBP.

Palabras clave: Inhibidores de la bomba de protones, niveles de magnesio sérico.



ABSTRACT

Proton pump inhibitors (PPIs) are one of the most commonly prescribed drugs
in the world as they combine high efficacy with low toxicity. Long-term use of PPls
can inhibit active magnesium transport in the gut. Objective: To determine serum
magnesium levels in patients with prolonged treatment (= 6 months) of proton
pump inhibitors (PPIs) in the outpatient clinic of the Dr. Salvador Bienvenido
Gautier Hospital. January-June, 2021. Material and method: An observational,
descriptive and cross-sectional study was carried out. A non-probabilistic
sampling was carried out in which all the patients who attended the consultation
who met the criteria for prolonged use of PPIs during the study period were
included. The information was collected through a form that collected the
variables of interest in the study. Results: A total of 60 patients were included, of
which 6.7% of the cases presented mild hypomagnesemia. 1.6% presented mild
hypermagnesemia and 60% of the patients had serum magnesium levels of 1.6-
2.1mg / dl. 3.3 percent of patients between the ages of 50-59 years had mild
hypomagnesemia. In relation to the female sex, 6.7% presented mild
hypomagnesemia. Five percent of the patients taking a 20 mg dose developed
mild hypomagnesemia. 3.3% of those using omeprazole presented
hypomagnesemia, the same percentage of patients taking esomeprazole
presented hypomagnesemia. 3.3% of the patients who had a wear time between
23-39 months had mild hypomagnesemia. 3.3% of the patients with
gastroesophageal reflux disease had mild hypomagnesemia. Conclution. In our
study, it was evidenced that a low percentage of patients presented mild

hypomagnesemia with prolonged use of PPlIs.

Key words: Proton pump inhibitors, serum magnesium levels.



l. INTRODUCCION

Desde el ano 1989, los Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP) se
encuentran entre los medicamentos mas utilizados en todo el mundo, tanto en
consulta ambulatoria como en pacientes hospitalizados, ya que combinan una
eficacia alta con una toxicidad baja. Los IBP han sido un avance terapéutico
enorme, mejorando especialmente a largo plazo la calidad vida de los pacientes
con sintomas de reflujo gastroesofagico (ERGE), ulcera péptica, dispepsia
funcional, dispepsia no investigada, profilaxis de lesion gastrica inducida por
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y manifestaciones extra intestinal.
Varias de estas indicaciones usualmente requieren un tratamiento a largo plazo y
en muchas ocasiones por tiempo indefinido como en el caso de la ERGE.

Entre los inhibidores de la bomba de protones (IBP) el mas utilizado es
omeprazol, en el afo 2012 representd el 79,1 por ciento del consumo de los
inhibidores de la bomba de protones (IBP) y el 76,1 por ciento del consumo del
total del grupo de antiulcerosos. El omeprazol es uno de los principios activos
que mas se dispensa en la oficina de farmacia, siendo el segundo principio activo
mas prescrito en Esparia después del paracetamol y por encima del ibuprofeno. 2

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son moléculas a las que se les
atribuyen escasos efectos adversos, sin embargo, el uso prolongado de estos se
ha asociado con diversos problemas debido a mecanismos que estan
especialmente relacionados con la inhibicion extensa y persistente de la
secrecion de acido gastrico y la inhibicion competitiva del citocromo hepatico
P450.

En los ultimos afios se ha publicado extensa literatura que asocia el uso
cronico de inhibidores de la bomba de protones (IBP) con riesgo aumentado de
padecer neumonia adquirida en la comunidad, diarrea entero invasiva e infeccion
por Clostridium difficile, osteoporosis y fracturas secundarias, y mas
recientemente hipomagnesemia asociada a su uso.”

Los niveles de magnesio en sangre dependen del balance entre la absorcion
intestinal y la excrecién renal. Habitualmente, la hipomagnesemia aparece por

disminucién en el consumo o la absorcion, por exceso de pérdidas (urinarias o
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gastrointestinales) o por alteraciéon en el transporte. Recientemente, se ha
asociado la hipomagnesemia con el uso de los inhibidores de la bomba de
protones (IBP) a largo plazo.

Se trata de un efecto adverso con una prevalencia desconocida que ha
provocado gran controversia entre los prescriptores. A pesar de que los
inhibidores de la bomba de protones (IBP) se empezaron a comercializar en
1989, el primer caso publicado de IBP e hipomagnesemia data del afio 2006.
Tras esto, se han publicado varios estudios observacionales que han evaluado la
asociacion entre el consumo de IBP y la hipomagnesemia con resultados
contradictorios 0 con muy baja prevalencia. En los estudios publicados sobre la
alteracion de la absorcion de magnesio con el uso de IBP, los pacientes se
encontraban en tratamiento con IBP durante minimo un afo, deduciéndose que
la toma durante cortos periodos no disminuye los niveles de magnesio. La
hipomagnesemia puede ser asintomatica o producir vomitos, diarrea, e incluso

tetania, confusion y convulsiones.?

[.1. Antecedentes

Sharara, A. |., Chalhoub, J., et all, en el afio 2015, realizaron un estudio en
Estados Unidos con el enfoque de conocer la baja prevalencia de
hipomagnesemia en receptores a largos plazo de inhibidores de la bomba de
protones en una cohorte de atencién administrada. Este estudio es de tipo
cohorte observacional, se recopilé datos sobre 10,167 participantes elegibles
para recetas de medicamentos cronicos desde 2008 hasta 2013. Se identificaron
sujetos adultos que recibieron terapia IBP continua durante 26 meses entre 2008
y 2013 y =21 determinacion de magnesio en suero. Quinientos noventa pacientes
(590) recibieron inhibidores de la bomba de protones (IBP) a largo plazo y 414
(70,2 por ciento) cumplieron los criterios de inclusion para una exposicién total de
2293 IBP-afios (promedio, 5,7 afos/sujeto). De estos pacientes, 57 (13.8 por
ciento) tenian =21 magnesio bajo en suero; 5 ya no recibian IBP y 44 tenian otras
causas reconocibles de hipomagnesemia (25 que recibian diuréticos, 8 con

diarrea cronica 8 con enfermedad renal cronica y 3 con neoplasias). De los 8
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pacientes restantes (7 mujeres; edad media, 71,2 + 13,4 afos; medicacion diaria
promedio, 5,4 + 1,1), se observé hipomagnesemia leve (rango, 1,2-1,5 mg/ dl) en
el 13,9 por ciento de las 289 mediciones. Los 8 pacientes tenian niveles séricos
normales de magnesio en su medicion final.*

Hyuk, P., Choong. N., et all, en febrero del afio 2015 publicaron un estudio
con el fin de identificar los Predictores clinicos asociados con el inhibidor de la
bomba de protones: hipomagnesemia inducida, fue un estudio retrospectivo con
una muestra de 112 pacientes consecutivos de 20 afios de edad o mayores que
fueron tratados con IBP durante mas de 30 dias y cuyos niveles de magnesio en
suero estaban disponibles para el periodo de tratamiento con IBP. Realizando asi
un analisis de subgrupos de un grupo de usuarios de IBP, lo cual se pudo
observar hipomagnesemia en 32 pacientes, pero no en 80 pacientes. Dentro de
analisis multivariados se demostré que el uso de IBP durante 1 afio con edad
menor de 45 afnos y el uso simultaneo de cisplatino o carboplatino se asociaron
significativamente con la hipomagnesemia inducida por IBP {P = 0.042, odds ratio
[OR; Intervalo de confianza (IC) del 95 por ciento]: sabiendo esto el estudio
realizado hizo ver que el uso de IBP a largo plazo esta asociado con
hipomagnesemia en pacientes adultos hospitalizados. Por lo tanto, los niveles
séricos de magnesio deben verificarse antes del inicio del tratamiento con IBP y
durante el periodo de tratamiento en pacientes.’

Lazzerini, P., bertolozzi L. et all, EI 20 de abril del 2018 publicaron un estudio
en Suiza, Lausana, con el objetivo de evaluar los inhibidores de la bomba de
protones y niveles séricos de magnesio en pacientes con Torsades de Pointes
(TdP), este estudio de tipo prospectivo, consisti6 en una muestra de 48
pacientes no seleccionados que experimentaron (TdP) en donde se inscribieron
consecutivamente en el periodo de los anos (2008-2017), Muchos de estos
pacientes (28/48, 58 por ciento) estaban bajo tratamiento IBP actual cuando
ocurrié TdP. Dentro de los resultados obtenidos de esta investigacién se llevd
acabo que los pacientes con TdP en los que se obtuvieron determinaciones de
electrolitos en suero antes de la terapia de reemplazo (27/48), y aquellos que

tomaron IBP tuvieron niveles de magnesio en suero significativamente mas bajos
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que aquellos que no lo hicieron, en donde se produjo hipomagnesemia en 40 por
ciento de los pacientes que recibieron IBP (6/14), en todos los casos después de
un tratamiento prolongado.®

Cheungpasitporn W., Thongprayoon, C., et all, el 1 de febrero del afio 2015
realizaron una investigacion en Estados Unidos con el proposito de conocer si los
Inhibidores de la bomba de protones estan vinculados a la hipomagnesemia: una
revision sistematica y metaanalisis de estudios observacionales se realizd una
busqueda bibliografica de estudios observacionales utilizando MEDLINE,
EMBASE y la base de datos Cochrane de revisiones sistematicas desde el inicio
hasta septiembre de 2014 en donde recopilaron 681 articulos en donde se
excluyeron 660 articulos por no cumplir con los criterios, por lo tanto 21 articulos
se sometieron a una revision completa se excluyeron doce articulos (siete
articulos no eran estudios observacionales y cinco articulos no informaron los
resultados de interés). Quedando asi 9 estudios observacionales con un total de
109,798 pacientes fueron identificados e incluidos en el analisis de datos. Esta
muestra agrupada de hipomagnesemia en pacientes con uso de IBP fue de 1,43
con un intervalo de confianza del 95 por ciento, 1,08 a 1,88. Llegando a la
conclusion de que la asociacion entre el uso de IBP y la hipomagnesemia se
mantuvo significativa después del analisis de sensibilidad, incluidos solo los
estudios con puntaje de alta calidad con un puntaje de la escala de Newcastle-
Ottawa = 8) con un RR agrupado de 1.63 (IC 95 por ciento, 1.14-2.23).”

Inoa J., Martinez |, en noviembre del afio 2015 en Centro de
Gastroenterologia de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar Republica
Dominicana realizaron un estudio con el objetivo de determinar los efectos
secundarios de inhibidores de la bomba de protones (IBP) en pacientes con
gastritis, ese tipo de estudio de caracter descriptivo consto de una muestra de 60
pacientes tratados con IBP en donde Se realizé un cuestionario de 11 items
tomando en cuenta las variables de la investigacidn, este se completd
aplicandolo a los pacientes en cuestion del centro de gastroenterologia de la
Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar, dando como resultado que del el 100.0

por ciento de los pacientes tenian entre 0-3 meses usando los IBP. El 62.5 por
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ciento de los pacientes habian presentado dolor abdominal antes de usar los IBP.
El 87.5 por ciento de los pacientes presentaban sequedad de boca después de
usar los IBP. 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 que presento artralgia tenia mas de 60 afos, era
del sexo femenino, desempleado, casado, estaban cursando la primaria,
procedian de la zona urbana. El 12.5 por ciento sudoraciones mas de 60 afos,
era del sexo masculino, desempleado, casado, estaban cursando la primaria,
procedian de la zona urbana.®

Ortiz V., Henriquez R., Mota R, en el periodo de agosto 2012 a agosto 2013
hicieron una investigacion acerca de las Repercusiones de uso de inhibidores de
la bomba de protones en adultos en el hospital Doctor Francisco Eugenio
Moscoso Puello, este estudio de tipo descriptivo, retrospectivo, de corte
transversal, el cual tenia una muestra de 182 pacientes, las muestras se tomaron
mediante el uso de ficha de recoleccion de datos para los historiales clinicos de
los paciente en donde se obtuvo los siguientes resultados: La repercusion mas
frecuente fue el estrefimiento con un 9,34 por ciento, mareos un 6,04 por ciento y
con menos frecuencia fue la hipersecrecion acida de rebote con un 3,85 por
ciento, con relacién al sexo el mas frecuente fue el sexo femenino con un 62,64
por ciento; el rango de edad mas frecuente se encontraban en 50-54 afos, la
causa del uso mas frecuente fue la gastritis con 35,71 por ciento y el Inhibidor de
bomba de protones (IBP) mas usado fue el omeprazol con un 93,31 por ciento, el
uso de IBP fue durante meses en los pacientes del hospital Dr. Francisco
Eugenio Moscoso Puello.’

Cabrera D., Martinez A., Valenzuela L., en enero 2016 realizaron un estudio
acerca de las causas que inducen a la automedicacion con inhibidores de la
bomba de protones en pacientes. En areas de consultas externas, Hospital
General Dr. Vinicio Calventi, Republica Dominicana este estudio de tipo
descriptivo, de corte transversal con una muestra 233 pacientes que asistian a
las areas de consulta externa de dicho hospital donde el método de recoleccién

de datos fue a través de cuestionarios que se le hacian a los pacientes,
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obteniendo como resultado los siguientes parametros: se determiné que el 70.8
por ciento de los pacientes encuestados se automedicaban con algun tipo de
inhibidor de la bomba de protones, siendo el mayor de utilizacion el omeprazol,
también el sintoma mas influyente en la automedicacion fue el dolor estomacal,
siendo el sexo femenino mas frecuente con respeto al sexo masculino, también
se comprobo6 que la causa que inducen a los pacientes a la automedicacion, es

porque alguna vez se lo indico el médico.

[.2. Justificacion

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 por ciento de todas las
prescripciones de IBP, su prescripcion se ha duplicado sin razones suficientes
que lo justifique. 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
muchos efectos adversos entre los mas comunes estan; 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 y que son de
mayor peligro para la salud del paciente desde riesgo de padecer lesién renal
aguda hasta neoplasias gastrointestinales, no obstante, unos de los mayores
problemas que se pueden presentar son los efectos hidroliticos como es el caso
del magnesio (Mg)."

Los niveles de magnesio en sangre dependen del balance entre la absorcion
intestinal y la excrecidén renal. Habitualmente, la hipomagnesemia aparece por
disminucién en el consumo o la absorcion, por exceso de pérdidas (urinarias o
gastrointestinales) o por alteracion en el transporte. Recientemente, se ha
asociado la hipomagnesemia con el uso de los IBP a largo plazo.?

La terapia con IBP a largo plazo puede causar hipomagnesemia sintomatica

grave, afectando la secrecibn de PTH, lo que condiciona, a su vez,
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hipocalcemia.12 El uso de IBP puede inhibir el transporte activo de magnesio en
el intestino, se trata de un efecto adverso con una prevalencia desconocida que
ha provocado gran controversia entre los prescriptores causados por el uso
crénico de los inhibidores de la bomba de protones.? Con esto se buscamos
demostrar como se presenta el magnesio en un paciente con uso cronico de
estos farmacos y asi nos sirva para evitar los efectos secundarios que se
presentan a la hora de una alteracion del magnesio, ya que este es importante
para muchos procesos que realiza el cuerpo. Por ejemplo, regula la funcién de
los musculos y el sistema nervioso, los niveles de azucar en la sangre, y la
presidn sanguinea, ya que una alteracion de este electrolito en especifico puede
producir la alteracion de otro electrolito como el calcio y el potasio produciendo en
ambas una disminucion, '" ademas de que una disminucién crénica del magnesio
puede producir vémitos, diarrea, e incluso tetania, confusion y convulsiones. Y se
asocia a la prolongacion del intervalo QT en el ECG.?

Es por eso la importancia de realizar este estudio, porque cada dia va en
incremento los pacientes con esta alteracién hidroeléctrica debido al uso cronico

e inadecuado de los inhibidores de la bomba de protones (IBP).
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cuando surgieron los (IBP) causaron una gran revolucion en el manejo de la
enfermedad ulcerosa y el reflujo gastroesofagico. Dos de los principales
problemas de los IBP en la actualidad son su sobreutilizacion y los errores en la
indicacion terapéutica. Este hecho conduce a un gasto econdmico sanitario no
despreciable y al riesgo de efectos secundarios a largo plazo.

La terapia con IBP a largo plazo puede causar hipomagnesemia sintomatica
grave, afectando la secrecion de la hormona paratiroidea (PTH), lo que
condiciona, a su vez, hipocalcemia.™

Las manifestaciones clinicas en la hipomagnesemia abarcan anorexia,
nauseas, vomitos, letargo, debilidad, cambios de personalidad, tetania (p. €j.,
signo de Trousseau o de Chvostek positivo 0 espasmo carpopedio espontaneo,
hiperreflexia), temblores y fasciculaciones musculares.™

Tomando en cuenta todo lo expuesto, nos hemos planteado la siguiente
pregunta de investigacion: ;Cuales son los niveles de magnesio sérico en los
pacientes con un tratamiento prolongado (= 6 meses) de inhibidores de la bomba
de protones (IBP) en a la consulta externa del Hospital Dr. Salvador Bienvenido

Gautier. Enero-junio, 20217
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lll. OBJETIVOS
l1l.1. General

1. Determinar los niveles de magnesio sérico en los pacientes con un
tratamiento prolongado (= 6 meses) de inhibidores de la bomba de protones (IBP)
en la consulta externa del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier. Enero-junio,

2021.

[11.2. Especificos:

Determinar los niveles de magnesio sérico en los pacientes con un
tratamiento prolongado (= 6 meses) de inhibidores de la bomba de protones (IBP)
en a la consulta externa del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier. Enero-
junio, 2021 segun:

1. Edad

2.Sexo

3.Tipo de IBP

4.Dosis

5.Tiempo de uso

6. Patologia de base
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IV. MARCO TEORICO
IV. 1. Magnesio
V. 1.1. Definicién

El magnesio es un catién divalente (Mg*™*) almacenado basicamente en el
hueso y en los compartimentos intracelulares del musculo y los tejidos blandos;
menos del uno por ciento del magnesio corporal total esta en el extracelular
principalmente en el plasma. El balance de magnesio corporal depende del
equilibrio entre la absorcion intestinal y la excrecion renal. Por ello, en un sujeto
normal, la ingesta disminuida de magnesio se equilibra con una mayor absorcion
de magnesio en el intestino y una reduccion de la excrecion renal.

El 80 por ciento del magnesio plasmatico es filtrado por el glomérulo; 95 por
ciento es reabsorbido. A diferencia de otros iones, el 60-70 por ciento de la
reabsorcion de magnesio ocurre en el asa gruesa de Henle; en el tubulo proximal
se reabsorbe so6lo 15-25 por ciento del magnesio filtrado. EIl tubulo distal, es el
sitio de control final de la excrecion de magnesio, en €l se re absorbe entre un
cinco y 10 por ciento del magnesio filtrado. En el asa gruesa de Henle, el
magnesio es reabsorbido con el calcio de manera pasiva a través de la via
paracelular formada por uniones intercelulares estrechas.®

El Magnesio es importante para una apropiada conduccidén nerviosa, el
transporte de iones parece modular la actividad de los canales, regula la
permeabilidad de la membrana celular, la excitabilidad neuromuscular. Se
encuentra, practicamente, en todos los alimentos naturales, por o que un estado

carencial de origen exdgeno de este elemento resulta aun desconocido.

IV. 1.2. Fisiologia

El Magnesio actua como antagonista natural del calcio (Ca2+), elemento clave
en la contraccion del musculo liso. Su antagonismo se da de diferentes formas: la
primera comienza extracelularmente por modificacion de la polaridad en la
membrana celular, aumentando el umbral de activacion de los canales de calcio
dependientes de voltaje. La segunda, por bloqueo mecanico del poro del canal o

por modulacién alostérica de sus compuertas. La tercera, a nivel intracelular
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bloqueando canales i6nicos y vias de sefalizacion celular que involucran el
calcio, estimula la degradacion del inositol trifosfato (IP3), inhibe la liberacién de
calcio del reticulo sarcoplasmico inducida por el IP3, y compite con el calcio
intracelular por los sitios de union citoplasmaticos y reticulares. La cuarta es
tardia, el Magnesio activa la bomba Ca2+ /ATPasa del reticulo sarcoplasmico
que mantiene el calcio atrapado. Igualmente interfiere con la quinasa de las
cadenas ligeras de miosina (MyosinLight-Chain Kinase, MLCK), enzima
responsable de las contracciones uterinas.

El 90 por ciento del Magnesio se absorbe en el intestino delgado pudiendo ser
transportado mediante dos mecanismos:

¢ Difusidon simple a alta concentracion.

e Transportador saturable a baja concentracion, debiendo tomarse en cuenta
que dicho transporte intestinal puede verse disminuido por la deficiencia de
vitamina B1 o B6.

El otro 10 por ciento del mineral se absorbe en el estbmago e intestino delgado
evidenciandose segun estudios metabdlicos realizados, que del total ingerido
s6lo se absorbe una proporcion de 45 por ciento a 70 por ciento, que puede
disminuir ante el consumo de citrato, calcio, fosfato, acidos grasos, acido fitico y
sales biliares con las cuales el mineral forma compuestos insolubles y que por el
contrario puede aumentar en caso de acidosis o desequilibrio acido-basico.

Una vez absorbido es distribuido en los distintos tejidos encontrandose en
mayor proporcion en el tejido 6seo, en los cristales de hidroxiapatita ligado al
calcio y al fosfato, en el tejido muscular y en el liquido extracelular, pudiendo
encontrarse también en el plasma ya sea libre, acomplejado o unido a proteinas,
siendo importante destacar que dicha concentracion puede ser modificada por
ciertos factores como las altas cantidades de calcio y de fosfato, deficiencia de
vitamina E y exceso de vitamina C con la consiguiente disminucion de la
concentracion tisular de Magnesio.

Luego de ser filtrado, el Magnesio es reabsorbido en el tubulo proximal del
rindn, érgano principal de la homeostasis de dicho catiéon y finalmente es
excretado en mayor cantidad por la via digestiva, mientras que la tercera parte
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puede excretarse por la orina, excrecidon que puede aumentar por accion de
ciertas hormonas como los estrégenos, androgenos, hormona del crecimiento y

hormona antidiurética.'®

Ingesta diaria Ingesta diaria neta

360 mg 100 mg
Otros tejidos
\ ~4.900 mg

Hueso
-12.900 mg

Cornparti mento
sanguineo

Intestino
Absorcion: 120 mg
Secrecién: 20 mg

r
abs r
Excrecion fecal diaria Excrecion urinaria diaria
260 mg 100 mg

Musculo
6.600 mg

Correlacion del Magnesio en la alimentacion de las personas de la tercera edad de la Casa Hogar San Martin de Porres

16
Lima — 2017.

En la dieta promedio se ingieren 360 mg de magnesio. Entre las fuentes ricas
de magnesio se incluyen los cereales, granos, nueces, legumbres, chocolate,
vegetales verdes, algunas carnes y mariscos. De forma habitual, sélo el 50 por
ciento del magnesio de la dieta es absorbido en el tracto gastrointestinal,
principalmente en el yeyuno proximal y el ileo (intestino delgado). Alrededor de
40 mg/dia de magnesio son también secretados en el intestino y, de ellos, sélo
20 mg son reabsorbidos en el colon y en el recto."”

Existen las interacciones con el magnesio se debe conocer que los
suplementos de magnesio pueden interactuar o interferir con algunos
medicamentos. Como Por ejemplo:

* Los bisfosfonatos, empleados para tratar la osteoporosis, no se absorben
bien cuando se toman sin que pase suficiente tiempo (antes o después) de la
ingestion de suplementos dietéticos o medicamentos con altas cantidades de
magnesio.

* Los antibidticos podrian no ser absorbidos si se toman sin que pase
suficiente tiempo (antes o después) de la ingestion de un suplemento dietético
con magnesio.

* Los diuréticos pueden aumentar o reducir la pérdida de magnesio a través de

la orina, segun el tipo de diurético.
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* Los medicamentos recetados para aliviar sintomas de reflujo acido o para
tratar la ulcera péptica pueden causar niveles bajos de magnesio en la sangre
cuando se toman por un periodo prolongado.

* Las dosis muy altas de suplementos de zinc pueden interferir con la

capacidad del cuerpo de absorber y regular el magnesio.18

I\V.1.3. Distribucion en el organismo

El Magnesio es el segundo cation intracelular mas abundante en las células
vivas después del potasio. La mayor parte del Magnesio que se encuentra en el
cuerpo de los humanos adultos se distribuye en el compartimento intracelular (99
por ciento), y sélo uno por ciento en el fluido extracelular.

El cuerpo humano, al nacer contiene 760 miligramos de Magnesio y en la
adultez, llega casi a 25 gramos, lo que presenta en el hombre 0,1 por ciento de
su cuerpo. Del 50 al 60 por ciento de Magnesio se localiza en los huesos, donde
forma parte de la hidroxiapatita (fosfato de calcio), el resto se almacena en los

musculos y tejidos blandos.™

IV.1.4. Funcion del magnesio en la célula

El magnesio es esencial para la funcion de mas de 300 enzimas celulares,
incluidas aquellas relacionadas con la transferencia de grupo fosfato, todas las
reacciones que requieren adenosin trifosfato (ATP), cada paso relacionado con la
replicacion y la transcripcion del acido desoxirribonucleico (ADN) y la traduccién
del acido ribonucleico (ARN). Este catibn también se requiere para el
metabolismo energético de la célula y por su importante papel en la estabilizacion
de la membrana, para la conduccidn nerviosa, el transporte de iones y la
actividad de los canales de calcio. Ademas, el magnesio es indispensable para
mantener la concentracion intracelular de potasio, regulando el movimiento de
potasio a través de las membranas de las células miocardicas.®

El magnesio interviene como activador o cofactor en diversos sistemas
enzimaticos y forma parte activa de la estructura de la membrana celular. Asi, por

ejemplo, participa en las siguientes funciones celulares:
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e Produccion y almacenamiento de energia quimica: El magnesio interviene
en el control del metabolismo oxidativo mitocondrial y de la fosforilacion oxidativa,
asi como en la fosforilacién de la glucosa en la via anaerobia, procesos que dan
lugar a la formacién de ATP.

e Utilizacion de la energia quimica: El magnesio es un cofactor de
fosfoquinasas y fosfatasas. Activa las ATPasas sodio-potasio dependientes y de
la bomba de protones.

e Segundo mensajero: El magnesio activa la adenilciclasa, dando lugar a la
formacion de adenosin monofosfato ciclico (AMPc) a partir del ATP. Por ello
contribuye a la modulacién de los receptores hormonales.

e Manejo de la informacion genética: EI magnesio participa en la adhesion de
los ribosomas al péptido natriurético atrial (APN) mensajero y en la sintesis
proteica, es cofactor de ADN y ARN-polimerasas e interviene en la sintesis de
acidos nucléicos y en la degradacion del ADN.

e Metabolismo intermediario: Aparte de la metabolizacién de la glucosa, el
magnesio tiene un papel relevante en los sistemas enzimaticos que posibilitan la
interconversion de los principios inmediatos: glucogenolisis, lipolisis vy
neoglucogeénesis.

e Funciones de la membrana celular: EI magnesio interviene en la formacién
de fosfolipidos y se encuentra en los canales del calcio y del sodio, por lo que
juega un importante papel en la despolarizacion y en la estabilidad de la
membrana, asi como en la adhesividad intercelular.

La deficiencia de magnesio puede ocasionar alteraciones metabdlicas y
consecuencias clinicas como trastornos hidroelectroliticos refractarios
(hipokalemia), arritmias cardiacas, observadas en situaciones de estrés como la
cirugia cardiaca."’

A corto plazo, el consumo insuficiente de magnesio no produce sintomas
evidentes. Cuando las personas sanas no ingieren suficiente magnesio, los
rinones ayudan a retener magnesio limitando la cantidad que se elimina en la
orina. Sin embargo, el consumo insuficiente de magnesio de forma prolongada

puede causar deficiencia de magnesio. Ademas, algunas enfermedades y
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medicamentos interfieren con la capacidad del cuerpo para absorber magnesio o
aumentan la cantidad de magnesio que excreta el cuerpo, lo cual también puede
causar deficiencia de magnesio. Algunos sintomas de deficiencia de magnesio
son la pérdida del apetito, nauseas, vomitos, fatiga y debilitamiento. La
insuficiencia extrema de magnesio puede causar entumecimiento, hormigueo,
calambres musculares, convulsiones, cambios de personalidad y anomalias en el
ritmo cardiaco. Es mas probable que estos grupos de personas no consuman
suficiente magnesio:

e Personas con enfermedades gastrointestinales (como la enfermedad de
Crohn o la enfermedad celiaca).

e Personas con diabetes tipo 2.

e Personas con alcoholismo de largo plazo.

e Gente mayor.®

IV.1.5. Condiciones que alteran los niveles séricos de magnesio
e Hipomagnesemia

+ Disminucidén de la ingesta en casos de malnutricién severa.

» Pérdida renales; poliuria, diabetes mellitus, mutaciones genéticas, farmacos
(tiazidas, furosemida, aminoglucosidos, anfotericina B, foscarnet, entre otros.),
deplecion de fosforo, alcoholismo, hiperaldosteronismo primario y acidosis
metabdlica.

» Pérdidas gastrointestinales; aspiracion nasogastrica, diarrea aguda o
cronica, fistulas intestinales y biliares, malabsorcidén, pancreatitis aguda,
hipomagnesemia primaria e inhibidores de la bomba de protones.

» Pérdidas por la piel; quemaduras y sudoracion profusa

* Redistribucion; sindrome del hueso hambriento y realimentacion en el

malnutrido.
e Hipermagnesemia
La causa principal es la enfermedad renal. Las cifras de Mg tienden a

aumentar cuando el filtrado glomerular cae por debajo de 20 ml/min y se suelen
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mantener concentraciones en torno a 2,5 mg/dl, sélo aumentando de forma
significativa si el paciente recibe al mismo tiempo antiacidos u otros aportes.

La administracion intravenosa excesiva se encuentra en embarazadas que
recibpen Mg para la preeclampsia, desarrollando sintomas ellas y su recién
nacido. Los que toman grandes cantidades de antiacidos o laxantes con Mg
sobre todo si tienen enfermedad renal cronica concomitante o una enfermedad
inflamatoria intestinal, obstruccion o perforacibn que pudiera aumentar la
absorcion también pueden presentar hipermagnesemia.

Se ha descrito en otras circunstancias pero el mecanismo es desconocido,
entre ellas estan: hiperparatiroidismo, acromegalia, hipercalcemia hipocalciurica
familiar, insuficiencia suprarrenal, tratamiento con litio, sindrome leche-alcalino,

hipotiroidismo, cetoacidosis diabética y estados hipercatabdlicos.?

IV.1.6. Hipomagnesemia

La hipomagnesemia es la concentracion sérica de magnesio < 1,8 mg/dL (<
0,70 mmol/L). Sus causas incluyen la ingesta y la absorcién inadecuada de
magnesio o0 el aumento de la excrecion secundario a hipercalcemia o al consumo
de farmacos como furosemida. Las caracteristicas clinicas suelen deberse a la
hipopotasemia y la hipocalcemia asociadas y abarcan letargo, temblores, tetania,

convulsiones y arritmias.

IV.1.6.1. Diagnostico
IV.1.6.1.1. Clinico

El diagndstico clinico se realiza atreves de los signos sintomas. Las
manifestaciones clinicas abarcan anorexia, nauseas, vomitos, letargo, debilidad,
cambios de personalidad, tetania (p. ej., signo de Trousseau o de Chvostek
positivo 0 espasmo carpopedio espontaneo, hiperreflexia), temblores vy
fasciculaciones musculares.

El signo de Trousseau es la aparicién de un espasmo del carpo tras reducir la

irrigacion sanguinea de la mano con un torniquete o un manguito de un
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tensiémetro inflado hasta 20 mmHg por encima de la tensidn arterial sistdlica, en
el antebrazo durante tres minutos.

El signo de Chvostek es una fasciculacion involuntaria de los musculos
faciales desencadenada por un golpe suave sobre el nervio facial, justo delante
del conducto auditivo externo. Los signos neuroldgicos, en particular la tetania, se
correlacionan con el desarrollo concomitante de hipocalcemia o hipopotasemia.
En la electromiografia se identifican potenciales miopaticos, que también son

compatibles con hipocalcemia o hipopotasemia.™

IV.1.6.1.2. Laboratorio

La hipomagnesemia se diagnostica a través de la medicion de la
concentracion sérica de magnesio. El rango de magnesio sérico total en adultos
sanos se encuentra entre 1,7 mg/dL y 2,2 mg/dL (1,5 mEg/L y 1,9 mEq/L; 0,75
mmol/L y 0,95 mmol/L). El intervalo de referencia para el magnesio ionizado
depende del equipo usado para su medicion pero generalmente varia entre 0,44

mmol/L y 0,6 mmol/L.

Técnicas analiticas
e Magnesio total

Para la determinacién del magnesio se prefiere el suero porque los
anticoagulantes interfieren en la mayoria de los procesos de mediciéon. El
magnesio usualmente se mide por fotometria, aunque el método de referencia es
la espectrofotometria por absorcién atémica. La mayoria de los laboratorios usan
un método fotométrico en un sistema automatizado. Estos métodos usan
indicadores metalocromicos u otros colorantes que cambian el color al unirse
selectivamente con el magnesio de la muestra. Estas mediciones se pueden
afectar por la concentracion elevada de bilirrubina, que puede subestimar en
forma significativa el contenido de magnesio de la muestra.
e Magnesio ionizado o libre

Se puede medir con electrodos selectivos que han sido incorporados en varios

equipos comerciales; sin embargo, estos electrodos ademas de magnesio
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pueden medir calcio y requieren una correccién quimiométrica para calcular los
verdaderos niveles de magnesio libre en la muestra. Muchos estudios han
demostrado diferencias en las mediciones del magnesio ionizado entre los
diferentes equipos, lo que se atribuye a la interferencia con el calcio libre de la
muestra, la especificidad insuficiente y la falta de estandarizacion de los
calibradores.

Los cambios en el magnesio ionizado asociados a las alteraciones del pH son
similares a las que ocurren con el calcio, aunque no estan tan bien
caracterizadas. Con un aumento del pH disminuye el calcio ionizado y con el
descenso del pH el magnesio ionizado aumenta.'®

Un punto importante es que, puede existir una fuerte sospecha clinica de
hipomagnesemia con magnesemia normal, sobre todo en aquellos con
hipopotasemia refractaria o hipocalcemia no explicada. Esto ocurre porque no se
puede determinar la fraccion libre «activa» y también porque exista una
deficiencia de Mg intracelular con Mg plasmatico normal. Esto es lo que se
denomina deficiencia funcional de Mg. Aunque hay formas tedricas de medida
viendo la respuesta renal a la administracion de Mg, los resultados son variables

y lo habitual es administrar Mg a estos pacientes.

IV.1.7. Hipermagnesemia
La hipermagnesemia es la concentracion sérica de magnesio > 2,6 mg/dL (>
1,05 mmol/L). Su causa principal es la insuficiencia renal. Los sintomas abarcan
hipotensién arterial, depresion respiratoria y paro cardiaco. El diagndstico se
basa en la concentracion sérica de magnesio. El tratamiento incluye la
administracion IV de gluconato de calcio y posiblemente furosemida; la
hemodialisis puede ser (til en los casos graves.
El exceso de magnesio generalmente muestra signos y sintomas solo cuando
los niveles en sangre superan los 4,5 mg / dl y, en estos casos, puede provocar:
o Ausencia de reflejos tendinosos en el cuerpo;
« Debilidad muscular;

e Respiracién muy lenta.
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En situaciones mas graves, la hipermagnesemia puede incluso provocar coma,

paro respiratorio y cardiaco.?’

IV.1.7.1. Diagnostico

Concentraciones séricas de magnesio > 2,6 mg/dL (> 1,05 mmol/L).

Cuando las concentraciones séricas de magnesio oscilan entre 6 y 12 mg/dL
(entre 2,5 y 5 mmol/L), el ECG muestra una prolongacion del intervalo PR, un
ensanchamiento del complejo QRS y un aumento de la amplitud de las ondas T.

Los reflejos tendinosos profundos desaparecen cuando la concentracion
sérica de magnesio se aproxima a 12 mg/dL (5,0 mmol/L); la hipermagnesemia
cada vez mayor produce hipotensién, depresidn respiratoria y narcosis. Cuando
la concentracion sérica de magnesio es > 15 mg/dL (6,0 a 7,5 mmol/L), el

paciente puede experimentar paro cardiaco.?

IV.2. Inhibidores de la bomba de protones (IBP)
IV.2.1. Historia

En analisis mas cientificos, se conocio el acido clorhidrico (HCI) en el siglo XV;
se penso su presencia en los siglos XVI y XVII por Paracelso y Van Helmont,
respectivamente, pero fue hasta 1823 cuando el britanico William Prout demostré
que el jugo gastrico contenia acido clorhidrico. Asi, el acido se convirtio en el
«enemigo» a tratar en las enfermedades gastrointestinales.'?

La reduccion farmacolégica de la secrecion del acido gastrico fue una
revolucién en el tratamiento de la enfermedad acido péptica, primero con los
antagonistas de los receptores H2 hace mas de 35 afios.??

Cuando se demostro que la H* /K" -ATPasa era la enzima reguladora de la
secrecion de acido clorhidrico en la célula parietal, fue posible sintetizar
componentes que inhibieran la via comun de la secrecién del acido.

Asi surgieron los primeros modelos de desarrollo de los IBP que, a la postre,
mostraron mejor perfil de seguridad, tolerancia y capacidad de inhibicién del

acido que los medicamentos hasta esa fecha aprobados.
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Los primeros reportes de la eficacia del Omeprazol fueron publicados en 1983,
después de dos afos de pruebas en humanos. Sin embargo, debido a la
asociacién durante ese tiempo con carcinogénesis en ratas, se detuvieron las
investigaciones en 1984, logrando demostrar la no causalidad neoplasica, lo que
permitid que en 1988 se presentara al omeprazol como el primer IBP
comercialmente disponible, seguido del Lansoprazol, que fue presentado y
lanzado al mercado en 1991. El pantoprazol alcanzé su comercializacion en
1994, con mejoria en el sentido de tener menor efecto en el citocromo P-450 vy,

por lo tanto, menos probabilidad de interaccidn con otros farmacos.'?

IV.2.2. Definicién

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) constituyen un grupo de
farmacos cuya accion predominante es la disminucién prolongada de la secrecién
de acido clorhidrico por el estémago.?

Las células parietales secreta n acido clorhidrico (HCI) en una concentracion
de aproximadamente 160 mmol/L o pH 0.8. El HCI ayuda a destruir bacterias y
otros microorganismos ingeridos, ademas de desnaturalizar proteinas. Se
encuentran localizadas en las glandulas oxinticas del fundus y cuerpo,
encargadas de secretar acido clorhidrico y factor intrinseco y de tener receptores
en su membrana basolateral para los inhibidores de su funcion: somatostatina y
prostaglandinas. El factor intrinseco se produce en las células parietales junto
con la secrecion de HCI y es esencial para la absorcion de la vitamina B12 en
intestino delgado.?*

La bomba de protones o H+ K + trifosfatasa de adenosina (ATP asa) es una
enzima que cataliza el intercambio electroneutral de iones potasio luminal (K+)
por Hidrogeniones (H+) citoplasmaticos de la célula parietal. El cation llega a la
superficie luminal de la ATPasa por insercién en los canales de K+Cl| (KCNQ1,
Clic6) dentro de la membrana. Tiene dos subunidades,la subunidad alfa tiene
funcién catalitica, transportadora y contiene secuencias responsables de la
localizacion apical de la membrana. La subunidad beta, densamente glucosilada,

protege a la enzima de la degradacion y es necesario para el trafi co desde y
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hacia la membrana plasmatica. En estado de reposo la bomba de protones se
encuentra dentro de vesiculas (tubulo-vesiculas) del citosol de la célula parietal,
al pasar al estado estimulado, estas vesiculas viajan hacia el polo apical donde
se fusiona con la membrana apical, exponiendo y activando la bomba de
protones para la secrecion de hidrogeniones. Cuando cesa la estimulacion, la
bomba de protones se retrae al compartimiento tubulovesicular dentro del citosol
de la célula parietal. La dinamica del transporte de las vesiculas conteniendo la
bomba de protones, estaria a cargo de microfi lamentos de actina-base, GTPasas
pequefias, proteina de fusidn/conexion / proteinas de fusion, citoesqueleto, y
clatrin.?®

Los IBP bloquean la produccion de acido mediante la inhibicién irreversible de
la bomba H* /K" -adenosinatrifosfatasa (H*/K* /ATPasa) en las células parietales
gastricas. Por lo tanto, a menudo son el tratamiento de eleccion para los

trastornos relacionados con el acido gastico.

IV.2.3. Etiologia
Los IBP son derivados del benzimidazol, cada uno de ellos con variantes en
sus anillos, que los vuelven moléculas de diferentes caracteristicas, aunque

esencialmente, con el mismo mecanismo de accion.’?

IV.2.4. Clasificacion

Los diferentes tipos de IBP actualmente disponibles presentan en general
similares caracteristicas farmacoldgicas. Sin embargo, se pueden diferenciar por
la dosis equivalente, las vias de administracion disponibles, el precio o las

interacciones medicamentosas.
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Diferencias farmacoldgicas entre los distintos IBP

IBP Dosis orales Via de Horas de pH
equivalentes administracion intragastrico > 4

Omeprazol 20mg/40mg Oral/parenteral 11,8
Pantoprazol 20mg/40 mg Oral/parenteral 10,1
Lansoprazol 15mg/30 mg Oral/parenteral 11,5
Rabeprazol 10mg/20 mg Oral 12,1
Esomeprazol 20 mg/40mg Oral/parenteral 14
Dexlansoprazol 30mg/60mg Oral -

13
Consideraciones practicas en el manejo de los inhibidores de la bomba de protones.

Respecto a las diferencias en el tiempo de accién, se ha observado que el
Rabeprazol en comparacion con omeprazol, presenta una mayor eficacia en la
reduccion de los sintomas de la enfermedad por reflujo gastroesofagico grave y
muy grave en los primeros tres dias de tratamiento, diferencias que desaparecen
a partir del cuarto dia de administracion.

Las interacciones farmacoldgicas con los IBP son pocas y no relevantes
clinicamente. La afinidad por los dos isoenzimas del citocromo P450 (CYP2C19 y
CYP3A4) difiere entre los tipos de IBP y esto teéricamente podria producir ligeras
diferencias en las interacciones. El pantoprazol y el rabeprazol presentan una via
de metabolizacién no enzimatica y por esta razon se ha sugerido que estos dos
medicamentos podrian interaccionar menos que el omeprazol o lansoprazol. Sin
embargo, en la practica clinica los riesgos de interaccion medicamentosa son
extremadamente bajos.

Los IBP de ultima generacion, rabeprazol y esomeprazol, han demostrado
tener una mayor capacidad inhibitoria sobre Helicobacter pylori que los de
primera generacion. Un reciente metaanalisis observa que el empleo de los IBP
de ultima generacion (rabeprazol y esomeprazol) en la triple terapia estandar
obtiene tasas de erradicacion mas elevadas que cuando se utilizan con esta
terapia los IBP de primera generacién. Ademas, esta superioridad se mostré aun
mas manifiesta cuando se compararon esomeprazol administrado a dosis dobles
con un IBP de primera generacion. Sin embargo, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre el rabeprazol y el esomeprazol. Ademas, en

ese mismo estudio, las tasas de erradicacion de la nueva generacién de IBP no
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se vieron afectadas por el fenotipo de CYP2C19, mientras que en los de primera
generacion habia una tendencia a tasas de menor erradicacion en los pacientes
metabolizadores rapidos de IBP.

Esto sugiere que a dosis estandar cualquier IBP produce maxima inhibicién en
metabolizadores lentos, mientras que en metabolizadores rapidos se requieren
altas dosis de IBP para alcanzar el mismo grado de inhibicion.

Por esta razon, los IBP de nueva generacion pueden ser una opcion

interesante en paises con alta tasa de metabolizadores rapidos. '

IV.2.5. Prescripciones de los Inhibidores de la bomba de protones
IV.2.5.1. Dispepsia

Se debe diferenciar entre las molestias gastricas ocasionales y la dispepsia,
definida ésta como un cuadro de pesadez postprandial, saciedad precoz y dolor o
ardor epigastrico, sin evidencia de alteraciones estructurales que puedan explicar
los sintomas (criterios de Roma 1116), y cuya clinica debe haber estado presente
un minimo de tres meses, los seis meses previos al diagnostico. La historia
clinica detallada debe indagar sobre estilos de vida, asi como la existencia de
farmacos que puedan contribuir a la sintomatologia (AINE, hierro, digoxina,
teofilina, bifosfonatos, entre otros).

La dispepsia puede suponer del 26 al 70 por ciento de las consultas segun los
criterios utilizados y el ambito de atencion, esta alta prevalencia predispone a una

prescripcidon masiva de IBP.

IV.2.5.2. Enfermedad por reflujo gastroesofagico

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) se desarrolla cuando el
reflujo del contenido del estdmago causa sintomas y/o complicaciones molestas.
Los sintomas caracteristicos son la pirosis y la regurgitacién acida. También
puede presentarse con sintomas atipicos como disfagia, dolor toracico, dolor
epigastrico y alteracion del suefio.

En ocasiones se presenta con sintomas extraesofagicos (tos, laringitis, asma,

entre otros).
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La presencia de la ERGE se asocia a la hernia de hiato, a la obesidad,
embarazo, hipercolesterolemia, tabaco y a determinados medicamentos que
disminuyen la presion del esfinter esofagico inferior (calcioantagonistas,
anticolinérgicos, nitratos, entre otros) o que reducen el transito gastrointestinal
(opiaceos, esteroides, entre otros). La prevalencia de la ERGE en Espana se
situa entre el 10-15 por ciento.

El manejo terapéutico de la ERGE se orientara a la existencia o no de estudio
endoscopico previo y a la frecuencia y severidad de los sintomas. De nuevo, las
medidas higiénico-dietéticas deben recomendarse a todos los pacientes con
ERGE resaltando la pérdida de peso y la elevacion de la cabecera de la cama

unos 15-30 cm.

IV.2.5.3. Prevencién de la gastropatia por antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs)

No hay evidencias que justiquen la gastroproteccion de forma generalizada,
pues aunque muchos medicamentos pueden causar efectos adversos en el
aparato digestivo no hay evidencias que respalden esta practica. No es un
objetivo de la gastroproteccion aliviar los sintomas como dispepsia por AINEs,
nauseas, vomitos, entre otros, ya que estos sintomas, aunque frecuentes, no son
predictores fiables de complicaciones gastrointestinales. Tampoco el objetivo es
evitar lesiones de la mucosa visibles por endoscopia, pues no esta demostrada
su asociacion con complicaciones graves.

La gastroproteccion con IBP unicamente esta justificada en pacientes en
tratamiento con AINEs que tienen asociados determinados factores de riesgo
gastrointestinal (Gl). El objetivo es evitar las complicaciones graves como la
Ulcera péptica perforada y el sangrado (el 50-60 por ciento de los casos no van

precedidos de sintomatologia).

IV.2.5.4. Enfermedad ulcerosa péptica
En pacientes con historia de ulceras que vuelven a presentar sintomatologia y

en pacientes < 55 afnos con epigastralgia persistente, alteraciones del apetito,
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nauseas, vomitos, se debe investigar la posibilidad de infeccion por Helicobacter
pylori con test del aliento con urea marcada con C, pues se estima que de los
infectados el 10 por ciento al 20 por ciento desarrollaran una ulcera. También se
debe investigar la presencia de Helicobacter pylori en pacientes con confirmacién
diagndstica de ulcera gastroduodenal (esta bacteria se halla presente en el 95
por ciento de los casos de ulcera duodenal y en el 70 por ciento de casos de
ulcera gastrica).

El «tratamiento erradicador» del Helicobacter pylori se recomienda en todos
estos pacientes, ya que ha demostrado disminuir las tasas de recidivas
ulcerosas. Entre las variables de este «tratamiento erradicador» esta la conocida
triple terapia con omeprazol, amoxicilina y claritromicina, de eleccion en nuestro
entorno porque alcanza las tasas de erradicacion del 80 por ciento, aunque dicha
tasa parece estar disminuyendo como consecuencia del aumento de la
resistencia de esta bacteria a claritromicina, que en Espafa aun continua siendo

baja (<15-20 por ciento).

IV.2.5.5. Ulceras por estrés

El tratamiento con IBP para la profilaxis de ulceras por estrés esta
ampliamente extendido a nivel hospitalario, aunque no es una indicacién
aprobada. La recomendacion se circunscribe a pacientes ingresados en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) con alto riesgo Gl, sin embargo muchos pacientes
mantienen la profilaxis a pesar de su traslado a planta o incluso al alta, en donde

habria que valorar la necesidad de tratamiento antisecretor.?

I\V.2.6. Fisiopatologia

La terapia con IBP a largo plazo puede causar hipomagnesemia sintomatica
grave, afectando la secrecion de PTH, lo que condiciona, a su vez, hipocalcemia.
El uso de IBP puede inhibir el transporte activo de magnesio en el intestino,
aunque no esta claro si este es un efecto idiosincratico. En la ultima década, la

comprension del transporte de magnesio transcelular mejor6 con el
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descubrimiento de varias mutaciones genéticas en receptor melastina (TR PM),
posible etiologia de la hipomagnesemia relacionada con IBP."2

El mecanismo por el cual se presume que los IBP causan deplecion de
magnesio y calcio parece estar relacionado con la inhibicion de los canales
TRPM-6 y TRPM-79, ya sea por cambios en el pH intestinal que alteren las
funciones del canal, o porque los pacientes sensibles sean portadores

heterocigotos de mutaciones de dichos receptores.?’

I\VV.2.7. Epidemiologia

La hipomagnesemia puede surgir de diversos trastornos, entre estos el uso de
IBP con <25 casos publicados desde el 2006. Un estudio que reportd 10 casos
de hipomagnesemia grave, todos en tratamiento con IBP por un promedio de
8.3+/-3.5 afios. Ocho de ellos con consumo de diuréticos en la presentacion

inicial. Hubo 18 ingresos hospitalarios de urgencias con hipomagnesemia severa.

IV.2.8. Tratamiento

Los suplementos orales y parenterales de magnesio son relativamente
ineficaces para corregir el problema, pero la suspension de la terapia con IBP
conduce a una rapida resolucion de la hipomagnesemia, con beneficios

sintomaticos. '

IV.2.9. Complicaciones
Cuando es grave, la hipomagnesemia puede dar lugar a debilidad muscular,
tetania, arritmias cardiacas y convulsiones, y posiblemente favorece que la

funcién renal no se recupere tras una alteracion renal aguda.

IV.2.10. Prevencion

La Administracion de Alimentos y Medicamentos recomienda (FDA) vigilar el
magnesio sérico antes del inicio de terapia a largo plazo (mayor a un afo) o la
medicacion  simultdnea con otros medicamentos relacionados con

hipomagnesemia."’
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables

Magnesio sérico

Edad

Sexo

Tipo de IBP

Dosis

Tiempo de uso

Patologia de base

Concepto

Nivel de
magnesio en
sangre

Tiempo
transcurrido desde
el nacimiento hasta
la realizacion del
estudio

Estado fenotipico
condicionado
genéticamente y
que determina el
género al que
pertenece un
individuo

Tipo de IBP que
ingiere el paciente

Cantidad de dosis
que el paciente
consume de IBP

Periodo de tiempo
que tiene el
paciente utilizando
el IBP

Enfermedad por la
cual fue indicado el
IBP

Indicador

mg/dl

Anos cumplidos

Femenino
Masculino

e Omeprazol

¢ Pantoprazol

e Lansopra sol

e Rabeprazol

e Esomeprazol

¢ Dexlansoprazol

Miligramos (mg)

Meses

eDispepsia

esEnfermedad por reflujo
gastroesofagico.

ePrevencién de la gastropatia por
AINEs

sEnfermedad ulcerosa péptica

eUlceras por estrés

Escala

De razon

Numérica

Nominal

Nominal

Numérica

Numérica

Nominal
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VI. MATERIAL Y METODOS
VI. 1. Tipo de estudio

Se realiz6é un estudio observacional, descriptivo, prospectivo y transversal con
el objetivo de determinar los niveles de magnesio sérico en los pacientes con un
tratamiento prolongado (= 6 meses) de inhibidores de la bomba de protones (IBP)

en la consulta externa del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier. Enero-junio,
2021. (Ver anexo XlI.1. Cronograma).

VI. 2. Area de estudio

El estudio tuvo lugar en la consulta externa de Gastroenterologia del Hospital
Dr. Salvador Bienvenido Gautier, ubicado en la calle Alexander Fleming #1,
Ensanche la Fe, Distrito Nacional, Republica Dominicana. Esta delimitado, al
norte, por la calle Genard Pérez; al sur, por la calle Alexander Fleming; al este,

por la calle 39 y al oeste, por la calle Juan 23 (Ver Mapa cartografico y vista
aereo)
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VI.3. Universo

El universo estuvo representado 450 pacientes que asistieron a la consulta

externa de Gastroenterologia del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier.
Enero-junio, 2021.
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VI.4. Muestra

Se realizé un muestreo no probabilistico, el cual estuvo constituido por 60
pacientes con uso prolongado (periodo = 6 meses) de inhibidores de la bomba
de protones que asistieron a la consulta externa de Gastroenterologia del

Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier. Enero-junio, 2021.

VI.5. Criterios
VI.5. 1. De inclusion

1. Tratamiento de inhibidores de la bomba de protones en un periodo = 6
meses ininterrumpidamente.

2. Los pacientes adultos (= 18 afios de edad).

3. Ambos sexos.

VI.5. 2. De exclusion
1. Paciente con patologias que alteren los niveles séricos de magnesio.
2. Negarse a participar en el estudio.
3. Barrera del idioma.
4. Paciente que desaparezca después de realizarse la prueba de magnesio

sérico.

VI1.6. Instrumento de recoleccidn de datos
La recolecciéon de datos se realizé a través de un formulario elaborado por los
investigadores con la supervision de los asesores. Se elaboré en formato 8 x 11.
Este formulario incluye un glosario de datos informativos que dieron respuesta
a los objetivos de este estudio, Nivel de magnesio sérico, datos socio
demograficos (edad y sexo), tipo de IBP, dosis, tiempo de uso y patologia de

base. (Ver anexo XII 2. Instrumento de recoleccion de datos).

VI1.7. Procedimiento
La presente tesis fue sometida para su revisién y aprobacion a la unidad de

investigacion de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional
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Pedro Henriquez Urena (UNPHU). Posteriormente se sometié al Comité de
Investigacion del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier para su revision y
posterior aprobacion.

Inmediatamente autorizadas en dichas instituciones se procedié a seleccionar
los pacientes que cumplieron con los criterios inclusion. Luego de seleccionar los
pacientes se procedidé a explicarle el formulario de consentimiento informado
(Ver anexo XIl.3. Consentimiento informado), después que los pacientes
firmaron el consentimiento informado los sustentantes le aplicamos un formulario
en el cual se recolectd informacion relacionada a datos sociodemograficos-
clinicos (Ver anexo Xll 2. Instrumento de recoleccion de datos). Posterior a esto
se le realizé6 una toma de muestra sanguinea de 3 mililitros, la muestra se llevo
en un tiempo menor de una hora al laboratorio clinico privado. La muestra fue
llevada, tomada y costeada por los sustentantes. Luego de obtener cada
resultado se citaron los pacientes tres dias después para entregarselos. La
recoleccion de datos fue realizada en enero-junio, 2021. (Ver anexo XIll.1.

Cronograma).

V1.8. Tabulaciéon

Los datos obtenidos fueron tabulados a través de programas computarizados.

VI.9. Analisis

Las informaciones obtenidas fueron analizadas en frecuencia simple.

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 del estudio y los instrumentos
disenados para el mismo fueron sometidos a la revisién 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 del Hospital Dr. Salvador Bienvenido
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Gautier, cuya aprobacion fue el requisito para el inicio del proceso de recopilacién
y verificacion de datos.

El estudio implico el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal.
Los mismos fueron manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de
datos creadas con esta informacion y protegidas por una clave asignada y
manejada unicamente por los investigadores. Todos los informantes identificados
durante esta etapa fueron abordados de manera personal con el fin de obtener
Su permiso para ser contactadas en las etapas subsecuentes del estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los
expedientes clinicos fueron 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 del presente trabajo de grado,

tomada en otras autores, fueron justificada por su llamada correspondiente.
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VII. RESULTADOS

Cuadro 1. Determinacion de los niveles de magnesio sérico en los pacientes con
un tratamiento prolongado (= 6 meses) de inhibidores de la bomba de protones
(IBP) en la consulta externa de Gastroenterologia del Hospital Dr. Salvador

Bienvenido Gautier. Enero-junio, 2021.

Niveles de magnesio serico (mg/dl) Frecuencia %
1.0-1.5 4 6.7
1.6-2.1 36 60.0
2227 19 31.7
2.8-3.3 0 0
3.4-3.9 0 0
24.0 1 1.6
Total 60 100.0

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos.

De los 60 pacientes que participaron en este estudio, 36 presentaron niveles
de magnesio sérico entre 1.6-2.1 mg/dl para un 60,0 por ciento, el 31.7% (19
pacientes) reportaron niveles entre 2.2 a 2.7, cuatros tenian niveles entre 1.0-
1.5 mg/dl, representando un 6,7 por ciento de los casos y un paciente presento

= 4.0 mg/dl arrojando un 1,6 por ciento.

Grafico 1. Determinacion de los niveles de magnesio sérico en los pacientes con
un tratamiento prolongado (= 6 meses) de inhibidores de la bomba de protones
(IBP) en la consulta externa de Gastroenterologia del Hospital Dr. Salvador

Bienvenido Gautier. Enero-junio, 2021.

Determinacion de los niveles de
magnesio sérico

H1.0-1.5 H1.6-2.1 _2227 - 2833 E3.4-39 =40

0% _______0%1%

Fuente: Cuadro 1.
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Cuadro 2. Niveles de magnesio sérico en pacientes con uso prolongado de

inhibidores de

la bomba de protones (ibp) en

la consulta externa de

Gastroenterologia del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier. Enero-junio,
2021. Segun edad.
Niveles de magnesio sérico
(mg/dl)

Edad (afios) | 1.0-1.5 | 1.6-2.1 22-27 |2.8-3.334-39 |24.0 | Total

N (%) | N (%) N (%) N (%) | N(%) | N(%) | N (%)
20-29 00 [2@3) [1(17) o [0 [1(1.7)]4(67
30-39 0 (0) 2(3.3) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) |2(3.3)
40-49 000) [5(3) [3(.0) |00 |0() [0() |8(13.3)
50-59 2(3.3) [8(13.3) [8(13.3) [0(©) |0() [0(0) |18(30.0)
60-69 1(1.7) 1 12(20.0) | 3(5.0) 0(0) 0 (0) 0(0) |16(26.7)
>70 1(1.7) |7(11.7) [466) [0(0) [0(0) |0(0) |12(20.0)
Total 4(6.7) | 36(60.0) |19(31.6) |0(0) [0(0) |1 (1.7) | 60 (100.0)

Fuente: instrumento de recoleccion de datos

De total de paciente que participaron en el estudio segun el rango de edad de

20 a 29 con un total 4 pacientes de los cuales uno presento niveles mayores de

4mg/dl obteniendo un 1.7 por ciento, las edades de 50 a 59 con un total de 18

pacientes de los cuales 2 pacientes estaban entre los rangos de niveles de

magnesio sérico de 1.0-1.5mg/dl, de 60 a 69 afios se encontraban 16 pacientes,

donde un paciente presentando niveles de magnesio de 1.0-1.5 mg/dl, en los

pacientes mayores de 70 ainos habian 12 pacientes de los cuales un paciente

con un 1.7 por ciento estaba en niveles de 1.0-1.5 mg/dl.
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Grafico 2. Niveles de magnesio sérico en pacientes con uso prolongado de
inhibidores de la bomba de protones (ibp) en la consulta externa de
Gastroenterologia del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier. Enero-junio,
2021. Segun edad.

Niveles de magnesio sérico segun
edad
14 Mg sérico
12
H1.0-1.5
10
H1621
8
2227
[
2833
4 M 3.4-3.9
5 1 1 i
i i =40
0
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 =70

Fuente: Cuadro 2.

Cuadro 3. Niveles de magnesio sérico en pacientes con uso prolongado de
inhibidores de la bomba de protones (ibp) en la consulta externa de
Gastroenterologia del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier. Enero-junio,

2021. Segun el sexo.

Niveles de magnesio sérico
(mg/dl)
1.0-1.5 | 1.6-21 2.2-2.7 2.8-3.3 | 3.4-39 | 24.0 | Total

Sexo
N (%) | N (%) N (%) N (%) N (%) | N(%) | N (%)

Femenino | 4 (6.7) | 21 (35.0) | 16 (26.6) | 0(0) | 0(0) | 1(1.7) | 42 (70.0)

Masculino | 0 (0) | 15(25.0) | 3(5.0) |0(0) |0(0) |0(0,0) | 18(30,0)

Total 4(6.7) | 36(60.0) | 19(31.6) |0(0) | 0(0) | 1(1.7) | 60 (100.0)

Fuente: Instrumento de la recoleccion de datos.

De total de paciente que participaron en el estudio el sexo con mayor
porcentaje fue el femenino con 42 pacientes para un 70,0 por ciento, entre los
cuales 4 pacientes tenian su nivel de magnesio sérico entre 1.0 a 1.5 mg/dl con

un 6.7 por ciento de los casos y una presento = 4.0mg/dl con un 1.7 por ciento.
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Grafico 3. Niveles de magnesio sérico en pacientes con uso prolongado de

inhibidores de

la bomba de protones (ibp) en
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Cuadro 4. Niveles de magnesio sérico en pacientes con uso prolongado de

inhibidores de

la bomba de protones (ibp) en

la consulta externa de

Gastroenterologia del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier. Enero-junio,

2021. Segun el tipo de inhibidor de la bomba de protones.

Niveles de magnesio sérico
(mg/dl)

tipo de inhibidor de | 1.0-1.5 | 1.6-2.1 2.2-2.7 2.8-3.3 |3.4-39 |24.0 | Total
bomba de
protones

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) | N (%) | N (%)
Omeprazol 2(3.3) |33(55.0) | 15(25.0) | 0 (0) 0 (0) 1(1.7) | 51 (85.0)
Pantoprazol 0 (0) 0 (0) 1(1.6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(1.6)
Lansoprasol 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0() |0(0)
Rabeprazol 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 10(0
Esomeprazol 2(3.3) 2 (3.3) 3 (5,0) 0 (0) 0 (0) 0 |7(011.6)
Dexlansoprazol 0 (0) 1(1.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(1.7)
Total 4 (6.6) | 36 (60.0) | 19(31.6) | 0(0) 0 (0) 1(1.7) |60 (100.0)

Fuente: Instrumentos de recoleccion de datos.
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Con respeto a los niveles de magnesio segun tipo de inhibidor de bomba de
protones se evidencio que de 51 pacientes que consumian omeprazol, 2
pacientes para un 3.3 por ciento se encontraba en los niveles de 1.0 a 1.5 mg/d|,
33 estaban en los niveles de 1.6 a 2.1 mg/dl teniendo un 55,0 por ciento y un
paciente con niveles de magnesio mayor de 4.0 mg/dl para 1.7 por ciento, con
respeto al esomeprazol otro tipo de inhibidor 7 paciente lo tomaban dando un
11.6 por ciento de los cuales 2 pacientes estaban en niveles 1.0-1.5mg/dl con un

3.3 por ciento.

Grafico 4. Niveles de magnesio sérico en pacientes con uso prolongado de
inhibidores de la bomba de protones (ibp) en la consulta externa de
Gastroenterologia del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier. Enero-junio,

2021. Segun el tipo de inhibidor de la bomba de protones.
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Fuente: Cuadro 4.
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Cuadro 5. Niveles de magnesio sérico en pacientes con uso prolongado de
inhibidores de la bomba de protones (ibp) en la consulta externa de
Gastroenterologia del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier. Enero-junio,

2021. Segun la dosis.

Niveles de magnesio sérico
(mg/dl)

Dosis (mg) [1.0-1.5 | 1.6-2.1 2227 |2833 [3439 [=40 |Total
N (%) | N (%) N (%) N (%) N (%) |N(%) |N(%)
20 3(5.0) | 16(26.6) | 9(15.0) |0(0) 0 (0) 0(0) | 28(46.6)
40 1(1.7) |18 (30.0) | 10(16.6) |0 (0) 0 (0) 1(1.7) | 30 (50.0)
60 0(0) |1(1.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) |1(1.7)
80 0(0) |1(1.7) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0(0) |1(1.7)
Total 46.7) | 36 (60.0) | 19(31.6) | 0(0) 0 (0) 1(1.7) | 60 (100.0)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

En cuanto a la dosis los 60 pacientes que participaron en el estudio 28 usaban
una dosis de 20mg en donde 3 paciente con un 5,0 por ciento estaba en los
niveles de 1.0-1.5mg/dl, 16 pacientes en rangos de 1.6-2.1mg/dl ofreciendo un
26.6, 40mg con un total de 30 pacientes de los cuales 1 paciente en niveles de

1.0-1.5 mg/dl, 18 en niveles de magnesio de 1.6-2.1mg/dl con un 30,0 por ciento.

Grafico 5. Niveles de magnesio sérico en pacientes con uso prolongado de
inhibidores de la bomba de protones (ibp) en la consulta externa de
Gastroenterologia del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier. Enero-junio,

2021. Segun la dosis.
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Fuente: Cuadro 5.
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Cuadro 6. Niveles de magnesio sérico en pacientes con uso prolongado de
inhibidores de la bomba de protones (ibp) en la consulta externa de
Gastroenterologia del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier. Enero-junio,

2021. Segun el tiempo de uso.

Niveles de magnesio sérico
(mg/dl)

Tiempo de uso | 1.0-1.5 | 1.6-2.1 2.2-2.7 2.8-3.3 134-39 | 24.0 | Total

(Meses)
N (%) | N (%) N (%) N (%) N (%) | N (%) | N (%)

6-22 1(1.7) | 13(21.7) |11(18.3) |0(0) |0(0) |0(0) |25 (41.7)
23-39 2(3.3) |11(183) |5(8.3) |0(0) |0(0) |1(1.7)]19(31.6)
40-56 11.7) [2(33) |1(1.7) |0() |0(0) |0(0) |[4(6.7)
57-73 0(0) |9(15.0) |1(1.7) |0(0) |0() |0(0) |10(16.7)
74-90 0(0) |1(1.7) |0(0) 0(0) |0() |0(0) [1(1.7)
91-107 0(0) |0(0) 0 (0) 0(0) |0() |0(0) |0(0)
108-124 0(0) |0(0) 1(16) |0(0) |0(0) |0(0) |1(1.6)
Total 4(6.7) | 36(60.0) | 19(31.6) | 0(0) |0(0) |1 (1.7) | 60 (100.0)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Con relacion al tiempo de uso de los inhibidores de la bomba de protones de
los 60 pacientes que se estudiaron 25 pacientes lo habian usado de 6 a 22
meses de los cuales uno estaba en niveles de magnesio sérico de 1.0-1.5mg/dI
dando 1.7 por ciento, 13 pacientes en niveles de 1.6-2.1mg/dl ofreciendo 21.7
por ciento, otros pacientes con un mayor tiempo de uso fue de 23 a 39 meses
con 19 pacientes para un 31.6 por ciento de los cuales se encontraban en niveles
de magnesio sérico de 1.0-1.5mg/dl 2 paciente, 4 pacientes tenian tiempo de uso
de 40 a 56 meses en donde uno presento niveles de magnesio de 1.0-1.5mg/dI

para un 1.7 por ciento.
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Grafico 6. Niveles de magnesio sérico en pacientes con uso prolongado de

inhibidores de la bomba de protones (ibp) en la consulta externa de
gastroenterologia del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier. Enero-junio,
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Fuente: Cuadro 6.

Cuadro 7. Niveles de magnesio sérico en pacientes con uso prolongado de

inhibidores de la bomba de protones (ibp) en la consulta externa de

Gastroenterologia del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier. Enero-Junio,

2021. Segun la patologia de base.

Niveles de magnesio sérico
(mg/dl)

Patologia de base 1.0-1.5 | 1.6-2.1 22-27 |28-33 [34-39 | =240 Total

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) | N (%) N (%)
Dispepsia 0(0) 1 (1.7) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1.7)
Enfermedad por 2(3.3) |10(16.6) | 5(8.3) |0(0) 0(0) 0(0) 17 (28.2)
reflujo
gastroesofagico
Prevencion de la 0(0) 5 (8.3) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) 5(8.3)
gastropatia por
AINES
Enfermedad 0 (0) 6 (10.0) | 5(8.3) |[0(0) 0(0) 0 (0) 11 (18.3)
ulcerosa péptica
Ulceras por estrés 0 (0) 1.(1.7) 1(1.7) [0(0) 0 (0) 0 (0) 2(3.4)
Gastritis crénica 1(1.7) |19 (15.0) | 6(10.0) | 0(0) 0 (0) 1(1.7) | 17(28.4)
Helicobacter pylori 1(1.7) |4 (6.7) 2(3.3) [0(0) 0 (0) 0 (0) 7(11.7)
Total 4 (6.7) | 36(60.0) | 19(31.6) | 0 (0) 0(0) 1(1.7) |60(100.0)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
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Del total de los 60 paciente que se estudiaron en nuestra investigacion 17
pacientes sufrian de enfermedad por reflujo gastroesofagico proporcionando el
28.2 por ciento de los cuales 2 estaban en niveles de 1.0-1.5mg/dl, la gastritis
cronica con 17 pacientes dando el 28.4 por ciento del total en donde un paciente
se encontraba en niveles de 1.0-1.5mg/dl con 1.7 por ciento y un paciente mayor
de 4mg/dl para 1.7 por ciento y por ultimo esta el Helicobacter pylori con un

paciente en rango de 1.0-1.5mg/dl con un 1.7 por ciento.

Grafico 7. Niveles de magnesio sérico en pacientes con uso prolongado de
inhibidores de la bomba de protones (ibp) en la consulta externa de
Gastroenterologia del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier. Enero-Junio,

2021. Segun la patologia de base.
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VIil. DISCUSION

En la consulta de gastroenterologia del hospital Dr. Salvador bienvenido
Gautier, se evidencio que, en cuanto a los niveles de magnesio de 60 pacientes
estudiados con uso prolongado de IBP, 4 pacientes estaban en niveles de
magnesio de 1.5 mg/dl obteniendo un porcentaje de 6,7 observandose una
hipomagnesemia leve. Resultados similares fueron obtenidos por Sharara, A. |,
Chalhoub, J., et all, en el afio 2015 en donde su estudio, revelo que 57 pacientes
(13.8 por ciento) tenian 21 determinacion de magnesio bajo en suero; 5 ya no
recibian IBP y 44 tenian otras causas reconocibles de hipomagnesemia (25 que
recibian diuréticos, 8 con diarrea cronica 8 con enfermedad renal crénica y 3 con
neoplasias). De los 8 pacientes restantes (7 mujeres; edad media, 71,2 + 13,4
afos; medicacion diaria promedio, 5,4 + 1,1), se observdé hipomagnesemia leve
(rango, 1,2-1,5 mg / dl) en el 13,9 por ciento de las 289 mediciones. Los 8
pacientes tenian niveles séricos normales de magnesio en su medicién final.*
Concordando con Hyuk, P., Choong. N., et all, realizaron un estudio con el fin de
identificar los Predictores clinicos asociados con el inhibidor de la bomba de
protones: hipomagnesemia inducida, Realizando asi un analisis de subgrupos de
un grupo de usuarios de IBP, lo cual se pudo observar hipomagnesemia en 32
pacientes, pero no en 80 pacientes. Dentro de analisis multivariados se demostré
que el uso de IBP durante 1 afio con edad menor de 45 afios y el uso simultaneo
de cisplatino o carboplatino se asociaron significativamente con la
hipomagnesemia inducida por IBP.° A diferencia de nuestro estudio en el de
Sharara, A. |, Chalhoub, J., et all, en el afio 2015, se tomé mas de una
determinacién de los niveles de magnesio sérico y se realizé en un periodo mas
extenso, lo que le permitié obtener un porcentaje un poco mayor al nuestro.

Se evidencio que el rango de edad con mayor frecuencia fue de 50 a 59 afios
con un 30,0 por ciento, también se evidencio que el sexo femenino fue el de
mayor frecuencia con un 70,0 por ciento de todos los casos, concordando con
Ortiz V., Henriquez R., Mota R, en su estudio, el cual obtuvo los siguientes
resultados con respeto al sexo femenino el mas frecuente con un 62,6 por

ciento; el rango de edad mas frecuente se encontraban en 50-54 afios,®
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coincidiendo también con Cabrera D., Martinez A., Valenzuela L., que en enero
2016 realizaron un estudio acerca de las causas que inducen a la
automedicaciéon con inhibidores de la bomba de protones en pacientes. En areas
de consultas externas, Hospital General Dr. Vinicio Calventi, Republica
Dominicana siendo el sexo femenino mas frecuente con respeto al sexo
masculino.™

Del total de pacientes que participaron en nuestro estudio, que usaban algun
tipo de inhibidor de bomba de protones el 85,0 por ciento usaba omeprazol como
medicamento principal coincidiendo con Cabrera D., Martinez A., Valenzuela L en
donde determinan que el 70,8 por ciento de los pacientes encuestados se
automedicaban con algun tipo de inhibidor de la bomba de protones, siendo el

mayor de utilizacién el omeprazol'™

y con Ortiz V., Henriquez R., Mota R, donde
concluyeron que el Inhibidor de bomba de protones (IBP) mas usado fue el
omeprazol con un 93,31 por ciento, el uso de IBP fue durante meses en los
pacientes del hospital Dr. Francisco Eugenio Moscoso Puello.® Una de las
razones que favorece que el omeprazol sea el IBP mas utilizado es su bajo costo.

En cuanto a la patologia de base que padecian los paciente se demostré que
las mas frecuentes fueron la enfermedad por reflujo gastroesofagica con un total
de 28.2 por ciento de los pacientes y la gastritis cronica con 28.4 por ciento de
los pacientes condiciendo con las investigaciones de Ortiz V., Henriquez R., Mota
R, donde demostraron que la patologia mas frecuente fue la gastritis con 35,71

por ciento.®
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IX. CONCLUSION
Posterior al analisis de los resultados obtenidos en esta investigacion, hemos

llegado a las siguientes conclusiones:

1. Un 6,7 por ciento de los casos con niveles de magnesio sérico entre 1.0-1.5
mg/dl y un 1,6 por ciento de los pacientes con niveles de magnesio sérico
24.0 mg/dl.

2. Un 60,0 por ciento de los pacientes estaban entre los niveles de magnesio
sérico de 1.6-2.1 mg/dl.

3. El 3,3 por ciento de los pacientes entre las edades 50-59 afios presentaron
niveles de magnesio sérico entre 1.0-1.5 mg/dl.

4. Un 30,0 por ciento de los pacientes estaban en el rango de edad de 50-59
afos.

5. Con relacién al sexo femenino el 6,7 presento niveles de magnesio sérico
entre 1.0-1.5 mg/dl.

6. El 70,0 por ciento de los pacientes pertenecian al sexo femenino.

7. El 3,3 por ciento de los pacientes de utilizaban omeprazol presento
hipomagnesemia leve, ese mismo porcentaje de paciente tomando
esomeprazol presento niveles de magnesio sérico entre 1.0-1.5 mg/dl.

8. Un 85,0 por ciento de los pacientes usaban omeprazol siendo este el
inhibidor de la bomba de protones con mayor frecuencia.

9. El 55,0 por ciento de los pacientes que utilizaban omeprazol estan entre los
niveles de magnesio sérico de 1.6-21 mg/dI.

10. El 5,0 por ciento de los pacientes que tomaban una dosis 20 mg
presentaron niveles de magnesio sérico entre 1.0-1.5 mg/dl.

11. Un 50,0 por ciento de los pacientes ingerian una dosis de 40 mg.

12. El 30,0 por ciento de los pacientes que tomaban una dosis de 40 mg
estaban entre los niveles de magnesio sérico de 1.6-2.1 mg/dl.

13. El 3,3 por ciento de los pacientes que tenian un tiempo de uso entre 23-39
meses presentaron niveles de magnesio sérico entre 1.0-1.5 mg/dI.
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14. Un 41,6 por ciento de los pacientes tenian un tiempo de uso entre 6-22
meses.

15. El 21,6 por ciento de los pacientes que tenian un tiempo de uso entre 6-22
meses presentaron niveles de magnesio sérico de 1.6-2.1 mg/dl.

16. Las patologias de base con mas frecuencia fueron la enfermedad por
reflujo gastroesofagico con 28.2 por ciento y la gastritis cronica con un 28,4
por ciento cada una.

17. Un 3,3 por ciento de los pacientes con enfermedad por reflujo
gastroesofagico presentaron niveles de magnesio sérico entre 1.0-1.5 mg/dI.

18. El 16,6 por ciento de los pacientes con enfermedad por reflujo
gastroesofagico estaban entre los niveles de magnesio sérico de 1.6-2.1

mg/dl.
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X. RECOMENDACION

1.

Realizar pruebas de magnesio sérico a los pacientes que toman inhibidores
de la bomba de protones por un tiempo mayor a los 6 meses

ininterrumpidamente, antes, durante y después de finalizar el tratamiento.

. Realizar pruebas de magnesio sérico a los pacientes que toman inhibidores

de la bomba de protones y presentan sintomas de hipomagnesemia.

. Concientizar a los pacientes sobre el uso adecuado de los inhibidores de la

bomba de protones.

4. Frenar el uso indiscriminado de los inhibidores de la bomba de protones.

5. Explicarles a los pacientes a que conlleva el uso prolongando de los

inhibidores de la bomba de protones.
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XIl. ANEXOS

XII. 1. Cronograma

Variables

Seleccion del tema

Busqueda de referencias

[Elaboracion del anteproyecto

Sometimiento y aprobacion

[Realizacién de encuesta

Tabulacién y analisis de la

informacion

Revision del informe

Encuadernacion

Presentacion

Tiempo: 2020-2021

2020

2021

Enero

Febrero
Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio
Agosto
Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Enero

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto
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XIll. 2. Instrumento de recoleccion de datos

NIVELES DE MAGNESIO SERICO EN PACIENTES CON USO PROLONGADO
DE INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES (IBP) EN LA CONSULTA
EXTERNA DE GASTROENTEROLOGIA DEL HOSPITAL DOCTOR SALVADOR
BIENVENIDO GAUTIER. ENERO-JUNIO, 2021.

Fecha:

ID:

Edad: Sexo:

Tipo de inhibidor de bomba de protones:
Omeprazol

Pantoprazol

Lansoprasol

Rabeprazol

Esomeprazol

ONONONONCHNON

Dexlansoprazol

Dosis del inhibidor de la bomba de protones:

e Tiempo utilizando el inhibidor de bomba de protones:

e Uso interrumpido del inhibidor de bomba de protones (parar el medicamento

por un intervalo de una semana):

Sl’O No O
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Patologia de base

Dispepsia

Enfermedad por reflujo gastroesofagico.
Prevencion de la gastropatia por AINEs
Enfermedad ulcerosa péptica

Ulceras por estrés

Otra

ONOCHONONCNON

¢ Ha presentado alguno de estos sintomas?
Debilidad
Letargo

Nausea

ONONONO I

Vomito
O Tetania
O Temblores
O Taquicardia

¢ Nivel sérico de magnesio:
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XIll. 3. Formulario de consentimiento informado
NIVELES DE MAGNESIO SERICO EN PACIENTES CON USO PROLONGADO
DE INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES (IBP) EN LA CONSULTA
EXTERNA DE GASTROENTEROLOGIA DEL HOSPITAL DOCTOR SALVADOR
BIENVENIDO GAUTIER. ENERO-JUNIO, 2021.

Esta investigacion sera realizada por los estudiantes de la Universidad
Nacional Pedro Henriquez Urefia (UNPHU) Katherine Soledad Gémez Soto y
Darlyn Rafael Guzman Martinez, junto al Dr. Pascal Nufiez, Gastroenterélogo del
Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier.

El objetivo principal es determinar los niveles de magnesio sérico en los
pacientes con un tratamiento prolongado (= 6 meses) de inhibidores de la bomba
de protones (IBP) en la consulta externa del Hospital Dr. Salvador Bienvenido
Gautier. Enero, 2020-junio, 2021.

No se obtendra beneficio econdmico alguno por la participacion de este
estudio, asi mismo, no existe ningun tipo de riesgo.

Si usted acepta participar en esta investigacion, se llenara un instrumento
donde se recolectaran sus datos, luego se procedera a realizarle una toma de
muestra sanguinea, para realizarle la prueba de los niveles de magnesio sérico,
la cual sera costeada por los sustentantes. La participacion en esta investigacion
no es de caracter obligatorio, es totalmente voluntario. La informacion recolectada
sera confidencial y no se utilizara para ningun otro propdsito fuera de esta
investigacion. Cualquier duda que se tenga sobre este proyecto, tiene el derecho
de preguntar en cualquier momento mientras participe en el estudio.

Reconozco que la informacion que provea en el curso de esta investigacion es
estrictamente confidencial y no sera utilizada para ningun otro propésito fuera de
los de esta investigacidn sin mi consentimiento.

He sido informado (a) de que puedo hacer cualquier pregunta sobre el estudio
en cualquier momento y que puedo retirarme del mismo cuando asi lo decida, sin

que esto acarree algun perjuicio para mi persona.

Nombre del Paciente Firma

65



XIl. 4. Costos y recursos

VIII.3.1. Humanos

e 2 sustentante
e 2 asesores (metodoldgico y clinico)
. Personal médico calificado en numero de cuatro
. Personas que participaron en el estudio
VIII 3.2. Equipos y materiales Cantidad Precio Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) Papel 1 resmas 80.00 240.00
Mistique 1 resmas 180.00 540.00
Lapices Borras Boligrafos 2 unidades 3.00 36.00
Sacapuntas Computador Hardware: 2 unidades 4.00 24.00
Pentium Il 700 Mhz; 128 MB RAM; 20 2 unidades 3.00 36.00
GB H.D.;CD-ROM 52x 2 unidades 18.00
Impresora HP 932c Scanner: Microteck 3.00
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 HP 45 Ay 78 D 600.00
Calculadoras 2 unidades 75.00 1,200.00
2 unidades 150.00
VIl 3.3. Informacion
Adquisicion de libros
Revistas
Otros documentos
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)
VIII.3.4. Econémicos*
Papeleria (copias ) 1200 copias 00.35 | 420.00
Encuadernacion 12 informes 80.00 | 960.00
Alimentacion 1,200.00
Transporte 5,000.00
Inscripcién al curso 2,000.00
Inscripcion de anteproyecto
Inscripcién de la tesis 2 Sustentantes 15,100 30,200.00
Pruebas de laboratorio 60 Pacientes 240.00 14,400.00
Subtotal
Imprevistos 10%
Total $56,424.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por los sustentantes.
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XIl. 5. Evaluacion

Darlyn Rafael Guzman Martinez

Rubén Dario Pimentel

(Metodolégico)

Sustentantes:
Katherine Soledad Gémez Soto
Asesores:
Dr. Pascal Nufiez
(Clinico)
Jurado:
Autoridades:

Dra. Claudia Scharf

Director Escuela de Medicina

Fecha de presentacion:

Calificacion:

Dr. William Duke

Decano Facultad Ciencias de la Salud
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