7.6

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

“ESTUDIO DE REVISION DE LA UTILIZACION DE LA
RANITIDINA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS”

T E S ! S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

5

QUIMICA  FARMACEUTICA  BIOLOGA
P R E 8 E N T A

ANGELICA MARIA DELGADO DE FLORES

rame@lip=ss= CXICO, D.F, 2000




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Jurado asignado:

Presidente: Prof. Griselda Silva Leal

Vocal: Prof. Helgi Helen Jung Cock

Secretario: Prof. Juana Leticia Rodriguez y Betancourt
1% Suplente: Prof. Elia Brosla Naranjo Rodriguez

2° Suplente: Prof. Eva Eloina Hernandez Avitia

Sitio donde se desarrollé el tema: Hospital General Regional No. 25 del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

S~ A s
Asesor del tema: ’ ;

Q.F.B. Juana Leticia Rodriguez y Betancourt

Sustentante: /;@7” a

rau

Angélica N’grfa Delgado de Flores




AGRADECIMIENTOS

3¢ A Dios por haberme dado la fuerza, la voluntad, la paciencia y la capacidad

para ser una profesionista. Gracias Dios Mio.

3¢ A mi madre por que me ha dedicado su vida, su atencidn y su amor,

alemenios esenciales para que yo terminara esta carrera tan dificil. Gracias

Mama.

3 A mi padre por haberme inculcado siempre el amor al estudio y por

ensenarme que todo lo que me proponga en la vida lo puedo lograr. Gracias Papa.

3¢ Al amor de mi vida José Antonio Flores Flores por haber revisado junto

conmigo este trabajo, por todos fos momentos tan bellos que hemos compartido,

por apoyarme y por estar siempre a mi lado. Gracias Principe.

3¢ A mi maestra J. Leticia Rodriguez y Betancourt por haberme dedicado su

tiempo, por haber compartido conmigo sus conocimientos, por brindarme su

amistad y sobre todo por tenerme toda Ja paciencia del mundo. Gracias Miss.



AGRADECIMIENTOS

3¢ A mi amiga de toda {a vida Noemi y a su esposo Paco por brindarme su

amistad incondicional y las herramientas necesarias para concluir esta tesis.

3¢ A mis compaieros del CIRAM en especial a Laura Rodriguez Arenas por

haber contribuido en su momento con este trabajo.

S¢ A mis amigos de la Facultad de Quimica por haber compartido conmigo mi vida
académica en los tantos momentos de angustia, de triunfo y de felicidad. Martha,

Esther y Fernando,



Wo Qbedidllad

uando vayan mal tas cosas como a veces suelon ir;
wands a/ifezca tu camine éo’g cuestas gue duéir;

uatw&: L'tmga,d FOCO Aaéei‘, PGI’O muc/w %ue Pagar

y precide sonreir ain femﬁena[o Gue /&m.ﬁ;

cuandy ya ef c{oér le agoéie Y no pueJa:i ya :su/rir,
/

a/edcan:iar acada_geéed; pero nunca c!e:iidfiff.

jmd fad aomémd de [Ja, clua{a ya pngecw[ad ya domém’m
Puea[e Arfen durgir ei friun%): no ef ﬁ'acado gie lemias.

yrw es c[aéé a lu igiwmncia ﬁgumme cudn cercano
)ouecle estar e/ éizn gue an/wgzé y que juzgad tan éjano.

o.ﬁ wcha puss, por mas gue en l érega lengas que duﬁir
j C)umu{o todo osté peor, mds dobemos insistin!

/é ua{yara/ _/(Lpﬁng



INDICE

CAPITULO 1. INTRODUCCION Pag.
1.1} Introduccién
1.2) Planteamiento dej Problema
1.3) Objelivos

- Objelivo General

NONN N -

- Objetivos Especificos

CAPITULO 2. ANTECEDENTES
2.1) Objetivos de un estudio de “Revisidén de la Ulilizacion de Medicamentos” 3
{DUR)
2.2} Definicion de DUR
2.3) Tipos de estudios DUR
A) Estudios de Utilizacién de Medicamentos Orientados a los Pacientes
B) Estudios de Utilizacion de Medicamentos Orientados a Poblaciones

(o> T 4% S L I

CAPITULO 3. RANITIDINA
3.1} Propiedades Fisicoquimicas de la Ranitidina
- Nombre genérico
- Nomhre quimico
- Formula quimica condensada
- Formula quimica desarrollada
- Peso molecular
- Aspecto
- Solubilidad
- Punto de fusidn
3.2) Propiedades Farmacolégicas de la Ranitidina
3.3) Mecanismo de Accién
3.4} Farmacocinética
Absorcidn
Distribucién
Metabolismo

(Lo I (B (o o - B « RN o - T o« IR s T T B R I Y I |

Excrecion



3.5) Reacciones Adversas de la Ranitidina

3.6) Interacciones Farmacolbgicas de la Ranitidina
Ranitidina-Ketoconazo{
Ranitidina-Teofilina
Ranitidina-Warfarina

3.7} Usos Terapéuticos de fa Ranilidina

CAPITULO 4. FISIOLOGIA GASTRICA
4.1} Fisiolegia Gastrica
4.2) Secrecion de acido
4.3) Regulacién de la secreci6n del 4cido gastrico
a) Fase Cefalica
b) Fase Gasirica
¢) Fase intestinal
4.4) Secrecién de Pepsina y Pepsinégeno
4.5) Citoproteccion
1. - Secrecion de Mucus
2. - Secrecién de Bicarbonato
3. - Flujo sanguineo de la mucosa

4, - Restitucién del epitelio, crecimiente celular y cicafrizacién de heridas

5. - Prostaglandinas

CAPITULO 5. FISIOPATOLOGIA GASTRICA
5.1) Fisiopatologia Gastrica
5.2) Ulcera Péptica

a) Morfologia

b) Etiologia y Patogénesis

« Asaciacion con Helicobacter pylor

« Anormalidades en la secrecién de acido gastrico

« Asaciacion con AINES

= Factores de riesgo

c} Manifestaciones clinicas

d) Diagndstico

- Exarnen radiclogico y endoscdpico

10
10
11
1"
11
12

13
13
14
14
14
14
15
15
15
16
16

16

17
17
17
18
18
18
19
19
19
20
20



- Deteccion de Helicobacter pylori

e) Tratamiento

5.3) Profilaxis de fa Ulcera por Stress
- Uleeras Isquémicas
- Ulceras de Cushing

5.4} Gastritis
a) Patogénesis
b) Manifestaciones clinicas
¢) Diagnéstico
g) Tratamiento

5.5) Sindrome de Zolinger-Ellison
a) Patogénesis
b} Manifestaciones clinicas
¢) Diagndstico
g) Tratamiento

5.6) Reflujo Gastroesofagico
a) Fisiopatologia
b) Manifestaciones clinicas
¢} Diagndstico
e) Tratamiento

CAPITULO 6. METODOLOGIA
6.1) Melodologia
- Tamafio de Ja muesira
- Poblacidn objeto del estudio
- Criterios de inclusion
- Criterios de exclusion
6.2) Procedimiento

CAPITULO 7. RESULTADOS
7.1) Resultados

CAPITULO 8. ANALISIS DE RESULTADOS

8.1) Analisis de Resuitados

20
21
21
21
22
23
23
23
24
24
24
25
25
25
25
26
26
27
28
28

29
29
30
30
30
30

32

56



CAPITULQ 9. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

9.1) Conclusiones
9.2) Recomendaciones

CAPITULO 10. BIBLIOGRAFIA
10.1) Bibliografia

ANEXOS

Anexo 1 Reacclones Adversas de la Ranitidina

Anexo 2 Usos Terapéuticos de la Ranitidina

Anexo 3 Caracterizacidn de la Poblacién Objeto del Estudio

58
58

60

63
64
65



CAPITULO 1

INTRODUCCION



CAPITULD1
INTRODUCCION

1.1) Introduccién.
Durante los Ultimos veinte afios, México ha atravesado por una problematica de indole

socioecondmica de magnitud importante, la cual se ha puesto de manifiesto en todos los
érdenes de la vida del pais, siendo el sector salud uno de los mas ampliamente afectados,
puesto que la falta de recursos econdmicos ha conllevado a la sobresaturacion de los
servicios de medicina institucionalizada, rebasando por mucho st capacidad de atencion a la
poblacion, y asi mismo de los insumos necesarios para la realizacién de las tareas propias de
su actividad.

De agui que se haga necesaro oplimizar todos los recursos disponibles, humanos,
fisicos y economicos, estando los medicamentos entre ellos, lo que a su vez, en este uitimo
caso, plantea la necesidad de considerar acciones orientadas no sélo a la adquisicion y
conservacion de los mismos sino a su uso racional.

Con esta motivacion en mente y tomando como punto de partida que los estudios de
“Revision de ia Utilizacién de los Medicamentos” (DUR en sus siglas en inglés), orientados a
los paclentes, pemiten identificar fos problemas relacionados con el uso de los
medicamentos, se decidié llevar a cabo el presente estudio, el cual se enfoco a fa ranitidina
por ser uno de los 10 medicamentos mas consumnidos durante 1896, en el Hospital General
Regional No. 25 del Instituto Mexicano del Seguro Soclal.

£l estudio realizado fue de tipo refrospectivo, habiéndose flevado a cabo en uno de los
servicios clinicos de mayor consumo, medicina intema (n = 366 pacientes).

Los resultados obtenidos en el presente estudio mostraron un consumo del orden del
50.8% en la muestra (186 pacientes) y un uso inadecuado que alcanzé el 96.2%, lo que
representé una erogacion innecesaria de $1609.70 M.N., lo que a su vez permitié recomendar
a las auloridades del hospital, la aplicacién de intervenciones educalivas (cursos de
aclualizacion en materia de medicamentos) dirigidas a los profesionales de la salud de este
servicio.

Asi mismo, el estudio destacd de manera fehaciente la importancia de la incorporacién
del farmacéutico al equipo de salud como un elemento de colaboracion indispensable, ya que
su participacion redunda en beneficios de indole diversa para la institucion y para el paciente,

lo que a su vez se traduce en una meior calidad de ia atencion brindada a la salud.



1.2) Planteamiento del problema.

En vista de que la ranitidina se ha encontrado entre los diez farmacos de mayor
consumo en el Hospital General Regional No. 25 del Instituto Mexicano del Seguro Social, se
planteo realizar un estudio DUR, con la finalidad de conocer ias causas implicadas en su gran
utilizacién.

El desarrollo de este estudio se llevd a cabo en el servicio de medicina interna por ser
el servicio donde mas se consumié este medicamento, ademas de incluir cerca del 50% de las

camas censablas (136 camas) que alberga dicho centro hospitalario.

1.3} Objetivos.

Objetivo General.
- Realizar un esiugdio de revision de la uiilizacién de la ranitidina en el servicio de medicina

interna det HGR No. 25 del IMSS.

Objetivos Especificos.

1. - Caraclerizar a la poblacion objeto del estudio por grupo etareo.

2. - Caraclerizar a la poblacion objeto del estudio con base en el diagnéstico.

3. - Caracterizar los esquemas posoldgicos de la ranitidina empleados en la poblacién objeto

del estudio.
4. - Determinar la vigencia de los habitos farmacolerapéuticos seguidos por los médicos del

servicio de medicina interna.
5. - Estimar el costo por concepto de uso de la ranitidina durante el periodo del estudio.

6. - Estimar las erogaciones innecesarias por concepto del uso irracional de la ranitidina
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CAPITULO 2
ANTECEDENTES

2.1} Objetivos de un estudio de “Revisién de [a Utilizacion de Medicamentos” (DUR).

. Prescribir de una forma racional el uso de los medicamentos con la consecuente mejoria en
la calidad de |a atencion proporcionada al paciente.

- Reducir al maximoe el gasto innecesario de medicamentos.

2.2) Definicién.
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define a un estudio DUR como fa

comercializacién, distribucion, prescripcién y uso de farmacos en una sociedad, con especial
&nfasis en el resultado médico, social y sus consecuencias econdmicas (1).

2.3) Tipos de estudios DUR.
A) Estudios de Utilizacién de Medicamentos Orientados a los Pacientes.
Esle sistema es el empleado en los Estados Unidos y se define come “un programa

autorizado, estructurado y continuo que revisa, analiza e interpreta los patrones (tasas y
costos) del uso de medicamentos en un determinado sistema de atencién a la salud,
comparandolos con estandares predeterminados” (2).

Este tipo de estudios se centra en un nivel individual y se disefian para asegurar gue se
seleccione la terapia 6ptima para un paciente, considerando su estado de salud, algun
padecimiento concurrente, otras terapias, alergias, etc. También se utiliza para examinar las
caracteristicas de la prescripcién de (os médicos, lo que permite identificar faciimente s] estos
prefieren recetar medicamentos caros, de moda, o bien fanmacos combinados, y por ende sl
hacen o no un uso inadecuado e irracional de medicamentos.

Un programa DUR esta destinado a un determinado sistema de atencién a la salud
puesto que los consurnos de medicamentos variaran de forma considerable de un centro de
atencién a otro, ya que a su vez esto dependera de la Zona geografica donde ésie se
encuentre ubicado, del tipo de pacientes que son atendidos y la clase de patologias que
caractericen a la poblacion de dicho centro.

Una de las ventajas que presenta un DUR de esta clase es que requiere de una
interaccién activa entre los profesionales de la salud (medicos, fammacéuticos, enfermeras,

etc.) creando asi una magnifica oportunidad para el frabajo en equipo y la invesligacion.



Un estudio DUR se compone de varias etapas, las cuales es necesario considerar para

obtener buenos resuttados (3).

“Etapas del desamollo de un programa de Revision de Utilizacién de Medicamentos®.

1. - Definicion del programa.
En vista que ningin DUR puede revisar todos los medicamentos de un centro de atencién a la

salud y que siempre se debe tomar en consideracién una relacién costo-beneficio razonable,
es indispensable detectar aquellos medicamentos que se han presentado como causa posible
de problemas o bien a los que se les puede mejorar su uso, y de estos elegir uno o dos

farmacos para ser debidamente estudiados.

2. - Desarrolio de medidas apropfadas de calidad.

En este caso se recomienda que el Comité de Farmacia y Terapéutica de cada hospital
elabore los criterios de uso de todos aquellos medicamentos que se van a estudiar, con la
finalidad de que se puedan aplicar de una forma sisteralica y confiable por el personal
médico, lo que permitira comparar el uso de los farmacos con estandares predeterminados y
de esta manera se conocera si el medicamento se esta o no usando adecuadamente.

3. - Recoleccion de los datos.

L a recoleccién de los datos para comparar el patrdn del uso actual de los medicamentos con
los criterios establecidos, se puede hacer de una forma retrospectiva o prospectiva. La mayor
parte de los programas DUR son retrospectivos aunque desafortunadamente esta
metodologia plantea el problema de que en muchas de las ocasiones la informacion que se
obtiene de los expedientes no es de muy buena calidad, por lo cual la revision de las historias
clinicas se debe de llevar a cabo de una forma mas minuciosa; por ofro lado, los métodos
prospectivos ilenen la ventaja de un beneficio inmediato en la calidad del cuidado del paciente,
ya que duranie ej transcurso del estudio se puede detectar cualquier tipo de anomalia en fa
fammacoterapéutica establecida, aungue su costo es mucho mayor con relacidon a los

retrospectivos.



4. - Analisis de los datos.

Una vez que se han recolectado todos los datos es necesario que se organicen y analicen
para mostrar los patrones de uso del medicamento en cuestion, incluyendo en este mismo
andlisis la caracterizacién de su utilizacion con base en la edad, sexo, diagnéstico, posologia
empleada, el uso adecuado e inadecuado, y su repercusion econdémica derivada de este
altimo; lo imporante en este punto es detectar todas aquelias situaciones en las cuales el
patrén de uso se aparte de los criterios establecidos, por ejemplo, incongruencia con el

diagnéstico, via e intervalo de administracion inadecuado, dosis suboptima, etc.

5. - Evaluacion de los resullados.
Los farmacéuticos y médicos deberan realizar el andlisis de los resultados oblenidos de tal

forma que se encuentren problemas especificos asi como las causas implicadas.

6. - Iniciacién de acciones correctivas.
La implementacién de intervenciones educativas y reguladoras son las formas usualmente

empleadas para la correccion del problema. Eslas intervenciones impfican la promocién del
apego a los criterios de uso elaborados por el Comité de Farmacia y Terapéutica. En el caso
de que el personal médico no siga estos lineamientos, cabe la posibilidad de tomar otras

medidas tales como son fas politicas de marcado y restriccion.

7. - Reevaluacion del uso de medicamentos.
Después de aplicar las acciones correctivas, es necesario reevaluar el impacto que estas
tuvieron sobre la utilizacion del medicamento estudiado. Dicha reevaluacién generalmente se

hace de 3 a 12 meses después de aplicada la accién correctiva.



B) Estudios de Utilizacion de Medicamentos Orientados a Poblaciones,

Esta clase de estudios se aplican en el Continente Europeo y se basan principaimente
en una medida de utilizacién de medicamentos en unidades internacionaimente reconocidas.
Estas unidades se describen como, la “Dosis Diaria Definida™ (DDD), la cual sirve para
comparar datos y es independiente de las diferencias internacionales en los precios y las

formas farmaceuticas.
La (DDD), se refiere a “la dosis promedio diaria de mantenimiento de un medicamento

usado para su indicacion principal en el adulto”. Esta es una unidad técnica de medicion y el
consumo de medicamentos se expresa en DDD/por 1000 habitantes/dia lo que permite que se
utilice para elaborar diversos tipos de estadisticas refacionadas con la utitizacion de
medicamentos, tal y como lo son: las ventas totales de farmacos, la venta de medicamentos a

hospitales y farmacias, encuestas de las prescripciones, diagndsticos y tratamientos.
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CAPITULC 3
RANITIDINA

3.1) Propiedades Fisicoquimicas de la Ranitidina.

» Nombre genérico.
Ranitidina

» Nombre quimico.
N-[-2{ [ {-5-{ (Dimetilamino) metil ]J-2-furanil Jmelil Jio Jetl ]-N'metil-2-nitro-1,1-

etendiamina.

+ Formula quimica condensada.
Cia Hzz Ny G5 S

4 Férmula quimica desarrollada.

HJC\WS /\/"K(':\ cH
o,

Chy

4 Peso molecular.
314.41g/ mol

& Aspecto.
Sélido granular blanco o ligeramente amarilio con un feve olor a azufre y de sabor

amargo,

» Solubilidad.
Soluble en 4cido acético, agua y metanol, ligeramente soluble en etanol, insoluble en

dioxano y cloroformo.

& Punto de fusion.
133-134°C



3.2} Propiedades FarmacolGgicas de la Ranitidina.
La ranitidina pertenece al grupo de los farmacos liamados antagonistas de los

receptores Hp.

3.3) Mecanismo de accién.
La ranitidina es un farmaco dotado de una gran sefectividad para inhibir de manera

competitiva y reversible la interaccion de la histamina con sus receptores H; en la membrana
de las células parietales del estébmago.

El uso de los agentes que reducen la secrecién dcida gastrica es mejor entendida en
términos de la regulacion fisioldgica de la secrecion &cida de fas células parietales la cual se
revisara en una seccion posterior.

Una de las acciones principales de los antagonistas de H; consiste precisamente en
inhibir la secrecién de! 4cido gastrico, la cual es estimulada por la histamina, y otros agonistas
de H, esto en una forma dosis-dependiente y competitiva; el grado de inhibicion es
directamente proporcional a la concentracion plasmética del farmaco, lo cual hace que se
reduzea el volumen de secrecién Acida gastrica, y como consecuencia de esto la
concentracion de pepsina secretada por las células principales cae también de forma paralela.
Estos antagonistas también inhiben la secrecidn &cida gastrica producida por la gastrina, y en
menor grado por los antagonistas muscarinicos. Un punto de suma importancia en el
tratamiento de la dicera gaslrica yace en su capacidad para inhibir la secrecion 4cida basal (de
ayuno), 1a nocturna asi como la resultante de la estimulacién consecuente a la ingesta de

alimentos, la distension fandica o la administracion de ciertos agentes farmacolégicos.
3.4) Farmacocinética.

Absorcién.
La ranitidina es rapidamente absorbida en el tracto gastrointestinal después de su

administracion oral, y de los sitios de aplicacién cuando es administrada en forma parenteral,
sin embargo en la administracién oral sufrira ¢l metabolismo del primer paso.

Después de administrar una dosis oral de 150mg de ranitidina, la concentracion
plasmatica maxima es de 372-645ng/mL, la cual se alcanza en 2 9 3 horas, En tanto que la
administracion ittramuscular de una dosis de 50 mg alcanza a los 15 minutos una
concentracion plasmatica de 576ng/mL. La biodisponibilidad absoluta de este farmaco

administrado en forma oral es del 50% y por la via L.m. es cercana al 90%.



Distribucion.

No obstante que la ranitidina se distribuye ampliamente a todo el cuerpo, ademas de
que su unién a proteinas plasmaticas es poco importante (10-19%), ofrece la ventaja de que
practicamente no cruza la barrera hematoencefdlica, hechos gue aunados a su gran
seleclividad le confieren su alto potencial de seguridad
Metabolismo,

La ranitidina administrada por via oral sufre del metabolismo hepélico del primer paso,
primordialimente por ta via de la oxidacién, dando como metabolitos principales al N-QOxido, al
S-Oxido y a la ranitidina desmetilada. En un analisis realizado por cromatografia en capa
delgada de la orina de voluntarios, a los que se les administré el farmaco por via oral, se
encontrd que |a ranitidina era el compueslo mayormente presente y que el metabolito N-Oxido
se encontraba en mayor cantidad con relacion a los metabolifos §-Oxido y ranitidina

desmetilada los cuales se hallaron en una menor proporcion, En los pacientes afectados por la
cirrosis hepatica, se ha encontrado incrementada ta concentracion plasmatica maxima de
raniidina, lo que a su vez conileva a un aumento en la biodisponibilidad de esle fanmaco,
consecuente a la ineficacia del sistema de oxidacidn microsomal (metabolismo del primer
paso) por el mismo padecimiento.

Excrecion,

La ranitidina se excreta durante las primeras 24 haoras posteriores a su administracion,
basicamente de forma inalterada, a través de la via renal y con intermedio de los mecanismos
de secrecion tubular y filtracion glomerular. En el caso de su administracién oral, la excrecion
por esta via es dependiente de la dosis € Incluye tanto al farmaco inalterado (30%) como a sus
metabolitos (aprox. 7%), en tanto que por la via inlravenosa, fa excrecion de [a ranitidina
inallerada es def orden del 70%. En ambos casos, la fraccion inalterada restante sigue la via
biliar, lo que hace faclible su recirculacién enterchepatica y la eliminacién en las heces
fecales.

El aclaramiento renal de la ranitidina en individuos sanos se ha reportado que es de
410mU/min o aproximadamente 25L/h. En un esludio con individuos sanos a los que se les
administré el medicamento por via oral en dosis de 100 mg se reportaron aclaramientos
plasmaticos de 20.8 mlL/min por Kg, renales de 5.6 mU/min por Kg y hepaticos de 16.4 mL/min
por Kg.

El aclaramiento plasmatico de la ranitidina se ve disminuido en pacientes con
disfuncion renal, motivo por el cual en estos casos se hace necesario el ajuste de la dosis.



3.5} Reacciones Adversas de la Ranitidina.
Este farmaco presenta una baja incidencia de reacciones adversas {ver anexo 1) €

incluso aguellas que flegan a desarrollarse son de naturaleza leve, hechos que guardan una
relacion estrecha con su gran selectividad y su Incapacidad para cruzar ia barrera
hematoencefélica.

Desde e} punto de vista clinico, fas reacciones adversas de mayor significancia son
aquellas que involucran al citocromo P-450, siendo su manifestacion clinica la elevacién
transiforia de cierlas enzimas hepaticas coma son: la aminotransferasa, la fosfatasa alcalina,
los lipidos de alta densidad, la bilimubina total y la y-glutamiltransferasa, asi como también
hepatitis de tipo hepatocelular, hepatocanicufar 0 ambas, la cual puede o no estar
acompafada de ictericia.

Cabe destacar el hecho de que la administracién rapida de este fa&rmaco, por la via
intfravenosa, en los pacientes afectados por alteraciones del ritmo cardiaco o
hemodinamicamente inestables puede dar lugar a episodios de bradicardia asociada con
disnea, razén por la que su administracién por esta via debe ser lenla {no menor de §
minutos).

A diferencia de la cimetidina, 1a ranitidina cuenta enfre sus ventajas un potencial escaso
o nulo para aumentar la secrecién de prolactina, asi como para unirse a los receptores de los
andrégenos, lo que ha determinado que los efectos de ginecomastia, pérdida de la libido e

jmpotencia, no se presenten con su administracion.

3.6} Interacciones Farmacoldgicas de la Ranitidina.

La ranttidina por ser un inhibidor de la secrecion acida gastrica puede alterar la
biodisponibilidad y la velocidad de absorcion de ciertos famacos, lo cual obedece
primordialmente a la modificacion del pH gastrico. Por ofro lado este medicamento aunque en
menor escala con respecto a la cimetidina, aln posee la capacidad de interaccionar con el
citocromo P-450, lo que da lugar a la inhibicion competitiva del metabolismo de los

anticoagulantes cumatrinicos y [a teofilina (4,5).
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Ranitidina-Ketoconazof
Efecto adverso: eficacia disminuida del ketoconazol.

Inicio: rapido.

Severidad: moderada.

Mecanismo probable: absorcidn gastrointestinal disminuida.

Documentacion: suficiente.

La administracién de 150 mg de ranitidina, dos horas antes de la administracién de 400 mg de
ketoconazol, disminuyé el area bajo la curva de concentracién plasmalica-tiempo de esle
Gitimo farmaco a 37ug/h/L. Con la finalidad de evitar este efecto, se recomienda administrar
acido glutamico de 10 a 20 minutos antes de fa administracion del ketoconazol.

Ranitidina-Teofilina
Efecto adverso: desarrollo de efectos toxicos atribuibles a la teofilina (nausea, vémito,

palpilaciones, convulsiones).

Inicio: rapido.

Severidad: moderada.

Mecanismo probable: disminucién del metabolismo hepético de la teofilina.

Documentacion: suficiente.

Aquellos pacientes que presentan alteraciones metabolicas para fa teofilina (ancianos, cirrosis
hepatica y ederna pulmaonar) y que reciben de manera concurrente ranitidina pueden sufrir un
mayor decremento en el metabolismo de la teofilina, lo que puede resultar en et desarrollo de

los mencionados efectos toxicos.

Ranitidina-Warfarina
Efecto adverso: incremente en el riesgo de sangrado.

Inicio: retardado.

Severidad: moderada,

Mecanismo probable: disminucién del metabolismo de la warfarina.

Documentacion: excelente.

En los adultos, cuando se administra warfarina concomitantemente con ranitidina, ésta ditima
inhibe el metabolismo hepalico de la warfarina dentro de las dos primeras semanas,
determinando asi un incremento en los niveles de la warfarina dei orden del 27% o mayor.

Este efecto desaparece de 3 a 5 dias después de suprimir |2 administracién de ranitidina.
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3.7) Usos terapéuticos de la Ranitidina.

El uso clinico de los antagonistas de los receptores H;, esta basado en la capacidad
que poseen este tipo de agentes para inhibir la secrecion acida gastrica, lo que ha
delerminado su utilidad en el tratamients del grupo de padecimientos incluidos en la
denominada enfermedad &cido péptica, asi como en el sindrome de Zollinger-Ellison y en el
sangrado de tubo digestivo alto.

Actualmente los hallazgos en lo referente a la etiologia de la enfermedad acido péptica
involucran al Helicobacter pyfori como uno de los agentes causales, motivo por el cual el
tratamiento de estos casos debe enfocarse a la erradicacidn parcial de este microorganismo,
mediante el empleo de agentes capaces de lograr esta finalidad (antibidticos tales como el
subsalicilato de bismuio), aunque se complementa con el uso de los farmacos antagonistas H,
con la finalidad de aliviar las molestias de dicho padecimiento. Desafortunadamente la gran
eficacia y la elevada seguridad de este famaco han determinado su uso indiscriminado,
principalmente en lo que se refiere al tratamiento de la Ulcera por stress, tépico de gran
controversia ya que hasta el momento no se dispone de estudios que pemitan establecer de

manera clara su indicacion para tal padecimiento.
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CAPITULO 4
FISIOLOGIA GASTRICA

4.1) Fislolegia Gastrica.

El estomago realiza tres funciones principales para continuar con e} proceso de la
digestion, estas son: contener, disolver y digerir parcialmente las proteinas contenidas en la
comida, asi como preparar al quimo géstrico para que los nutrientes disueltos en &) puedan
ser absorbidos adecuadamente al pasar a nivel intestinal.

Estas funciones se llevan a cabo con el intermedic de la secrecién de 4cido gastrico y
de la pepsina (6). El primero sirve para disolver las particulas de comida formando una
solucion denominada quimo, ademés de alterar la estructura quimica de fas proteinas lo que
causa la destruccion del tejido conectivo, asi como de las células de la comida ingerida. Sin
embargo e} acido por si solo tiene poca capacidad para romper proteinas y polisacaridos. Una
segunda funcion del 4cido es la eliminacion de los microorganismos que pudieran contener {os
alimentos. En tanto que la pepsina se encarga de la digestion inicial de las proteinas,

4.2) Secrecidn de dcido.
La secrecion del acido gastrico es un proceso complejo que se encuentra regulado por
factores tanto neurales como homnonales, dicho evento se lleva a cabo en las células

parietales localizadas en el fondo y en el cuerpo del estémago. Estas células al ser

estimuladas liberan acido hacia el lumen gastrico por medio de la ATPasa de H*'K?,
comUnmente denominada bomba de protones.

Dicha secrecion resulta de la interaccion directa de los agonistas acetilcolina y gastrina
con sus receplores localizados en la membrana de las células parietales, activando de esta
forma la ruta dependiente de calcio. Sin embargo, estos mismos agonistas pueden influir
indirectamente en la secrecién de acido gastrico, uniéndose a sus receptores especificos en
los mastocitos, lo gue a su vez estimula la liberacion de histamina que al interaccionar con su
receptor membranal H, de la célula parietal, activa la ruta del AMPciclico. Estas dos vias
finalizan con la activacién de la bomba de protones, la cual cataliza uno a uno el intercambio
de fos jones hidrégeno intracelulares por iones potasio Juminales, secretandose asi el acido

hacia el lumen del estomago



4.3) Regulacién de la secrecién del acido géstrico (7).

a) Fase Cefslica. En esta etapa la secrecion del acido se ve incrementada principalmente por
la estimulacién del nervio vago, esto debido a diversos factores como son: pensar, Ver, oler, 0
degustar algiin alimento. La estimulacion vagal provoca la liberacion de acetilcolina de las
lerminaciones nerviosas postganglionares hacia las inmediaciones de la célula parietal y de
jos mastocitos e interacciona con sus respectivos receptores de membrana, estimulando asi ia

secrecién del Acido gastrico.

b) Fase Géstrica. En este caso fa secrecidn de! acido se ve incrementada por: la disminucion
en la concentracion de los iones hidrégeno, la distensién de la pared estornacal, la comida rica
en proteinas asi como por la presencia de aminoacidos y péptidos en el lumen gastrico, ya
que estos faclores activan la liberacién de gastrina de las células G de las glandulas pildricas.
£sta hormona se transporia por el torrente sanguineo hasta alcanzar a las células parietales y
a los mastociios e interacciona en estos con sus receptores especificos, lo que a su vez
involucra la paricipacion de segundos mensajeros (calcio y AMPciclico) para asi activar a la
bomba de protones, y por lo tanto la secrecion del acido. La estimulacién de la secrecion de la
gastrina antrai y por ende fa del acido se puede ver suprimida por un aumento en fa
concentracion de los iones hidrégeno, operando en este caso un mecanismo de
relroalimentacion negativo (feedback negativo).

Asi mismo, se observa que posteriormente a la ingesta de alimentos se incrementa la
secrecion de acido gastrico, al parecer por accion de la histamina liberada localmente de fos
maslocitos, mecanismo que permite garantizar tanto la disolucién de las particulas de comida,
como la aclivacion de la secrecion de la pepsina, enzima encargada de la fragmentacién inicial
de tas proteinas. Por otro lado cabe destacar el hecho de que la prostaglandina E2 al
interaccionar con su receptor membranal en la céiula parietal, es capaz de inhibir la secracion

det acido inducida por ta histamina, impidiendo fa formacion del AMPciclico.

c) Fase Intestinal. Al inicio de esta fase la secrecion del acido se ve disminuida por la
presencia en &l quimo gastrico de grasas y monosacaridos, soluciones hipenténicas ¥
soluciones conteniendo aminoacidos, debido a que la absorcion de estos nutrientes solamente
se logra bajo condiciones de neutralidad y con intermedio de las sales biliares y pancreaticas.
También se ha encontrado gue en la disminucion de la secrecién del acido participan varios

péplidos, entre elios: la secretina, la colecistoquinina, el peplido inhibidor gastrico y la

somaiostalina.



4.4) Secrecién de Pepsina y Pepsinégeno.

Las células principales de la mucosa gastrica secretan al pepsindgeno, ¢l cual es el
precursor inactivo de la pepsina, esta enzima se encarga de iniciar ia digestion de las
profeinas en el tracto digestivo. Existen dos tipos dislintos de proenzimas proteolilicas, el
pepsinageno de! grupe | (PGI) y el pepsindgeno del grupo Il (PG}, el PGt es producido en las
células principales y en las células del cuello de la mucosa secretora de acido y el PGl se
produce en las células de la mucosa géstrica y duodenal. La pepsina se activa a un pH acido
{pH éptimo 1.8-3.5), se inactiva irreversiblemente a un pH de 4 y a un pH de 7 se desliuye
totalmente. La secrecion del PGl es directamente proporcional a la tasa de la secrecion del

acido.

4.5) Citoproteccion.
Existen ciertos mecanismos que sirven para proteger a la mucosa gastrica de los

efectos nocivos del acido y de la pepsina, siendo estos: la secrecién de moco y del jon
bicarbonato, el flujo sanguineo de la mucosa, la restifucidn del epitelio y las prostagiandinas.

1. - Secrecion de Mucus.
Este factor juega un papel muy Importante en ia proteccion de la mucosa gastrica

puesto que forma una barmera, de aproximadamente, 0.6mm de espesor, que recubre la
superficie del estomago, la cual impide la difusidn retrograda de los iones hidrégeno asi como
la penetracion de macromoléculas como la pepsina, lo que evita su posible dafio proteoiitico.

Ei mucus gastrico posee una estructura glicoproteica de tipo polimérico, conformada
por cuairo subunidades conectadas por puentes disulfuro. Este gel mucoso es secretado de
manera constante en las células mucosas localizadas en la superficie del epitelio gastrico, y
as! mismo es continuamente solubilizado por accién de la pepsina, enzima gue al hidrolizar los
enlaces disulfuro causa ia inestabilidad de! mencionado gel. Las prostaglandinas de la serie E
aumentan la secrecion de mucus, en tanto que los analgésicos antiinflamatorios no
esteroidales (AINES) la reducen,



2. - Secrecion de Bicarbonato,
La importancia del ion bicarbonato reside en su capacidad neutratizadora, o que
determina que éste se secrele en diferentes segmentos del tracto gastrointestinal, ya sea

porque este proceso se encuentre involucrado en fa absorcion de los nutrientes, o bien con la
finalidad de proteger a la mucosa gastrica. En lo referente a la citoproteccion, ésta se lleva a
cabo al quedar atrapado el ion bicarbonato en fa capa de gel mucoso, fo que confiere a la
misma un pH de 7 en la superficie conligua a la pared géstrica y un pH de 2 en la vecindad
con el lumen gastrico, lo que resutta en la neutralizacién del &cido luminal conforme éste
difunde a través de la capa de gel mucoso, causando a la vez que la pepsina se inactive. La
inhibicidn de la secrecidn del ion bicarbonato se lleva a cabo por la administracion de distintos
farmacos, entre ellos, AINES, acetazolamida, agentes alfa-adrenérgicos y etanol.

3. - Flujo sangquineo de Ia mucosa.

El flujo sanguineo gastrico y duodenal constituye un requisito esencial para mantener la
integridad de la mucosa, motivo por el cual aquellas condiciones fisiopatolégicas que
conlieven a la insuficiencia vascular se traducen en una isquemia local, que se ha asociado a

la patogénesis de la tlcera por stress.
El flujo sanguineo también puede ser alterado cuande se interrumpe la continuidad de

las células epiteliales del fumen gastrico, lo cual generalmente sucede por accion de: acidos
biliares, salicifatos, etanal, y 4cidos organicos débiles. Asi, todos estos agentes a traves de
mecanismos diferentes van a estimular la liberacién de histamina de los mastocitos y por ende
{a secrecion acida, la cual puede incluso en ocasiones llegar a dafiar a los vasos sanguineos

pequenos, causando hemorragia en la mucosa, erosion o ulceracion de la misma.

4. - Restitucion del epitelio, crecimiento celular y cicatrizacién de heridas.
Otro mecanismo de proleccion con que cuenta el epitefio gastrico, es la rapidez con

que se restituyen las célufas dafiadas, proceso que involucra a los factores de crecimiento

epidermal, permitiendo asi la cicatrizacion de este territorio,

5. - Prostaglandinas.
La PGE2 producida en las células mucosas gastricas y duodenales estimula la

secrecidon de moco y del jon bicarbonato, mantiene el flujo sanguineo y participa en la

restitucion del epitelio y en el crecimiento celular.
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CAPITULO §
FISIOPATOLOGIA GASTRICA

5.1) Fisiopatologia Gastrica.

El desequilibrio entre los factores protectores y agresivos de la mucosa del tracto
gastrointestinal da génesis a diversos padecimientos gastricos tales como som: la Ulcera
péplica, la dlcera por stress, la gastritis y el sindrome de Zollinger-Ellison. Otra patologia que
también involucra al antes mencionado desequiiibrio es el reflujo gastroesofagico, aunque en
esle caso su etiologia es diferente puesto que guarda una relacién estrecha con el déficit
funcional del esfinter bajo del esofago, ademés del aclaramiento insuficiente del material

reflujado,

5.2) Uicera Péptica

Ej término Ulcera péptica se refiere a un grupo de desordenes ulcerativos en el tracto
gastrointestinal alto, involucrando principalmente a la porcidn proximal del duodeno y a la
region antral det estémago. Este padecimiento es multifactorial ya que aparece en presencia
del acido y la pepsina cuando factores tales como el Helicabacter pylori y AINES entre otros

interrumpen los mecanismos de defensa de Ja mucosa (8,9,10).

a) Morfologia.
Las dlceras duodenales generalmente son profundas y agudamente demarcadas y

tienden a penetrar a ravés de la submucosa y la propia musculatura, diferenciandose asidela
erosion, la cual solo afecta a la superficie de la mucosa. Las Ulceras pueden ser redondas,
ovales, irregulares o elipticas y consisten en una zona de necrosis eosinofilica que descansa
sobre una base de tejido granular rodeado de canfidades variables de fibrosis, ademas
pueden ser claras, con sangre, con proteinas, con eritrocitos atrapados y con células
productoras de inflamacion.

Las tlceras gasiricas son similares a la Glcera duodenal, aunque estas aparecen con

gastritis en su alrededor y generalmente se localizan en la mucosa gastrica antral.



b) Etiologia y Patogénesis.
« Asociacién con Helicobacter pyloni.

En la aclualidad existen numerosos estudios en los cuales se reporia que el principal
faclor en la patogénesis de la dlcera péptica es la infeccion por Helicobacter pylori, ya que se

ha observado que éste se encuentra en mas del 95% de los pacientes aquejados por esta

enfermedad (11).

El Helicobacter pylori es un microorganismo en forra de espiral, gram negativo, (abil al
acido, que reside principalmente en la superficie gastrica antral, el cual es capaz de inducir
dafio en la mucosa gastrica por los siguientes mecanismos patogénicos (12):

1. - Sintesis de adhesinas especificas que le permiten unirse a las células epiteliales gastricas
para su colonizacion y para transferir mas eficientemente fos factores citotdxicos a su
hospedero.

2. - Produccién de enzimas, lipasas y proteasas que acttan degradando el mucus gastrico y ia
capa rica en fosfolipidos de la superficie celular, ocasionando el dafio en esta zona por la
difusion refrograda de los fones hidrogeno.

3. - Produccién de toxinas, como lo es la citotoxina vacuolisante (vacA) que induce la
formacién de vacuolas en las células de los organismos eucariotes.

4. - Produccién de amonio a través de la actividad de ia ureasa que protege al microorganismo
de la acidez gastrica. Este jon puede ser toxico para las células epileliales gastricas.

« Anormalidades en la secrecion de acido gastrico.

Aunque la mayoria de los pacientes con Glcera duodenal tienen una tasa de secrecion
normal de acido, existe un pequefio subgrupo de pacientes ulcerosos con una tasa de
secrecion de acido mas elevada, esto debido a que tienen aproximadamente 1.9 billones de
células parietales, las cuales secretan 42 mmol/h de acido en comparacién con individuos
sanos, guienes habitualmente cuentan tan solo con 1 hiltén de estas células, las que secretan
22 mmol/h de acido gastrico. Lo anterior parece indicar que la hipersecrecion de acido es

también un factor importante en la patogénesis de la Glcera duodenal.

Ademas, se ha observado que los pacientes que sufren de tlcera duodenal tienden a
presentar una mayor velocidad en el vaciamiento gastrico con relacion a los individuos
normales, fenémeno que al acoplarse con la hipersecrecion de acido gastrico contribuye a la
rapida liberacion del acido hacia la primera porcion del duodeno {localizacion primaria de la

ulcera duodenal).



» Asociacion con AINES.
En los pacientes tratados con AINES, las Glceras aparecen mas frecuentemente en el

estémago que en el duodeno. Por olro lado el uso crénico de estos medicamentos puede
producir complicaciones como o son: el sangrado de la Glcera y la perforacion, lo cual
incrementa e! ingreso a hospitalizacién y la tasa de mortalidad.

Entre los factores que predisponen al desarrollo de fa tdicera y sus complicaciones se
encuentran: la historia de Glcera péplica, dosis, duracian y exposicién a los AINES. La terapia
crénica con AINES produce dafio directo en la mucosa principaimente a través de dos
mecanismos:

1. - Accion directa en la mucosa.
2. - Efecto sistémico por la inhibicién de la sintesis de prostagiandinas {13}. La inhibicién de la

ciclooxigenasa no solo disminuye la biosintesis de las prostaglandinas protectoras, sino
también genera radicales fibres derivados del oxigeno y hace méas disponible al Acido
araquidonico para su metabolismo a traves de la ruta de la lipooxigenasa; los leucotrienos
productos del metabolismo de esta via son sustancias inflamatorias que pueden contribuir al

danio de la mucosa.

» Faclores de riesgo.
El tabaquismo incrementa el riesgo para el desarrollo y la recurrencia de la dlcera

péplica ya que se ha observado que la cantidad de cigarrillos consumidos por dia incrementa
de manera proporcional la probabilidad de que se presente esta patologia.

Las razones especificas por las cuales el tabaquismo tiene influencia en 1a incidencia,
recurrencia, curacion y complicaciones de la tUlcera pemmanecen inciertas, pero se han
propuesto posibles mecanismos por medio de los cuales se puede desarrollar la ulceracion,
enire ellos se incluye a: el vaciamiento géstrico acelerado, la inhibicion de la secrecion de
bicarbonatoe pancredtico, la promocion del refiujo duodenogastrico y la reduccién en la

produccion de prostaglandinas mucosales.

¢) Manifestaciones Clinicas.
El sintoma que se presenta mas frecuentemente tanto en la Ulcera duodenal como en

la dilcera gastrica es el dolor en el area denominada epigastric.
En la tlcera duodenal, este dolor se caracteriza por aparecer 1a 3 horas después de la

ingesta de alimentos, siendo de naturaleza aguda y quemante que incluso hace despertar a
algunos de los individuos. Sin embargo, en otros casos se manifiesta solamente como
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malestar estomacal leve, o bien como sensacion de plenitud (estar lleno) o de presion
abdominal.

En tanto que en la llcera gastrica, la sintomatologia incluye: ndusea, anorexia, vomilo y
pérdida de peso, ademas de que la ingesta de alimentos puede precipitar o acentuar el dolor.

Habitealmente los sujetos afectados por esta patologia (Ulcera gastrica o duodenal)
recurren a la administracion de antiacides, los cuales brindan un alivio sintomatico inmediato,
disminuyendo el dolor que incluso puede desaparecer cuando se establece un tratamiento con
los mismos. Sin embargo cuando existen cambios en la intensidad del dolor ¢ cuando ya no
hay alivio con los antidcidos, se presume la presencia de complicaciones tales como son: la
penetracién, la perforacion o el sangrado.

Las personas ancianas que son lratadas con AINES, regularmente no presenian los
sintomas previos al sangrado y a fa perforacion, las razones no son claras, pero esto puede
deberse a la diferencia con la gue este tipo de pacientes percibe el dolor o como resultado del
efecto analgésico de estos farmacos.

Clinicamente es mas frecuente la identificacién de la Glcera duodenal, pero los estudios

de autopsia demueslran que existe la misma proporcién entre los dos tipos de padecimientos.

d} Diagnéstico.
Examen radioldgico y endoscdpico.

Debido a que la presentacién clinica de la Ulcera duodenal y la (lcera gastrica no
permile hacer una diferenciacidén basada en los sintomnas y en la exploracién fisica, el
diagndstico de esias patologias debe fundamentarse en los hallazgos radiol6gicos o
endoscopicos.

Las técnicas de contraste empleando bario pueden localizar cerca del 30% de las
tlceras péplicas, en tanto que con una radiografia de doble contraste es posible detectar def
60 al 80% y con la endoscopia mas del 90% de estas mismas, ademas de que permite la
inspeccion directa, fa biopsia, la visualizacion de erosiones supeificiales y los sitlos de

sangrado activo.

Deteccion de Helicobacter pyfori.

La deteccidn de este microorganismo se realiza por medio de dos tipos de pruebas:
}. Métodos invasivos.- Estos requieren de una endoscopia del tracto gastrointestinal alto con
una biopsia de la mucosa para su analisis histolégico, cullivo, tincion de Gram o para ia
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deteccién de ia actividad de [a ureasa. Con estos exdmenes se logra la identificacién de dicha

bacleria con una confianza mayor del 90%.
ii. Métodos no invasivos.- Estos incluyen a las pruebas seroldgicas, las cuales detectan

anticuerpos producidos contra proteinas de aito peso molecular del Helicobacter pylori, sin

embargo los resultados positivos no pueden diferenciar las infecciones actuales de las
anteriores.

Existe otro método el cual consiste en medir el bicarbonate exhalade en el aliento, para
realizar esta prueba es necesario que el paciente ingiera urea marcada radiaoactivamente la
cual al interaccionar con la ureasa del Heficobacler pylori forma amaniaco y bicarbonato

radioactivo, este Oltimo al excretarse por el aliento puede ser medido ya sea mediante un
contador de centelleo (**C) o bien empleando un espectografo de masas (*‘C).

e) Tratamiento.
Ver anexo 2.

5.3) Profilaxis de fa Ulcera por Stress.
La dglcera por stress, se refiere a una forma aguda de fa Glcera pépiica, la cual se

acompana por dafios severos, trauma sistémico o dafio neural. Generalmente los sitios
muitiples de uiceracion se distribuyen en el estémago y en el duodeno; ta disminucion del flujo
sanguinec es un evento importante que también contribuye con fa formacion de la dicera por

slress (14, 15).

Esta patologfa se clasifica en dos tipos:

1 - Ulceras Isquémicas. Eslas se desarrollan después de que ocurre algin evenlo como
hemorragia, rauma multisistémico, quemaduras severas, falla cardiaca o sepsis, lo cual
puede causar isquemia en la mucosa del estomago y del duodeno. Las tlceras que se
desarroflan como resuitado de una quemadura se conocen como (ilceras de Curling.

La disminucién en el flujo sanguineo puede resultar en shock, isquemia y anoxia, que
contribuye para que el metabolismo de las células mucosales decline como resultado de la
falta de sangre arerial, degenerando asi la capa de la mucosa y permitiendo la difusién
retrograda de los iones hidrogeno causando inflamacion, ulceracion, hemorragia y necrosis,
ademas de que el proceso ulcerativo se acelera al presentarse el reflujo hacia el duodeno de

las sales biliares y pancreaticas.
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2. - Ulcera de Cushing. Esle tipo de tlcera se asocia con el trauma craneoencefalico o con la
cirugla de cerebro, dicha ulceracién resulta de la disminucion del flujo sanguineo asi como de
la hipersecrecion de écido ocasionada por la sobreestimulacion del nervio vago.

La principal manifestacion clinica de la Qlcera por stress es el sangrado del tubo
digestivo alto, el cual puede ser leve o severo.

El uso profilactico de antiacidos, blogueadores de los receptores H; (ver anexo 2}, asi
como también de farmacos anticolinérgicos {para suprimir la estimulacion vagal) son formas
efectivas de la terapia. Aunque cabe mencionar que en algunos estudios observacionales se
ha sugerido que el uso de la ranitidina puede dar lugar al crecimiento bacteriano intragastrico,

a la colonizacién traqueohronquial y a la neumonia nosocomial, esto debido a} incremento del

pH estomacal.

£n tomo a esta palologia gira una gran controversia, ya que hasta el momento no se ha
lograde un consenso en lo referente al tratamiento profilactico de este padecimiento con
farmacos antagonistas H,. A la fecha se han realizade mdltiples estudios, los cuales
desaforiunadamente muestran diferencias metodoldgicas que impiden obtener conclusiones al
respecto, entre ellas estan: las definiciones de sangrade del tracto digestivo alto, los criterios
de ingreso de los pacientes al estudio y el tamafo inadecuado de fa muestra. Esta situacién
ha determinado que algunos autores hayan aplicado ¢l proceso de meta-analisis (16) a estos

estudios, sin tampoco haber llegado a conclusiones definitivas.

Por tales motivos el Comité de Farmacia y Terapéutica del HGR No.25, ademas de
considerar lo antes expuesito, asi como la experiencia clinica de los médicos en esta
patologia, decidié incluir en los criterios de uso de la ranitidina a la profilaxis de la Glcera por
stress {ver anexo 2), tomando como punto de parida que ninguna terapia farmacologica es
efectiva si no se restaura lo mas pronto posible el estado circulatorio, respiratorio y nufricional

(nutricion enteral) del paciente en estado critico.
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5.4) Gastritis.
La gastitis se define como la inflamacién de la mucosa gasfrica y se ciasifica

principalmente en dos tipos (17):

A) Gaslritis Erosiva Aguda.- Este tipo de gastritis se refiere a un proceso inflamatorio que se

presenta durante un tiempo corto, el cual se caracteriza por erosiones superficiales o

ulceraciones en el estdmago.

B) Gastritis No erosiva Crénica.- En este caso existe la presencia de inflamacion de la mucosa

gastrica durante un periodo prolongado, que no se asocia con erosion o ulceracion de la

mucosa. Esta patologia se divide en dos clases dependiendo del drea del estdmago donde se

presente la inflamacion:

- Gastritis tipo A.- Esla es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por la inflamacién

de la mucosa secretora de acido del fondo y del cuerps del estémago.

- Gastiitis tipo B.- Este tipo es el mas comtn y afecta a las células epiteliales secretoras de

mucus que cubren el antro del estémago.

a) Patogenesis.

Entre los principales agentes causantes de las erosiones en la gastritis aguda se
encuentran: el efanol, fa aspirina y otros AINES,

El etano! por ser un solvente de grasas puede dafiar a fa mucosa gastrica lo que se
traduce en erosiones agudas y hemorragia de esta misma. La magnitud del dafio mucosal
parece estar correlacionado con la concentracién que se consume de etanol; este suele

aparecer con una conceniracion mayor del 20%.
£ principal factor etiologico en la gastritis tipo B, es et Helicobagter pylori. Este tipo de

gastrilis se asocia tanto con la Ulcera gastrica como con la Glcera duodenal, ya que mas del
99% de los pacientes afectados por la lcera duodenal también presentan gastritis debida a
este microorganismo, y asimismo en ef caso de las dlceras gastricas no asociadas a AINES

también se ha observado que desarrclian en ia zona de la gastritis.

b) Manifestaciones Clinicas.
La mayor parie de los pacientes con gastritis erosiva aguda son asintomaticos, aunque

algunos se quejan de dolor epigdstrica leve o de incomedidad estomacal de paturaleza

quemante, ademas de experimentar anorexia, nausea y vémito.
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La complicacién mas comin que se presenta en ia gastritis erosiva aguda es el
sangrado dei tubo digestivo alto. Los pacientes que presentan este tipo de sangrado pueden
tener signos y sinfomas de pérdida aguda de sangre {hematemesis, melena, hipotension o
taquicardia). El sangrado cronico es menos comitn y se puede detectar por signes menos
obvios (sangre oculta en heces, heces oscuras y sintomas de anemia por deficiencia de
hierro).

Los pacientes con gastritis tipo B generaimente son asintomaticos, pero algunos de
ellos pueden experimentar sintomas crénicos dispépticos tales como: dolor epigastrico,
agruras, anorexia y vomito, esla clase de gastritis es de progresion lenta ya que puede
perdurar por afios o décadas y raramente cura de manera espontanea.

c} Diagnéstico.

La presencia de la gastritis erosiva generalmente se detecta por la presencia de sangre
en las heces o en el aspirado gastrico.

Ei diagnostico se establece mejor con el examen endoscopico del tracto gastrointestinal
alto, ya que este es Util para revelar la presencia de hemorragias de la mucosa, friabilidad,
erosiones y en algunos casos ulceraciones superficiales o profundas del fondo y del cuerpo

del estémago.

d) Tralamiento.
La gastrilis aguda erosiva generalmente se resuelve esponfaneamente poco tiempo

después de gue se remueve el agente o la condicién causal, al parecer este es el paso mas
importante en el manejo de esta patoiogia. Con la finalidad de proveer un alivio sinfomatico
generalmente se recomienda el uso de los antagonistas de receplores H; (ver anexo 2).

5.5) Sindrome de Zollinger-Ellison.

Este sindrome se caracteriza por una marcada hipersecrecion de acido gastrico y una
ulceracian péplica recurrente, lo cual tiene su origen en un gastrinoma (tumor productor de
gastrina). Mas de} 90% de los gastrinomas se localizan en Ia region del pancreas aungue en
ocasiones algunos otros se pueden ubicar en otras areas, siendo el ducdenc el lugar mas

comun. Sin embargo lambién se han encontrado en ofros sitios tales como son: el higado, el

bazo, el riion y raramente en los ovarios (7).
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a) Patogenésis.

Generaimente la gastrina se secreta por las células G antrales que se localizan en él
estomnago, pero en el caso def sindrome de Zoliinger-Eliison la produccion de esta hormona se
fleva a cabo en el gastrinoma, lo cual resulta en una potente estimulacién de las células
parietales, asi como en el aumento de la masa de estas mismas lo que ocasiona un

incremento en la secrecion del acido gastrico.

b) Manifestaciones Clinicas.
La principal manifestacion clinica de este sindrome es una ulceracion péptica severa y

recurrente, frecuentemente acompanada de dolor y de algunas complicaciones como san: el
sangrado y la perforacién. Generalmente las (lceras se presentan en el duodeno o también
pueden involucrar al estémago o al yeyuno.

La diarrea es otro de los sinfomas caracteristicos de esta patologia, ésta obedece al
dafio causado en la mucosa debido a la insuficiente capacidad neufralizadora del duodeno.
También las grandes cantidades de &cido intraluminal en el duodeno causan esteatorrea
debido a la precipitacion de los acidos biliares consecuente a [a inactivacion de las lipasas

pancreaticas.

¢) Diagnodstico.

El sindrome de Zollinger-Ellison se debe sospechar en aquellos individuos que tienen
una historia clinica compatible con esta patologia y que ademds tienen evidencia de
hipersecrecion de acido gastrico, esto (ltimo se detecta con la medicién del nivel de secrecion
de acido basal (BAQ) tomando como base los siguientes pardmetros: un nivel basal mayor a
los 15mEg/h {sin previa cirugia gaslrica), un BAO que excede los SmEg/ {con previa cirugia
reductora de acido) o un nivel de gastrina sérica que excede los 200pg/ml. establecen 1a
presencia de un gaslrinoma.

1 a localizacién del tumor se debe realizar con el objeto de detectar la presencia de
metastasis, las técnicas que se utilizan para tal efecto son: la tomografia computarizada, la

resonancia magnética, el muestreo de gastrina en la sangre y {a ulfrasonograffa abdominal.

d) Tratamiento.
El tratamiento de este sindrome involucra el control de la secrecion acida gastrica por

medio del uso de los blogueadores de los receptores Hp {ver anexo 2), la reseccién del tumor
cuando no existe metastasis puede eliminar el sindrome. Por oftro lado los pacientes con
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metastasis hepatica tienen una corta expectativa de vida debida principalmente al crecimiento

progresivo del tumor y a la falla hepatica.

5.6) Reflujo Gastroesofdgico (RG).

Este padecimiento se refiere al movimiento retrogrado del contenido gastrico del
estémago al eséfago, lo que obedece a la relajacién espontanea y transitoria del esfinter bajo
del eséfago {18). Generalmente esto ocume de 1 a 2 horas después de haber ingerido algan
alimento.

Usualmente en el esdfago, el acido gastrico es neutralizado por la saliva y aclarado por
sk accién peristéltica (en 2 ¢ 3 minutos), restaurandose enseguida el tono del esfinter bajo. La
exposicion del eséfago durante tiempo prolongado al &cido gastrico reflujado se considera que
puede dar lugar a la esofagitis por refiujo.

El RG es un padecimiento que afecta tanto a los nifios como a los adultos, siendo su

incidencia igual para ambos sexos (sin tomar en consideracion a las mujeres embarazadas),
a diferencia del Esdfago de Bamet que es una complicacién del RG el cual se presenta

mayommente en los hombres (19).

a) Fisiopatologia.

Eil esfinter bajo del es6fago se define bajo consideraciones de tipo manométrico como
una zona de alla presion que ofrece una resistencia elevada al reflujo del material gastrico lo
que delenmina su estado ténico, el que se ve alterado por accidn de la deglucion (relajacion)
pemmitiendo el libre pasc de los alimentos a la cavidad esiomacal. De aqui que
fisiopatolégicamente la esofagilis por refiujo se caracterice por una disminucion en la presion
de esta zona.

Ef control del esfinter parecer ser un sistema complejo relacionado con la musculatura
fisa, la inervacion autonoma y las hormonas gastrointestinales. Los agentes o condiciones que
pueden incrementar o disminuir la presion del esfinter son: hormonas, agentes famacologicos
e intervenciones quirargicas (20).

Fisiopatoldgicamente existen lres mecanismos implicados en la génesis del reflujo
gastroesofagico:

. Relajacion del esfinter de forma esponténea y fransitoria que no se asocia con la deglucion.
ta disminucion del tono del esfinter se puede deber a varias causas entre ellas se tiene a la

distension esofagica, ef vomito, los eructos y fas arcadas.
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I Aumento transitorio en la presién intrabdominal causado por accesos de tos, ingesta
exagerada de comida o por realizar algin esfuerzo como vomitar o evacuar.

IIl. Esfinter aténico que permite el libre refiujo del material gastrico del estdmago hacia el
esbfago.

La severidad de esta patologia depende de la composicion del contenido gastrico, de la
cantidad y el tiempo que se encuentre en contacto con la mucosa esofagica y la resistencia
epitelial al acido. Si el quimo es altamente acido o contiene sales biliares y enzimas
pancreaticas el dafio puede ser atin mas severo.

Ef retraso en el vaciamiento gastrico puede también contribuir ai RG, un incremento en
el volumen gastrico pueds aumentar a su vez la frecuencia de! reflujo y la cantidad del fluido
disponible para ser reflujado. Las comidas ricas en grasas pueden aumentar el RG
postprandial al aumentar el volumen gastrico, ademas de disminuir la velocidad det
vaciamiento y por lo tanto reduciendo también la presion del esfinter, favoreciendo que éste se
relaje.

Algunos desordenes que refrasan el vaciamiento gastrico incluyen: Ulceras gastricas o
duodenales, estructuras que hacen angosto al piloro y la hemia hiatal. La esofagitis por refiujo
causa respuestas inflamatorias en la pared del es6fago tales como: hiperemia, incremento de
la permeabilidad capilar, edema, fragilidad tisular, erosién y ulceracion, fibrosis, hiperplasia
celular basal, elongacion papilar y a largo plazo lesiones precancerosas de tipo Barret,

b) Manifestaciones Clinicas.
Los sintomas que caracterizan a este padecimiento son: reflujo del quimo acido una

hora después de comer, agruras las cuales se preducen por el contacto del material reflujado
con la mucosa esofagica inflamada, hipersalivacion, disfagia (dificultad para deglutir),
odinofagia (dolor al deglutir} y hemorragias. El reflujo puede empeorar si e individuo se
acuesta o si la presion intrabdominal aumenta.

La disfagia puede producir edema, fibrosis, espasmo esofagico o disminucion de la
movilidad esofagica. Existen numerosos factores y condiciones que se han asociado con la
potenciacion del reflujo y su sintomatologia, entre ellos se encuentran: el alcohol, la comida
condimentada, e! jugo de naranja o de tomate y el café, los cuales pueden causar
incomodidad durante la deglucién y pueden precipitar el reflujo sintomatico por irritacion

directa de la mucosa.
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c) Diagndéstico.

El diagnéstico del RG se basa principaimente en las manfifestaciones clinicas y se
complementa con el estudio endoscopico del esofago para determinar la presencia de zonas
edemalosas y/o ercsiones, asi como para identificar condiciones asociadas como la hemia

hiatal, tlceras gastricas y contornos anormales del lumen esofagico.

d) Tratamiento.
E| tratamiento del RG se caracteriza por cambios en €l estilo de vida, intervenciones

farmacolégicas y en algunos casos intervenciones quirirgicas. La terapia se enfoca a
fortalecer los mecanismos de defensa y/o disminuir los factores agresivos que potencian el
refiujo o el dafio en fa mucosa.

Entre las medidas higiénico-dietéticas que se recomiendan de manera complementaria
con el fratamiento farmacolégico estan: elevar la cabeza aproximadamente 6 pulgadas por las
noches, asi como la disminucion de! peso corporal y dejar de fumar.

Los farmacos de eleccion para ser usados en el tratamiento del RG son los
antagonisias H; tales como Ia ranitidina (ver anexo 2), ya que estos reducen |a secrecion acida
lo que resulta en fa disminucién de la irritacion de la mucosa por €l quimo reflujado.
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6.1} Metodologia.

CAPITULO 6
METODOLOGIA

Se realizd un estudio de revision de la utilizacion de la ranilidina de tipo cualitativo y
retrospectivo en el servicio de medicina interna del Hospital General Regional No. 25 del
IMSS, en una muestra que incluyo en total a 366 pacientes, de los cuales solamente 186 de

ellos fueron evaluados por cumplir con el requisito de contener en su esquema

farmacoterapétdico a la ranilidina.

- Tamanoc de la muestra.

El tamario de la muestra se calculd en base a un juicio a priori, tomando en cuenta los

reportes de fa literatura de los usos principales de la ranitidina y los padecimientos que se
tratan en el centro hospitafario donde se realizd el estudio, para tal efecto se utilizé la siguiente

férmula (21):

Donde:

n = tamafio de la muesira

p = probabilidad

d = o = grado de error

Z = NC = Nivel de Confianza

q={1-p)

Sustituyendo valores:
p=03

o = 0.05

NC=95% =Z=(1.96)*
q=1-03= 0.70

* valor obtenido de tablas.

2
‘1 = {1.98) (0.3)(0.70) _ 3257

{0.05)2

£i tamafno muestral minimo calculado resultd ser de 322.7 pacientes, el real fue de 366

pacientes.
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- Poblacion objeto del estudio.
Todos aquellos pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna de este

centro hospitalario, y que incluyeron en su esquema farmacolerapéutico a la ranitidina.

- Criterios de inclusion.
* Pacientes hospitalizados en el servicio de medicina intema que incluyeron en su esquema

posologico a la ranitidina, en cualquiera de sus formas fammaceuticas.
* Pacientes que se encontraban hospitalizados en el servicio de medicina interna a partir del
30 de julio de 1996 y en fecha anterfor de manera consecutiva.

- Criterios de exclusion.
+ Pacientes cuyos expedientes clinicos no incluyeron a la ranitidina en su esguema

posolagico.
6.2) Procedimiento.

1 - Elaboracién de los criterics de uso de fa ranitidina, los cuales fueron revisados y

aprobados por el Comité de Farmacia y Terapéutica del hospital.

2. - A partir del expediente clinico, identificar a los pacientes que incluyeron dentro de su

esquema posolégico a [a ranitidina.

3. - Recopilacion de datos clinicos mediante fa revision del expediente respectivo, anotando
nombre de! paciente, nimero de afiliacion, sexo, edad, peso corporal {en caso de contar con
este dato), en su caso historia de atopia ylo reacciones adversas previas, diagnastico,
padecimientos concuitentes, esquema posologico, resultados de analisis clinicos practicados

y farmacoterapia instituida {ver anexo 3).

4. - Procesamiento de datos:
a) Caracterizacion de la poblacion objeto del estudio por grupo etareo.
b) Aplicacion de la prueba de «* para comparar la frecuencia del uso de la ranitidina entre los

sexos y los rangos de edad.
¢) Caracterizacion de [a pobiacion objeto del estudio por diagnostico primario y padecimientos

concurrentes.
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d) Caracterizacion de los esquemas posologicos de la ranitidina en la poblacidn objeto del

estudio.

e) Deteccion de interacclones farmacoldgicas potenciales de la ranitidina.

f) Con base en los criterios de uso de la ranitidina emitidos por el Comité de Farmacia y
Terapéulica (ver anexo 2} estimar la vigencia temporal de los habitos famimacoterapéuticos
seguidos por los médicos adscritos al servicio de medicina interna en lo referente a este

medicamento.
g) Estimacion del costo por concepto del uso adecuado e inadecuado de la ranitidina.
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CAPITULO 7
RESULTADOS

7.1) Resultados.
Con respecto a los resultados obtenidos en el presente estudio, se encontré que la

ranitidina se administré a un nimero mayor de pacientes del sexo femenino (52.1%) con
relacion a los individuos det sexo masculino (47.7%), no existiendo una diferencia significativa
enire estos dos grupos (p>0.05). Asimismo fue posible observar que este fArmaco estuvo mas
frecuentemente incluido en el esquema posolégico de los ancianos {47.8%) y adultos mayores
{33.8%) de la poblacion objeto del estudio (ver tabla y grafica No. 1).

La ranitidina en este estudio se empled en el tratamiento de enfermedades del sistema
endocrino (32.8%), principalmente complicaciones de la diabetes meliitus Il; padecimientos
gastrointestinales (21.0%), cardiovasculares (15.6%), renales (8.0%) y en el restante 22.4%
quedaron comprendidas afecciones de los sistemas dermalolGgico, hematolégico,
inmunolagico, neuroldgico, pufmonar asi como padecimientos oncoldgicos {ver tablas No. 2, 3
y grafica No. 2).

El esquema posoldgico de la ranftidina mayormente empleado en la poblacién objeto
del estudio fue 50mg/fiv/12horas (43.6%), seguido por fa administracidon de 50mg/iv/8 horas y
de 150 mg/ivo/t2horas {23.9%). Los esquemas posclogicos menos utifizados fueron 50 mg/fiv/eé
horas y 50 mg/iv/24horas {ver tabla No. 4 y gréfica No. 3).

Cabe mencionar el hecho de que al 37% de los pacientes (69/186 pacientes) se les
modificd el esquema posoldgico, habiéndaose observado que en el mayor nimero de estos
individuos (40.6%) se cambio de 50 mg/iv/12horas a 160mgivo/i2horas. Ademas se encontro
que alguncs pacientes presentaban de 3 a 4 cambios en sus respectivos esquemas
posolagicos (ver tabla No. 5). También se detectaron interacciones farmacoldgicas en los
esquemas posoldgicos de 12 paclentes, basicamente con dos medicamentos: ketoconazol
{66.6%) y teofilina (33.3%), resultando ambas clinicamente significativas (ver tabla No. ).

Al evaluar la utilizacion de la ranitidina con base en los criterios de uso de este farmaco,
se observé gue en la gran mayoria de los pacientes se ulilizé de manera inadecuada (96.2%)
y minimamenle en forma adecuada (ver tabla No. 7 y grafica No. 4).

Las principales causas implicadas en el uso inadecuado de la ranitidina fueron:
incongruencia diagnoéstico-farmacoterapéutica (79.9%); seleccién inadecuada de la dosis, via
e intervalo de administracion y duracidn del tratamiento (7.3%); y en la mayoria de los
pacientes reslantes se combinan errdneamente dos o fres de los elementos del esquema

posoldgico (ver tabla No. 8).
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Las erogaciones por concepto del uso inadecuado de ranitidina en este estudio en el

| HGR No. 25 det IMSS fueron $1609.70 M.N., costo que
les administradas $1338.20 M.N.
ranitidina (ver tabla

servicio de medicina interna de
mayoritariamente obedece al namero de unidades inyectab

Por otro lado $67.30 M.N. fue el gasto por &l uso adecuado de la

No. 8y grafica No. 5).
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Tabla No. 1

CARACTERIZACION POR GRUPO ETAREO DEL USO DE LA RANITIDINA EN LA
POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO.

15-24
25- 44 17 9.1 5 27 22 11.8
45 -64 25 13.4 38 204 63 33.8
65 0 mas 41 22.0 48 25.8 89 47.8
Total 89 47.7 97 521 186 100
-



Grafica No. 1

CARACTERIZACION POR GRUPO ETAREO DEL USO DE LA RANITIDINA EN LA
POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO.

15-24 2544 4564 656 mas
edad (afios)

Sere I
masculine femenino
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CARACTERIZACION DEL USO DE LA RANITIDINA EN LA POBLACION OBJETQ DEL
ESTUDIO CON BASE EN EL DIAGNOSTICO DE INGRESO.

Tabla No. 2

Padecimisnto motivo de taiatencion

. Cardiovasculares ‘

Enfermedad Vascutar Cerebral
Hemomagica.

Hipertension Arlenal Sistémica,

Infarto Agudo de Miocardio.

Cardiopatia  Isquémica, Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica, Blogueo
de Rama Derecha del Haz de Hesse.

Cardiopatia Mixta.

Insuficiencia  Cardiaca  Congestiva
Venesa, Sindrome Orgéanico Cerebral,

Infario Agudo de Miccardio Anteroseptal.

Cardiopatia |squémica, Hipertension
Arterial Sistémica, Extrasistole
Ventricular.

Enfermedad Vascular Cerebral de
Hemisfeno lzquierdo,

Sangrado de Tubo ODigestivo Allg,
Desnutricion Moderada, Encefalopatia
Hepatica.

Cardiopatia Dilatada.

Hipertensién Arterial Sistémica,
Insuficiencia  Cardiaca  Congestiva
Venosa, Insuficiencia Renal Crénica.

Insuficiencia Cardiaca  Congestiva
Venosa.

Desequilibrio Hidroelectrolitico,
Cardiopatia Mixta, Heria Inguinal.

Enfermedad Vascular Cerebral,

Hipertension Arterial Sistémica,
Enfermedad  Pulmonar  Obstructiva
Cronica, Sindrome Hemipléjico.

Insuficiencta  Cardiaca  Congestiva
Venosa.

Cardiopatia isquémica.

Cardiopatia isquémica.

Hipertension Arterfal Sistémica.

Enfermedad Vascular Cerebral
Aterotrombdtica,

Hipertension Arterial Sistémica,
{nfeccién de Vias Respiratorias Bajas,
Escaras de Dectibito Infectadas.

Insuficienda  Cardiaca Congestiva

Venosa Descompensada, Auricular, Retencidn Hidrica,
Enfermedad Acido Péplica,
Osteocondritis.

Hipertension Arterial Sistémica, Fluter

Enfermedad Vascular Cerebral
Alerotrombolica.

Fibrilacién  Auricular,  Hipertension
Arterial Sistémica,

insuficiencia Cardiaca.

Insuficiencia  Tricuspidea, Insuficiendia
Hepalica, Enfermedad Pulmonar
Obstrucliva Cronica.

Infarto Panetal Derecho,

Enfermedad Vascular Cerebral
Aterotrombética, Signos de Atrofia
Subcortical, Osieoartritis, Ulcera
Gastrica.

Insuficiencia  Cardiaca  Congestiva
Venosa.

Hiperlensidn Arterial Sistémica,
Enfermedad Pulmenar  Obstructiva
Crénica, Enfermedad de Addison.

Enfermedad Vascular Cerebral.

Hipertension Arterial Sistémica, Afasia
Mixta, Hemiplejia Frontotemporal
{zquierda,

Infarte Cerebral en Hemisferio Derecho.

Enfermedad Vascular Cerebral
Aterotrombaética.
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Padecimignto motiva de 1a atencidl

AHERIMIeAtos Concomitantes:

Cardiopatia Mixta

Hipertension Arteriat Sistémica,
Enfermedad  Pulmonar  Obstructiva
Crénica, Osteoarlritis, Anemia, Gasinlis
Erosiva, Enfermedad Divedicular del
Colon, Infeccion de Vias Urinarias,
Insuficiencia Renal Cronica.

infaitc Derecho Lacunar de Cépsula
intema.

Diabetes Mellitus I, Insuficiencia Renal
Cronica, Hipertension Arterial Sistémica,
Obesidad.

infarto Agudo de Miocardio.

Diabetes Mellitus | Complicada, Pie
Diabélico (Amputacion de Miembro
Posterior lzquierdo).

Infarto Agudo de Miocardio Anteroseptal

Diabetes Mellitus H Descompensada,
Posirombaolisis, Infato  Agudo de
Miocardio Diafragmatico  Antiguo,
Hipertension Arlerial Sistémica.

Infarto Temporal.

Enfermedad Vascular Cerebral,
Cardippaiia Mixta, Infarto Temporal,
Sangrado de Tubo Digestivo Allo.

Enfermedad Vascular Cerebral,

Diabetes Meflitus I Complicada,

Cardiopatia Isquémica.
Estenosis Aodica. Diabetes Mellitlus I  Complicada,
Sincope.

Angina Inestable.

Diabetes Mellitus Ii, Hipertensién Arterial
Sistémica, Sangrado de Tubo Digestivo
Bajo secundario a Hemorroides Grado
Il y IV, Trombosis Hemorroidal,

Taponamiento Cardiaco.

Insuficiencia Renal Crénica,
Hiperiension Arterial Sistémica,
Retencion Hidrhca, Enfermedad Vascular
Cerebral.

Enfermedad Vascular Cerebral | Cirrosis Hepatica Criptogénica.

Hemorrdgica  en  Lohulo  Parietal

lzquierdo.

Enfermedad Vascular Cerebral | Fibrilacion ~ Auricular, Enfermedad

Hemorragica, Pulmonar Obstructiva Crénica,
Arterosclerosis, Chogque Hipovolémico.

Subtotal

il. Dermatoiogico

Dermatomiosilis. Artritis.

Erlema Polimorfo secundario a us¢e dej Epilepsia.

Difenilhidantoina.

Fendmeno de Raynaud.

Lupus Eritematoso.

Subfotal

fil. Endocrino

e

Diabetes Mellitus H Descompensada,

Insuficienda Renal Cronica,

Hipatircidismo, Fiebre Tifoidea.

Diabetes Mellitus || Descompensada por
Hipoglucemia

nsuficiencia Renal Cronica, Nefropatia
Diabética, Enfermedad Vascular
Cerebral.

Diabetes Mellitus 1l

Insuficiencia Renal Crdnica, Nefropatia
Diabélica, Retencién Hidrica, Sindrome
Urémico, Hipoglucemia, Alccholismo.

Diabetes Meilitus || Descompensada.

Desnulricion en Segurdde  Grado,

Nefropatia Diabélica.
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Padecimiento motivo de taatencidn:

adecimlentos cone

Diabetes Mellitus |i.

Crénica, Cardiopatia lsquémica, Micosis
en Regién Mamaria.

nfeﬁnedad Pulmonar Obstructiva]

Diabetes Mellitus 1.

nsuficiencia Renal Crénica, Nefropatia
Diabélica, Retencion Hidrica.

Drabetes Mellitus !,

Insuficiencia Renal Crénica, Nefropatia
Diabética, Hipertensién Arterial
Sistémica.

Diabetes Mellitus Il

Insuficiencia Renal Crénica, Nefropatia
Diabélica, Infeccion de Vias Urninarias,
Sindrome Urémico, Anemia, Gastrilis
Crénica.

Diabetes Meilitus Il Complicada.

Insuficiencia Renal Crdnica, Sangrado
de Tubo Digestivo Alto (inactivo},
Enfermedad  Pulmonar  Obstructiva
Crinica, Insuficiencia Cardiaca
Congestiva Venosa.

Diabetes Mellitus I} Descompensada.

Gastroenteritis ~ Mixta,  Enfermedad
Puimonar Obstructiva Crénica,
Desequilbrip Hidroelectrolitico

Diabetes Mellitus 1.

Absceso Mandibular.

Diabetes Mellitus I1.

Insuficiencia Renal Crénica, Nefropatia
Diabética, Infeccion de Vias Urinarias,
Vulvovaginilis por Candida.

Diabetes Mellitus || Descompensada.

Nefropatia  Diabética, Hipertensidn
Arterial Sistémica, Insuficiencia Hepatica
a Cirrosis Criptogénica.

Diabetes Mellitus Il Descompensada.

Hipertension Arterial Sistémica,
Enfermedad Vascular Cerebral,
Enfermedad Adido Péplica,

Hipocalemia.

Diabetes Mellitus |1,

Enfermedad Vascular Cerebral,

Diabetes Mellitus 1.

Enfermedad Vascular Cerebral,
Hipertensién Arterial Sistémica, Coma
Hipercsmolar,

Diabetes Mellitus 11

Insuficiencia Renal Cronica, Nefropatia
Diabética, Hiperazoemia, Sindrome
Anémico.

Diabetes Mellitus || Descompensada.

Insuficiencia Renal Crdnica, Gastrilis,
Crisis Asmatica.

Diabetes Mellitus 1l

Cardiopatia isquémica, iInfeccidn de
Vias Urinarias, Demencia Senil,

Diabetes Mellitus 11

Cardiopatia Mixta, Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica,
Insuficiencia Hepatica Cronica,
Hipertension Arterial Sistémica.

Diabetes Mellitus 1}

Insuficiencia Renal Crénica, Nefropalia
Diabética, Retencidbn de Liguidos,
Insuficiencia  Cardiaca  Congestiva
Vengsa secundaria a  Congestion
Pulmonar.

Diabetes Mellilus I Descompensada por
Hiperglucemia

Neumonia Basal lzquierda, Urosepsis.

Diahetes Mellilus I,

Insuficiencia Renat Cronica, Nefropatia
Diahética, Hipertension Arterial
Sistémica, Sindrome Urémico.

Infeccién de Vias Urinarias.

Diabeles Mellitus Hl Descompensada
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Padecimiento motivo de la-atencion,,

Diabetes Mellitus i} Descompensada.

MNeuropatia Diabética, Caquexia.

Diabetes Mellitus I

Insuficiencia Renal Crénica,
Insuficiencia Hepéatica Crdnica
secundaria a Alcoholismo, Retencion
Hidrica.

Diabetes Meliitus 11,

Cetoacidosis.

Diabeles Meliitus Il Complicada.

Neumonia  Parabiliar,  Hipertension
Arterial Sistémica.

Diabetes Mellitus 1l Descompensada.

Cetoacidosis, Desequilibrio

Hidroglectrolitico.

Diabstes Mellitus || Descompensada.

Gangrena Venosa Isquémica.

Diabetes Meltitus Il Descompensada.

Insuficiencia Renal Cronica, Nefropalia
Diabética, Retinopatia, Neuropatia,
Conjuntivitis, Hipotermia, Pérdida del
Estado de  Alerla, Diaforética,
Somnalencia.

Diabetes Mellitus ii.

insuficlencia Renal Crénica, Retencidn
de liquidos, Demame  Pleural,
Hipertensién Arteria! Sisfémica,
Sindrome Urémico.

Diabetes Meliitus fi.

insuficiencia Renal Cronica,
Hipertension Arterial Sistémica,
Cardiopatia Mixta, Bronquilis Cronica,

Diabetes Mellilus [1.

Insuficiencia Renal Cronica, Nefropatia
Diabética, Hipertension Arterial
Sistémica, Cimosis Hepatica Alcohdfico
Nutricional, Insuficiencia  Hepatica,
Ascitis, Hemiaplastia Ingrenescotral
Derecha ¥ Orquiectomia sin
complicaciones.

Diabetes Mellitus il Descompensada.

Sindrome Verliginoso.

Diabetes Mellitus 1l Complicada.

Neurccisticercosis inactiva, Pielonefritis
Crénica,

Diabetes Mellitus Il Descompensada por

Pseudomotor Inflamatorio de Oido

Hiperglucemia. Izquierdo.

Diabetes Melhtus II. Esclerosis Adrtica, Enfermedad Vascular
Isquémica.

Diabeles Mellilus ). Insuficiencia Renal Cronica,

Encefalopatia Urémica.

Diabetes Meltitus Il

Insuficiencia Renal Crdnica, Nefropatia
Diabetica, Hipertension Arterial
Sistémica, Estado Hiperosmolar,
Enfermedad Vascular Cerebral,
Isquemia Cerebral Transitoria.

Diabetes Mellitus il

Absceso Deltoideo lzquierdo.

Diabetes Mellitus 1| Complicada.

Insuficiencia Renal Crénica en etapa
avanzada, Sindrome Urémico, Gastrilis
Medicamentosa.

Diabetes Melltus I} Descompensada por
Hiperglucemia

Infeccién de Vias Urinarias.

Diabetes Mellitus i Descompensada por
Hiperglucemia.

Septicemia.

Diabetes Mellitus I! Descompensada.

Estado Hiperosmolar.

Diabetes Mellitus || Complicada

Insuficiencia Renal Crénica, Nefropatia
Diabética, Pie Diabético, Hipertension

Arterial Sistémica, Anemia.
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Diabetes Mellitus i} Complicada.

Insuficiencia Renal Crénica, Sindrome
Urémico, Derrame Pleural

Diabetes Mellitus I Descompensada

Insuficiencia Renal Cronica, Nefropatia
Diabética, Sindrome Urémico.

Diabetes Melhtus |l Descompensada.

Nefropatia Periféica  Visceral, Pie
Diabslico,

Diabetes Mellitus 1.

Insuficiencia Renal Cronica, Nefropatia
Diabética, Desiulicidn en Segundo
Grado.

Diabetes Mellitus Il Descompensada.

Hipertension Arterial Sistémica,
Pancreatitis Edematosa.

Diabetes Meliitus I,

Insuficiencia Renal Cronica, Sindrome
Urémico, Peritonitis, Neumonia.

Diabetes Mellifus 11

Insuficiencia Renal Cronica, Sindrome
Urémico, Retinopatia, Anemia.

Diahetes Mellitus ),

Insuficiencia Renal Crénica, Sindrome
Urémico, Hiperiension Arterial
Sistémica.,

Diabetes Meltitus H.

insuficiencia Renal Crénica, Nefropatia
Diabética, Hipertension Arterial
Sistémica, Peritonilis Bacteriana por
Pseudomonas, Anemia.

Diabetes Mellitus Il

Insuficiencia Renal Crénica, Retinopatia
Diabética, Hipertension Arterial
Sistémica, Cardiopatia  [squémica,
Anemia.

Diabetes Meliitus I

Insuficiencia Renal Cronica.

Crisis Tirotéxica.

Psicosis, Amitmias, Hipocalemia.

§gbt0tal' i

IV, Gastrointestinal

Sangrado de Tubo Digestivo Alto.

Ulcera Gastrica, Diabetes Méllilus Il, Pie
Diabélico (Amputacion de Miembro
Postenior [zquierdo), Sindrame Anémica.

Sangrado de Tubo Digestivo Alto.

Ulcera  Géastrica  Aguda, Choque
Hipovolémico, Diabetes Mellitus 1.

Sangrado de Tubo Digestivo Alto.

Estenosis Escfagica Distal, Desnutricion
Grada I, Anemia. Diabetes Mellitus |,
Enfermedad Vascular Cerebral

Enfermedad Acido Péplica.

Reflujo Gastroesofagico, Cardiopatia
Isquémica e Hipertensiva, Neumonia
Resiriciva, Diabetes Mellitus I,
Insuficiencia Renal Crénica,
Hipertension Arerial Sistémica.

Sangrado de Tubo Digestivo Alto.

Gastritis Frosiva, Varices Esofagicas
Grado li, Diabetes Mellitus Il, Infeccion
de Vias Urinarias, Fiebre Tifeidea.

Sangrado de Tubo Digestivo Alto
secundario a Ulcera Duodenal activa.

Anemia, Evacuaciones Melénicas,

Sangrado de Tubo Digestivo Alle
inactivo.

Gastritis ~ Medicamentosa,  Anemia
Aguda, Evacuaciones Melénicas.

Enfermedad Adido Péplica

Melena intermitente.

Sangrado de Tubo Digestivo Alto
inactivo.

Anemia secundaria a  Sangrado,
Infeccion de Vias Urinarias,
Hiperglucemnia, Hipertension  Arterfal
Sistémica, Ulceras Gaslricas.
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[~ Padecimiento motive de 1d atencion .§

Sangrado de Tubo Digestivo Alto.

Crisis Criptogénica, Chogue

Hipovolémico.

Sangrado de Tubo Digestive Alto
inactivo,

Gastritis Medicamentosa, Chogue Clase
il

Sangrado de Tubo Digestivo Alto.

Melena, Arritis Reumatoide, Trombosis
Hemomagica.

| Sangrado de Tubo Digestivo Alto.

Hipertension Arerial Sistémica,
Hemorragia Parenguimosa,

Sangrado de Tubo Digestivo Allo

Gastritis  Medicamentosa, Melena,
Insuficiencia Renal Cronica, Duodenitis
Moderada, Gastritis Urémica.

Sangrade de Tubo Digestivo Alto.

Sindrome de Mallory Weiss.

Sangrado de Tubo Digestivo Alto.

Ulceras Sangrantes, Cirrosis Hepalica,
Hipertension  Portal.  Encefalopatia
Hepatica, Insufidencia Hepatica,

| Sangrado de Tubo Digestivo Alto.

Varices Esofagicas, Cirrosis Hepalica,

Sangrado de Tubo Digeslivo Allo
secundario a Varices Esofagicas Grado
Il

Hipertensién Portal Grado i,
Hipertension  Arterial Sistémica,
Enfermedad Acido Péptica, Gastrofia

Congestiva. Cirrosis Hepética
probablermente  Viral, Insuficiencia
Hepdtica.

Sangrado de Tubo Digestivo Aito.

Gastropatia Congestiva por Hipertension
Portal, Erosion de Varces Esofagicas,
Anemia Secundaria.

Sangrado de Tubo Digestive Alfo
secundario a Ingesta Cronica de AINES.

Ulcera Gastrica, Hipertensidn Arterial
Sistémica, Cardiopatia Mixta, Obesidad,

Insuficiencia Hepatica Leve.

Cirrosis Hepatica, Alcoholismo Crénico,
Varices Esofagicas, Anasarca, Vitiligo

Cirrosis Hepatica.

Insuficiencia Cardiaca Derecha,
Insuficiencia Hepatica.

| Cirosis Hepalica Postnecrética.

Insuficiencia  Hepatica Child  C,
Hipertension  Portal Grado I,
Encefalopatia Hepética Grado Il

Cimosis Hepatica Viral.

Hipertensién Arterial Sistémica, Derame
Pleural Derecho.

Cirrosis Hepalica.

Hiperensién Portal por Hemomagia,
Litiasis Vesicular Asintomatica, Gastritis
Urémica.

Hepatitis Aguda

Dafio Hepatico Crénico, HipertensiGn
Portal, Varices Esofégicas.

insuficiencia Hepatica Crénica,

Hepatiis C, Hipertension Portal,
Encefalopatia Hepéatica Grado I,
Sangrado de Tubo Digestivo Alto.

Cirrosis Hepatica Posthepatilis.

Insuficiencia Hepatica Cronica, Ascitis.

Encefalopatia Hepdtica Grado I,

Insuficiencia  Hepatica,  Hipertension
Puimonar Leve, Insuficiencia Mitral,
Sangrado de Tubo Digestivo Alto.

Cirrosis Hepdtica Child B.

Encefalopatia  Hepatica,  Sindrome
Hepatoirenal, Hipertension Portal
Grado 11l

\nsuficiencia Hepatica por Alcohol.

Encefalopatia Hepdtica Grado |,
Infeccion de Vias Urinarias.

Cirrosis Alcohdlica

Plastia Inguinal, Odusién Intestinal.
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" Padacimientos coniconiifanta:

Cirrosis Hepatica.

insufmenc:a ------- Child

Hepatica C,
Encefalopatia Hepatica Grado |,

Gastroduodenitis, Hipertensidén Portal. 1
Sangrado de Tubo Digestivo Alto.
Insuficiencia Hepatica Crénica. Encefalopatia Hepélica. 1
Cirrosis Hepatica por Alcohol. Insuficiencia Hepalica, Encefalopalia
Hepiética, Neumonia izquierda, 1
Insuficiencia Renal Aguda.
Ciirosis Hepatica por Alcohol. Encefalopalia Hepética Crénica. 1
Cirrosis Hepatica por Alcohol. Hipertension Portal, Varices Esofagicas
Grado lll, Encefalopatia Hepatica Grado 1
L.
Cirrosis Hepdiica por Hepatitis C. Insuficiencia Hepética, Encefalppatia
Hepatica, Ulcera Péptica. 1
Pancrealitis Edematosa Aguda. - 1
Subtotal 39
V. Hematoldgicas. o T E L a2 s
Anemia Clinica, Epistaxis, Infeccidn de Vias
Respiratorias Bajas, Hipertensién
Arterial Sistémica, Contractura 1
Muscular.
Leucemia Aguda Linfobtastica en fase de | Neumonia Basal Derecha,

rescate.

Mielosupresion por Quimioterapia.

Anemia Aplasica, Purpura

Trombocilopénica

Purpura Trombocitopénica.

bto

Vi Infecciosos

Pie Diabélico (Amputacion de Miembro
Posterior 1zquferdo).

Diabetes Meliitus |f, Nefropatia vy
Retinopatia Diabética, Desnutricion en
Segundo Grado, Alrofia Subcortical,
Hipertensitén Arterial Sistémica

Subtotal

VIi. Inmunolégicos.

Sindrome de Inmunodeficiencia

Neumodcistosis Canni.

Adquirida C3. 1
Sindrome de Inmunodefidencia | Neumocistosis ~ Carini,  Obstruccion
Adquirida C3. Intestinal, Sangrado de Tubo Digestivo 1
Alto en astudio.
Sindrome de Inmunodeficiencia | Secuelas de Toxoplasmosis Cerebral,
Adquirida C3. Leucoencefalopatia Multifocal 1
Progresiva, Esofagitis por oportunistas.
Sindrome de Inmunodeficienicia | Neuroinfeccion
Adquirida C3. 1
Sindrome de Inmunodeficiencia | Esofagitis por Candida, Sangrado de
Adquirida C3. Tubo Digestivo Allo inactivo. 1
Subtotal 5
Viit. Reuroléglcos. £ L rL T o
Sindrome de Guillian Barré. Hipertension Arterial Sistémica,
Sindrome Neurolégico. 1
Sindrome de Guillian Barré. Polirradiculopatia, Neuropatia
Alcohdlica. 1
Neurocislicercosis [nactiva. Crisis Convulsivas Tdnico Clénicas
Generales. 1
Sindrome de Seeman. Insuficiendia Suprarrenal, Hipotiroldismo
Central, Insuficiencia Gonadal. 1
Subtotal 4
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IX. Oncolégicos

20

Cancer Cérvico-Uterino.

lsérforacién .i;ltééﬂna! de |Ieon,::"ChoquéT

Séptico, Sindrome Urémico,
Insuficiencia Renal Crénica, Uropatia 1
Obstructiva por Fibrosis, Hipertension
Arterial Sistémica.
Hepatocarcinoma Encefalopatia Hepatica, Hipoglucemia,
Masa Abdominal, Insuficiencia Hepatica 1
Grave.
Cancer de Mama. Obesidad, Hipertension Arterial
Sistémica. i
Cancer en Pulmén Hipertensidn Arterial Sistérica, Detrame
Pleural  lzquierdo, Sindrome  de 1
Pancoast.
Cancer Gaslrico, Gaslritis Atrofica Crénica con Melaplasia
Antral e Intestinal tipo I}, Ulcera Gastrica
con focos de Hiperplasia Regenerativa, 1
Pérdida de Peso.
Cancer Gastrico. Insuficiencia Hepafica 1
Carcinomalosis. - 1
Glioblasioma. - 1
Carcinoma Faringeo. Metastasis, Diabetes Mellitus I,
Hipertensién Arterial Sistémica. 1
Sindrome Mieloplasico NI Quimioterapia, Mucocitis, Dacrdocascitis.
1
Cancer Prostatico. infeccicn de Vias Unnarigs. 1
Subtotal "

X. Pofitraumatizados

Potitraumatizado Craneoencefalico

Edema Incipiente.

Grado Il
Politraumatizado Craneoencefélico | Hemormragia Parenquimosa  Capsular,
Grado !l Enfermedad Vascular Cerebral 1
Hemomagica, Hipertensién  Arterial
Sistémica.
Subtotal

Xi Pulmanares

Derrame Pleural [zquierdo.

Diabetes Mellitus Il, Hipertension Arterial

Sistémica, Infeccién de Vias Urinarias.

Enfermedad Pulmonar  Obstructiva | Diabetes Mellitus I,
Cronica Agudizada. 3
Enfermedad  Putmonar  Obstructiva Diabetes Mellitus 1, Infeccién de Vias
Crénica Urinarias, Pielonefritis Derecha Aguda. 1
Laringolraqueitis. Infeccién de Vias Respiratarias Bajas,

Cardiopatia Reumatica Inactiva. 1
Neumonia Parabiliar Derecha. Artrilis Reumatoide, Animicosis,

Hiperglucemia. 1
Neumnonia Basal Derecha Lupus Eritematoso Sistémico,

Hipertension Arlerial Sistémica. 1
Enfermedad  Pulmonar  Obstructiva| Asma Bronquial, Hipertension Arterial
Cronica Agudizada. Sistémica. 1
Neumonia Basal Derecha. Sangrado de Tubo Digeslivo Alto

1

inactivo

Neumonia Basal Derecha,

Pulmonar  Obstructiva
Demrame Pleural

Enfermedad
Crénica,

Paraneumgnico.
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Padacimliefitos.concamitantes

MNeumonia Basal Derecha. Enfermedad  Pulmonar  Obstructiva
Cranica. 1
12
Xil, Renales e PTme L N
Insuficiencia Renal_Crdnica. Anemia, Transplante Renal, Laringitis. 1
Insuficiencia Renal Cronica. Sindrome Urémico, Gastritis Urémica. 1
Insuficiencia Renal Cronica. Hipertension Arterial Sistémica,
Retencién Hidrca, Crisis Hiperlensivas. 1
Insuficiencia Renal Cronica secundaria a -
Nefroangioesclerosis. 1
Insuficiencia Renal_Crénica. Retencion Hidrica, Cardiopatia Mixta. 1
Insuficiencia Renal Cronica Peritonitis 1
Insuficiencia Renal Cronica secundaria a | Hipertension Arterial Sistémica,
Nefroangicesclerosis, Sindrome Urémico  secundaric a 1
Cavidad Abdominal.
Insuficiencia Renal Cronica. Hipertension Asterial Sistémica,
Demrame Pleural. 1
Insuficiencia Renal Crénjca secundaria a | Anemia, Hipertensidn Arterial Sistémica.
Glomendonefritis Cronica, 1
Insuficiencia Renal Aguda Prerrenal. Deshidratacion Moderada, Fractura de 1
Fémur, Hipematrémico Premenal.
Nefreclomia por donador vive de|Edema Agudo Pulmonar.
transpiante renal. 1
Insuficiencia Renal Crdnica secundaria & | Estenosis  Uretral  secundarda a
Uropatia Obstructiva. Hipertrofia  Prostitica,  Hipertension 1
Arterdal Sistémica, Sindrome Urémico,
Anemia.
Post-Transplante Renal. - 1
Nefropatia. Infeccidn de Vias Urinarias, Anemia,
Isquamia Cerebral, Brucelosis, Dolor 1
Epigastrico.
Pielonefritis Aguda. Infeccidn de Vias Urinarias Hipertension
Arterial Sistémica Sangrado de Tubo 1

Digestivo Bajo inaclivo.

Subtotal

Xiil, Ofros ) ‘

,«

Fraclura Transtrocantérica de Fémur
lzquierdo.

Escaras de Declbito Wln'f'ectadas;
Desequilibrio Hidroelectrolitico.

1
Subtotal 1
Total de pacientes 186
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Tabla No. 3

CARACTERIZACION DEL USO DE LA RANITIDINA EN LA POBLACION OBJETO DEL
ESTUDIO CON BASE EN EL DIAGNOSTICO DE INGRESO.

Cérdiovéscular 29 16.6
— Demmatolbgico 3 1.6
Endocrino 61 328
Gastrointestinal 39 21.0
Hematologico 3 1.6
Infeccioso 1 0.5
inmunoldgico 27
Neurologico 2.1
Oncoldgico 11 6.0
Politraumatizados 2 1.0
Pulmonar 12 6.4
Renaj 15 8.0

Otros 1 05

Total 186 100




Grafica No. 2

DISTRIBUCION DEL USO DE LA RANITIDINA EN LA POBLACION OBJETO DEL
ESTUDIO CON BASE EN EL DIAGNOSTICO DE INGRESO.
(Agrupacion por aparatos o sistemas afectados)

A B o D E

3 G H I J K L M

Diagnoéstico de Ingreso

A) Cardiovascular H) Meuroldgico

B} Dermatolégico § ) Oncolégico

C) Endocrino J) Politraumatizados
D} Gastrointestinal K) Putmonar

E) Hemnatoldgico L) Renal

F} infeccioso M) Olros

G) Inmunolégico
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Tabla No. 4

CARACTERIZACION DEL USO DE LA RANITIDINA EN LA POBLACION OBJETO DEL
ESTUDIO CON BASE EN LA DOSIS, ViA E INTERVALO DE ADMINISTRACION.

50 iv. 8 28 23.9
50 iv. 12 51 43.6
50 AR 24 2 1.7
150 V.0, 8 3 2.5
150 v.0. 12 28 239
150 V.0, 24 3 2.5
Totaf - - 117 100
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Gréfica No. 3

ESQUEMAS POSOLOGICOS DE LA RANITIDINA EMPLEADOS EN LA POBLACION
OBJETO DEL ESTUDIO.

%
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Tabla No. 5

CARACTERIZACION DE LA MODIFICACION AL ESQUEMA POSOLOGICO DE LA
RANITIDINA EN LA POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO.

Mbdiﬂcgcl@‘ﬁ?d Esque
EOmg/vi12h a 150mgholi2h
50mgfiv/i2h a 150mg/ivo/z4h 2
50mg/iv/12h a 150mgfvo/sh 1
50mgfiv/12h a 50mgfivi24h 1
50mg/v/12h a 50mg/ivi24h a 160mgivo/i2h 1
50mg/iv/12h a 50mgfiv/6h a 150mgivo/8h 1
50mg/iv/12h a 50mg/fivigh 6
50mgfiv/8h a 150mgivo/12h 4
50mgfiv/igh a 150mgéivo/12h a 50mgfivi12 1
50mg/iv/gh a 50mg/iv/12h 3
50mgfivig8h a 50mg/iv/12 a 150mgivo/12h 2
50mgfividh a 150mg/ivo/12h a 150mgfvo/24h 1
50mgfiv/8h a 150mgivo/Bh a 150mgfvo/i2h 1 14

1
2
1
1
1
1
3
1
1
1
2
1
1

29
1.4
1.4
1.4
1.4
8.7
5.8
1.4
4.3
1.4
14

50rmg/fivi8h a 150mgivo/8h 1.4
50mg/iv/i8h a 50mgfiv/éh a 160mg/vof12h 29
50mg/ivi6h a 50mo/fiv/12h 1.4
50mg/ivi6h a 50mgfiv/i8h a 150mgivo/12h 14
50mg/fivieh a150mgivolizh 1.4
50mg/fiv/ieh a 150mgivo/8h a 150mgfvo/i2h 1.4
150mgivo/12h a 50mgfiv/12h 4.3
150mgive/12h a 50mg/fivigh 1.4
150mgfvo/i2h a 50mg/iv/8h a 150mg/vo/Bh a 150mghvo/8h 1.4
150mg/ivo/12h a 150mghio/24h 1.4
150mg/vo/8h a 50mgfiv/gh 29
150mg/vo/8h a 150mgivof24h 1.4

150mgivo/8h a 150mgivo/12h 1.4
Total 69 100
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Tabla No. 6

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS POTENCIALES DE LA RANITIDINA DETECTADAS
EN EL. ESQUEMA POSOLOGICO DE 12 DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN LA
POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO (n=186).

ketoconazol 8 66.6

{eofilina 4 33.3

Total 12 100
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Tabla No. 7

EVALUACION DEL USO CLINICO DE LA RANITIDINA EN LA POBLACION OBJETO DEL
ESTUDIO (n=186).

£,

Yso'de la ranitiding. .

Adecuado 7 3.8

Inadecuado 179 96.2

Total 186 100
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Grafica No. 4

COMPARACION ENTRE EL USO ADECUADO E INADECUADO DE LA RANITIDINA EN LA
POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO.

“

Adecuado Inadecuada

Uso de Jaranitidina
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Tabla No. 8

CAUSAS IMPLICADAS EN EL USO INADECUADO DE LA RANITIDINA EN LA
POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO {n=186).

Incongruencia diagndstico-farmacoterapia. 143 79.9
Dosis, via, intervalo de administracién y

duracidn del tratamiento. 13 7.3
Dosis, via e _intervalo de administracion. 2 1.1
Dosis, via y duracién del tratamiento. 2 1.4
Via, inlervalo de administracion y duracién 1 0.5
del fratamiento.

Intervalo de administracion y duracion del 7 3.9
tratamiento.

Intervalo de administracién. 2 1.1
Duracién del tralamiento, 3 1.7

Dosis, via, intervalo de administracion,
duracién del tralamiento y falla de ajuste de 1 0.5
dosis en la insuficiencia renal.

Dosis, via, intervalo de administracion y falta 1 0.5
| de ajuste.

Dosis, via duracion del tratamiento y falta de 1 0.5
ajuste. .
intervalo de administracién, duracion def 2 1.1

tralamiento y falla de ajuste.

\fia, intervalo de adminisiracién, duracidn 1 0.5
del tratamiento y falta de ajuste.

Total 179 100
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Tabia No. 8

COSTOS IMPLICADOS EN EL USO CLIiNICO DE LA RANITIDINA EN LA POBLACION

OBJETC DEL ESTUDIO DURANTE 3 MESES.

Uso de lix
ranitidina

Adecuado 62,00 5.30 67.30 4.0
Inadecuado 1338.20 271.50 1609.7¢ 96.0
Total 1400.20 276.80 1677.00 100
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Grafica No. &

COMPARACION ENTRE LOS COSTOS IMPLICADOS EN EL USO ADECUADO E
INADECUADO DE LA RANITIDINA EN LA POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO
DURANTE 3 MESES.

¥ (pesos)
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CAPITULG 8
ANALISIS DE RESULTADOS

8.1) Analisis de resultados.
El consumo elevado de los medicamentos conslifuye una de las preocupaciones de Jas

instituciones de salud ya que ademas de afectar el presupuesto también puede reflejar el uso
inadecuado de los mismos, razén por la cual se hace indispensable investigar las causas
implicadas en dicha situacion.

Con esta motivacion en mente y considerando gue a ranitidina se encontré entre los 10
farmacos mas consurnidos el HGR No. 25 del IMSS durante el periodo comprendido del 15 de
abril al 30 de julio de 1996, se decidié llevar a cabo &l presente estudio en el servicio de
medicina intema, por ser este servicio clinico uno de los que mas contribuyd al consumo de
ranitidina en el nosocomio antes mencionado.

Los resutados obtenidos en el presenle estudio destacan el hecho de que solamente
en el 4% de los pacientes se utilizé la ranitidina adecuadamente y que por ende el uso
inadecuado predomind entre los integrantes de la poblacién objeto del estudio, siendo la
causa principal la incongruencia entre ¢l diagndstico y la seleccion de la ranitidina, ya que este
medicamenio se encontrd frecuentemente contenido en el esquema posolégico de muchos de
los pacientes afectados por la diabetes mellitus Il y sus complicaciones; padecimientos
cardiovasculares {enfermedad vascuiar cerebral, cardiopatia mixta e insuficiencia cardiaca
congesliva venosa entre ofros), sindrome de inmunodeficiencia adquirida, afecciones
pulmonares como lo son la laringotragueitis, ia neumonia basal derecha y en el derrame
pleural. Al parecer esta situacién obedece fundamentalmente a una concepcidn errénea
relacionada con el uso profilactice de la ranilidina para prevenir el desarrolio de la dicera en
todos aquellos pacientes que reclben 5 6 méas medicamentos de manera concurrente, lo que
desafortunadamente no pudo confimarse ni refutarse debido a que los médicos adscritos a
este servicio no suelen justificar el uso de los medicamentos que prescriben en el expediente
clinico aunque deberian hacerio y asimismo pone de manifiesto el desconocimiento de los
médicos de este servicio con respecto a las indicaciones que tienen los antagonistas de los

receplores Ha.
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En la minoria de los casos en que si hubo la congruencia diagnéstico-terapéutica su
ulilizacién inadecuada obedecid al empleo de esquemas posologicos diferentes de io
establecido en la literatura en cuanto a la seleccion de la dosis, via e intervalo de
administracién e incluso en aguellos casos en los que se requeria ajuste de la dosis este no se
efectud. Ademas al 25% de los pacientes de la poblacion objeto del estudio se les madifico el
esquema posolagico de fa ranitidina sin que existiera justificacién alguna en la gran mayoria
de estos pacientes.

Con relacion a las interacciones farmacol6gicas adversas potenciales detectadas en los
esquemas posolégicos de los pacientes incluidos en fa poblacion chjeto del estudio cabe
mencionar que solamente se encontraron dos de eslas, ranitidina-ketoconazol y ranitidina-
teofilina en un nitmero minimo de dichos pacientes. Sin embargo, merece una consideracion
especial la Gitima de las mencionadas interacciones, ya que la elevacidon de las
concentraciones plasmaticas de fa teofilina facimente pueden dar lugar a una intoxicacion
{ndusea, vomito, palpitaciones, convulsiones), lo que obedece principalmente a su estrecho
rango de seguridad. Para evitar el desarrollo de este efecto adverso se recomienda como
medida de vigilancia anticipada el monitoreo periédico de los nivefes piasmaticos de este
farmaco.

La incongruencia diagnostico-terapéutica aunada a la utilizacién de un mayor nimero
de unidades inyectables de la ranitidina constituyeron las causas pondérales mas importantes
en el costo por concepto del uso inadecuado de este medicamento, lo que demuestra la faita
de conocimiento de los médicos en lo referente a aspectos farmacéuticos y de farmacologia
general,

No obstante que los resultados obtenidos en este estudio solamente son aplicables al
sefvicio de medicina intema del HGR No. 25 del IMSS y en el periodo en que este se realizo,
es posible suponer que este patrén de uso de la ranitidina sea repetitivo en fas diferentes
unidades de atencidn a Ia salud del IMSS, puesto que a nivel institucional ! consumo de este

medicamento es una de los mas imporantes.
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CARPITULO 9
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

9.1} Conclusiones.
Ei desconocimiento de los médicos del servicio de medicina interna del HGR No. 25 del

IMSS en lo referente a los habitos farmacoterapéuticos vigentes para el empleo de la ranitidina
dio lugar al uso inadecuado de este medicamento en el 98.2% de los pacientes de la
poblacién objeto del estudio. Las erogaciones innecesarias por concepto del uso irracional de
la ranitidina ascendieron a $1609.70 M.N. durante un periodo de tres meses en esle setvicio,
siendo la falta de congruencia diagndstico-terapéutica y el uso inmoderado de unidades

inyectables las causas principalmente involucradas.

9.2} Recomendaciones,
Entre fas recomendaciones mas importantes que se pueden hacer a las autoridades del

HGR No. 25 se encuentran:

1. - Intervenciones educativas. Con la finalidad de actualizar el conocimiento de los médicos
con respecto a los habitos fatmacoterapéuticos vigentes para la ranitidina, fo que redundara
en pro de |a calidad de la atencién a la salud brindada.

2. - Inclusion del farmacéutico al equipo de salud. La presencia del farmacéutico dentro del
equipo de salud permitira la actualizacion continua de los profesionales de la salud, ya que
este puede desarrollar diversas actividades como 1o son: &l suministro de informacion sobre
medicamentos, el desarrollo de estudios de revisién de la utilizacién de medicamentos, el
monitoreo de reacciones adversas, disefiar yfo participar en cursos de actualizacion en
materia de medicamentos.

3. - Mejorar Ia calidad de las historias clinicas. Este punto incluye la implementacion de
sistemas de informatica con €l objeto de que no se pierdan los datos contenidos en los

expedientes.
4, - Recomendar que los médicos justifiguen ef uso de los medicamentos que prescriben en el

expediente clinico.

5. - Establecer medidas de vigilancia anticipada. La implementacién de este tipo de medidas
se dirige principalmente a aquelios farmacos que poseen un margen de seguridad estrecho, lo
que permile evitar o al menos detectar el desarrollo temprano de efectos adversos.
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6. - Implementacién de un servicio de farmacia. Las actividades que se desarrollan en este
servicio son de suma importancia para la optimizacién del consumo de medicamentos, ya que
entre ellas se cuentan: los sistemas de distribucién en dosis unitarias, la preparacién de
mezclas parenterales, la conservacion adecuada de los medicamentos, !a elaboracion de la

orden de compra y la reduccion del inventario.
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ANEXO 1

REACCIONES ADVERSAS DE LA RANITIDINA

SISTEMA

Gastrointestinal

Constipacién, nausea, vomito, malestar o dolor
estomacal.

Rara

Nervioso Central

Dolor de cabeza, malestar, somnolencia, vértigo,
insomnio, confusién mental, agitacién, depresion
y alucinaciones.

Demmnatoldgico

Rash de tipo urticarial, maculopapular yfo
pruritico, eritema multiforme y urlicaria, anafilaxis
caracterizada por urlicaria severa, disminucion de
la presién sanguinea, exacerbacion de asma y
angioedema.

Sanguineo

Leucopenia, granulocitopenia, agranulocitosis,
trombocitopenia, anemia aplastica, pancitopenia,
hipoplasia de médula dsea.

Hepatico

Incremento  en la  concentracion de la
aminotransferasa, fosfatasa alcalina, lipidos de
alta densidad, bilirrubina total, ¥-
glutamiltransferasa, hepatitis de tipo
hepatocelular,  hepatocanicular o ambas
acompafiadas o no de ictericia.

Ocular

Visién borrosa reversible, exacerbacién del dolor
ocular, Incremenfo de la presién intraocular,
glaucoma crénico.

Cardiovascuiar

Arritmias cardiacas, bradicardia asociada con
disnea, taguicardia, blogueo auriculoventricular.

Otras

Artralgia, mialgia, precipitacion de ataques
agudos de porfiria.
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US0OS TERAPEUTICOS DE LA RANITIDINA,

ANEXO 2

Uso Terapéutico

Ulcera Duodenal
Ulcera Gastrica

150 mg al

Gastritis inducida por AINES* 150 mg Cada 12 hofas v.0. 6 semanas | acostarse por 12
Esofagdtis por Reflujo meses
Esofagitis Erosiva 150mg Cada 6 horas V.0, 8 semanas 150mgf12h
Fumadores (Heavy Smokers)
Ulcera Duodenal>10mm
Ulcera Duodenal>5mm
Resistentes a  800mg/dia de 300mg Cada 12 horas v.0 6semanas | 150mg ai
cimetidina o a 150mg/12h de acostarse hasta
ranitdina par § afios
Utcera Duodenal o Gaslritis por
AINES en Astritis Reumaloide y
Ostecartrits
i50mg V.0. Dependiente
de la efiologia

Ulcera Duodenal Sangrante 50 mg en infusion

conbnua Intermitente cada 6 a -
Ulcera Gastrica Sangrante 50my (carga) 8 haras

ipicialmente 8mg/h Lv. Durante 3 !

controlando pH=7 dias F
Uiceras Esofagicas producidas 1
por Esdieroterapia 150mg Cada 6 horas v.0. 6 semanas -
Sindrome de Zoltinger-Elison** 150mg Cada 12 heras V.0 1a 12 meses -
Reflujo Gastroesofagico en:
Pacientes pedidtricos 2-4/ma/Kg/dia Cada 12 horas v.o
Pacientes necnatos img/Kg Cada 6 a 8 horas iv gait2 -
Pacientes adiitos 150mg Cada 12 horas V.0, semanas
Casos severos 150mg Cada 6 horas V.0 12 semanas ]

* Analgésicos Antiinflamatorios no Esteroidales
** Existen reportes en fa hieratura de pacientes que han recibido 6 3g a 9.6g de acuerdo a la severidad del padecimiento.
Importante: La ranitidina debera emplearse profilicticamente en la prevencion de la dicera por sitress en los pacientes
asishdos con ventlacidn mecanica, afectados de sepsis con repercusion sistémica, coagulopatias, quemaduras graves
{»35% de la superficie coporal), hipertension intracraneal e infarto agudo de miocardio. La dosis i.v. no debera exceder

de 400mg al dia.
50 mg cada 18 a 24 horas

La dosis en insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina menor de 50mL/min es de 150mg v o. &
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ANEXO 3
CARACTERIZACION DE LA POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO

Fiarmaco: Presentacion (No. Clave):
Fecha en que se infegra a ia poblacion objeto de! estudio:
Dia Mes Ao
Integrante No. :
1) Nombre del Paciente:
Apellido Paterno Apellido Materno Nombre

2) Nhimero de Afiliacidn:
3) Pecha de Admisién:

Bia Mes Afio
4) Edad Afios: Meses: Dias:
5) Sexo: M{) F{)
6} Peso Corporal: Kg
T) Estatura: . cm.
8) El paciente tiene historia de atopia? SI() NO()
9} En caso de haber respondidoe de manera afirmativa 12 pregunta No. 8 y de conocer el alergeno (s) indiguelo (s)

a continuacion:

10) El paciente ha sufrido previamente alguna Reaccion Adversa Medicamentosa?
si() NO () DUDOSA ()

11} Favor de tipificar Ia reaccion:

Sisterna Manifestacion Clinica
12) En ef caso de haber respendide affrmativamente ia pregunta anterior indique el nombre (s) def firmaco (s)

sospechoso {s):

13) El paciente ingreso al hospital a causa de una Reaccidn Adversa Medicamentosa? SI() NO ()

14) En el caso de haber respondido afirmativamente a la pregunfa 13 indique el nombre del farmaco (5)

sospechoso (s):

15) Favor de tipificar Ia Reaccion:

Sistema Manifestacion Clinica

16} Diagnéstico:

17) El padecimiento es de naturaleza infecciosa? SI() NO()

18) Nombre del médico que prescribio el farmaco y el Servicio al que esta adscrito:

19) El paciente recibe atencion en:

{ } hespitalizacion Servicio Subespecialidad Piso Cama
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RESULTADOS DE LABORATORIO CLINICO

BIOMETRIA HEMATICA
PRUEBA RESULTADO | FECHA | RESULTADO | FECHA | RESULTADO | FECHA
Hemoglobina (g/dl}
Hematocrito {ml/dl)
CMHG (%)

Anormalidades de

los Entrocitos

Leucocitos {mm")

Linfocitos (%)

Monocitos (%)

Neutrofilos (%)

Eosinofilos (%)

Basdfilos (%}

Segmentados (%)

Bandas (%)

Metanuelocitos (%)

Mielecitos (%)

Observaciones

Tiempo de sangrado

{min )

Tiempo de

Coagulacion (min.)

Tiempo de
Protrombina (%)

Tiempo de
Tromboplastina

Parcial {seg.)

Plaquetas mm’

Fibnindgeno {mg/dl)

Prod Liticos de
Fibnnégno (mcg/ml)

Coombs Pirecto
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